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Сопутствующая сердечная недостаточность является общепризнанным фактором риска у хирургичес&
ких пациентов в кардиальной, так и в некардиальной хирургии.

Цель работы состояла в поиске и выделении факторов или маркеров, позволяющих прогнозировать
ранний (до 30 дней) и поздний (до 1 года) неблагоприятный исход у пациентов с острой сердечной недоста&
точностью (ОСН) в сосудистой хирургии.

Материалы и методы. Провели рандомизированное, мультицентровое, ретроспективно — проспектив&
ное исследование, рандомизировали 89 пациентов, подписавших информированное согласие. На 4&х эта&
пах проводимого исследования фиксировали значения сердечного индекса (СИ), фракцию изгнания лево&
го желудочка (ФИлж), брали пробу крови для определения содержания NT&proBNP. Содержание
Тропанина Т (TnT) определяли только на 3&ем этапе исследования. Фиксировали необходимое время пре&
бывания в палате отделения анестезиологии&реаниматологии (ПИТ) и в стационаре, частоту развития ин&
фарктов и инсультов в ранние (до 30 суток) сроки после перенесенной операции, 30&ти дневную и годовую
летальность.

Результаты. Предикторы неблагоприятных событий изучали в смешанной группе больных, для кото&
рых использовали различные методы профилактики ОСН в периоперационном периоде. Частота развития
острого инфаркта миокарда (ОИМ) составила 12%; инсульта 2%. Госпитальная летальность составила 2%;
годовая летальность — 10%. Пациенты провели в палате интенсивной терапии 3 (2—4) дня; время пребы&
вания в стационаре составило 11 (10—13) дней, неблагоприятный композитный исход оперативного лече&
ния отметили у 15% пациентов. Единственным значимым предиктором оказалось содержание тропонина
Т в 1&е сутки постопрерационного периода. При изучении прогностической значимости различных пока&
зателей годовой летальности получили сходный результат. Для прогнозирования возможных сроков лече&
ния наиболее значимым критерием оказался Vasoactive Inotropes Score (VIS).

Заключение. Подтвердили прогностическую значимость определения ТнТ в ранние сроки после выпол&
нения реконструктивных сосудистых операций у пациентов со сниженной фракцией изгнания левого желу&
дочка. Диагностическая ценность расчета VIS требует дальнейшего подтверждения.

Ключевые слова: сосудистая хирургия; послеоперационная летальность; левосимендан; анестетическая
кардиопротекция; тропонин

Concurrent cardiac failure is an universally accepted risk factor in surgical patients undergoiing cardiac or
non&cardiac surgery.

The aim of this study was to search for and identify factors or markers, which would permit to predict early (up
to 30 days) or late (up to 1 year) adverse outcomes in patients with acute heart failure (AHF) in the vascular surgery.
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Введение

Известно, что сопутствующая ИБС является
дополнительным серьезным фактором риска на&
ступления неблагоприятных событий, в том чис&
ле, в сосудистой хирургии [1—5, 12].

О рисках операции пациентов с сердечной
недостаточностью (СН)  анестезиолог, как прави&
ло, осведомлен несколько меньше. По крайне ме&
ре, диагностике и профилактике острой сердечной
недостаточности (ОСН) уделяется значительно
меньше внимания, чем профилактике и лечению
периоперационного инфаркта миокарда. 

Вместе с тем, периоперационная летальность
в некардиальной хирургии у пациентов с ОСН в
2—4 раза выше, чем у пациентов с ИБС [6—8]. Не
позволяет игнорировать сопутствующую ОСН и
частота встречаемости данного состояния — у па&
циентов возрастной группы «старше 65 лет» она
составляет от 8 до 15% [9]. С учетом фактора «ста&
рения» пациентов общехирургических стациона&
ров, данную проблему никак нельзя назвать ред&
кой или малозначительной [7].

В этой связи, особое значение приобретает
поиск маркеров неблагоприятных событий у вы&
бранной популяции больных.

Цель настоящей работы состояла в поиске и
выделении факторов или маркеров, позволяю&
щих прогнозировать ранний (до 30 дней) и позд&
ний (до 1 года) неблагоприятный исход у пациен&
тов с ОСН в сосудистой хирургии.

Материал и методы
Провели рандомизированное, мультицентровое,

ретроспективно — проспективное исследование в
2013—2015 гг. 

Introduction 

Concurrent CAD is known to be an additional
severe risk factor for adverse events, for example, in
vascular surgery [1—5, 12].

As for other surgery&related risks for patients
with heart failure (HF), the anesthesiologist fre&
quently is not so well aware of them. At any rate,
diagnosis and prevention of AHF receive consider&
ably less attention than prevention and treatment of
perioperative myocardial infarction. 

In the meantime, the perioperative mortality
rate in non&cardiac surgery of patients with AHF is
2—4 times as high as in patients with CAD [6—8].
Concomitant AHF cannot be ignored also due to the
incidence of this state: it comprises 8% to 15% of
cases among in patients over 65 years [9]. Since the
age of surgical patients becomes more advanced, this
problem cannot be called rare or insignificant [7].

In this connection, the search for adverse event
markers in the selected population of patients
becomes particularly significant.

The aim of this study was to search for and
identify factors or markers, which would permit to
predict early (up to 30 days) or late (up to 1 year)
adverse outcomes in AHF patients in the vascular
surgery.

Materials and Methods
A prospective — retrospective, multicenter, random&

ized control study was carried out.
Inclusion criteria:
1. Surgery type: reparative surgery of abdominal

aorta.
2. Age: >45 years old and<75 years old;
3. Left ventricular ejection fraction <50%;

Materials and Methods. A randomized, multicenter, prospective — retrospective study was performed. 89
patients who had signed the Informed Consent Form were randomized. Throughout the four stages of the study,
the cardiac index (CI) and the left ventricle ejection fraction (LVEF) values were recorded. At the same stages,
blood was sampled to be tested for the NT&proBNP level. The TnT level was tested only at the 3rd stage of the
study. The required stay in the intensive care unit (ICU) and in the in&patient hospital, the incidence of infarctions
and strokes during the early postoperative period (up to 30 days), the 30&day and one&year mortality rates were
recorded.

Results. Different AHF prevention methods were used in patients included into this study in the postopera&
tive period. Predictors of adverse events were studied in a combined population.

The incidence of acute myocardial infarction (AMI) was 12% and that of stroke was 2%.
The in&hospital mortality rate in the combined group was 2%; the one&year mortality was 10%. Patients stayed

in the intensive care unit for 3 (2—4) days; the hospital stay was 11 (10—13) days; the composite adverse outcome
of the surgical treatment was registered in 15% of patients. As a result, the Troponin T level was the only signifi&
cant prognostic factor during the first 24 hours of the postoperative period. A study of the prognostic significance
of different parameters in relation to their effect on the one&year mortality rate demonstrated a similar result.
Vasoactive Inotropes Score (VIS) turned out to be the most significant criterion for prediction of possible treat&
ment duration.

Conclusion. The study results confirmed the predictive value of early determination of TnT levels after repar&
ative vascular surgeries in patients with decreased left ventricular ejection fraction. The diagnostic value of the
VIS calculation needs further confirmation.

Keywords: vascular surgery; postoperative mortality; levosimendan; anesthetic cardioprotection; troponin
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Критерии включения:
1. Вид операции: реконструктивная операция на

брюшном отделе аорты.
2. Возраст — >45 лет и <75 лет;
3. Фракция изгнания левого желудочка �50%;
4. Отсутствие инфаркта или инсульта в предше&

ствующие 6 месяцев;
5. Отсутствие не корригированной гиповолемии. 
6. АДср в исходе > 65 мм рт. ст. без инотропной

поддержки;
Критерии исключения:
1. Жизнеопасные нарушение ритма сердца (же&

лудочковая экстрасистолия и т.д.)
2. Аортальный стеноз;
3. Повторная операция во время пребывания в

стационаре;
4. Отказ подписать информированное согласие

об участии в исследовании.
В указанный период времени 125 больных соответ&

ствовали критериям включения. Однако, в дальнейшем
в исследование рандомизировали 89 пациентов. 

Общая характеристика больных сравниваемых
групп представлена в табл. 1.

Детальное описание методик анестезии и парамет&
ров проводимого исследования содержится в статье,
опубликованной нами ранее [10].

Всем больным выполняли операции на инфраре&
нальном отделе аорты (Аорто&бедренное шунтирова&
ние или протезирование) по срочным показаниям, в
связи с развитием критической ишемии нижних ко&
нечностей и угрозой ампутации. Общим для всех па&
циентов являлась низкая фракция изгнания левого
желудочка. Все больные, получавшие аспирин и бета
блокаторы в предоперационном периоде, продолжа&
ли прием препаратов до дня операции и возобновля&
ли его сразу после снятия ограничений на прием жид&
кости per os.

Выделили 4 этапа исследования:
1. 24 часа до начала операции.
2. После введения в наркоз но до начала операции.
3. Через 2—4 часа после окончания операции.
4. Через 26—30 часов после окончания операции.
На каждом этапе фиксировали значения сердечно&

го индекса (СИ), фракции изгнания левого желудочка
(ФИлж), брали пробу крови для определения содержа&

4. Absence of infarction or stroke within the last 6
months 

5. Absence of uncorrected hypovolemia. 
6. BPav in the outcome >65 mm Hg without

inotropic support;
Exclusion criteria:
1. Life&threatening cardiac arrhythmia (ventricular

premature beats, etc.)
2. Aortic stenosis;
3. Repeated surgery during the hospital stay;
4. Refusal to sign an informed consent form to par&

ticipate in the study.
Within the specified period of time, there were 125

patients eligible for the study. However, later on, 89
patients who signed the informed consent were random&
ized in the study. 

General characteristics of patients in the compared
groups are presented in Table 1.

A detailed description of anesthesia methods and
study parameters is presented in the article we published
earlier [10]. 

All patients underwent surgeries in the infrarenal part
of aorta (aortofemoral bypass surgery or grafting) for life&
saving indications because of critical ischemia of the lower
extremities and the risk of amputation. A low left ventricle
ejection fraction was common for all patients. All patients
treated with aspirin and beta blockers before the surgery
continued administration of the drugs till the day of the
surgery and resumed, when oral intake of fluids was
allowed again.

There were four test stages identified:
1. 24 hours before the surgery.
2. After induction of anesthesia prior to the surgery;
3. 2—4 hours after the surgery;
4. 26—30 hours after the surgery.
At each stage, CI and LVEF values were recorded. At

the same stages, blood samples were harvested to test the
NT&proBNP level. The TnT level was determined only at
the 3rd stage of the study. 

The required stay in the intensive care unit (ICU)
and in&patient hospital, the incidence of infarctions and
strokes in the early postoperative period (up to 30 days),
the 30&day and one&year mortality rates were recorded.

The vasoactive inotropes score (VIS) was deter&
mined as the maximum sympathomimetic infusion rate

Predict ion of  Outcome in  Cri t ical  States  

Parameters Values of parameters

Number of patients 91
Male (%) 81 (89)
Age, years 66 [56—69]
ASA 3 [3—4]
NYHA 3 [3—3]
Left ventricular ejection fraction (LVEF), % 37 [32—43]
Cardiac index (CI), l/min/m2 2.9±0.4
NT&proBNP, ng/ml 845 [669—1238]

Таблица 1. Общая характеристика больных.
Table 1. General patients' characteristics.

Note. The data are presented in the form of a mean value ± standard deviation or median [interquartile interval]. 
Примечание. Данные представлены средним значением ± стандартное отклонение или медиана [межквартильный интервал].
Для табл. 1, 2: Parameters — параметры; Value of parameters — значения параметров; Left ventricular ejection fraction (LVEF) —
фракция изгнания левого желудочка; Cardiac index (CI), l/min/m2 — сердечный индекс, л/мин/м2; Number of patients — число
пациентов; Male — мужчин; Age, years — возраст, годы; ng/ml — нг/мл.
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ния NT&proBNP. Содержание TnT определяли только
на 3&ем этапе исследования. 

Фиксировали необходимое время пребывания в
ПИТ и стационаре, частоту развития инфарктов и ин&
сультов в ранние (до 30 суток) сроки после перенесен&
ной операции, 30&ти дневную и годовую летальность.

Vasoactive Inotropes score (VIS) определяли как мак&
симальное значение скорости инфузии симпатомимети&
ков по формуле добутамин (мкг/кг/мин) + норадрена&
лин [(мкг/кг/мин) � 100]+ адреналин [(мкг/кг/мин) �
100] в течение анестезии и первых 24&х часов послеопера&
ционного периода.

Коэффициенты логистической регрессии потенци&
альных предикторов неблагоприятного композитного
исхода NT&proBNP (разница начало&исход), СИ (раз&
ница начало&исход), ФИлж (разница начало&исход)
рассчитывались как разница данных 2&го этапа иссле&
дования и этапа — исход.

Количественные параметры предварительно анали&
зировали на нормальность распределения тестами Лил&
лиефорса и Шапиро–Уилка. Для сравнения нормально
распределенных количественных величин использова&
ли t�критерий Стьюдента. Для сравнения количествен&
ных величин с ненормальным распределением приме&
няли U&критерий Уитни–Манна.

Для сравнения качественных признаков использова&
ли критерий χ2 (хи&квадрат) и точный критерий Фишера.

Для анализа динамики показателей с ненормаль&
ным распределением применяли ранговый дисперси&
онный анализ по Фридмену с апостериорным анализом
с использованием парного теста Вилкоксона и поправ&
ки Бонферрони.

Средние значения нормально распределенных ко&
личественных параметров представлены средним
арифметическим со стандартным отклонением, а не&
нормально распределенных — медианой с межквар&
тильным интервалом.

Различия принимали статистически значимыми
при уровне р<0,05. 

Для расчетов использовали программы Statistica 8.0
(StatSoft, Inc.) и MedCalc 12.5.0.0 (MedCalcSoft&warebvba).

Результаты и обсуждение

У больных, включенных в настоящее иссле&
дования, использовали различные методы профи&
лактики ОСН в периоперационном периоде [10].
Однако, предикторы неблагоприятных событий
изучали в смешанной группе.

Частота развития ОИМ составила 12%; ин&
сульта — 2%; госпитальная летальность составила
2%; годовая летальность — 10%. Пациенты провели
в палате интенсивной терапии 3 (2—4) дня; время
пребывания в стационаре составило 11 (10—13)
дней, неблагоприятный композитный исход опера&
тивного лечения отмечен у 15% пациентов.

Предприняли попытку выявить наиболее
значимый предиктор неблагоприятного компо&
зитного исхода у рассматриваемой категории па&
циентов (табл. 2).

В результате, единственным значимым пре&
диктором оказался уровень тропонина Т в 1&е сут&

using the following formula: dobutamine (μg/kg/min) +
noradrenaline [(μg/kg/min) � 100] + adrenaline
[(μg/kg/min) � 100] during the anesthesia and within
the first 24 hours of the postoperative period.

Logistic regression coefficients of potential predictors
of an adverse composite outcome (NT&proBNP (baseline&
outcome difference), cardiac index (baseline&outcome dif&
ference), and LV ejection fraction (baseline&outcome dif&
ference)) were calculated as a difference between the
second stage and outcome stage data.

Quantitative parameters were analyzed for normal&
ity of distribution using Lilliefors and Shapiro&Wilk
tests. The t&test was used for comparison of normally
distributed quantitative parameters. Abnormally dis&
tributed findings were compared using the Whitney&
Mann U&test. The χ2 (chi&square) test and Fisher's exact
test were used for comparison of qualitative data.
Friedman test with a posteriori analysis using the
Wilcoxon rank&sum test with Bonferroni's correctio was
used to analyze the dynamics of abnormally distributed
data.

Mean values of normally distributed quantitative para&
meters are represented by an arithmetical mean with a stan&
dard deviations, while those of not normal distributed  — by
a median with an interquartile interval.

The results were considered statistically significant at
the level of Р<0.05. 

Calculations were made using Statistica 8.0
(StatSoft, Inc.) and MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc Software
bvba) software.

Results and Discussion

Different AHF prevention methods were used
in patients included into this study in the postopera&
tive period [10]. However, we studied predictors of
adverse events in a combined population.

The incidence of AMI was 12% and that of
stroke was 2%.

The hospital (30&day) mortality in the mixed
group was 2%; the one&year mortality was 10%.
Patients stayed in intensive therapy unit for 3 (2—4)
days; the hospital stay was 11 (10—13) days; an
adverse composite outcome of the surgical treatment
was registered in 15% of patients.

There was an effort made to detect the most
significant predictor of the adverse composite out&
come in the tested patient population (Table 2). 

As a result, Troponin T level within the first
24 hours of the postoperative period turned out to
be the only predictor with a statistically significant
regression coefficient. It seems all the more sur&
prising that the comparison was performed with
such important AHF diagnostic tests as CI, LVEF
and NT&proBNP. It appears that the risk of adverse
outcomes after vascular surgeries performed on
AHF patients is more likely related to the develop&
ment of a peri&operative infarction than to AHF
decompensation.

A similar result was obtained during studies of
the predictive significance of various indicators
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ки послеоперационного периода. Это кажется тем
более удивительным, что сравнение проводили с
такими важными диагностическими тестами
ОСН, как СИ; ФИлж и NT&proBNP. По&видимо&
му, риск неблагоприятного исхода после сосудис&
тых операций у пациентов с ОСН связан в боль&
шей степени с развитием периоперационного
инфаркта, чем с декомпенсацией ОСН.

При изучении прогностической значимости
различных показателей в плане влияния на годовую
летальность получили сходный результат (табл. 2).

Наши данные подтверждают высокую про&
гностическую значимость теста на тропонин в
ранние сроки у пациентов с сопутствующей сер&
дечной недостаточностью [9, 11].

Для прогнозирования возможных сроков ле&
чения наиболее значимым критерием оказался
VIS (табл. 2).

Для объяснения данного факта следует
вспомнить физиологическое значение VIS — это
суммарная доза кардиотоников и вазопрессоров,
использованных для терапии ОСН и сосудистой
недостаточности. Очевидно, что наиболее тяже&
лой ситуацией для анестезиолога является сердеч&
но&сосудистая недостаточность, требующая мощ&
ного и длительного лечения. Таким образом,
прогностическая значимость обсуждаемого пока&
зателя вполне объяснима. Для прогнозирования
композитного исхода и годовой летальности об&
суждаемый показатель является вторым по значи&
мости после ТнТ (хотя и статистически недосто&
верным). Нельзя исключить получение значимого
результата, при большей мощности исследования.

regarding their effect on the one&year mortality
(Table 2).

Our data prove the high predictive value of
early Troponin tests in patients with concurrent
heart failure [9, 11].

However, VIS proved to be the most significant
criterion for prediction of potential treatment dura&
tion (Table 2).

To explain this fact, one should recall that the
physiological significance of VIS is the total dose of
cardiotonics and vasoconstrictors used in the thera&
py of AHF and circulatory insufficiency. It is evident
that the cardiovascular inefficiency is the most
severe situation for an anesthesiologist, which
demands intense and long&term treatment.
Therefore, the predictive value of the considered
parameter is quite understandable. Incidentally,
regarding the prediction of the composite outcome
and the one&year mortality, the parameter considered
here comes second in significance (although statisti&
cally insignificant) following the TnT. One cannot
exclude that in the case of a more profound study we
would get a significant result here, as well.

While realizing that a group of patients with a
decreased left ventricular ejection fraction (less than
50%) is after all a rather «vague» category of patients
(ejection fraction (EF)=50% is «almost» normal
value, less than 25% are severely disabled patients
with AHF), it was decided to perform this study in a
subgroup of patients with a low left ventricular ejec&
tion fraction (less than 35%). There were 17 such
patients in this study.

Predict ion of  Outcome in  Cri t ical  States  

Parameters Values of parameters in study cases
Adverse composite Yearly post�operative mortality Hospital stay

outcome (n=89) whole study group with LVEF less than 35% time (n=89)
(n=89) (n=17)

Coefficient * P Coefficient* P Coefficient* P Coefficient** P

Vasoactive 0.978±0,671 0.15 0.767±0.436 0.08 0.262±0.638 0.68 0.300±0.097 0.003
Inotropic Score
NT&proBNP &0.006±0.007 0.41 &0.006±0.005 0.23 &0.001±0.004 0.75 &0.002±0.003 0.577
(baseline&outcome
difference)
CI (baseline&out& 4.828±5.004 0.33 &1.975±2.456 0.42 &0.204±0.898 0.821
come difference)
Troponin T 27.739±10.637 0.01 10.121±4.580 0.03 22.606±9.145 0.01 1.199±1.681 0.478
LVEF(baseline& &0.552±0.441 0.21 0.0105±0.180 0.95 0.677±4.565 0.883
outcome 
difference)
Cardioprotection &0.204±0.898 0.821

Таблица 2. Прогностическая значимость исследуемых параметров для неблагоприятного композитного исхода,
годовой послеоперационной летальности и сроков лечения.
Table 2. Predictive value of parameters in adverse composite outcome, yearly post�operative mortality and hospital
stay time.

Note. * — Logistic regression coefficients; ** — Multiple regression coefficients.
Примечание. Adverse composite outcome — неблагоприятный композитный исход; Yearly post&operative mortality — годовая по&
слеоперационная летальность; whole study group — вся исследуемая группа; less than — менее чем; Hospital stay time — сроки
лечения; Troponin — тропонин; Cardioprotection — кардиопротекция; in study cases — в исследовании; baseline&outcome differ&
ence — разница начало–исход. * — коэффициенты логистической регрессии; ** — коэффициенты множественной регрессии.
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Группа больных со сниженной ФИлж (менее
50%) — достаточно «размытая» категория пациен&
тов: около 50% — «почти» норма, менее 25% — глу&
бокие инвалиды по ОСН. В связи с этим провели
анализ в подгруппе, состоящей из 17&и больных с
низкой фракцией изгнания левого желудочка (ме&
нее 35%). Единственным предиктором годовой ле&
тальности со статистически значимым результа&
том в этой подгруппе также оказался показатель
ТнТ (табл. 2).

Заключение

В результате проведенного исследования
еще раз подтверждена прогностическая значи&

TnT again was the only predictor of the one&
year mortality with a statistically significant result
(Table 2).

The result of performed study has again confirmed
the predictive value of early determination of TnT after
reparative vascular surgeries in patients with decreased
left ventricular ejection fraction. The diagnostic value of
VIS calculation still needs further studies.

мость определения ТнТ в ранние сроки после вы&
полнения реконструктивных сосудистых опера&
ций у пациентов со сниженной ФИлж.

Диагностическая ценность расчета VIS тре&
бует дальнейшего подтверждения.
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Цель исследования: изучить особенности центральной гемодинамики (ЦГД) у больных тяжелым абдо&
минальным сепсисом при различных исходах заболевания. 

Материалы и методы. В ретроспективное исследование включили 18 больных абдоминальным сепси&
сом в возрасте 50,2±3 лет с тяжестью состояния по шкале APACHE II 13,7±0,8 балла, SOFA — 8,4±0,5 бал&
ла. ЦГД изучали с помощью транспульмональной термодилюции. Выделили группы больных: 1&я (умер&
шие, n=9) и 2&я (выжившие , n=9). Группы не различались (p>0,05) по возрасту, половому составу и тяжести
состояния больных при поступлении в отделение реаниматологии. Достоверность отличий оценивали по
критерию t&критерию Стьюдента и критерию Хи&квадрат. Прогностическую значимость показателей изуча&
ли с помощью ROC&анализа. 

Результаты. В 1&е сутки межгрупповые отличия выявлены в уровне среднего артериального давле&
ния (АДср.) — 85,3±3,3 и 101,6±4,6 мм рт. ст. (р<0,05) и индекса мощности сердца (ИМС) — 306±22 и
429,9±48,9 Вт/м2 (р<0,05). На 3&и сутки сохранялись межгрупповые отличия значений ИМС, проявля&
лись отличия величины глобальной фракции изгнания сердца (ГФИС) — 22,3±2,3 и 29,3±1,5% (р<0,05);
других отличий не было. На 5&е сутки сохранялось межгрупповое отличие значений ГФИС. На 7&е сут&
ки показатели ЦГД не имели межгрупповых отличий. Тяжесть состояния по SOFA у больных 1&й груп&
пы становилась больше, чем во 2&й, начиная с 5&х суток. По данным ROC&анализа в 1&3&и сутки наибо&
лее значимыми предикторами летального исхода (площади под ROC&кривыми 0,765—0,840; p<0,05)
явились АДср. (�95 мм рт. ст., чувствительность 88,9%, специфичность 88,9%), ИМС (�373 Вт/м2, чув&
ствительность 88,9%, специфичность 77,8%) и ГФИС (�26,1%, чувствительность 66,7%, специфичность
77,8%). На 5—7&е сутки наиболее значимым предиктором летальности (площади под ROC&кривой
0,957—0,994; p<0,05) становилась тяжесть состояния по шкале SOFA >7 баллов (чувствительность
88,9%, специфичность 88,9%). 

Заключение: в течение первых 5&и суток интенсивного лечения тяжелого сепсиса у больных с неблаго&
приятным прогнозом заболевания отмечено умеренное снижение показателей мощности и общей систоли&
ческой функции сердца. Прогностическая значимость таких показателей, как ИМС и ГФИС, может прояв&
ляться в первые трое суток интенсивного лечения.

Ключевые слова: абдоминальный сепсис; септическая кардиопатия; предикторы летальности при сеп�
сисе; центральная гемодинамика при сепсисе

Aim: to study characteristics of the central hemodynamics (CHD) in patients with severe abdominal sepsis
with different outcomes of the disease. 

Materials and Methods. 18 patients with abdominal sepsis, aged 50.2±3, with the APACHE II and SOFA
severity scoring of 13.7±0.8 and 8.4±0.5, respectively, were enrolled in the retrospective study. The CHD was stud&
ied using the transpulmonary thermodilution. The following groups were identified: Group 1 (deceased, n=9) and
Group 2 (survivors, n=9). The groups did not differ (P>0.05) in age, sex, and the severity of the condition at admis&
sion to the ICU. The significance of differences was assessed using the t&test and the chi&squared test. The prog&
nostic value of the parameters was studied using the ROC analysis. 
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Введение

Улучшение результатов интенсивного лече&
ния сепсиса является одной из наиболее актуаль&
ных задач современной реаниматологии [1]. Уве&
личивается число публикаций, посвященных
расстройствам центральной гемодинамики (ЦГД)
при тяжелых инфекционных заболеваниях, неред&
ко осложняющихся сепсисом [2, 3]. Развитие мио&
кардиальной дисфункции при тяжелом сепсисе в
настоящее время не вызывает сомнений [4, 5]. В
этой связи, особенности состояния ЦГД у боль&
ных тяжелым сепсисом привлекают пристальное
внимание исследователей [6]. С одной стороны,
указывают, что мониторинг ЦГД необходим для
комплексной оценки состояния больного, уточне&
ния возможных причин нарушений кровообраще&
ния и оценки эффективности лечебных мер [7, 8],
с другой — остается неясным, какие именно пока&
затели могут явиться предикторами неблагопри&
ятного исхода [9, 10]. Ведется дискуссия о показа&
телях ЦГД, которые могут влиять на выбор
оптимальной лечебной тактики [6, 11]. 

В отдельных исследованиях показано, что
единственным предиктором неблагоприятного
исхода при тяжелом сепсисе является уровень
среднего артериального давления (АДср.), а пока&
затель систолической функции левого желудочка
(ЛЖ) — его фракция изгнания (ФИ) и содержа&
ние в крови натрийуретического пептида В&типа
не связаны с летальностью [6]. Вместе с тем, при
помощи эхокардиографии (ЭхоКГ) продемонст&
рировано, что летальные исходы ассоциируются с
наличием у больных диастолической дисфунк&
ции ЛЖ [12, 13]. Некоторые исследователи кон&
статируют, что летальность возрастает при соче&
тании диастолической и систолической
дисфункции ЛЖ [9], а в качестве независимого
предиктора последней описывают снижение ин&
декса ударного объема (ИУО) ЛЖ [9]. 

Introduction 

Improvement of outcomes of the intensive care
of sepsis is one of the most actual problems of mod&
ern reanimatology [1]. The number of publications
on disorders of central hemodynamics (CHD) in
severe infectious diseases often complicated with
sepsis has been growing [2, 3]. Development of the
myocardial dysfunction in severe sepsis is generally
recognized at present [4, 5]. Therefore, the CHD
characteristics of patients with severe sepsis have
attracted close attention of researchers [6]. On the
one hand, there are reports that CHD monitoring is
necessary for a complex assessment of patient's state,
clarification of possible causes of circulatory disor&
ders and evaluation of the effectiveness of therapeu&
tic measures [7, 8]; on the other hand, it remains
unclear which indicators may serve as exact predic&
tors of the adverse outcome [9, 10]. CHD parameters
that may affect the choice of an optimal therapeutic
strategy is still a matter of discussion [6, 11]. 

Several studies have shown that the average
blood pressure level (BPav) is the only predictor of
the adverse outcome in severe sepsis, whereas the
parameter of the left ventricle (LV) systolic function
(its ejection fraction (EF)) and blood levels of B&
type natriuretic peptide do not affect the risk of the
lethal outcome [6]. However, echocardiography
(EchoCG) demonstrated that the lethal outcomes
are associated with the presence of the LV diastolic
dysfunction [12, 13]. Some researchers state that the
risk of the lethality increases in the case of combined
of LV diastolic and systolic dysfunction [9], and a
decreased LV stroke volume index is described as an
independent predictor of the latter [9]. 

It remains unclear which CHD monitoring
option should be used in patients with sepsis [7, 11,
14]. Guidelines for the treatment of patients with
sepsis include only BPav and central venous pressure
(CVP) as the CHD parameters to be assessed and

Results. On Day 1, the intergroup differences included the average blood pressure (BPav) (85.3±3.3 and
101.6±4.6 mmHg, respectively (P<0.05)) and the cardiac power index (CPI) (306±22 and 429.9±48.9 W/m2,
respectively) (Р<0.05). The intergroup difference in the CPI and the global ejection fraction (GEF) persisted on
Day 3: 22.3±2.3 and 29.3±1.5%, respectively (P<0.05); there was no other difference. The intergroup difference in
the GEF remained on Day 5. On Day 7, the CHD parameters demonstrated no intergroup difference. The SOFA
severity scoring in Group 1 patients became greater than that in Group 2 starting from Day 5. According to ROC
analysis, BPav (�95 mmHg, sensitivity: 88.9%, specificity: 88.9%), CPI (�373 W/m2, sensitivity: 88.9%, specifici&
ty: 77.8%), and GEF (�26.1%, sensitivity: 66.7%, specificity: 77,8%) were the most important predictors of the
lethal outcome on Days 1—3 (areas under ROC curves: 0.765—0.840; P<0.05). On days 5—7, the SOFA scoring >7
(sensitivity: 88.9%, specificity: 88.9%) was the most important predictor of the lethal outcome (areas under ROC
curves: 0.957—0.994; P<0.05).

Conclusion: during the first five days of the intensive treatment of severe sepsis in patients with unfavorable
prognosis, a moderate decrease in the cardiac power index and overall cardiac systolic function was registered. The
prognostic significance of such parameters as CPI and GEF may become obvious within the first 3 days of the
intensive treatment.

Keywords: abdominal sepsis; septic cardiopathy; predictors of mortality in sepsis; central hemodynamics in sepsis
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Остается не вполне ясным, какой вариант
мониторинга ЦГД следует использовать у боль&
ных сепсисом [7, 11, 14]. В рекомендации по лече&
нию больных сепсисом в качестве оцениваемых и
корригируемых параметров ЦГД включены толь&
ко АДср. и центральное венозное давление
(ЦВД). Вместе с тем, обсуждают целесообраз&
ность инвазивного мониторинга ЦГД с помощью
катетеризации легочной артерии и препульмо&
нальной или транспульмональной (ТП) термоди&
люцией (ТД) [7, 11]. Накоплен значительный
опыт применения ТПТД при сепсисе [11, 14, 15],
однако клиническая эффективность методики ос&
тается предметом дискуссии. Опубликовано
крайне мало исследований, описывающих ранние
изменения ЦГД у больных с неблагоприятным
исходом тяжелого сепсиса. Изложенное опреде&
лило цель настоящего исследования. 

Цель исследования — изучить особенности
ЦГД у больных тяжелым абдоминальным сепси&
сом при различных исходах заболевания. 

Материал и методы
В исследование включили 18 больных абдоми&

нальным сепсисом (9 мужчин и 9 женщин) в возрасте
26—71 (50,2±3) лет. Исследование носило ретроспек&
тивный характер, основными условиями отбора исто&
рий болезни больных с абдоминальным сепсисом для
ретроспективного анализа было наличие письменного
информированного согласия на использование инва&
зивных мер наблюдения и лечения, применение транс&
пульмональной термодилюции, начиная с 1&х суток
пребывания в отделение реаниматологии (ОР) и по 7&е
сутки интенсивного лечения при обязательном нали&
чии данных мониторинга на 1, 3, 5 и 7&е сутки. Также
обязательным условием включения клинического на&
блюдения в ретроспективный анализ было отсутствие
у больных при поступлении в ОР клинико&диагности&
ческих признаков септического шока [16]: на фоне ин&
фузионной и в отдельных наблюдениях — симпатоми&
метической терапии, величина АДср. была более 65 мм
рт.ст., а концентрация лактата — менее 2 ммоль/л. 

Причинами сепсиса являлись: острый деструктив&
ный панкреатит (n=10), острый гангренозный аппенди&
цит (1), перфоративная язва двенадцатиперстной киш&
ки (2), перфоративная язва желудка (1), перфорация
тощей кишки (1), перфорация ободочной кишки (2) и
перфорация сигмовидной кишки (1). Тяжесть состоя&
ния больных при поступлении в ОР: по шкале
APACHE II от 9 до 22 (13,7±0,8) балла, SOFA — от 5 до
14 (8,4±0,5) балла. 

В зависимости от исхода сепсиса выделили 2 груп&
пы больных: 1&я (умершие, n=9) и 2&я (выжившие, n=9).
Больные 1&й группы умерли на 13—22 (19,2±3,5) сутки
после поступления в ОР. Группы не различались
(p>0,05) по возрасту (54,5±4,5 и 46±3,2 года), половому
составу (мужчин/женщин 4/5 и 5/4), тяжести состоя&
ния по шкалам APACHE II (13,8±1,4 и 13,7±0,9 балла) и
SOFA (9,1±0,6 и 7,8±0,9 балла) при поступлении в ОР. 

В 1&е сутки интенсивного лечения больным вы&
полняли катетеризацию магистральной вены (под&

corrected. At the same time, the appropriateness of
the CHD invasive monitoring using catheterization
of the pulmonary artery with prepulmonary ther&
modilution (TD) or transpulmonary (TP) TD is dis&
cussed [7, 11]. There is considerable experience in
application of TPTD in sepsis [11, 14, 15], but the
clinical effectiveness of the procedure remains a sub&
ject of debate. Very few studies were published
describing early CHD changes in patients with the
adverse outcome of severe sepsis. The above informa&
tion determined the purpose of this study. 

Aim: to study characteristics of central hemo&
dynamics (CHD) in patients with severe abdominal
sepsis with different outcomes of the disease. 

Materials and Methods
18 patients with abdominal sepsis (9 men and 9

women) aged 26—71 (50.2±3) years were enrolled in the
study. The study was a retrospective one; the basic terms
for the selection of case history records of patients with
abdominal sepsis for the retrospective analysis was the
presence of a written informed consent for the use of inva&
sive monitoring and treatment measures, the use of
transpulmonary thermodilution from Day 1 of the ICU
stay until Day 7 of the intensive treatment with the
mandatory presence of monitoring data on Days 1, 3, 5,
and 7. In addition, the absence of clinical and diagnostic
signs of septic shock at admission to the ICU is the manda&
tory term for inclusion of a clinical case into the retrospec&
tive analysis [16]: the BPav level was more than 65 mmHg
and lactatemia was less than 2 mmol/l on the background
of the infusion therapy and in some cases of the sympath&
omimetic therapy. 

There were the following causes of sepsis: acute
destructive pancreatitis (n=10), acute gangrenous appen&
dicitis (1), perforative duodenal ulcer (2), perforative gas&
tric ulcer (1), perforation of the jejunum (1), perforation of
the colon (2) and perforation of the sigmoid colon (1).
Patients' severity at admission to the intensive care unit
(ICU): the APACHE II scoring from 9 to 22 (13.7±0.8),
the SOFA scoring from 5 to 14 (8.4±0.5). 

Depending on the outcome of sepsis, 2 groups of
patients were identified: Group 1 (deceased, n=9) and
Group 2 (survivors, n=9). Group 1 patients died on Day
13—22 (19.2±3.5) after admission to the ICU. The groups
did not differ (P>0.05) in age (54.5±4.5 and 46±3.2 years,
respectively), gender (male/female: 4/5 and 5/4, respec&
tively), the APACHE II (13.8±1.4 and 13.7±0.9, respec&
tively) and SOFA (9.1±0.6 and 7.8±0.9, respectively)
severity scoring at admission to the ICU.

On Day 1 of the intensive care, the central vein
catheter (subclavian and/or internal jugular vein) and the
femoral artery catheter was placed using the Pulsiocath
PV2015L204F catheter (Pulsion Medical Systems
Company), which was then connected with the PiCCO&
plus unit (Pulsion Medical Systems Company) of the
Dräger monitoring system. The TPTD was performed in
accordance with a standard procedure [15]. All patients
received a standard care, which included a starting de&
escalation antibiotic therapy with a further change of
drugs according to the results of bacteriological inocula&



ключичная и/или внутренняя яремная) и бедренной
артерии катетером Pulsiocath PV2015L204F (фирма
«Pulsiоn Medical Systems»), который соединяли с мо&
дулем PiCCO&plus (фирма «Pulsiоn Medical Systems»)
мониторной системы Dräger. ТПТД осуществляли по
стандартной методике [15]. Все больные получали
стандартное лечение, включавшее стартовую деэска&
лационная антибиотикотерапию с дальнейшей сме&
ной препаратов согласно результатам бактериологи&
ческих исследований биологических сред, инфузию
сбалансированных кристаллоидных растворов. Инфу&
зии и назначение симпатомиметических препаратов
выполняли в соответствии с протоколом коррекции
нарушений в системе кровообращения по рекоменда&
циям Сепсис&3 [16].

Регистрировали АДср., частоту сердечных сокра&
щений (ЧСС), СИ, ИУО, индексы глобального диасто&
лического объема (ИГКДО) и общего периферического
сопротивления (ИОПСС), глобальную фракцию изгна&
ния сердца (ГФИС), индекс функции сердца (ИФС) и
индекс мощности сердца (ИМС), который рассчитыва&
ли по формуле: СИ�АДср/451. Данные регистрировали
в 1, 3, 5 и 7&е стуки интенсивного лечения. 

Хранение и статистическую обработку данных вы&
полнили с помощью персонального компьютера с опе&
рационной системой Windows 10. Для хранения и обра&
ботки данных использовали базу данных,
сформированную в программе Microsoft Office Excel.
Развернутый статистический анализ проводили с по&
мощью программных пакетов Microsoft Office Excel,
Statistica 10 и MedCalc. Проверку правильности рас&
пределения данных выполнили с помощью критерия
Колмогорова&Смирнова. Данные представили в виде
средних величин (M) и ошибок средних (m) и средней
частоты (Р). Выполнили межгрупповое сравнение па&
раметров, а также определили значимость изменений
по отношению к уровню, зарегистрированному в пер&
вые сутки наблюдения. Достоверность отличий сред&
них значений оценивали по t&критерию Стьюдента, а
отличия средних частот по критерию Хи&квадрат. 

Прогностическую значимость в отношении леталь&
ного исхода анализировали для возраста, пола, оценок
по шкалам APACHE II и SOFA и показателей ЦГД.
Влияние независимых переменных на зависимую и оп&
ределение пороговых значений независимых перемен&
ных при прогнозировании исхода выполняли с помо&
щью ROC&анализа. Для оценки разделительной
способности моделей (разграничение больных с благо&
приятными и неблагоприятными исходами) использо&
вали анализ характеристик ROC&кривых с расчетом
площади под кривой (ППК). В зависимости от величи&
ны ППК оценивали качество модели: ППК�0,9 — от&
личное, 0,8—0,9 — очень хорошее, 0,7—0,8 — хорошее,
0,6—0,7 — среднее, 0,5—0,6 — неудовлетворительно. По
уровню р оценивали статистическую достоверность
выявленной зависимости. 

Пороговое значение (порог отсечения, точка «cut&
off») на начальном этапе анализа определяли по индек&
су Юдена (требование максимальной суммы чувстви&
тельности и специфичности). Проверку корректности
порогового значение выполняли с учетом требования
минимальной чувствительности теста около 80%. В
этом случае оптимальным порогом считали максималь&
ную специфичность, которая достигается при близкой

tion of biological media and infusion of balanced crystal&
loid solutions. Infusions and prescription of sympath&
omimetics were performed in accordance with the protocol
of correction of circulatory system disorders based on the
Sepsis&3 Guidelines [16].

BPav, heart rate (HR), CI, SVI, global end&diastolic
volume Index (GEDI) and total peripheral resistance
index (TPRI), global ejection faction (GEF), cardiac func&
tion index (CFI) and the cardiac power index(CPI) were
registered; the latter was calculated using the following
formula: CI�BPav/451. The data were registered on Days
1, 3, 5, and 7 of the intensive treatment. 

Data storage and statistical data processing were per&
formed using a personal computer with Windows 10 oper&
ating system. Database generated in Microsoft Office
Excel software was used for data storage and processing. A
detailed statistical analysis was performed using Microsoft
Office Excel, Statistica 10 and MedCalc software. The cor&
rectness of data distribution was checked using the
Kolmogorov&Smirnov criterion. The data were presented
as mean values (M), errors of mean (m), and average fre&
quency (P). The inter&group comparison of parameters was
performed, as well as the significance of changes in relation
to the level registered on the first day of observation was
identified. The significance of difference between mean
values was assessed using the t&test, and the differences
between the average frequency values were assessed using
the Chi&square test. 

The prognostic value of the age, sex, APACHE II and
SOFA scoring, and CHD parameters for the lethal out&
come was assessed. The effect of the independent variables
on the dependent one and the identification of threshold
values of the independent variables in predicting the out&
come were performed using the ROC analysis. To assess
the separation power of the models (separation of patients
with favorable and unfavorable outcomes) an analysis of
ROC curves characteristics with the calculation of the
area under the curve (AUC) was used. The quality of the
model was assessed depending on the AUC value:
AUC�0.9 — excellent, 0.8—0.9 — very good, 0.7—0.8 —
good, 0.6—0.7 — medium, 0.5—0.6 — unsatisfactory. The
statistical significance of the identified dependence was
assessed based on the P level. 

The threshold value («cut&off» point) at the initial stage
of analysis was determined using the Youden's index
(requirement of the maximum sum of sensitivity and speci&
ficity). The correctness of the threshold value was checked
based on the requirements of the test minimum sensitivity
equal to about 80%. In this case, the maximum specificity
achieved at the sensitivity of about 80% was considered an
optimal threshold. The requirement of a balance between
sensitivity and specificity, i.e. the minimum difference
between these parameters, was also taken into consideration.

Results and Discussion

Most standard hemodynamic parameters (see
the Table) did not demonstrate any intergroup dif&
ferences. On observation Day 1, the BPav in patients
of Group 1 was lower than that in Group 2. Later the
parameter increased due to the sympathomimetic
therapy and remained the same in both groups till
Day 7. The severity of tachycardia also demonstrat&
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Parameters Groups Values of parameters at the days of study 
1st 3d 5th 7th

BPav., mmHg 1st 85.28±3.28 88.08±7.7 99.44±4.65 90.63±4.68
2nd 101.6±4.56* 101.8±4.14 102.9±3.04 100.6±2.52

HR, min&1 1st 91.54±7.15 101.3±6.23 106.7±4.84 96.06±5.67
2nd 95.88±3.85 98.3±3.5 95.11±5.22 92.61±5.52

CI, l/min/m2 1st 3.63±0.3 3.77±0.2 4.39±0.41 4.05±0.29
2nd 4.19±0.37 4.37±0.34 4.36±0.2 4.62±0.29

SVI, ml/m2 1st 42.41±4.32 37.76±2.06 41.44±3.48 42.33±2.85
2nd 44.46±3.89 46.14±4.1 47.83±2.16 50.39±3.2

TPRI, din•s•cm&5•m2 1st 1853±224.8 1789±187.15 1653±132.3 1681±173.4
2nd 1973±210.7 1817±155.9 1760±86.75 1739±120

GEDI, ml/m2 1st 757.2±112.3 733.98±88.33 733.8±57.7 729.6±57.7
2nd 672.9±66.3 637.94±62.16 676.1±49 698.5±53

GEF, % 1st 24.12±2.57 22.3±2.3 23.05±2.2 24.24±2.2
2nd 26.99±1.84 29.3±1.47* 29.2±1.46* 29.5±1.6

CFI, min&1 1st 3.83±0.44 3.76±0.195 4.49±0.43 4.025±0.3
2nd 4.24±0.39 4.45±0.336 4.5±0.2 4.62±0.26

CPI, W/m2 1st 306±22.1 333.4±34.3 442.5±49.5# 371.3±38.3
2nd 429.9±48.9* 445.1±40.23* 448.4±24.89 468.2±37.7

Prescription of sympathomimetics 1st 33.3 33.3 33.3 55.5
2nd 11.1 33.3 22.2 0##

SOFA, score 1st 9.1±0.6 8.77±0.52 9.3±0.6 10.44±0.66
2nd 7.77±0.87 7.44±0.9 5.3±0.64*# 4.77±0.66*#

О Б Щ А Я Р Е А Н И М А Т О Л О Г И Я ,  2 0 1 7 ,  1 3 ;  3 17

Прогноз  исхода  критических состояний

w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813&9779&2017&3&13&24

к 80% чувствительности. Также учитывали требование
баланса между чувствительностью и специфичностью,
т.е. минимальной разности между этими показателями.

Результаты и обсуждение

Большинство стандартных гемодинамичес&
ких показателей (таблица) у не имели межгруп&
повых отличий. В 1&е сутки наблюдения у боль&
ных 1&й группы АДср. было ниже, чем во 2&й. В
дальнейшем на фоне симпатомиметической тера&
пии этот показатель возрастал и вплоть до 7&х су&
ток оставался одинаковым в обеих группах. Вы&
раженность тахикардии также не имела
межгрупповых отличий. Вмеcте с тем, потреб&
ность в назначении вазопрессорных препаратов
имела разнонаправленную динамику: 1&й группе
частота применения симпатомиметиков посте&
пенно возрастала, во 2&й, напротив, снижалась. В
результате, к 7&м суткам наблюдения у больных с
неблагоприятным исходом заболевания вазо&

ed no intergroup differences. At the same time, the
need in the prescription of vasopressors demonstrat&
ed multidirectional tendencies: in Group 1, the fre&
quency of use of sympathomimetics gradually
increased, whereas in Group 2 it decreased. As a
result, by observation Day 7 vasopressors were used
in more than half of the cases in patients with unfa&
vorable outcomes of the disease, and the use sympa&
thomimetics was discontinued in the rest of patients.

Normal or moderately elevated CI values with
almost normal SVI, TPRI, and CFI levels throughout
the observation period were typical for both groups.
Only a tendency to slightly elevated CI values and
decreased GEDI and CFI values in Group 2 patients
at early stages of the observation can be noted. The
intergroup differences became obvious at the level of
such calculated CHD parameters as GEF and CPI.
On Day 1, the GEF in Group 1 patients demonstrat&
ed a tendency (P>0.05) to decrease as compared to
Group 2; then it became lower by 5—7%. At that, the
average GEF in Group 1 patients was below the nor&

Гемодинамические показатели, использование симпатомиметиков и общая тяжесть состояния больных
абдоминальным сепсисом при различном исходе заболевания.
Hemodynamic parameters, the use of sympathomimetics and overall severity of the state of patients with abdominal
sepsis with different outcomes of the disease.

Note. For table and fig. 1—3: the meanings of abbreviations refer to materials and methods. * — the significance of differences
(P<0.05) according to the t&test when comparing between groups; # — the significance of differences (P<0.05) when compared values
with Day 1 using the t&test; ## — the significance of differences (P<0.05) when comparing between groups on the basis of the Chi&
square.
Примечание. Parameters — параметры; Values of parameters at the days of study — значения параметров по дням исследования.
Для таблицы и рис. 1—3 расшифровку аббревиатур см. в материалах и методах: BPav., mmHg — АДср., мм рт. ст.; HR, min&1 —
ЧСС, мин&1; CI, l/min/m2 — СИ, л/мин/м2; SVI, ml/m2 — ИУО, мл/м2; ИОПСС, дин•с•см&5•м2 — TPRI, din•s•cm&5•m2; ИГКДО,
мл/м2 — GEDI, ml/m2; ГФИС — GEF; ИФС, мин&1 — CFI, min&1; ИМС, Вт/м2 — CPI, W/m2. Prescription of sympathomimetics —
назначение симпатомиметиков; score — баллы. * — достоверность отличий (p<0,05) по t&критерию Стьюдента при сравнении
между группами; # — достоверность отличий (p<0,05) при сравнении по t&критерию Стьюдента с первыми сутками; ## — до&
стоверность отличий (p<0,05) при сравнении между группами по критерию Хи&квадрат.



прессоры использовали более чем в половине на&
блюдений, а у остальных использование симпато&
миметиков прекращали.

Для больных обеих групп были характерны
нормальные или умеренно повышенные значе&
ния СИ при практически нормальном уровне
ИУО, ИОПСС и ИФС в течение всего периода
наблюдения. Можно отметить лишь тенденцию
(р>0,05) к несколько большим значениям СИ и
меньшим — ИГКДО и ИФС у больных 2&й груп&
пы на начальных этапах наблюдения. Межгруп&
повые отличия проявились в уровне расчетных
параметров ЦГД — ГФИС и ИМС. В 1&е сутки у
больных 1&й группы ГФИС проявлял тенден&
цию (р>0,05) к меньшим значениям, чем во 2&й,
а затем становился на 5—7% ниже. При этом
средняя ГФИС у больных 1&й группы была ниже
нормы, а во 2&й — соответствовала диапазону
нормальных значений (25—35%) [15]. ИМС в 1 и
3&и сутки наблюдения у больных 1&й группы был
ниже, чем во 2&й, на 100—120 Вт/м2. На 5&е сутки
межгрупповых отличий ИМС не было, т.к. в 1&й
группе показатель кратковременно возрастал.
На 7&е сутки исследования отличия значений
расчетных показателей ЦГД исчезали, очевидно,
за счет тенденции к их увеличению, по сравне&
нию с исходными (см. таблицу). Можно пола&
гать, что это было обусловлено нарастающей ин&
тенсивностью симпатомиметической терапии.
Более чем у 50% больных 1&й группы для под&
держания кровообращения использовали ком&
бинации дофамина (5—10 мкг/кг/мин) или ад&
реналина (300 нг/кг/мин) с норадреналином в
дозе 400 нг/кг/мин. 

Межгрупповые отличия тяжести состояния
больных, оцененной по шкале SOFA, проявля&
лись с 5&х суток наблюдения и становились мак&
симальными к 7&м. Появление отличий, очевид&
но, было обусловлено уменьшением величины
бальной оценки по SOFA во 2&й группе при тен&
денции (р>0,05) к нарастанию тяжести состояния
больных в 1&й. 

Предпринятый ROC&анализ был направлен
на выявление ранних предикторов летального ис&
хода. Возраст обследованных больных, их пол,
бальная оценка по шкалам APACHE II и SOFA в
1&е сутки наблюдения не обладали прогностичес&
кой значимостью: ППК=0,537—0,73 при р>0,05. 

ROC&анализ уровня АДср. в 1&е сутки наблю&
дения выявил очень хорошее качество модели:
ППК составила 0,840 (р=0,0038) (рис. 1, a).
АДср�95 мм рт. ст. указывало на риск летального
исхода с чувствительностью 88,9% и специфичнос&
тью 88,9%. Практически такой же оказалась разде&
лительная способность у параметра ИМС (рис. 1, b):
ППК=0,815 (р=0,0052). Уровень ИМС�373 Вт/м2

предсказывал вероятность летальности с чувстви&
тельностью 88,9% и специфичностью 77,8%. 

mal limit, while in Group 2 it was within the limits
(25—35%) [15]. On observation Days 1 and 3, the
CPI was lower in Group 1 patients than that in
Group by 100—120 W/m2. On Day 5, there were no
intergroup differences in the CPI, because the para&
meter demonstrated a transient growth in Group 1.
On study Day 7, the differences in the level of calcu&
lated CHD parameters disappeared, apparently due
to the trend towards elevation of their values as com&
pared to the baseline (see the Table). It may be
assumed that this was due to the increasing intensity
of the sympathomimetic therapy. A combination of
dopamine (5—10 μg/kg/min) or adrenaline (300 ng/
kg/min) with noradrenaline at a dose of 400 ng/
kg/min was used in more than 50% of patients in
Group 1 to maintain circulation. 

The intergroup differences in the SOFA scoring
of the patient's state severity became obvious on
observation Day 5 and reached their maximum by
Day 7. These differences, obviously, were due to a
decrease in SOFA scoring in Group 2 with a tenden&
cy (P>0.05) to elevation of the gravity of Group 1
patients' state. 

The ROC analysis was intended to identify
early predictors of the lethal outcome. The age of the
examined patients, their gender and APACHE II and
SOFA scoring did not have any prognostic signifi&
cance on observation Day 1: AUC=0.537—0.73,
P>0.05. 

The ROC analysis of the BPav level demon&
strated a very good quality of the model on Day 1:
AUC was equal to 0.840 (Р=0.0038) (Fig. 1, a).
BPav�95 mmHg indicated the risk of the lethal out&
come with a sensitivity of 88.9% and specificity of
88.9%. The separating power of the CPI parameter
was also the same (Fig. 1, b): AUC = 0.815
(P=0.0052). The CPI level�373 W/m2 predicted the
probability of the lethal outcome with a 88.9 — per&
cent sensitivity and 77.8 — percent specificity. 

Only 2 calculated CHD parameters had a valid
predictive significance on Day 3: CPI and GEF,
whose ROC&models turned out to be of a good qual&
ity. The CPI study (Fig. 2, a) demonstrated the AUC
equal to 0.765 (P=0.0232). The CPI�355.8 W/m2

predicted the lethal outcome with a 66.7% of sensi&
tivity and a 77.8% of specificity. At this stage of the
study, the prognostic significance of the GEF became
obvious (Fig. 2, b): AUC=0.790 (P=0.008). The
GEF�26.1% predicted the lethality with a 66.7% of
sensitivity and a 77.8% of specificity. Other parame&
ters including the SOFA scoring had no predictive
significance within a specified time since the begin&
ning of monitoring. 

On Day 5, the only CHD parameter that
demonstrated the prognostic significance was the
GEF (Fig. 3, a): AUC=0.753 (P=0.0384). The GEF
level �27.2% indicated the risk of the lethal outcome
with a 77.8% of sensitivity and a 55.6% of specificity.
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На 3&и сутки наблюдения достоверной про&
гностической значимостью обладали только два
расчетных параметра ЦГД: ИМС и ГФИС,
ROC&модели которых оказались хорошего каче&
ства. При исследовании ИМС (рис. 2, a) ППК
составила 0,765 (p=0,0232). ИМС�355,8 Вт/м2,
предсказывал летальный исход с чувствитель&
ностью 66,7% и специфичностью 77,8%. На этом
этапе исследования проявилась прогностичес&

Despite the good quality of the model, the specifici&
ty of the predictor was clearly reduced. At the same
time, a great separating power of the SOFA scoring
was demonstrated (Fig. 3, b): AUC=0.957
(P<0.0001). SOFA>7 predicted the lethal outcome
with an 88.9% sensitivity and an 88.9% specificity. 

On observation Day 7, all studied CHD para&
meters lacked the separating power in relation to the
lethal outcome. At that, the sensitivity of the SOFA

Рис. 1. Прогноз летального исхода сепсиса в 1�е сутки ин�
тенсивного лечения по графикам «чувствительность�специ�
фичность» АДср (a) и ИМС (b). 
Fig. 1. The BPav (a) and CPI (b) sensitivity�specificity plots
on Day 1 of the intensive treatment for the prediction of the
lethal outcome of sepsis.
Примечание. Для рис. 1—3: Sensitivity — чувствительность;
Specificity — специфочность; Criterion — критерий.

Рис. 2. Прогноз летального исхода сепсиса на 3�е сутки
интенсивного лечения по графикам «чувствительность�
специфичность» ИМС (a) и ГФИС (b). 
Fig. 2. The CPI (a) and GEF (b) sensitivity�specificity plots on
Day 3 of the intensive treatment for the prediction of the lethal
outcome of sepsis.



кая значимость ГФИС (рис. 2, b): ППК=0,790
(p=0,008). ГФИС�26,1% предсказывал леталь&
ность с чувствительностью 66,7% и специфич&
ностью 77,8%. Остальные показатели, включая
оценку по шкале SOFA, в указанные сроки от
начала наблюдения прогностической значимос&
ти не имели. 

На 5&е сутки среди параметров ЦГД сохра&
нялась прогностическая значимость только у
ГФИС (рис. 3, a): ППК=0,753 (р=0,0384). Уро&
вень ГФИС�27,2% свидетельствовал о риске ле&
тальности с чувствительностью 77,8% и специ&
фичностью 55,6%. Несмотря на хорошее
качество модели, специфичность предиктора
была явно сниженной. Вместе с тем, проявля&
лась отличная разделительная способность
оценки по SOFA (рис. 3, b): ППК=0,957
(р<0,0001). SOFA>7 баллов предсказывала ле&
тальный исход с чувствительность 88,9% и спе&
цифичность 88,9%. 

На 7&е сутки наблюдения все исследованные
показатели ЦГД не обладали разделительной спо&
собностью в отношении летального исхода. При
этом нарастала чувствительность оценки по
SOFA как предиктора летальности (ППК=0,994;
р<0,0001). Максимально вероятным был леталь&
ный исход у больных с тяжестью состояния более
7 баллов. 

Обсуждая полученные результаты, отметим,
что наилучшим предиктором летальности оказа&
лась оценка тяжести состояния больных по шкале
SOFA, однако разделительная способность пока&
зателя проявлялась только с пятых суток интен&
сивного лечения. Эти данные согласуются с мно&
гочисленными исследованиями, оценивающими
клиническую значимость шкалы SOFA при дина&
мическом контроле за состоянием тяжелых боль&
ных [17—19]. Вместе с тем, шкала не явилась ран&
ним предиктором летальности. В равной степени
не проявилась прогностическая значимость шка&
лы APACHE II, полезность которой остается
предметом дискуссии до настоящего времени.
Одни авторы подчеркивают клиническую значи&
мость этой шкалы [18—20], другие — критикуют
[12]. Отдельные клиницисты даже считают, что
интегральные шкалы оценки недостаточно ин&
формативны у тяжелых больных, так как не учи&
тывают наличие и/или развитие сопутствующей
патологии [21]. 

Отсутствие прогностической значимости
гендерного признака (ППК=0,556 — неудовле&
творительное качество модели при ROC&анали&
зе) подтвердило данные многочисленных иссле&
дований [9, 12, 22], отвергающих роль пола в
риске летального исхода. Не столь однозначны
результаты ROC&анализа при оценке раздели&
тельной способности возраста: ППК=0,735
(р=0,079). Изученная модель имела хорошее ка&

scoring as a predictor of the mortality increased
(AUC=0.994; P<0.0001). The lethal outcome was
most likely in patients with the severity of the con&
dition of more than 7 points. 

While discussing the results, we should note
that the SOFA scoring proved to be the best predic&
tor of the lethality; however, the separating power of
the parameter was obvious only since the fifth day of
the intensive treatment. These data are consistent
with numerous studies assessing the clinical signifi&
cance of the SOFA scale in the dynamic monitoring
of patients [17—19]. However, the scale was not an
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Рис. 3. Прогноз летального исхода сепсиса на 5�е сутки ин�
тенсивного лечения по графикам «чувствительность�специ�
фичность» ГФВ (a) и SOFA (b).
Fig. 3. The GEF (a) and SOFA (b) sensitivity�specificity plots
on Day 5 of the intensive treatment for the prediction of the
lethal outcome of sepsis.
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чество и тенденцию к статистической достовер&
ности. Вполне вероятно, что при увеличении чис&
ла наблюдений определенный возраст станет
предиктором летального исхода в рассматривае&
мой клинической ситуации. Это предположение
представляется логичным, так как опубликовано
достаточное число исследований, подчеркиваю&
щих важную роль возрастного фактора в разви&
тии неблагоприятных исходов абдоминального
сепсиса [9, 22]. 

Наиболее ранним (в 1&е сутки наблюдения)
предиктором летального исхода оказался показа&
тель АДср. Чувствительность и специфичность
снижения АДср составила около 90% при очень
хорошем качестве ROC&модели. Значимость ве&
личины АДср как возможного предиктора леталь&
ности при сепсисе продемонстрирована в ряде ис&
следований [23, 24]. Большинство клиницистов
подчеркивают крайне неблагоприятную прогнос&
тическую роль снижения АДср., как клинико&
функционального маркера развития септического
шока (АДср.<65 мм рт. ст.) [6]. Прогностически
значимая величина АДср, установленная нами
(<95 мм рт. ст.), оказалась значительно выше, чем
в других исследованиях. На момент обследования
в первые сутки пребывания в ОР никто из боль&
ных не находился в состоянии септического шока,
что, в частности проявлялось отсутствием артери&
альной гипотензии и гиперлактатемии [16]. Тем не
менее, в отсутствие артериальной гипотензии уме&
ренное снижение АДср. на фоне начала интенсив&
ного лечения сепсиса явилось значимым неблаго&
приятным признаком. Можно предположить, что у
больных 2&й группы сохранные функциональные
резервы сердечно&сосудистой системы определяли
более выраженную гемодинамическую реакцию с
повышением АДср. на меры интенсивного лече&
ния, чем у более тяжелых больных. Это предполо&
жение, несомненно, нуждается в дальнейшем ис&
следовании. 

Наряду с АДср., ранним предиктором ле&
тальности оказался расчетный ИМС. Этот пара&
метр ЦГД редко оценивают при сепсисе. Лишь в
отдельных исследованиях указано, что снижение
ИМС может быть проявлением септической кар&
диомиопатии, определяющей неблагоприятный
исход заболевания [25]. Вместе с тем, высокая
значимость ИМС как предиктора летального ис&
хода, превосходящая другие гемодинамические
показатели, продемонстрирована при кардиоген&
ном шоке [26, 27]. Видимо, целесообразно даль&
нейшее изучение прогностической значимости
ИМС при сепсисе в обширной выборке клиниче&
ских наблюдений. 

Исследования, посвященные изменениям
систолической функции сердца при сепсисе,
крайне немногочисленны. Эхокардиографиче&
ская оценка левого желудочка (ЛЖ), как пра&

early predictor of the mortality. The predictive sig&
nificance of the APACHE II scale was not that obvi&
ous, thus remaining a subject of debate up to the pre&
sent time. Some authors emphasize the clinical
significance of this scale [18—20], while others criti&
cize it [12]. Some clinicians even believe that the
integral rating scales are not enough informative in
severely ill patients, because they do not to take into
account the existence and/or development of the
concomitant pathology [21]. 

The lack of the predictive significance of gender
(AUC=0.556 — poor quality of the model according
to the ROC analysis) confirmed the data of numer&
ous studies [9, 12, 22] rejecting the role of gender in
the risk of the lethal outcome. The results of ROC
analysis in the assessment of the separating power of
gender are ambiguous: AUC=0.753 (P=0.079). The
studied model had a good quality and a trend of the
statistical significance. It is likely that with the
increased number of observations a specific age will
become a predictor of the lethal outcome in this clin&
ical situation. This assumption seems logical, because
a sufficient number of studies emphasizing the
important contribution of the age factor to the devel&
opment of unfavorable outcome of abdominal sepsis
has been published [9, 22]. 

The BPav level became the earliest (on obser&
vation Day 1) predictor of the lethal outcome. The
sensitivity and specificity of the BPav reduction was
about 90% with a very good quality the ROC model.
The significance of the BPav level as a possible pre&
dictor of the mortality in sepsis has been demon&
strated in a number of studies [23, 24]. Most clini&
cians emphasize the extremely unfavorable
prognostic role of decreased BPav as a clinical and
functional marker of the development of septic shock
(BPav<65 mmHg) [6]. The BPav level (<95 mmHg)
established in this study was significantly higher
than that in other studies. During the study, on the
first day of their ICU stay, none of the patients was
in septic shock, which was manifested, in particular,
through lack of arterial hypotension and hyperlac&
tatemia [16]. However, in the absence of arterial
hypotension, the moderate BPav decrease after the
initiation of the intensive care of sepsis has become a
significant unfavorable sign. It can be assumed that
in Group 2 patients intact functional reserves of the
cardiovascular system have determined a more
severe hemodynamic reaction with BPav elevation
at the beginning of intensive care than in more
severely ill patients. This assumption clearly needs
further research. 

In addition to BPav, the calculated CPI para&
meter became the earlier predictor of the lethality.
This CHD parameter is rarely assessed in sepsis.
Only a few studies indicate that the decreased CPI
can be a manifestation of septic cardiomyopathy that
determines an adverse outcome of the disease [25].



вило, выявляет нарушение диастолической
функции без снижения фракции изгнания
(ФИ) ЛЖ [12, 28]. Лишь в отдельных исследо&
ваниях показано, что риск неблагоприятного
исхода у больных сепсисом повышается, если к
диастолической дисфункции ЛЖ присоединя&
ется систолическая, причем оценку систоличе&
ской дисфункции выполняют не только по
ФИЛЖ, но и по ИУО [9]. Отличием ТПТД в
рассматриваемой клинической ситуации явля&
ется возможность оценивать показатели общей
(глобальной) сократительной функции сердца
[15, 29], к которым можно отнести ГФИС и
ИФС. Информативность последнего показате&
ля у больных сепсисом была продемонстриро&
вана ранее [29]. 

По нашим данным, прогностической значи&
мостью в отношении летального исхода обладала
только ГФИС, определенная на 3—5&е стуки ин&
тенсивного лечения. В дальнейшем, на фоне воз&
растающей интенсивности симпатомиметической
терапии в одной группе и отказа от симпатомиме&
тиков — в другой, значения показателя теряли
межгрупповые отличия. Можно полгать, что сни&
жение ГФИС отражает развитие септической
кардиомиопатии, предрасполагающей к неблаго&
приятному исходу сепсиса [25]. Преполагают
[25], что недостаточный прирост сердечного вы&
броса в ответ на снижение постнагрузки, харак&
терный для сепсиса, указывает на повышенный
риск летальности. Отметим, что, хотя в обеих об&
следованных группах СИ находился в пределах
нормы, у больных с неблагоприятным исходом
сепсиса прослеживалась тенденция к меньшим
значениям этого показателя.

Не вызывает сомнений, что к седьмым сут&
кам пребывания больных в ОР ранние межгруп&
повые отличия параметров ЦГД нивелировались
за счет активного назначения вазопрессорных и
инотропных препаратов у более тяжелых боль&
ных. Использование симпатомиметиков нашло
свое отражение в оценке по шкале SOFA, которая
в эти сроки наблюдения приобрела максималь&
ную информативность. 

Вместе с тем, зарегистрированные гемоди&
намические отличия в совокупности с данными
немногочисленных целенаправленных исследо&
ваний [9, 25, 29] дают основания предположить,
что ранняя миокардиальная дисфункция, имею&
щая определенные клинико&функциональные
признаки и определяющая нарушение нормаль&
ных взаимоотношений детерминант сердечного
выброса, является возможным фактором небла&
гоприятного исхода тяжелого сепсиса. Полага&
ем, что следует продолжать исследования в этом
направлении и вести поиск патогенетически
обоснованных мер кардиотропной терапии и
коррекции ЦГД. 

At the same, the high significance of the CPI as a pre&
dictor of the lethal outcome surpassing other hemo&
dynamic parameters was demonstrated in cardio&
genic shock [26, 27]. Apparently, it is advisable to
conduct further studies of the predictive significance
of the CPI in sepsis in an extensive sample of clinical
observations. 

Studies of changes in the cardiac systolic func&
tion in sepsis are extremely few. Echocardiography of
the left ventricle (LV) usually demonstrates impair&
ment of the diastolic function without reducing the
LV ejection fraction (EF) [12, 28]. Only a few stud&
ies have demonstrated that the risk of adverse out&
come in patients with sepsis increased if the LV dias&
tolic dysfunction is combined with the systolic one;
at that, the assessment of systolic dysfunction was
performed not only using LVEF, but also the SVI [9].
The difference of the TPTD in this clinical situation
is in its ability to assess the performance of the over&
all (global) contractile function of the heart [15, 29],
which include the GEF and the CFI. The informa&
tive value of the latter in patients with sepsis has
been demonstrated previously [29]. 

According to our data, only the GEF demon&
strated the predictive significance with respect to
the lethal outcome, which became obvious only on
Day 5 of the intensive treatment. Further, the
increasing intensity of the sympathomimetic therapy
in one group and discontinuation of sympath&
omimetics in the another one resulted in the loss of
inter&group differences. It can be assumed that the
decreased GEF reflects the development of septic
cardiomyopathy predisposing to the adverse out&
come of sepsis [25]. It is supposed [25] that insuffi&
cient growth in the cardiac output in response to
decreased afterload typical for sepsis indicates an
increased risk of the mortality. We should note that
although the CI was within the normal limits in both
groups, in patients with the adverse outcome of sep&
sis there was tendency towards lower values of this
parameter.

There is no doubt that by the seventh days of
the ICU stay the early intergroup differences of
CHD parameters were leveled by the active pre&
scription of vasopressors and inotropes in more
severely ill patients. The use of sympathomimetics
was reflected in the SOFA scoring, which became the
most informative within the observation period. 

However, registered hemodynamic changes in
conjunction with data of a few targeted studies [9,
25, 29] suggest that early myocardial dysfunction
possessing certain clinical and functional character&
istics and determining impairment of normal rela&
tionship of cardiac output determinants is a possible
factor of the adverse outcome of severe sepsis. We
believe that studies in this field and a search for
pathogenetically justified measures of cardiotropic
therapy and CHD correction should be continued. 
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Заключение

Таким образом, в течение первых суток ин&
тенсивного лечения тяжелого сепсиса у больных
с неблагоприятным прогнозом заболевания отме&
чено умеренное снижение показателей мощности
и общей систолической функции сердца при на&
растающей потребности в симпатомиметической
терапии. Прогностическая значимость таких по&
казателей, как ИМС и ГФИС, может проявляться
в первые трое суток интенсивного лечения. Целе&
сообразны дальнейшие углубленные исследова&
ния ЦГД при абдоминальном сепсисе. 

Conclusion 

Therefore, during the first five days of the
intensive treatment of severe sepsis in patients with
unfavorable prognosis, a moderate decreases in the
cardiac power index and overall cardiac systolic
function were registered along with the increasing
need in sympathomimetic therapy. The prognostic
significance of CPI and GEF may become obvious
within the first 3 days of the intensive treatment.
Further studies of the CHD in abdominal sepsis
seem warranted. 
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Цель работы. Оценить показатели метаболизма, липидного обмена и кислородного статуса у новорож&
денных с перинатальной гипоксией.

Материал и методы. В исследование включили 53 новорожденных ребенка, родившихся с признаками
тяжелой гипоксии и низкой оценкой по шкале Апгар, которая составляла на 1&й минуте жизни 2 балла. Но&
ворожденных разделили на 2 группы, в зависимости от наличия клинической картины шока: 1&я группа
«Шок», 2&я группа «ОИГ» (острая интранатальная гипоксия). У всех новорожденных исследовали показа&
тели газового состава и кислотно&основного состояния крови, содержание лактата, холестерина и триглице&
ридов в центральной венозной крови сразу после рождения и на 5&е сутки жизни. Регистрировали режим и
параметры искусственной вентиляции легких. Проводили расчет среднего давления в дыхательных путях
(МАР) и кислородного индекса насыщения (OSI).

Результаты. При рождении у новорожденных группы «Шок» выявили глубокий декомпенсированный
метаболический лактат — ацидоз, что свидетельствует о перенесенной тяжелой перинатальной гипоксии,
которая была пусковым механизмом для развития шока. Для новорожденных группы «ОИГ» характерна
только гиперлактатемия. При рождении наиболее тяжелая гипоксемия была у новорожденных группы
«Шок», показатель OSI был достоверно выше у детей этой группы, по сравнению с детьми группы «ОИГ»
(p<0,01). Несмотря на проводимое лечение и ИВЛ, течение постгипоксичесого периода у новорожденных
группы «Шок» характеризовалось увеличением OSI в течение 12 часов после рождения, достоверно высо&
кий его уровень сохранялся в течение 48 часов постнатального возраста. У новорожденных обеих групп при
рождении выявили выраженные гипотриглицеридемию и гипохолестеринемию.

Заключение. При перинатальной гипоксии интранатально происходит комплексное нарушение метабо&
лизма, проявляющееся при рождении метаболическим ацидозом различной степени выраженности, дисба&
лансом триглицеридов и холестерина. Чем продолжительнее и тяжелее гипоксия, тем больше выражены на&
рушения кислотно&основного состава и содержания лактата крови при рождении. Критические показатели
рН, лактата, дефицита буферных оснований крови, гипотриглицеридемия, гипохолестеринемия являются
патогномоничными для перинатальной гипоксии, развития шока у новорожденных. Проведенное исследо&
вание показывает взаимосвязь содержания триглицеридов и холестерина с показателями кислотно&основ&
ного состояния и содержанием лактата крови, длительностью ИВЛ. 

Ключевые слова: перинатальная асфиксия; шок; триглицериды; холестерин; новорожденные

Aim. To asses of metabolism, lipid metabolism and oxygen status parameters in newborns with perinatal
hypoxia.

Materials and Methods. 53 newborn babies born with signs of severe hypoxia and low Apgar scoring equal to
2 at the 1st minute of life were enrolled in the study. Newborns were divided into 2 groups depending on the pres&
ence of the clinical presentation of shock: Group 1 «Shock» and Group 2 «Acute intranatal hypoxia» (AIH). All
newborns underwent testing for blood gas and acid&base balance, lactate level. Cholesterol and triglyceride levels
in the central venous blood were also tested immediately after the birth and on the 5th day of life. Mechanical ven&
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Введение

Перинатальная асфиксия является много&
факторным состоянием, развивающимся при воз&
действии на плод и новорожденного ряда небла&
гоприятных факторов. Она затрагивает около
четырех миллионов новорожденных в год по все&
му миру и приводит к гибели одного миллиона
детей [1—3]. Асфиксия вызывает глубокие изме&
нения гомеостаза, способствующие нарушениям
центральной гемодинамики и церебрального кро&
вотока, развитию шока, а также вызывает разви&
тие дыхательной недостаточности, вследствие ин&
транатальной аспирации околоплодными водами,
повреждения структур аэрогематического барье&
ра (альвеолярного эпителия, эндотелия, базаль&
ных мембран) у недоношенных новорожденных
[4]. Вышеперечисленные состояния требуют ока&
зания неотложной квалифицированной помощи
новорожденным. В этом случае эффективно экс&
тренное терапевтическое вмешательство в тече&
ние первого часа жизни, который многие специа&
листы называют «золотым часом», т.к. именно за
это время решается исход асфиксии новорожден&
ного: стабилизация и улучшение состояния или
прогрессивное ухудшение, развитие шока, пост&
натальных осложнений, наступление необрати&
мых изменений и летальный исход [5]. Шок явля&
ется одной из ведущих причин ранней
неонатальной смертности. Понимание патофизи&
ологии шока у новорожденных помогает распоз&
нать его в ранней стадии и начать соответствую&
щее лечение. В основе шока у новорожденных
лежат метаболические, эндокринные, желудочно&
кишечные, неврологические нарушения, а также
родовая травма [6]. Как правило, имеет место со&
четание неблагоприятных факторов, ведущих к
его развитию. 

Introduction 

Perinatal asphyxia is a multiple&factor condi&
tion that develops during exposure of the fetus and
the newborn to a number of adverse factors. This dis&
ease affects approximately four million newborns and
results in deaths of one million infants worldwide
each year [1—3]. Asphyxia causes deep changes in
homeostasis contributing to impairment of central
hemodynamics and cerebral circulation, and devel&
opment of shock; it also causes the development of
respiratory failure due to intranatal aspiration of
amniotic fluid and damage of the blood air barrier
structures (alveolar epithelium, endothelium, basal
membranes) in preterm newborns [4]. The above
conditions require urgent professional medical aid to
the newborns. In this case, urgent therapeutic inter&
vention during the first hour of life called the «gold&
en hour» by many specialists is effective, because the
outcome of newborn's asphyxia is at issue: stabiliza&
tion and improvement or progressive worsening,
development of shock, postnatal complications,
onset of irreversible changes and the lethal outcome
[5]. Shock is one of the leading causes of early neona&
tal mortality. Understanding the pathophysiology of
shock in newborns contributes to its early diagnosis
and to initiation of an appropriate treatment. The
shock in newborn infants is based on metabolic,
endocrine, gastrointestinal, and neurological disor&
ders, as well as birth trauma [6]. Usually, there is a
combination of adverse factors leading to its devel&
opment. 

Consequences of hypoxia and shock have a nega&
tive effect on newborns, causing damage to organs and
systems, contributing to the development of multiple
organ failure. The more severe the perinatal hypoxia is,
the greater the imbalance of oxygen becomes: low oxy&
gen partial pressure (pO2), decreased hemoglobin satu&

tilation mode and parameters were registered. The mean airway pressure (MAP) and the oxygen saturation index
(OSI) were calculated.

Results. Severe decompensated metabolic lactic acidosis was diagnosed in a «Shock» group newborns at birth,
thus indicating severe perinatal hypoxia which had triggered the development of shock. As for the «AIH» group
newborns, they had hyperlactatemia alone. The most severe hypoxemia at birth was diagnosed in newborns of the
«Shock» group; the OSI value in these infants was significantly higher than that in «AIH» infants (P<0.01).
Despite the treatment and mechanical ventilation, during the posthypoxic period, newborns from the «Shock»
group were characterized by increased OSI values over 12 hours after birth. Significantly high levels of OSI per&
sisted for 48 hours after the delivery. Severe hypotriglyceridemia and hypocholesterolemia were found in both
group newborns.

Conclusion. The study demonstrated that there was intranatal complex metabolism impairment in the case of
perinatal hypoxia; at birth, it manifested by metabolic acidosis of various degrees of severity and imbalance of
triglycerides and cholesterol levels. The longer and more severe hypoxia is, the more severe acid&base balance and
blood lactate level impairment at birth become. Critical pH and lactate values, blood buffer base deficiency,
hypotriglyceridemia, are hypocholesterolemia are pathognomonic for perinatal hypoxia and shock development in
newborns. This study demonstrated a relationship between the levels of triglycerides and cholesterol with para&
meters of the acid&base balance and blood lactate levels, and the duration of the mechanical ventilation. 

Keywords: perinatal asphyxia; shock; triglycerides; cholesterol; newborns
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Последствия гипоксии и развитие шока ока&
зывают негативное влияние на новорожденных,
вызывая повреждение органов и систем, способст&
вуя развитию полиорганной недостаточности.
Чем тяжелее перенесенная перинатальная гипо&
ксия, тем значительней дисбаланс кислорода: низ&
кий уровень напряжения кислорода (рО2), сниже&
ние насыщения гемоглобина крови кислородом,
гиперлактатемия [7—9], а также нарушения обме&
на холестерина [10]. Течение шока сопровождает&
ся развитием нарушений метаболизма, лактат&
ацидоза, который является одной из наиболее
распространенных биологических проблем в
практике интенсивной терапии. При развитии шо&
ка происходит увеличение продукции лактата и
снижение эффективности лактатного клиренса на
клеточном уровне, что приводят к гиперлактате&
мии и снижению значения внутриклеточного рН
[11, 12]. Негативные гемодинамические эффекты
тяжелого лактацидоза подтверждаются экспери&
ментальными данными [11]. При шоке наиболее
распространенным является лактат&ацидоз, как
результат тканевой гипоксии, который, в свою
очередь, обычно является следствием гипоперфу&
зии [13—15]. Внутриутробная и интранатальная
гипоксия влияют на внутриутробную и постна&
тальную концентрацию холестерола и триглице&
ридов в крови новорожденных. Быстро формиру&
ющаяся дыхательная недостаточность, в
сочетании с сохраняющейся гипоксемией, глубо&
кими нарушениями метаболизма (гиперлактате&
мия, дефицит оснований, гипотриглицеридемия,
гипохолестеринемия), резистентные к проводи&
мой терапии, свидетельствует о тяжести и дли&
тельности антенатальной гипоксии, являются
факторами, способствующими развитию шока у
новорожденных [16, 17].

Перинатальная гипоксия, нарушения цент&
ральной гемодинамики и развитие шока с форми&
рованием полиорганной недостаточности у ново&
рожденных остаются актуальной проблемой,
требующей дальнейшего изучения. 

Цель исследования — оценка показателей ме&
таболизма, липидного обмена и кислородного ста&
туса у новорожденных с перинатальной гипоксией.

Материал и методы
В исследование включили 53 новорожденных ре&

бенка, родившихся с признаками тяжелой перинаталь&
ной гипоксии и низкой оценкой по шкале Апгар, кото&
рая составляла на 1&й минуте жизни 2 балла.
Новорожденных разделили на 2 группы, в зависимости
от наличия клинической картины шока: 

• 1&я группа «Шок», у новорожденных этой
группы сразу после рождения или в раннем неонаталь&
ном периоде развился гиповолемический шок. Диагноз
выставлен на основании клинической картины заболе&
вания, показателей центральной гемодинамики;

ration with oxygen, hyperlactatemia [7—9] and there is
cholesterol metabolism impairment in the case of peri&
natal hypoxia [10]. The shock is accompanied by the
development of metabolic disorders and lactic acidosis,
which is one of the most common biological problems in
the intensive therapy practice. When shock develops,
lactate production increases and the effectiveness of the
lactate clearance decreases at the cellular level, thus
leading to hyperlactatemia and decreased intracellular
pH [11, 12]. The negative hemodynamic effects of
severe lactic acidosis are confirmed by experimental
data [11]. Lactic acidosis is the most common condition
at shock as a result of tissue hypoxia, which, in turn, is
commonly caused by hypoperfusion [13—15].
Intrauterine and intranatal hypoxia affects the
intrauterine and postnatal concentration of blood cho&
lesterol and triglyceride levels in newborns. Rapidly
developing respiratory failure in combination with per&
sistent hypoxemia, severe metabolism disorders (hyper&
lactatemia, base deficiency, hypotriglyceridonemia, and
hypocholesterolemia) resistant to the therapy indicates
the severity and long&term duration of antenatal
hypoxia; all these ones represent factors contributing to
the development of shock in newborns [16, 17].

Perinatal hypoxia, central hemodynamic disor&
ders, and the development of shock with multiple
organ failure in newborns remain an urgent problem
requiring further studies. 

The aim of the study is to evaluate lipid metab&
olism and oxygen status parameters in infants with
perinatal hypoxia.

Materials and Methods
53 newborn infants born with signs of severe hypoxia

and low Apgar score equal to 2 at the 1st minute of life
were enrolled in the study. Newborns were divided into 2
groups depending on the presence of the clinical presenta&
tion of shock: 

• the 1st group «Shock»; newborns of this group
developed hypovolemic shock immediately after birth or in
the early neonatal period. The condition was diagnosed on
the basis of the clinical presentation of the disease and cen&
tral hemodynamic parameters;

• the 2nd group «AIH»; in this group, newborns
with perinatal hypoxia, presented no clinical and instru&
mental signs of shock. 

The main clinical characteristics of the newborns are
presented in table 1. 

There were no significant differences in the gestation&
al age, body weight, and Apgar scoring between the groups,
i.e. newborns of both groups are similar according to the
studied parameters and repewsent two samples of the same
population. Newborns received resuscitation care at birth
including tracheal intubation and switching to mechanical
ventilation. All newborns received professional care in
accordance with the procedure for rendering medical care
in neonatology [18]. The newborns were transferred from
the delivery room to the ICU, where mechanical ventila&
tion (MV) was started. 

The following methods were used in the study:



• 2&я группа «Острая интранатальная гипо&
ксия» («ОИГ»), в которой у новорожденных, перенес&
ших перинатальной гипоксию, не было клинических и
инструментальных признаков шока. 

Основные клинические характеристики новорож&
денных представлены в таблице 1. 

Достоверных отличий по сроку гестации, массе тела,
оценке по шкале Апгар, между группами не выявили, т.
е. новорожденные обеих групп одинаковы по исследуе&
мым параметрам и являлись двумя выборками одной ге&
неральной совокупности. При рождении новорожден&
ным оказали реанимационную помощь, включающую
интубацию трахеи, перевод на искусственную вентиля&
цию легких. Всем новорожденным оказали квалифици&
рованную помощь в соответствии с порядком оказания
медицинской помощи по профилю «неонатология» [18].
Из родильного зала новорожденных переводили в пала&
ту реанимации, где детей подключали к аппарату искус&
ственной вентиляции легких (ИВЛ). 

В работе использовали следующие методы:
1. Клиническая оценка состояния ребенка при

рождении, включающая оценку по шкале Апгар (ОА)
на 1&й минуте после рождения.

2. Для проведения инфузионной терапии и лабо&
раторных исследований выполняли катетеризацию v.
Umbilicalis термопластичным катетером. Для полного би&
охимического исследования крови, включающего опреде&
ление показателей газового состава и кислотно&основного
состояния (КОС), лактата, концентрации холестерина и
триглицеридов забор осуществляли в объеме 2 мл.

3. ИВЛ проводили на аппарате SLE 5000 (SLE
Limited Twin Bridges Business Park).

4. Во время проведения ИВЛ исследовали газо&
вый состав, кислотно&основное состояние и содержа&
ние лактата центральной венозной крови на анализато&
ре Gem Premier 3000 (USA). 

5. Математический расчет среднего давления в
дыхательных путях (МАР) проводили по формуле: 

МАР=К*(PIP�PEEP)*(Tin/(Tin+Tex))+PEEP, 
где К —константа; PIP — пиковое давление вдо&

ха, PEEP — положительное давление в конце выдоха;
Tin — время вдоха; Tex — время выдоха.

6. Математический расчет кислородного индек&
са насыщения (OSI, oxygen saturation index) проводили
по формуле: 

1. Clinical assessment of the baby's birth status,
including Apgar scoring (AS) at the 1st minute after the
birth;

2. Catheterization of v.umbilicalis using a thermo&
plastic catheter was performed for the infusion therapy and
lab tests; 2 ml of blood was sampled for a complete blood
chemistry test, including tests for blood gases and acid&
base status (ABS), lactate levels, cholesterol and triglyc&
eride levels.

3. MV was performed using the SLE 5000 unit
(SLE Limited Twin Bridges Business Park).

4. Tests for blood gases, acid&base status and level of
central venous blood lactate levels were performed during
the MV using the Gem Premier 3000 Analyzer (USA). 

5. The mathematical calculations of the mean air&
way pressure (MAP) were performed using the following
formula: 

МАР=К*(PIP�PEEP) * (Tin/(Tin+Tex))+PEEP, 
where К &constant; PIP &peak inspiratory pressure,

PEEP — positive end&expiratory pressure; Tin &inspiration
time; Tex — expiration time.

6. The mathematical calculations of the oxygen sat&
uration index (OSI) were performed using the following
formula: 

OSI = MAP �� FiO2 �� 100 �� SpO2, 
where FiO2 — inspiratory oxygen fraction (%); MAP

— mean airway pressure (cm H2O); SpO2 — blood oxygen
saturation (%).

7. The tests for triglyceride levels in the central
venous blood of newborns during the first hours of life and
on Day 5 were performed using the 400 SAPPHIR unit ,
version 1.8 (Tokyo Boeki LTD, Japan). The enzymatic
photometric test with glycerol&3&phosphate oxidase and a
reagent kit Triglycerides DiaS were used.

8. The tests for cholesterol levels in the central
venous blood of newborns during the first hours of life and
on Day 5 were performed using the 400 SAPPHIR unit ,
version 1.8 (Tokyo Boeki LTD, Japan). The enzymatic
photometric test CHOD&PAP and a reagent kit
Cholesterol DiaS were used.

9. The obtained results were processed by methods
of descriptive and non&parametric statistics using the
Statistica 6.0 software package. The differences were con&
sidered significant when the level of the statistical signifi&
cance was p<0.01.
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Parameters Values of parameters in groups
«Shock», n=27 «AIH», n=26

Gestational age, weeks 32.7±4.6 33.2±5
Body weight, g 2179.6±968.5 2133.5±1050.5
Apgar score at the 1st minute 2 (1; 4) 2 (1; 3)
Apgar score at the 5th minute 5(4; 6) 6
The number of children on MV 27 (100%) 26 (100%)
The number of children who received surfactant 14 (51.8%) 13 (50%)
Dose of surfactant, mg/kg 142.2±52 159.2±40

Таблица 1. Основные клинические характеристики новорожденных (M±σσ).
Table 1. Principal clinical characteristics of newborn babies (M±σσ).

Примечание. Для табл. 1, 2: Parameters — параметры; Values of parameters in groups — значения параметров в группах. Для
табл. 1, 2 и рис. 1—5: «Shock» — «Шок»; «AIH» — «ОИГ» — острая интранатальная гипоксия. Gestational age, weeks — срок
гестации, недель; Body weight, g — масса тела, грамм; Apgar score at the 1st (5th) minute — шкала Апгар на 1&й (5&й) мин, балл;
The number of children on MV/ who received surfactant — количество детей на ИВЛ/ получивших сурфактант; Dose of sur&
factant, mg/kg — доза сурфактанта, мг/кг.
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OSI = MAP �� FiO2 �� 100 �� SpO2, 
где FiO2 — инспираторная фракция кислорода (%);

MAP (Mean Airway Pressure) — среднее давление в ды&
хательных путях (cm H2O); SpO2 — насыщение гемо&
глобина кислородом (%).

7. Определение содержания триглицеридов в
центральной венозной крови новорожденных в первые
часы постнатальной жизни и на 5&е сутки жизни прово&
дили на аппарате SAPPHIR 400, версия 1.8 (Tokyo
Boeki LTD, Japan). Использовался ферментативный
фотометрический тест с глицерол&3&фосфатоксидазой,
набор реагентов Triglycerides DiaS.

8. Определение количества холестерина в цент&
ральной венозной крови новорожденных в первые часы
постнатальной жизни и на 5&е сутки жизни проводили
на аппарате SAPPHIR 400, версия 1.8 (Tokyo Boeki
LTD, Japan). Использовали ферментативный фотомет&
рический тест «CHOD&PAP», набор реагентов
Cholesterol DiaS.

9. Полученные результаты обработали методами
дескриптивной и непараметрической статистики с ис&
пользованием пакета программ «Statistiсa 6.0». Отли&
чия считали достоверными при уровне статистической
значимости p<0,01.

Результаты и обсуждение

Острая интранатальная гипоксия и шок у
новорожденных характеризуются глубокими рас&
стройствами кислотно&основного состояния кро&
ви (рис. 1). При рождении у новорожденных
группы «Шок» выявлен глубокий декомпенсиро&
ванный метаболический лактат — ацидоз, что
свидетельствует о перенесенной тяжелой перина&
тальной гипоксии, которая была пусковым меха&
низмом для развития шока. Для новорожденных
группы «ОИГ» характерна только гиперлактате&
мия, остальные показатели, отражающие перина&
тальное кислотно&основное состояние, соответст&
вовали «легкому» метаболическому ацидозу.
Выявили статистически достоверные отличия ис&
следуемых показателей между группами пациен&
тов (p<0,01). 

Для комплексной оценки выраженности ги&
поксии оценивали кислородный индекс насыще&
ния (oxygen saturation index, OSI), который явля&
ется результирующей величиной, отражающей
степень выраженности гипоксемии [19]. Как вид&
но из графика (рис. 3) при рождении наиболее тя&
желая гипоксемия была у новорожденных группы
«Шок», показатель OSI был достоверно выше у
детей этой группы, по сравнению с детьми группы
«ОИГ» (p<0,01). Несмотря на проводимое лече&
ние и ИВЛ, течение постгипоксичесого периода у
новорожденных группы «Шок» характеризова&
лось увеличением OSI в течение 12 часов после
рождения, достоверно высокий его уровень со&
хранялся в течение 48 часов постнатального воз&
раста, по сравнению с новорожденными группы
«ОИГ» (p<0,01). У детей группы «ОИГ» исследу&

Results and Discussion

Acute intranatal hypoxia and shock in new&
borns are characterized by severe disorders of the
acid&base balance (Fig. 1). Severe decompensated
metabolic lactic acidosis was diagnosed in «Shock»
group newborns at birth, thus indicating severe peri&
natal hypoxia which had triggered the development
of shock. As for newborns of the «AIH» group,
hyperlactatemia alone was typical; other indicators
of the perinatal acid&base status corresponded to

Рис. 1. Показатели кислотно�основного состояния и лактата
крови новорожденных при рождении. 
Fig. 1. Parameters of the acid�base balance and blood lactate
levels in newborns at birth. 
Note. * — P<0.01 — significance of differences between groups.
Примечание. Для рис. 1, 2, 5: mmol/l — ммоль/л. * — p<0,01 —
достоверность отличий между группами.

Рис. 2. Процент новорожденных с различным содержанием
ТГ.
Fig. 2. Newborns with different values of TG, %.



емый показатель снижался,
что свидетельствует о крат&
ковременности гипоксии и
восстановлении газообмен&
ной функции легких.

Основная задача лече&
ния шока и гипоксии —
нормализация кислород&
ного статуса новорожден&
ных с помощью ИВЛ. У
новорожденных обеих
групп стартовым режимом
являлась синхронизиро&
ванная перемежающаяся
принудительная вентиля&
ция (SIMV). Для оценки
эффективности проведе&
ния ИВЛ изучена резуль&
тирующая величина пара&
метров вентиляции —
МАР (рис. 4). Выбранные
параметры вентиляции
легких обеспечивали эф&
фективный газообмен и
необходимый уровень ок&
сигенации у новорожден&
ных группы «ОИГ». Ис&
ходный показатель МАР у
этих детей был приближен
к физиологическим значе&
ниям, его кратковременное
повышение отмечали к 24
часам проведения вентиля&
ции легких, в дальнейшем
были изменены параметры
ИВЛ, и МАР постепенно
снижалось. Для новорож&
денных группы «Шок» ха&
рактерна иная картина:
для достижения приемле&
мого уровня оксигенации
в течение 12 часов после
рождения параметры ИВЛ
изменяли в сторону уве&
личения МАР. В дальней&
шем средняя величина
МАР в течение всего вре&
мени лечения оставалась
прежней, без тенденции к
снижению, что свидетель&
ствует о необходимости
проведения ИВЛ с «жесткими» параметрами,
для достижения приемлемого уровня оксиге&
нации. В группе «Шок» в проведении высоко&
частотной объемной (ВЧО) ИВЛ нуждалась
половина новорожденных, в группе «ОИГ» не
было показаний для применения этого метода
ИВЛ (табл. 2).

mild metabolic acidosis. Statistically significant dif&
ferences in the studied parameters between groups of
patients were found (P<0.01). 

To assess the severity of hypoxia, the oxygen
saturation index (OSI) was calculated, that was
resulted frome the severity of hypoxemia [19]. As it
can be seen from the plot (Fig. 3), the most severe
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Рис. 3. Динамика OSI у новорожденных. 
Fig. 3. OSI dynamics in the newborns. 
Note.* — P<0.01 — significance of differences between groups.
Примечание. Для рис. 3, 4: h — час; Conventional units — условные единицы. * — p<0,01 —
достоверность отличий между группами.

Рис. 4. Динамика среднего давления в дыхательных путях у новорожденных во время
проведения ИВЛ.
Fig. 4. MAP dynamics in the newborns during the MV.
Note. * — P<0.01 — significance of differences between groups.
Примечание. cm H2O — см водн. ст. * — p<0,01 — достоверность отличий между груп&
пами.
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Исследовали некоторые показатели липид&
ного обмена, в частности, триглицериды (ТГ) и
холестерин (ХС), которые являются важнейши&
ми компонентами клеточных мембран, играют
роль в ранней постнатальной адаптации ново&
рожденного ребенка (рис. 5). Содержание ТГ и
ХС крови при рождении достоверно не отлича&
лось между группами (p>0,01). У детей группы
«Шок» содержание ТГ составляло 0,46±0,4
ммоль/л, в группе «ОИГ» — 0,39±0,2 ммоль/л.
При детальном анализе у 26,9% детей группы
«ОИГ» выявили глубокую гипотриглицериде&
мию, концентрация ТГ в крови не превышала 0,2
ммоль/л (рис. 2). Это были глубоконедоношен&
ные новорожденные со сроком гестации 30,1±1,7
нед., массой тела при рождении 1510±428 г., дли&
тельность ИВЛ у них составила 130,3 ±98 час. У
33,3% новорожденных группы «Шок» также вы&
явили глубокую гипотриглицеридемию, которая

hypoxemia at the birth was registered in newborns of
the «Shock» group; the OSI value was significantly
higher in children of this group than that in the
«AIH» (P<0.01). Despite the treatment and
mechanical ventilation, during the posthypoxic peri&
od, newborns from the «Shock» group were charac&
terized by increased OSI values over 12 hours after
birth; its significantly high level persisted for 48
hours after the delivery, as compared to newborns of
the «AIH» group (P<0.01). In infants of the «AIH»
group, the studied parameter decreased indicating
the short duration of hypoxia and recovery of the
gas&exchange function of lungs.

The main objective of shock and hypoxia treat&
ment was newborns' oxygen status normalization
using the MV. In newborns of both groups, the syn&
chronized intermittent mandatory ventilation
(SIMV) became the starting ventilation mode. To
assess the MV effectiveness, the resulting value of the
ventilation parameters, MAP, was studied (Fig. 4).
The selected ventilation parameters ensured an effec&
tive gas exchange and the required level of oxygena&
tion in newborns of the «AIH» group. The baseline
MAP parameter in these children was close to the
physiological values; its transient increase was regis&
tered by the 24th hour of the ventilation; then MV
parameters were reduced, and the MAP values grad&
ually decreased. A different situation was typical for
newborns of the «Shock» group: to achieve an accept&
able level of oxygenation within 24 hours after birth,
MV settings were increased. Later, the mean MAP
value throughout the treatment period remained the
same with no trend to decrease indicating the need
for MV with rigid parameters to achieve an accept&
able oxygenation status. In the «Shock» group, a half
of newborns required HFOV; however, in the «AIH»
group, there were no indications for this procedure
(Table 2).

Some indicators of lipid metabolism particular&
ly triglycerides (TG) and cholesterol (CS) levels
were studied as essential components of cell mem&
branes contributing to the early postnatal adaptation
of a newborn baby (Fig. 5). TG and cholesterol lev&
els did not significantly differ between groups

Parameters Values of parameters in groups
«Shock», n=27 «AIH», n=26

MV duration, h 119.7±82 101±80
The number of children on HFOV 14 (51.8%)* —
Start of HFOV, h 17.6±5.2* —
HFOV duration, h 39.5±13.6* —

Таблица 2. Показатели респираторной терапии (M±σσ).
Table 2. Parameters of respiratory therapy (M±σσ).

Note. * — P<0.01 — significance of differences between groups.
Примечание. MV duration, h — длительность ИВЛ, час; The number of children on HFOV — количество детей на ВЧО ИВЛ;
Start of HFOV — начало ВЧО ИВЛ; HFOV duration — длительность ВЧО ИВЛ. * — p<0,01 — достоверность различий меж&
ду группами.

Рис. 5. Содержание ТГ и ХС у новорожденных в процессе
лечения.
Fig. 5. TG and cholesterol levels in the newborns during treat�
ment.
Note. For the meanings of abbreviations refer to materials and
methods. * — was a significant growth of TG and CS levels as com&
pared to the first 24 hours of life (P<0.01).
Примечание. Расшифровку аббревиатур см. в материалах и
методах: TG at birth — ТГ при рождении; TG on Day 5 — ТГ
на 5 сутки; CS at birth — ХС при рождении; CS on Day 5 — ХС
5 сутки. * — достоверный рост показателей, по сравнению с
1&и сутками жизни (p<0,01).

* *

*

*



характерна для недоношенных детей со сроком
гестации 30,4±3,4 нед., массой тела при рожде&
нии 1896,7±700 г. и длительностью ИВЛ
161,7±86,4 час. Выявили статистически досто&
верные отличия длительности ИВЛ между груп&
пами пациентов (p<0,01). При рождении у ново&
рожденных обеих групп определяли
гипохолестеринемию: 1,36±0,5 ммоль/л у детей
группы «Шок» и 1,42±0,6 ммоль/л в группе
«ОИГ», достоверных отличий между группами
не выявили (p>0,01). 

Проводимая терапия, направленная на уст&
ранение последствий перинатальной гипоксии,
разрешению шока, способствовала нормализа&
ции показателей газообмена, КОС, содержания
лактата, ТГ и ХС (рис. 5). Течение раннего вос&
становительного периода характеризовалось
нормализацией показателей липидного обмена.
К 5&м суткам жизни у детей группы «Шок» со&
держание ТГ составило 1,1±0,6, ХС — 3,2±1,2
ммоль/л, у новорожденных группы «ОИГ» со&
держание ТГ составило 1,2±0,8 ммоль/л, ХС —
2,8±0,8 ммоль/л, т. е. произошел достоверный
рост показателей, по сравнению с первыми сут&
ками жизни (p<0,01).

Перинатальная асфиксия и ее осложнения
остаются главными причинами смертности и забо&
леваемости новорожденных. Несмотря на разрабо&
танные стандартные методы лечения и контроля,
крайне важно восстановление функций в ближай&
шее часы и дни постгипоксического периода, т.к. в
это время гипоксическое повреждение органов и
тканей, а также головного мозга, может находиться
в доклинической, обратимой стадии [20]. 

Новорожденные очень чувствительны к ги&
поксии и оксидативному стрессу, которые оказы&
вают негативное влияние на пациентов в крити&
ческом состоянии, вызывая повреждение органов
и систем на различном морфологическом уровне.
Важна ранняя комплексная диагностика перина&
тальной гипоксии, шока с использованием как
быстрых и достоверных лабораторных критериев,
так и современных чувствительных маркеров ги&
поксии [1]. Лактат, как наиболее быстрый и до&
ступный маркер, широко используется в диагнос&
тике этих состояний. Он является показателем
адекватной доставки кислорода эритроцитами к
органам и тканям, и позволяет оценить степень и
длительность «кислородного голодания» тканей.
Увеличение концентрации лактата свидетельст&
вует об усилении анаэробного пути метаболизма
в организме в условиях гипоксии, в том числе и в
эритроцитах. 

В настоящее время в основе патогенеза шока
лежит мультимодальная концепция, позволяю&
щая рассматривать возможные факторы развития
постгипоксических осложнений у новорожден&
ных. Крайне необходим диагностический и тера&

(P>0.01). In the «Shock» group and in the «AIH»
group, the TG level was 0.46±0.4 mmol/l and
0.39±0.2 mmol/l, respectively. A detailed analysis
demonstrated that 26.9% of children in the «AIH»
group presented severe hypotriglyceridemia; the TG
blood level did not exceed 0.2 mmol/l (Fig. 2). These
were small preterm infants with a gestational age of
30.1±1.7 weeks and a birth weight of1510±428 g; the
MV duration was equal to 130.3±98 h. 33.3% of new&
borns of the «Shock» group also presented severe
hypotriglyceridemia which is typical for preterm
infants with a gestational age of 30.4±3.4 weeks,
birth weight of 1896.7±700, and MV duration of
161.7±86.4 h. Statistically significant differences in
the MV duration between groups of patients were
found (P<0.01). Hypocholesterolemia was diag&
nosed in newborns of both groups at birth: 1.36±0.5
mmol/l in infants of the «Shock» group and 1.42±0.6
mmol/l in the «AIH» group; no significant differ&
ences between groups were found (P>0.01). 

The therapy directed to eliminate consequences
of perinatal hypoxia and resolve the shock con&
tributed to normalization of gas exchange parameters,
ABS, lactate, TG and CS levels (Fig. 5). The course of
the early recovery period was characterized by nor&
malization of lipid metabolism parameters. By the 5th
day of life, the TG level in infants of the «Shock»
group was equal to 1.1±0.6, the CS level was 3.2±1.2
mmol/l; in newborns of the «AIH» group, the TG
level was 1.2±0.8 mmol/l, and the CS level
was2.8±0.8 mmol/l, i.e. there was a significant growth
as compared to the first 24 hours of life (P<0.01).

Perinatal asphyxia and its complications
remain the main causes of mortality and morbidity of
the newborns. Despite the existing standard meth&
ods of treatment and monitoring, it is extremely
important to recover the function within the first
hours and days of the post&hypoxic period, because
at this time the hypoxic damage of organs and tis&
sues, as well as of the brain might be in a pre&clinical,
i.e. reversible stage [20]. 

Newborns are very sensitive to hypoxia and
oxidative stress, which have a negative impact on
critical state patients, causing damage of organs and
systems at different morphological levels. Early com&
plex diagnosis of perinatal hypoxia and shock using
both fast and reliable laboratory criteria and modern
sensitive markers of hypoxia is important [1].
Lactate as the quickest and most accessible method
is widely used in the diagnosis of these conditions. It
is an indicator of adequate oxygen delivery to organs
and tissues by erythrocytes, and it allows assessing
the degree and duration of tissue «oxygen starva&
tion». The increased lactate levels indicate the
enhancement of metabolic anaerobic pathway in a
body in case of hypoxia, including erythrocytes. 

At present, a multimodal concept is the basis of
the pathogenesis of shock; it permits to consider pos&
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певтический подход к критическому состоянию
новорожденного, для проведения дифференци&
альной диагностики сепсиса и декомпенсирован&
ного порока сердца. Знание потенциальных опас&
ных для жизни новорожденного состояний, в том
числе и шока, позволяет значительно улучшить
диагностику и улучшить результаты лечения [6].

Для лечения шока применяются различные
тактики, но данные по долгосрочному выжива&
нию и неврологическим результатам после раз&
личных методов лечения недостаточны, и буду&
щие научно&исследовательские работы должны
сосредоточиться на этом [21].

Заключение

При перинатальной гипоксии интранатально
происходит комплексное нарушение метаболизма,
проявляющееся при рождении метаболическим
ацидозом различной степени выраженности, дисба&
лансом ТГ и ХС. Чем длительнее и тяжелее гипо&
ксия, тем больше выражены нарушения кислотно&
основного состава и содержания лактата крови при
рождении. «Критические» показатели рН, лактата,
дефицита буферных оснований крови (развитие де&
компенсированного лактат&ацидоза) гипотриглице&
ридемия, гипохолестеринемия являются патогно&
моничными для развития шока у новорожденных. 

sible factors of development of posthypoxic compli&
cations in newborns. A diagnostic and therapeutic
approach to manage the newborn's critical state is
essential for differential diagnosis of sepsis or critical
heart defect. Knowledge of potential life&threatening
conditions of newborns including shock can signifi&
cantly improve the diagnosis and improve the results
of treatment [6].

Different strategies are applied to treat shock,
but data on long&term survival and neurological out&
comes after different treatment options are insuffi&
cient, and future research should focus on this [21].

Conclusion 

Therefore, the study demonstrated that there
was intranatal complex metabolism impairment in
the case of perinatal hypoxia; at birth, it manifested
by metabolic acidosis of various degrees of severity
and imbalance of triglycerides and cholesterol levels.
The longer and more severe hypoxia is, the more
severe acid&base balance and blood lactate level
impairment at birth become. Critical pH and lactate
values, blood buffer base deficiency (development of
decompensated lactic acidosis), hypotriglyc&
eridemia, and hypocholesterolemia are pathogno&
monic for perinatal hypoxia and shock development
in newborns. 
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Crit ical  States  in  Newborns

Диссертации на соискание ученой степени доктора наук без опубли�
кования основных научных результатов в ведущих журналах и изданиях,
перечень которых утвержден Высшей аттестационной комиссией, будут
отклонены в связи с нарушением п. 10 Положения о порядке присуждения
ученых степеней.

Перечень журналов ВАК, издаваемых в Российской Федерации по спе&
циальности 14.01.20 «Анестезиология и реаниматология», в которых рекомен&
дуется публикация основных результатов диссертаций на соискание ученой
степени доктора и кандидата медицинских наук:

• Анестезиология и реаниматология;
• Общая реаниматология.
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Цель исследования: провести анализ состояния кислородного баланса у пострадавших с повреждения&
ми органов брюшной полости и острой кровопотерей в период оперативного вмешательства и остановки
кровотечения. 

Материалы и методы. В исследованную группу включили 50 пострадавших — 49 мужчин и 1 женщина,
возраст которых составил в среднем 33 (25,75; 44,5) года, с повреждениями органов брюшной полости, ос&
ложнившимися острой массивной кровопотерей, требующими проведения экстренного оперативного вме&
шательства. Тяжесть состояния пациентов по шкале ISS оценивали в 38 (27,75; 48) баллов. В работе иссле&
довали: объем кровопотери, показатели гемоглобина, гематокрита, газового состава крови, кислородного
баланса, кислотно&основного состояния, содержания электролитов, состояния тканевого метаболизма. Про&
водили непрерывное миниинвазивное определение показателей центральной гемодинамики. Статистичес&
кую обработку материала проводили с помощью программы SPSS (SPSS Inc., USA). 

Результаты. При поступлении в операционную показатели системной гемодинамики пострадавших не
отражали тяжести их состояния. Имелись признаки гиповолемии при нормальных сосудистом тонусе и сер&
дечном выбросе. В то же время, тяжесть состояния пострадавших демонстрировали показатели кислород&
ного баланса — высокие ИПО2 и КЭO2, и низкое SvО2. Эти данные свидетельствовали о том, что в период
травмы пострадавшие перенесли тяжелый эпизод дыхательной и/или циркуляторной гипоксии, которая к
моменту поступления в операционную была корригирована в период оказания первичной помощи и при
транспортировке. Пострадавшие имели также лабораторные признаки «кислородной задолженности». К за&
вершению операции показатели ИПО2 оставались высокими наряду с ростом КЭO2. При этом низкие зна&
чения CvO2, PvO2, SvО2 свидетельствовали о сохраняющейся циркуляторной недостаточности. 

Заключение. У пациентов, поступающих в операционную с выраженными нарушениями транспорта
кислорода, в послеоперационном периоде развивались осложнения. Эти пострадавшие «не выходили» из
состояния шока, ведущую роль в сохранении которого играла низкая производительность сердца. Выявле&
но наличие связи между величиной СИ в конце операции и летальными исходами в послеоперационном пе&
риоде у данной категории пострадавших. 

Ключевые слова: кислородный баланс; кислородная задолженность; острая кровопотеря; циркулятор�
ная недостаточность; гипоксия

Aim: to analyze the oxygen balance in patients with injuries of abdominal cavity organs and acute blood loss
during surgery and arrest of bleeding.

Material and methods: the study group consisted of 50 patients (49 men and 1 woman, average age: 33 (25.75;
44.5) years) who experienced injuries of abdominal cavity organs complicated by acute massive blood loss requir&
ing urgent surgical interventions. The severity of patients' state was 38 (27.75; 48) by ISS scoring. The study
examined the following parameters: the blood loss volume, hemoglobin (Hg) level, hematocrit (HCT), blood gases,
oxygen balance, acid&base balance, electrolyte levels, and the tissue metabolism status. A continuous minimally
invasive monitoring of central hemodynamics parameters was performed. The statistical data processing was per&
formed using the SPSS software (SPSS Inc., USA). 

Results: the central hemodynamics parameters did not reflect the severity of patients' state at their admission
into an operating room. The signs of hypovolemia were observed along with normal vascular tone and cardiac out&
put. At the same time, such parameters of oxygen balance as high VO2I and О2ER, as well as low SvО2 indicated
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Введение

В экстренной хирургии острая кровопотеря
остается основной причиной летальных исходов
на операционном столе и в ближайшем послеопе&
рационном периоде [1—6, 28, 30—32, 40]. Патофи&
зиология гиповолемии, в том числе при кровоте&
чении, достаточно хорошо изучена. Однако
методы коррекции гиповолемии и острой анемии,
а также их последствий (нарушение транспорта
кислорода, гипоксия органов и тканей, перест&
ройка клеточного метаболизма и гибель клетки)
продолжают обсуждаться в отечественной и зару&
бежной литературе [7—17, 26, 27, 35, 37—39, 45]. 

Концепция современной интенсивной тера&
пии критических состояний сформировалась в
1980—1990&е годы, когда стали возможными раз&
вернутые исследования центральной гемодина&
мики и кислородного обмена [18—25, 29, 33, 34,
36, 41—44]. Однако, и в настоящее время в до&
ступной отечественной и зарубежной литературе
сведения об изменениях центральной гемодина&
мики, кислородного баланса и гомеостаза во вре&
мя экстренного хирургического лечения постра&
давших с массивной кровопотерей представлены
недостаточно. 

Материал и методы
В исследованную группу были включены 50 пост&

радавших с повреждениями органов брюшной полости,
осложнившимися острой массивной кровопотерей, —
49 мужчин и 1 женщина, возраст которых составил в
среднем 33 (25,75; 44,5) года. Показанием к проведе&
нию оперативного вмешательства служили следующие
повреждения внутренних органов: селезенки — 14
(28%); кишечника — 12 (24%); печени — 9 (18%); почек
— 3 (6%); сосудов — 4 (8%); мочевого пузыря — 3 (6%);
желудка — 1 (2%); желчного пузыря — 2 (4%); тканей
забрюшинного пространства — 1 (2%); надпочечников
— 1 (2%). Тяжесть состояния пострадавших по шкале
ISS оценивали в 38 (27,75; 48) баллов.

Пострадавшим данной группы выполнили следу&
ющие оперативные вмешательства: спленэктомия — 14
(28%); ушивание разрывов печени — 5 (10%); гемиге&
патэктомия — 4 (8%); холецистэктомия — 2 (4%); уши&
вание дефектов или резекция тонкой и толстой кишки
с/без формированием анастамозов — 12 (24%); ушива&

Introduction 

The acute blood loss remains the main cause of
lethal outcomes in the urgent surgery both during
the intervention and in the early postoperative peri&
od [1—6, 28, 30—32, 40]. The pathophysiology of
hypovolemia, including that due to hemorrhage, has
been sufficiently studied. However, the methods of
correction of hypovolemia and acute anemia, as well
as their consequences (impairment of oxygen trans&
portation, organs and tissues hypoxia, alteration of
cellular metabolism and cell death) are still the sub&
ject of discussion in world literature [7—17, 26, 27,
35, 37—39, 45]. 

The modern intensive care concept for any crit&
ical conditions was developed in the 1980—1990s,
when full&scaled tests of central hemodynamics
and oxygen exchange characteristics became avail&
able [18—25, 29, 33, 34, 36, 41—44]. However,
even at present, there are still scarse data on
changes of central hemodynamics, oxygen balance
and homeostasis during the urgent surgical treat&
ment of patients suffered from massive acute blood
loss. Taking into consideration the essential
importance of the tissue oxygen exchange disor&
ders in the pathogenesis of shock it is necessary to
supplement the existing concept of oxygen balance
changes during the intraoperative management of
hemorrhage and its influence on the course of the
perioperative period. 

Materials and Methods
The study group consisted of 50 patients (49 men

and 1 woman, average age: 33 (25.75; 44.5) years) who
experienced injuries of abdominal cavity organs compli&
cated by acute massive blood loss. Injuries of the follow&
ing organs served as the indications for surgery: spleen —
14 (28%); intestines — 12 (24%); liver — 9 (18%); kid&
neys — 3 (6%); vessels — 4 (8%); urinary bladder — 3
(6%); stomach — 1 (2%); gall bladder — 2 (4%);
retroperitoneal tissues — 1 (2%); adrenal glands — 1
(2%). The severity of patients' state was 38 (27.75; 48)
according to the ISS scoring.

The following surgeries were performed for examined
patients: splenectomy — 14 (28%); suturing of liver rup&
tures (hepatorrhaphy) — 5 (10%); hemihepatectomy — 4
(8%); cholecystectomy — 2 (4%); suturing of defects or

the severity of patients' state. These data demonstrated that patients experienced a severe episode of respiratory
or circulatory hypoxia during trauma, which had been corrected during first aid treatment and transportation by
patient's admission into the operating room, so patients presented lab test findings of «oxygen debt». The VO2I
values remained high in addition to the increase in О2ER values by the end of the surgery. However, low CvO2,
PvO2, and SvО2 values indicated the persisting circulatory hypoxia. 

Conclusion: All patients with postoperative complications were admitted into the operating room with
already existing impairment of oxygen delivery. The patients did not recover from shock, the low cardiac efficien&
cy was the main reason for its persistence. The correlation between postoperative lethal outcomes and the value of
cardiac index (CI) at the end of surgery in this group of patients was demonstrated. 

Keywords: oxygen balance, oxygen debt; acute blood loss; circulatory insufficiency; hypoxia
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ние разрывов желудка — 1 (2%); нефрэктомия — 2
(4%); ушивание разрывов почек — 1 (2%); ушивание
разрывов мочевого пузыря с выполнением эпицистос&
томы — 3 (6%); прошивание, коагуляция поврежден&
ных сосудов — 4 (8%); ревизия и удаление забрюшин&
ной гематомы — 1 (2%); назоинтестинальная
интубация — 39 (78%); ревизия, санация, дренирова&
ние брюшной полости и/или забрюшинного простран&
ства — 50 (50%). 

Всех пострадавших оперировали в экстренном по&
рядке по жизненным показаниям для остановки крово&
течения. Анестезия была стандартной. Вводную анес&
тезию проводили бензодиазепинами: дормикум
(мидазолам, «Сенекси САС», Франция) 0,1—0,15
мг/кг, реланиум (диазепам, «Варшавский фармацевти&
ческий завод») 0,15—0,2 мг/кг, кетамином (кетамин,
«Московский эндокринный завод») 1,5—2 мг/кг и фен&
танилом (фентанил, «Московский эндокринный за&
вод») 3—5 мкг/кг. Интубацию трахеи производили по&
сле введения нимбекса (цисатракурия безилат,
«ГлаксоСмитКляйн С.п.А.» 0,15 мг/кг или эсмерона
(рокурония бромид, Хамельн Фармасьютикалз ГмбХ,
Германия) 0,9 мг/кг. Поддержание анестезии осуществ&
ляли дробным введением кетамина 0,35—1 мг/кг и
фентанила 1,4—1,5 мкг/кг, миоплегию поддерживали
нимбексом 0,03—0,15 мг/кг или эсмероном 0,3—0,6
мг/кг/ч. Искусственную вентиляцию легких проводи&
ли в режиме нормовентиляции воздушно&кислородной
смесью (FiO2 0,5—0,8). Интраоперационная ИТТ
включала коллоидные и кристаллоидные среды, свеже&
замороженную плазму (СЗП), донорские эритроциты
и клеточный компонент аутокрови, получаемый с по&
мощью интраоперационной аппаратной реинфузии из&
лившейся крови на непрерывной аутотрансфузионной
системе CATS (Fresenius) до достижения показателей
гемодинамики, соответствующих нормоволемии (ЧСС
60—90 в мин., СИ 2,5—4,5 л/мин/м2, ЦВД 8—12 см
водн. ст., АДср. выше 65 мм рт. ст.). Тактика ИТТ стро&
илась на определении объема кровопотери и различа&
лась на этапах хирургического вмешательства. 

Объем кровопотери определяли количественным
методом по объему излившейся жидкой крови (с помо&
щью аппарата Cell Saver и подсчета утраченных эрит&
роцитов по величине гематокрита), крови на операци&
онном материале (взвешивание салфеток, отмывание
эритроцитов и определение их количества по гемато&
криту), крови в сгустках. 

До остановки кровотечения преимущественно ис&
пользовали коллоидные растворы в сочетании с крис&
таллоидными в соотношении 2:1. После осуществления
гемостаза применяли, в основном, кристаллоидные ин&
фузионные среды, а также компоненты крови. 

Для уменьшения потери эритроцитов и факторов
свертывания крови на фоне продолжающегося кровоте&
чения, начало гемотрансфузии стремились отложить до
момента достижения хирургического гемостаза. Пока&
заниями к немедленной интраоперационной трансфу&
зии донорских эритроцитов до осуществления хирурги&
ческого гемостаза являлись: критическое снижение
уровня гемоглобина (менее 70 г/л); высокий темп кро&
вотечения; нестабильная гемодинамика; отказ от реин&
фузии крови в связи с наличием противопоказаний.

Аутоэритроциты непрерывно обрабатывали в ап&
парате Cell Saver и сразу же возвращали в кровеносное

resection of small and large intestine with or without anas&
tomosis — 12 (24%); suturing of stomach injuries (gastror&
rhaphy) — 1 (2%); nephrectomy — 2 (4%); suturing of kid&
ney ruptures (nephrorrhaphy) — 1 (2%); suturing of
urinary bladder ruptures with epicystostomy — 3 (6%);
ligature and coagulation of damaged vessels — 4 (8%);
revision and removal of retroperitoneal hematoma — 1
(2%); nasointestinal intubation — 39 (78%); revision, san&
itation and drainage of abdominal cavity and/or retroperi&
toneal space — 50 (50%). 

All patients underwent urgent life&saving surgeries to
stop bleeding. The applied anesthesia was routine. The
induction anesthesia was carried out using benzodi&
azepines: dormicum (midazolam, Cenexi SAS, France)
0.1—0.15 mg/kg, relanium (diazepam, Warsaw
Pharmaceutical Work Polfa) 0.15—0.2 mg/kg, ketamine
(ketamine, Moscow Endocrine Factory) 1.5—2 mg/kg, and
fentanyl (fentanyl, Moscow Endocrine Factory) 3—5
μg/kg. The tracheal intubation was performed after
administration of nimbex (cisatracurium besylate,
GlaxoSmithKline S.p.A, Italy) 0.15 mg/kg or esmeron
(rocuronium bromide, Hameln Pharmaceutical GmbH,
Germany) 0.9 mg/kg. The anesthesia was maintained by
means of intermittent administration of ketamine 0.35—1
mg/kg and fentanyl 1.4—1.5 μg/kg, the myoplegia was
maintained by means of nimbex 0.03—0.15 mg/kg or
esmeron 0.3—0.6 mg/kg/h. The mechanical ventilation
was performed in the normal ventilation mode using the
air&oxygen mixture (FiO2 0.5—0.8). The intraoperative
transfusion therapy (ITT) included colloidal and crystal&
loid solutions, fresh&frozen plasma (FFP), donor erythro&
cytes and the cellular component of autoblood obtained by
the intraoperative automatic reinfusion of the drain blood
using a continous autotransfusion CATS (Fresenius) sys&
tem till the achievement of hemodynamic parameters cor&
responding to normovolemia (HR = 60—90 per min., CI =
2.5—4.5 L/min/m2, CVP = 5.9—8.8 mmHg, mean BP high&
er than 65 mm Hg). The ITT strategy was based on evalu&
ation of the blood loss volume and varied depending on the
stage of the surgical intervention. 

The blood loss volume was calculated using a quanti&
tative method taking into account the volume of drain
blood (using the Cell Saver device and calculation of lost
RBCs using HCT), the volume of blood left in soaked sur&
gical materials (weighing of drapes, washing of erythro&
cytes and calculation of their count based on HCT), and
the volume of blood clots.

A combination of colloidal and crystalloid solutions
(at a ratio of 2:1) was used to arrest bleeding. After the
hemostasis had been performed, crystalloid solutions were
mainly used along with the blood components transfusion.

The initiation of the blood transfusion was delayed
until the complete surgical hemostasis in order to reduce
the RBC and blood coagulation factors loss due to contin&
uous bleeding. The indications for the immediate intraop&
erative transfusion of donor erythrocytes before the com&
plete surgical hemostasis included the following: critical
drop of the Hb level below 70 g/l; high rate of bleeding;
unstable hemodynamics; renunciation of reinfusion due to
contraindications.

The autoerythrocytes had been continuously
processed using the Cell Saver unit and they were immedi&
ately returned into the circulatory bed without interrupt&
ing the ongoing process of drain blood collection. Since the



русло пациента, не прерывая при этом сбор изливаю&
щейся крови. Ввиду большого объема кровопотери и
продолжающегося интенсивного кровотечения, эрит&
роциты могли неоднократно попадать в контур аппара&
та Cell Saver, вновь отмываться и возвращаться в кро&
веносное русло больного несколько раз на протяжении
операции. Утраченные эритроциты и факторы сверты&
вания компенсировали на основном этапе операции и
после остановки кровотечения. 

Симпатомиметики назначали при неэффективнос&
ти объемной инфузии и нестабильных показателях ге&
модинамики. Использовали дофамин (допамин, «ОАО
«Биохимик»» Республика Мордовия) в дозе от 2
мкг/кг/мин. или адреналин в дозе от 0,1 мкг/кг/мин
(эпинефрин, «Московский эндокринный завод») или
их комбинацию. Коррекцию электролитных и метабо&
лических расстройств осуществляли на протяжении
всего оперативного вмешательства в зависимости от
выявляемых нарушений.

Всем больным проводили стандартный интраопе&
рационный мониторинг жизненно важных функций
(монитор Agilent Anaesthesia V24C, Франция). Регист&
рировали частоту сердечных сокращений (ЧСС), арте&
риальное давление (АДсист., АДср., АДдиаст.) прямым
и непрямым методами, центральное венозное давление
(ЦВД), пульсоксиметрическую кривую (SpO2). ЭКГ
регистрировали во II стандартном отведении.

Проводили непрерывное миниинвазивное опреде&
ление показателей центральной гемодинамики (сер&
дечный индекс СИ, индекс общего периферического
сосудистого сопротивления ИОПСС) с помощью аппа&
рата Vigileo FloTrac (Edwards LifeScience Laboratories
Ltd., USA). 

Исследовали показатели кислородного баланса: га&
зы артериальной и венозной крови, индекс потребле&
ния кислорода (ИПO2), индекс доставки кислорода
(ИДO2), коэффициент экстракции кислорода (КЭO2).
Расчетные показатели: индекс потребления кислорода
(ИПO2), индекс доставки кислорода (ИДO2), коэффи&
циент экстракции кислорода (КЭO2) определяли по
общепринятым формулам.

Также исследовали показатели тканевого метаболиз&
ма (кислотно&основное состояние, содержание лактата в
артериальной и венозной крови, глюкозы в крови).

Газовый состав артериальной и венозной крови,
кислотно&основное состояние, показатели гемоглоби&
на, гематокрита, содержание электролитов, глюкозы,
лактата определяли при помощи анализатора
«Radiometer Copenhagen ABL 700/800» («Radiometer»,
Дания).

Исследование вышеуказанных показателей произ&
водили в экспресс&лаборатории. Забор проб крови
больных, а также фиксацию показателей гемодинами&
ки проводили при поступлении больного в операцион&
ную, сразу после вводной анестезии или в начале опе&
ративного вмешательства (I этап) и в конце операции,
когда было остановлено кровотечение и проведена хи&
рургическая реконструкция повреждений (II этап).
Пробы артериальной крови забирали через катетер в
лучевой артерии, венозной — при помощи катетера,
проведенного через правую внутреннюю яремную вену
в полость правого предсердия.

Статистическую обработку материала проводили с
помощью программы SPSS (SPSS Inc., USA). При ана&

blood loss is great and the severe bleeding persists, the ery&
throcytes could return to the Cell Saver unit, be washed
and returned into the circulation several times during the
surgery. The lost erythrocytes and blood coagulation fac&
tors were compensated during the main stage of surgery
and after the arrest of bleeding. 

The sympathomimetics were administered to the
patients in the case of volumetric infusion inefficiency and
unstable hemodynamics. Dopamine (dopamine,
Biokhimic, Republic of Mordovia) was used at a dose of
2μg/kg/min and more or adrenaline (epinephrine,
Moscow Endocrine Factory) at a dose of 0.1 μg/kg/min
and more or their combination. The correction of elec&
trolytic and metabolic disorders was performed during the
surgery depending on the diagnosed disorders.

All patients underwent routine intraoperative moni&
toring of the vital signs using the Agilent Anaesthesia
V24C monitor, Franc. The heart rate (HR), blood pressure
(BPsys,BPav, BPdias) evaluated using direct and indirect
methods as well as central venous pressure (CVP) and
pulse oxymetry (SpO2) were registered. The ECG was reg&
istered using the II standard lead.

The continuous minimally invasive evaluation of cen&
tral hemodynamic parameters (cardiac index (CI),
Systemic Vascular Resistance Index (SVRI)) was con&
ducted using the Vigileo FloTrac unit (Edwards
LifeScience Laboratories Ltd., USA).

The following parameters of oxygen balance were
examined: arterial and venous blood gases, oxygen con&
sumption index (VO2I), oxygen delivery index (DO2I),
oxygen extraction ratio (О2ER). The calculated parameters
such as the oxygen consumption index (VO2I), oxygen
delivery index (DO2I) and oxygen extraction ratio (О2ER)
were calculated using the commonly accepted formulas.

The following parameters of tissue metabolism such as
acid&base balance, arterial and venous blood lactate and
blood glucose levels were evaluated.

The arterial and venous blood gases, acid&base bal&
ance, Hb level, HCT, electrolytes level as well as glucose
and lactate levels were calculated using the Radiometer
Copenhagen ABL 700/800 analyzer (Radiometer,
Denmark).

Tests of the above parameters were performed in an
express laboratory. The blood sampling and registration of
hemodynamic parameters were carried out at patient's
admission into the operating room, immediately after the
induction anesthesia or at the beginning of surgery (stage I)
and at the end of the surgery when the bleeding was
stopped and surgical reconstruction of injured organs
(stage II) was completed. The arterial blood samples were
taken through a catheter in the radial artery, and venous
blood samples were collected using a catheter placed into
the right atrial cavity via the right internal jugular vein.

The statistical analysis of findings was performed
using the SPSS software (SPSS Inc., USA). Median
(Ме), standard deviation (s), lower quartile (LQ) and
top quartile (HQ) were calculated during the analysis
of quantitative data. Since the number of observations
was small and the data distribution differed from the
normal one, the descriptive statistic factors of quantita&
tive data were represented in the form Me (LQ, HQ).
The qualitative characteristics distribution was pre&
sented as the percentage from the total number of
patients in a subgroup. The nonparametric criteria such
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лизе количественных признаков определяли медиану
(Ме), среднее квадратичное отклонение (s), а также ни&
жний квартиль (LQ) и верхний квартиль (HQ). Учиты&
вая малое число наблюдений и отличающееся от нор&
мального распределение признаков, показатели
описательной статистики количественных признаков
представлены в виде Ме (LQ, HQ). Распределение каче&
ственных признаков представлены в процентах от об&
щего числа пациентов в подгруппе. При сравнении
признаков и оценке результатов лечения использовали
непараметрические критерии — критерий Манна–Уит&
ни, анализ рангов Крускала–Уоллиса, критерий знако&
вых рангов согласованных пар Вилкоксона, двухфак&
торный анализ Фридмана. Для определения связи
признаков применяли критерий χ2 (кси&квадрат), коэф&
фициент ранговой корреляции Спирмена R. Результа&
ты признавали статистически значимыми при величи&
не вероятности р<0,05. 

Результаты и обсуждение

При поступлении в операционную у пост&
радавших отмечалась умеренная тахикардия,
ЧСС — 100 (96; 113) ударов в минуту и артери&
альная гипотония (среднее АД (АДср.) состав&
ляло 71 (57; 97) мм рт. ст.). Наличие гиповоле&
мии при поступлении в операционную
подтверждали также низкие значения ЦВД 0 (0;
0,5) мм рт. ст. (табл. 1). Реакция системы крово&
обращения была нормо& или даже ближе к гипо&
кинетической — СИ 2,7 (2,28; 3,65) л/мин/м2.
ИОПСС приближался к референсным значени&
ям — 1761 (1246; 2265) дин•сек/см&5/м2. Следо&
вательно, на момент поступления в операцион&
ную показатели гемодинамики пострадавших
отражали выраженную степень гиповолемии,
однако, за счет повышенного сосудистого тону&
са, достигалась относительная стабильность ар&
териального давления (табл. 1).

Сразу после поступления в операционную у
пациентов, несмотря на продолжающееся внутрен&
нее кровотечение, средние показатели гемоглоби&
на и гематокрита не были критически снижены
(Hb 100 (86; 118,3) г/л и Ht 30,9 (26,6; 36,3)%)
(табл. 3), хотя у 18% пострадавших уже имелись
показания к гемотрансфузии (Ht менее 25%).

as Mann–Whitney criterion, the Kruskal&Wallis analy&
sis of ranks, the Wilcoxon signed&rank test criterion
and the Friedman two&factor analysis were used for
comparison of characteristics between groups and the
assessment of treatment results. Both the χ2 (chi&
square) test and the Spearman's rank correlation coef&
ficient were used to determine the correlation between
characteristics. The results were considered statistical&
ly significant at P<0.05.

Results and Discussion

Moderate tachycardia (HR = 100 (96; 113) per
minute) and arterial hypotension (BPav = 71 (57; 97)
mm Hg) were observed in all patients at admission
into the operating room. Hypovolemia at admission
was confirmed by low CVP values: CVP = 0 (0; 0.5)
mm Hg (tab. 1). The circulatory system reaction was
normokinetic or close to hypokinetic (CI 2.7 (2.28;
3.65) L/min/m2); the SVRI was close to the reference
limits: 1761 (1246; 2265) dynes•sec/cm&5/m2.
Therefore, the hemodynamic parameters of patients
demonstrated severe hypovolemia at admission into
the operating room; however, relative stability of the
blood pressure (tab. 1) has been achieved due to the
increased vascular tone.

Median Hb values and HCT had not reflected
the critical drop of these parameters immediately
after admission into operative room despite ongoing
internal bleeding: Hb=10.0 (8.6; 11.83) g/dL and
Hct=30.9 (26.6; 36.3)% (tab. 3); although 18% of
patients had already had indications for hemotrans&
fusion (Hct<25%).

Such parameters as PaO2=164 (119; 212)
mmHg and PaCO2=39 (35; 46) mm Hg were within
the normal range, but the overall arterial blood oxy&
gen level was reduced (CaO2=14.1 (11.9; 16.4)
mL/dL because of anemia (tab. 2, 3) at patients'
admission into operating room. 

The decreased oxygen delivery index (DO2I) at
admission (tab. 3) was related to the continuous
bleeding, hypovolemia, moderate anemia and the
decreased cardiac efficiency DO2I 409 (304; 495)
mL/min/m2. However, VO2I remained within the
normal range: 195 (158; 256) mL/min/m2; it was

Parameters Values of parameters on the study stage Р value
1st 2nd

HR, bpm 100 (96; 113) 90 (85; 99) <0.001
MAP, mmHg 71 (57; 97) 88 (80; 94) 0.004
CVP, mmHg 0 (0; 0.5) 4.2 (3.5 ; 5.8) <0.001
CI, L/min/m2 2.7 (2.28; 3.65) 2.9 (2.68; 3.17) 0.297
SVRI, dynes•sec/cm�5/m2 1761 (1246; 2265) 2150 (1902; 2698) 0.031

Таблица 1. Показатели гемодинамики пострадавших [n=50; Me (25%; 75%)].
Table 1. Parameters of central hemodynamics of patients [n=50; Me (25%; 75%)].

Примечание. Для табл. 1—4: Parameters — параметры; Values of parameters on the study stage — значения параметров на
этапах исследования; Р value — значение р. HR, bpm — частота сердечных сокращений, уд/мин; MAP, mmHg — среднее
АД, мм рт. ст.; CVP, mmHg — центральное венозное давление (мм рт. ст.); CI, L/min/m2 — сердечный индекс, л/(мин/м2).
SVRI, dynes•sec/cm&5/m2 — индекс общего периферического сосудистого сопротивления, дин•сек/см&5/м2.



При поступлении в операционную показате&
ли среднего PаО2 — 164 (119; 212) мм рт. ст. и
PаСО2 — 39 (35; 46) мм рт. ст. были в пределах
нормальных значений, но общее содержание кис&
лорода в артериальной крови было снижено
(CaO2 — 14,1 (11,9; 16,4) мл/дл) в связи с анеми&
ей (табл. 2, 3). 

Снижение индекса транспорта кислорода
(ИТО2) (табл. 3) было связано с продолжаю&
щимся кровотечением, гиповолемией, умерен&
ной анемией и снижением производительности
сердца (ИТО2 — 409 (304; 495) мл/мин/м2). Од&
нако, ИПО2 находился в границах нормальных
значений (195 (158; 256) мл/мин/м2), что обес&
печивалось повышенной экстракцией кислорода
(КЭО2 — 50 (45,1; 60)%).

В анализах крови при поступлении в опера&
ционную у пострадавших отмечались также при&
знаки умеренного декомпенсированного метабо&
лического ацидоза со снижением значения рН и
дефицитом оснований ВЕ (табл. 2). Средние зна&
чения SvO2 были ниже референсных у 68% боль&
ных, а у 8% этот показатель превышал 80%. Тем не
менее, артериовенозная разница по кислороду
была в пределах нормальных значений, а содер&

provided by the increased oxygen extraction ratio
(O2ER=50 (45.1; 60)%).

The blood work at admission also demonstrat&
ed symptoms of moderately decompensated metabol&
ic acidosis with decreased рН level and BE bases
deficiency (tab. 2). Median SvO2 values in 68%
patients were lower than the reference ones, and 8%
of patients presented a more than 80% increase of
this parameter. However, the arteriovenous oxygen
difference was within normal values, and the lactate
blood level did not indicate the prevalence of anaer&
obic metabolism in body tissues (tab. 3).

The total blood loss was equal to 2000 (1975;
2825) ml by the end of the surgical intervention. The
average intraoperative infusion&transfusion therapy
volume was 7605 (5563; 10395) ml including the fol&
lowing: colloid solutions — 1550 (900; 2500) ml;
crystalloid solutions — 3100 (2675; 4250) ml; fresh
frozen plasma — 1280 (699; 1704) ml; donor erythro&
cytes — 625 (375; 1109) ml; autocell component —
860 (349; 1426) ml. The average urine output during
the operation was 700 (500; 1200) ml.

The majority of hemodynamic parameters had
significantly improved by the end of the surgery:
HR — 90 (85; 99) per minute (Р<0.001), BPav —
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Parameters Values of parameters on the study stage Р value
1st 2nd

рНа 7.311 (7.277; 7.369) 7.358 (7.321; 7.405) 0.001
PаО2, mmHg 163.5 (118.5; 212.3) 162.5 (127.8; 189.8) 0.919
НСО3а, mmol/L 19.9 (18.1; 21.9) 22.5 (21.3; 24.0) <0.001
PаСО2, mmHg 39.3 (35.2; 46.3) 40.2 (36.3; 43.7) 0.721
ВЕа, mmol/L &5.25 (&7.03; &2.5) &3 (&4.18; 0.2) 0.001
PvСО2, mmHg 43.7 (40.8; 50.9) 44.6 (41.8; 49.7) 0.824
PvО2, mmHg 38.5 (29.0; 45.9) 46.9 (37.4; 56.3) <0.001
ScvO2, % 54.4 (48.5; 67.5) 74.6 (62.5; 80.7) <0.001

Таблица 2. Динамика показателей газообмена и КОС у пострадавших [n=50; Me (25%; 75%)].
Table 2. Dynamics of gas exchange and acid�base balance parameters in patients [n=50; Me (25%; 75%)].

Примечание. ScvO2 — сатурация кислородом центральной венозной крови.

Таблица 3. Динамика показателей кислородного баланса пострадавших [n=50; Me (25%; 75%)].
Table 3. Dynamics of oxygen balance parameters in patients [n=50; Me (25%; 75%)].

Примечание. C(a&v)O2, mL/dL — артериовенозная разница по кислороду, мл/дл; Ht — гематокрит. Для табл. 3, 4: Hb, g/L —
гемоглоби, г/л; Glucose, mmol/L — глюкоза, ммоль/л; Lactate — лактат; DО2I, mL/min/m2 — индекс доставки кислорода,
мл/мин/м2; VО2I — индекс потребления кислорода; О2ER — индекс экстракции кислорода; CаО2, mL/dL — содержание кис&
лорода в артериальной крови, мл/дл; CvO2 — содержание кислорода в центральной венозной крови.

Parameters Values of parameters on the study stage Р value
1st 2nd

C(a&v)O2, mL/dL 5.75 (4.0; 7.95) 3.75 (3.2; 5.2) <0.001
Hb, g/L 100 (86; 118.3) 92 (81.3; 105) 0.015
Ht, % 30.9 (26.6; 36.3) 28.4 (23.9; 32.4) 0.008
Glucose, mmol/L 9.5 (6.9; 12.3) 8.9 (7.4; 12.2) 0.585
Lactate, mmol/L 2.7 (1.72; 3.68) 2.8 (1.0; 3.85) 0.242
DО2I, mL/min/m2 409 (304; 495) 384 (321; 452) 0.377
VО2I, mL/min/m2 195 (158; 256) 131 (102; 201) <0.001
О2ER,% 50 (45.1; 60) 38 (25.3; 52) <0.001
CаО2, mL/dL 14.1 (11.9; 16.4) 13.2 (11.6; 14.9) 0.099
CvO2, mL/dL 8.0 (5.95; 9.4) 9.4 (7.8; 11.2) 0.001
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жание лактата в крови не указывало на преобла&
дание анаэробного метаболизма в тканях организ&
ма (табл. 3).

К окончанию оперативного вмешательства
суммарная кровопотеря составила в среднем 2000
(1975; 2825) мл. Объем интраоперационной ин&
фузионно&трансфузионной терапии у пациентов
был равен в среднем 7605 (5563; 10395) мл и
включал: коллоиды — 1550 (900; 2500) мл; крис&
таллоиды — 3100 (2675; 4250) мл; свежезаморо&
женную плазму — 1280 (699; 1704) мл; донорские
эритроциты — 625 (375; 1109) мл; аутоклеточный
компонент — 860 (349; 1426) мл. Объем мочеотде&
ления за время операции составил в среднем 700
(500; 1200) мл.

К моменту завершения оперативного вмеша&
тельства большая часть показателей гемодинами&
ки пострадавших статистически значимо улуч&
шилась: ЧСС — 90 (85; 99) ударов в мин
(р<0,001), АДср. — 88 (80; 94) мм рт. ст. (р=0,004),
ЦВД — 4,2 (3,5; 5,8) мм рт. ст. (р<0,001), СИ — 2,9
(2,68; 3,17) л/мин/м2) (р=0,297), ИОПСС — 2150
(1902; 2698) дин•сек/см&5/м2 (р=0,031). 

Несмотря на остановку кровотечения и
трансфузию гемоглобинсодержащих сред, уровни
Hb и Ht к окончанию операции недостоверно
снизились, что, возможно, было связано с гемоди&
люцией после проведения ИТТ (табл. 3). После
окончания хирургического вмешательства у 34%
больных сохранялись показания к продолжению
гемотрансфузии. 

Оксигенирующая и вентиляционная функ&
ция легких пациентов данной группы в течение
всего периода наблюдения оставалась нормаль&
ной, а содержание кислорода в артериальной кро&
ви — практически неизменным. 

Статистически значимая динамика медиан
PvO2 и SvO2 отражала стабилизацию кислород&
ного баланса, несмотря на низкие значения CaO2.
Тем не менее, в конце операции у 42% больных
SvO2 была ниже 60%, а у 26% пострадавших пре&
вышала 80%. Такое различие показателей указы&
вало на сохраняющееся напряжение механизмов
кислородного обмена и наличие значительной до&
ли пострадавших с артериовенозным шунтирова&
нием крови. Снижение CaO2–CvO2 к концу опе&
рации отражало дисбаланс между доставкой
кислорода и потребностью в нем. Значение пока&
зателя CaO2–CvO2 было существенно ниже нор&
мы — 3,75 (3,2; 5,2) мл/дл (табл. 3). 

Статистический анализ материала обнару&
жил наличие слабых корреляционных связей
между уровнем ИОПСС на этапах исследования
и показателями кислородного баланса. Так, уро&
вень SvO2 при поступлении в операционную был
тем ниже, чем выше были значения ИОПСС
(ρ=&0,301; р=0,034). Прямая корреляционная
связь слабой силы имелась между ИОПСС и зна&

88 (80; 94) mmHg (Р=0,004), CVP — 4.2 (3.5; 5.8)
mmHg (P<0.001), CI 2.9 (2.68; 3.17) L/min/m2

(Р=0.297), SVRI 2150 (1902; 2698)
dynes•sec/cm&5/m2 (Р=0.031). 

Despite stopping the bleeding and transfusion
of hemoglobin&containing media, Hb levels and Hct
insignificantly decreased by the end of the surgery
possibly due to hemodilution after the ITT (tab. 3).
The indications for hemotransfusion remained in
34% of patients after completion of the surgical
intervention. 

The oxygenation and ventilation lung func&
tions in this group of patients were normal and the
arterial blood oxygen level remained almost
unchanged throughout the follow&up period. 

The statistically significant dynamics of PvO2

and SvO2 medians reflected the stabilization of the
oxygen balance despite the low values of CaO2.
Nevertheless, the SvO2 value was lower than 60% at
42% of patients by the end of the surgery, and in 26%
of patients the SvO2 exceeded 80%. Such variation of
the parameters demonstrated the persistent tension of
the oxygen exchange mechanisms and the existence of
a high percentage of patients with arteriovenous fistu&
la. The drop in C(a&v)O2 values by the end of the
surgery reflected the disbalance between the oxygen
delivery and oxygen requirement. The C(a&v)O2 level
was significantly below the normal limit: 3.75 (3.2;
5.2) mL/dL (tab. 3). 

The statistical analysis of the data demonstrat&
ed poor correlations between the SVRI levels in dif&
ferent stages and the parameters of oxygen balance.
For example, the higher SVRI values (ρ=&0. 301;
P=0.034) were at admission to the operating room,
the lower the SvO2 level was. Poor direct correlation
was found between SVRI and DavO2 values
(ρ=0.329; P=0.021). Both at admission and at the
end of the surgery, the higher SVRI values (ρ=&0.31;
Р=0.028) inversely correlated with the SvO2 levels.
The higher SVRI values were, the lower PvO2 values
(ρ=&0.36; Р=0.01) became. The found correlations
confirmed that the vascular tone increase was fol&
lowed by deterioration of the integrated indicator of
oxygen exchange in peripheral tissues.

The alterations of compensatory mechanisms in
the case of unbalanced oxygen exchange was also
manifested itself by moderate hyperglycemia and
lactatemia (tab. 3). No significant dynamics of these
parameters were found after the surgery. There has
already been a statistically significant correlation
between glycaemia and lactate parameters (ρ=0.482;
Р<0.001) at patients' admission reflecting the rela&
tionship between the metabolic response and tissues
ischemia. This correlation disappeared by the end of
the surgery; however, there were poor inverse rela&
tionship between the PvO2 level and glycemia (ρ=&
0.377; Р=0.007), PvO2 and lactate (ρ=&0.322;
Р=0.023), SvO2 and lactate (ρ=&0.293; Р=0.039).



чениями CaO2–CvO2 при поступлении (ρ=0,329;
р=0,021). Значимые слабые корреляционные за&
висимости между ИОПСС и CaO2–CvO2 сохра&
нялись и в конце операции. Как при поступле&
нии, так и в конце вмешательства уровень SvO2

был тем ниже, чем выше были значения ИОПСС
(ρ=&0,31; р=0,028). Чем выше были показатели
ИОПСС, тем ниже были значения PvO2 (ρ=&0,36;
р=0,01). Выявленные корреляционные связи
подтверждают, что повышение сосудистого тону&
са у пострадавших сопровождалось ухудшением
интегрального показателя кислородного обмена в
периферических тканях.

Напряжение компенсаторных механизмов
при дисбалансе кислородного обмена у постра&
давших также проявлялось умеренными гипер&
гликемией и лактатемией (табл. 3). Существен&
ной динамики этих показателей после операции
мы не выявили. Уже на момент поступления име&
лась статистически значимая корреляция между
показателями гликемии и лактата (ρ=0,482;
р<0,001), отражавшая связь между метаболичес&
ким ответом и ишемией тканей. К концу хирурги&
ческого вмешательства эта связь исчезла, однако
имелись слабые обратные корреляционные зави&
симости между значениями PvO2 и гликемии
(ρ=&0,377; р=0,007), PvO2 и лактата (ρ=&0,322;
р=0,023), SvO2 и лактата (ρ=&0,293; р=0,039).

У пострадавших медиана ИТО2 была ниже
референсных значений, но превышала критичес&
кий уровень. Детальный анализ показал, что при
поступлении в операционную у 34% пациентов
ИТО2 был ниже 320 мл/мин/м2, а после заверше&
ния операции низкие значения ИТО2 регистриро&
вали у 26% обследованных. 

При поступлении в операционную ИПО2

превышал нормальные значения у 76% постра&
давших. После хирургического вмешательства и
завершения ИТТ показатели ИПО2 соответство&
вали референсным значениям (табл. 3), но у 36%
больных он превышал норму. Вероятно, более вы&
сокое потребление кислорода было следствием
предшествующей кислородной задолженности
или стресс&реакции на травму и хирургическую
операцию.

Несоответствие между потребностью в кис&
лороде и его доставкой при поступлении отрази&
лось в повышенных значениях КЭО2 практически
у всех пострадавших. Нормализация ИПО2 к кон&
цу операции у 50% больных сопровождалась сни&
жением КЭО2 до референсных значений. 

ИТО2 к концу операции снизился, однако
выраженной декомпенсации кислородного балан&
са не произошло, так как одновременно значимо
снизился ИПО2. Интересно, что имелись слабые
корреляционные зависимости между уровнем ме&
таболитов и ИТО2 в конце операции. Так, чем вы&
ше был уровень ИТО2, тем ниже значения глике&

The median DO2I was below the reference lim&
its, but it exceeded the critical level. The detailed
analysis demonstrated that 34% of patients had the
DO2I value lower than 320 mL/min/m2 at admission
into operating room in comparison with lower DO2I
values at 26% of patients after the surgery. 

The VO2I value exceeded the normal limits in
76% of patients at admission. The VO2I values were
within the reference limits (tab. 3) after the surgical
intervention and at the end of ITT, but they exceed&
ed the normal limits in 36% of patients. It is possible
that the higher oxygen consumption resulted from
the previous oxygen debt or stress reaction to the
trauma and the surgery.

The lack of compliance between the oxygen
requirements and delivery at patients' admission
into operating room was reflected in the increased
O2ER values in all patients. The normalization of
VO2I in 50% of patients by the end of the surgery was
followed by a decrease in O2ER to reference values. 

The DO2I values decreased by the end of the
surgery; however, there was no severe decompensa&
tion of the oxygen balance, because the VO2I level
significantly decreased at the same time. It should be
noted, that there were poor correlations between the
level of metabolites and DO2I by the end of the
surgery. For example, the higher the DO2I level was,
the lower the values of a glycemia (ρ=&0.311;
Р=0.028) and the lactate level (ρ=&0.289; Р=0.042)
became. The correlations between O2ER and oxygen
balance parameters were not revealed different
stages of the surgery. 

The study demonstrated no positive correla&
tions between the ITT volumes and oxygen balance
by the end of the surgery. The correlation between
the large volumes of hemotransfusion and low values
of PvO2 (ρ=&0.446; Р=0.001) as well as low DO2I
values (ρ=&0.319; Р=0.024) by the end of the surgery
was absolutely natural. The increase of the intraop&
erative ITT volume was followed by an increase of
glycaemia (ρ=0.534; Р=0.049) and lactate (ρ=0.368;
Р=0.009). The use of large volumes of colloid solu&
tions correlated with decreased CvO2 (ρ=&0.419;
Р=0.003), increased lactate (ρ=0.397; Р=0.005) lev&
els and Hb drop (ρ=&0.398; Р=0.005). Therefore, the
increase of the infusion volume of colloidal solutions
correlated with the increase of hemotransfusion
requirement (ρ=0.302; Р=0.035), and the crystalloid
solutions infusion was related to the increase of
glycemia level (ρ=0.283; Р=0.047) and FFP require&
ment (ρ=0.386; Р=0.007).

The reverse correlation between arterial рН and
volumes of infusion solutions (for colloids ρ=&0.449;
Р=0.001; for crystalloids ρ=&0.322; Р=0.023) was
registered by the end of the surgery, that could be
easily explained by the existence of a large amount of
acid anions in the transfused solutions. The volume
of hemotransfusion, including the volume of donor
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мии (ρ=&0,311; р=0,028) и тем меньше уровень
лактата (ρ=&0,289; р=0,042). Корреляций между
КЭО2 на этапах операции и показателями кисло&
родного баланса мы не выявили. 

Мы не выявили у пострадавших положи&
тельных корреляционных зависимостей между
объемами ИТТ и кислородным балансом в конце
операции. Совершенно естественной оказалась
взаимосвязь больших объемов гемотрансфузии с
низкими показателями PvO2 в конце операции
(ρ=&0,446; р=0,001) и низкими значениями ИТО2

(ρ=&0,319; р=0,024). Увеличение объема интрао&
перационной ИТТ сопровождалось повышением
показателей гликемии (ρ=0,534; р=0,049) и лакта&
та (ρ=0,368; р=0,009). Использование больших
объемов коллоидов коррелировало со снижением
значений CvO2 (ρ=&0,419; р=0,003), повышением
значений лактата (ρ=0,397; р=0,005) и снижением
значений Hb (ρ=&0,398; р=0,005). Поэтому увели&
чение инфузии коллоидных сред коррелировало с
повышением потребности в гемотрансфузии
(ρ=0,302; р=0,035), а инфузия кристаллоидных
сред — с ростом показателей гликемии (ρ=0,283;
р=0,047) и потребности в СЗП (ρ=0,386; р=0,007).

Существовала обратная корреляционная за&
висимость между величиной рН артериальной
крови в конце операции и объемами инфузион&
ных сред (для коллоидов ρ=&0,449; р=0,001; для
кристаллоидов ρ=&0,322; р=0,023), что вполне
объяснимо наличием большого количества кис&
лых анионов в переливаемых растворах. Объем
гемотрансфузии, в том числе объем донорских
эритроцитов, не был связан с показателями кис&
лотно&основного состояния крови.

Объем ИТТ превышал объем кровопотери в
2,25 (1,77; 2,68) раза. Связи между этим показате&
лем и характеристиками кислородного баланса
были незначимыми.

Не выявили статистически значимой корре&
ляционной зависимости между показателями
Hb/Ht в конце операции, объема гемотрансфузии
и интраоперационной ИТТ.

Течение послеоперационного периода ос&
ложнилось у 9 (18%) пострадавших: у 1 больного
(2%) была пневмония, у 5 больных (10%) — гной&
но&септические осложнения, у 2 пациентов (4%)
— острая сердечно&сосудистая недостаточность, у
1 больного (2%) — постгипоксическая энцефало&
патия. Из данных таблицы 4 видно, что у постра&
давших с развившимися в послеоперационном
периоде осложнениями уже в начале операции
были статистически значимо меньшими показа&
тели гемоглобина, СИ и, соответственно, достав&
ка кислорода. Так как производительность сердца
и доставка кислорода были ниже критического
уровня, дефицит транспорта кислорода приводил
к снижению его потребления и кислородной
долгзадолженности. Высокое содержание глюко&

erythrocytes, was not correlated with parameters of
the blood acid&base balance.

The ITT volume exceeded the blood loss vol&
ume by 2.25&fold (1.77; 2.68). The relationship
between this parameter and the oxygen balance
characteristics were insignificant.

The study did not demonstrate any statistically
significant correlation between the Hb/Hct by the
end of the and the hemotransfusion volume, as well
as the intraoperative ITT volume.

There were the following complications in the
postoperative period in 9 (18%) patients: 1 patient
(2%) had pneumonia, 5 patients (10%) suffered from
purulent — septic complications, 2 patients (4%) had
acute cardiovascular insufficiency, 1 patient (2%)
had post&hypoxemic encephalopathy.

The data from table No. 4 demonstrated that
patients from the subgroup with the postoperative
complications exhibited significantly lower level of
Hb, CI and the oxygen delivery, respectively, at the
beginning of the surgery. But since the heart per&
formance and the oxygen delivery were below the
critical level, the oxygen transport deficiency led
to decrease of its consumption and subsequently to
the oxygen debt. The high level of blood glucose
was a «marker» of stress and carbohydrates metab&
olism disorders. Patients from the subgroup with
complications received significantly larger vol&
umes of infusion therapy, autoRBCs, donor ery&
throcytes, and FFP during the surgery and anes&
thetic support. 

The low heart performance and the signs of the
«oxygen debt» (PvO2 drop, significant increase of
blood glucose and a lactate levels (tab. 4)) persisted
in such patients even after complete hemostasis,
intensive treatment and the end of the surgery. These
data demonstrate that patients with the postopera&
tive complications were admitted into the operating
room with already existing severe deficiency of oxy&
gen transport and consumption. Furthermore, shock
developed in such patients, and it could not be cor&
rected by the end of the surgery in spite of high vol&
umes of infusion and transfusion therapy carried out
during the surgery including the return of autoery&
throcytes, transfusion of donor erythrocytes and
FFP. Based on the available data, the low heart per&
formance (CI) was the key factor contributing to the
shock persistence. 

According to the above data, it may be con&
cluded that patients with postoperative complica&
tions had significantly more severe intraoperative
impairment of the oxygen transport and consump&
tion (tab. 4).

7 (14%) patients died in the postoperative peri&
od. The study demonstrated the correlation between
the lethal outcomes in the postoperative period and
the CI value at the end of the surgery (χ2=42.881;
P=0.036).



зы в крови служило «маркером» стресса и нару&
шения метаболизма углеводов. В течение опера&
ции и анестезии пострадавшие с осложнениями
получали статистически значимо большие объе&
мы инфузионной терапии, аутоэритрокомпонен&
та, донорских эритроцитов и СЗП. 

После выполнения гемостаза, проведения
интенсивной терапии и завершения операции у
пациентов сохранялись низкая производитель&
ность сердца и признаки «кислородной  задолжен&
ности» — снижение PvO2, значительное повыше&
ние содержания глюкозы и лактата в крови (табл.
4). Эти данные подтверждают тот факт, что паци&
енты, у которых в послеоперационном периоде
развились осложнения, поступали в операцион&
ную уже с выраженным дефицитом транспорта и
потребления кислорода. Далее, несмотря на про&
водимую во время операции высокообъемную ин&
фузионную и трансфузионную терапию, включа&
ющую возврат аутоэритроцитов, переливание
донорских эритроцитов и СЗП, у пострадавших
развивался шок, который не удавалось корригиро&
вать к концу операции. И, судя по имеющимся
данным, ведущую роль в сохранении шока играла
низкая производительность сердца (СИ). 

На основании вышеперечисленного можно
сделать заключение, что у пострадавших с раз&
вившимися в послеоперационном периоде ослож&
нениями отмечали значительно более выражен&
ные интраоперационные нарушения транспорта и
потребления кислорода (табл. 4).

В послеоперационном периоде умерли 7
(14%) пострадавших. Выявили наличие связи
между летальными исходами в послеоперацион&
ном периоде и величиной СИ в конце операции
(χ2=42,881; р=0,036). 

Conclusion 

The average values of system hemodynamic
parameters in patients with injuries of abdominal
cavity organs complicated with massive hemorrhage
did not reflect the severity of patients' state at
admission into operating room. The signs of hypov&
olemia in the form of CVP drop, moderate tachycar&
dia, arterial hypotension with a normal vascular tone
and cardiac output were observed. The hemodynam&
ic parameters have improved after surgical arrest of
bleeding and intraoperative correction of hemor&
rhage. This means that HR approach the normal val&
ues, systolic BP and CVP values increase, CI  values
remaine stable, however increase of SVRI are becom&
ing evident the same time, thus indicating the exces&
sive increase of the vascular tone.

The severity of the patients' state at admission
into operating room could only be determined based
the oxygen balance parameters (high VO2I and
O2ER, and low SvО2) These data demonstrate that
patients experience a severe episode of respiratory
and/or circulatory hypoxia at the moment of trauma
which is compensated, and the patients exhibit labo&
ratory signs of «oxygen debt». 

The alterations of compensatory&adaptive
mechanisms of aerobic metabolism persisted on the
background of higher VO2I values by the end of the
surgery were confirmed by the increased O2ER val&
ues, low CvO2, PvO2 and SvО2 values.

The patients with trauma of abdominal organs
and massive blood loss, who developed postoperative
complications, were admitted into operating room
with existing severe impairment of oxygen transport.
Such patients remained in the shock state in spite of
high volumes of infusion and transfusion therapy car&
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Таблица 4. Показатели центральной гемодинамики, гомеостаза и параметров интенсивной терапии у пострадав�
ших с неосложненным и осложненным течением послеоперационного периода [n=50; Me (25%; 75%)].
Table 4. The parameters of central hemodynamics, homeostasis and intensive care in patients with uncomplicated
and complicated course of the postoperative period [n=50; Me (25%; 75%)].

Примечание. Values of parameters in groups — значения параметров в группах; Complications — c осложнениями; no — без;
Volume of ITT, mL — объем инфузионно&трансфузионной терапии, мл; Hemotransfusion — гемотрансфузия; Donor erythro&
cytes — донорские эритроциты; FFP — свежезамороженная плазма.

Parameters Values of parameters in groups Р value
No complications Complications

CI, I stage L/min/m2 2.88 (2.32; 3.38) 2.0 (1.83; 2.65) 0.022
CI, II stage L/min/m2 3.03 (2.83; 3.45) 2.65 (1.96; 2.97) 0.015
VО2I, I stage mL/min/m2 187 (139.5; 257) 154 (130; 183) 0.012
DО2I, I stage mL/min/m2 409 (292; 433) 270 (236; 357) 0.006
PvO2, II stage mmHg 46 (34.7; 58.3) 41.2 (32.8; 45.3) 0.047
Hb, I stage g/L 95 (79.5; 107) 90 (59.5; 108) 0.023
Glucose, I stage mmol/L 9.15 (6.35; 11.95) 14.95 (9.43; 21.95) 0.005
Glucose, II stage mmol/L 8.45 (6.4; 9.78) 18.45 (7.65; 20.3) 0.008
Lactate, II stage mmol/L 2.9 (2.45; 4.43) 5.4 (2.53; 6.8) 0.012
Volume of ITT, mL 5865 (4404;7332) 8335 (6531; 10395) 0.001
Hemotransfusion, mL 768 (498; 1203) 1840 (1094; 2253) 0.008
Donor erythrocytes, mL 490 (336; 643) 938 (375;1318) 0.035
FFP, mL 600 (513; 866) 1515 (660; 1861) 0.002
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Заключение

У пострадавших с повреждениями органов
брюшной полости, осложнившимися массивной
кровопотерей, на момент поступления в операци&
онную показатели системной гемодинамики не
отражали тяжести состояния. Отмечали призна&
ки гиповолемии в виде снижения ЦВД, умерен&
ных тахикардии и артериальной гипотонии при
нормальных сосудистом тонусе и сердечном вы&
бросе. После хирургической остановки кровоте&
чения и интраоперационной коррекции кровопо&
тери показатели гемодинамики улучшились —
приблизилась к норме ЧСС, повысились АДср. и
ЦВД, оставался стабильным СИ. В то же время
наблюдали повышение ИОПСС, указывающее на
чрезмерное увеличение сосудистого тонуса.

В момент поступления в операционную тя&
жесть состояния пострадавших отражали исключи&
тельно показатели кислородного баланса — высокие
ИПО2 и КЭО2, и низкое SvО2. Эти свидетельство&
вало о том, что в период травмы пострадавшие пе&
ренесли тяжелый эпизод дыхательной и/или цир&
куляторной гипоксии, которая к моменту
поступления в операционную была корригирова&
на, и пострадавшие имели лабораторные призна&
ки «кислородной задолженности». 

К завершению операции на фоне более высо&
ких значений ИПО2 у пострадавших сохранялось

ried out during the surgery including the return of
autoerythrocytes, transfusion of donor erythrocytes
and FFP. The low heart performance (CI) was the key
factor contributing to the shock persistence. The study
demonstrated the correlation between the lethal out&
comes in the postoperative period and the CI value at
the end of the surgery (χ2=42.881; P=0.036).

напряжение компенсаторно&приспособительных
механизмов поддержания аэробного метаболиз&
ма, на что указывали повышенные значения
КЭО2. низкие значения CvO2, PvO2, SvО2.

Пациенты с травмой органов брюшной по&
лости и массивной кровопотерей, у которых в
послеоперационном периоде развились ослож&
нения, поступали в операционную с выраженны&
ми нарушениями транспорта кислорода. Несмо&
тря на проводимую во время операции
высокообъемную инфузионную и трансфузион&
ную терапию, включающую возврат аутоэритро&
цитов, переливание донорских эритроцитов и
СЗП, пострадавшие оставались в состоянии шо&
ка, ведущую роль в сохранении которого играла
низкая производительность сердца. Выявлено
наличие связи между летальными исходами в
послеоперационном периоде и величиной СИ в
конце операции у данной категории пострадав&
ших (χ2=42,881; р=0,036). 
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В мировой литературе имеются данные об опыте применения метадона, в основном, как лекарственно&
го средства, однако в последние годы во всем мире отмечается рост нелегального использования метадона,
в связи с чем расчет число госпитализируемых с острыми отравлениями этим синтетическим опиоидом.
Цель настоящего обзора &представление современных данных о механизмах токсического действия, изби&
рательной токсичности, токсикокинетике и токсикодинамике метадона (дольфина). В обзоре рассмотрены
поражения ЦНС, дыхательной, сердечно&сосудистой и мочевыделительной систем при острых отравлени&
ях метадоном. Анализировано использование метадона в ряде стран как лекарственного средства «замести&
тельной» терапии при опиатной наркотической зависимости. Показано, что результаты использования ан&
тидотной терапии налоксоном при острых отравлениях опиоидами не всегда однозначно свидетельствуют
о его достаточной эффективности. Дано обоснование направлений совершенствования интенсивной тера&
пии тяжелых форм острых отравлений метадоном путем использования, помимо общереаниматологичес&
ких мероприятий, комплексного метаболического антигипоксанта цитофлавина.

Ключевые слова: острые отравления; опиоиды; метадон; героин; гипоксия; налоксон; субстратные ан�
тигипоксанты; цитофлавин

Most publications report on the use of methadone as a medication, however an increase of the illegal use of
methadone has been demonstrated worldwide over the recent years, thus increasing the number of hospitalizations
due to acute poisoning with this synthetic opioid. The aim of the present review was to summarize current data on
the mechanisms of toxicity, selective toxicity, toxicokinetics and toxicodynamics of methadone (Dolphin). The
involvement of CNS, respiratory, cardiovascular and urinary systems in acute poisoning with methadone was dis&
cussed. The practice of use of methadone in many countries as a medicine for the replacement therapy for opiate
addicts was analyzed. In addition, it was suggested that the results of the use of naloxone antidote therapy in acute
opioid poisoning do not always clearly demonstrate its sufficient efficacy. Ways to improve of the intensive thera&
py of severe acute poisoning by methadone were substantiated; in addition to general critical care methods, treat&
ment with a complex metabolic antihypoxant cytoflavin should be considered.

Keywords: acute poisoning; opioids; methadone; heroin; hypoxia; naloxone; antihypoxant; cytoflavin
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Введение

В настоящее время острые отравления нарко&
тическими средствами являются наиболее актуаль&
ной проблемой клинической токсикологии, что
подтверждается как числом поступающих больных
с отравлениями наркотическими средствами, так и
высокой летальностью в этой группе [1, 2]. Особое

Introduction 

Currently acute drug poisoning is the most
important problem of clinical toxicology, which is
confirmed by both the number of patients with drug
poisoning and the high mortality rate in this group
[1, 2]. Patients with acute poisoning with a synthet&
ic opioid methadone form a special group among all
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место в группе острых отравлений наркотическими
веществами занимают больные с острыми отравле&
ниями синтетическим опиоидом метадоном. В на&
стоящее время отмечается рост нелегального ис&
пользования метадона во всем мире, что, по данным
литературы, связано с развитием технологий, даю&
щих возможность быстрого и массового синтеза
этого вещества [3]. Кроме того, отмечается повы&
шенный спрос на метадон со стороны наркозависи&
мых лиц из&за его пролонгированного действия
вследствие длительного периода полувыведения. С
1999 по 2004 год рост употребления метадона в ми&
ре составил 390% [4]. По данным Американской
Ассоциации Токсикологических Центров, в США
за период с января 2000 по декабрь 2008 года отме&
чено 30000 случаев употребления метадона, из ко&
торых 2186 больных были в возрасте до 6 лет и 20
из них скончались [5]. В мировой литературе име&
ются, в основном, данные об опыте применения ме&
тадона как лекарственного средства; отравление не&
редко происходит у больных включенных в
«метадоновые программы» (заместительную тера&
пию) [6]. Очень часто у данной категории больных
летальный исход наступает в первые две недели от
начала проведения заместительной терапии [6].
Известно, что метадон является высокотоксичным
средством для больных с отсутствием опиатной за&
висимости. Следует отметить, что основная часть
отравлений метадоном в мире приходиться на лю&
дей, не включенных в программы «метадоновой за&
местительной терапии» [7].

По нашим данным, в отделение реанимации
и интенсивной терапии №3 (токсикология) Цен&
тра лечения острых отравлений Санкт&Петер&
бургского научно&исследовательского института
скорой помощи им. И. И. Джанелидзе в 2012 году
было госпитализировано 895 больных в критиче&
ском состоянии с отравлениями наркотическими
веществами. Отравления метадоном было у 84
(9,4%) больных, из которых умерло 3 человека
(3,6%). В 2013 году произошло резкое увеличение
количества больных с отравлениями наркотичес&
кими веществами до 1672 больных, число пациен&
тов с отравлениями метадоном составило 1078
(64,5%). Из 50 умерших от острых отравлений
наркотическими средствами от интоксикаций ме&
тадоном скончался 41 (3,8%) больной [3]. В 2014
году из 1910 больных с острыми отравлениями
наркотическими веществами 840 человек (44%)
было с отравлениями метадоном, из которых 40
(4,8%) человек скончались. В 2015 году из 1419
больных с острыми отравлениями опиоидами
1015 (71,5%) было с острыми отравлениями мета&
доном, из которых 44 (4,3%) скончалось. 

Таким образом, острые отравления метадо&
ном в настоящее время являются серьезной соци&
альной, клинико&экономической и медицинской
проблемой.

patients with acute drug poisoning. Novadays, there
is an increase in the illegal use of methadone world&
wide, as reported, due to the development of tech&
nologies that enable rapid synthesis of large quanti&
ties of this substance [3]. In addition, there is an
increased demand for methadone from drug addicts
because of its prolonged effect due to its long half&
life. From 1999 until 2004, there has been a 390%
increase of methadone consumption worldwide [4].
According to the statistics of American Association
of Poison Control Centers, there were 30000 cases of
methadone use in the United States between
January 2000 and December 2008, of which 2126
were under 6 years of age, and 20 of those died [5].
Most of the published data refer to the experience of
using methadone as a medication; poisoning often
occurs in patients included into the «methadone pro&
grams» (replacement therapy) [6]. The lethal out&
comes in this category of patients occur very often
within the first two weeks from the beginning of
replacement therapy [6]. It is known that methadone
is a highly toxic agent for patients without opiate
dependence. It should be noted, that the majority of
methadone poisonings worldwide occured in people
who were not included into any «methadone replace&
ment therapy» program [7].

According to our data, 895 critically ill patients
with acute opioid poisoning were treated in
Intensive Care Unit #3 (toxicology ICU) of the
Center of Acute Poisonings in the I. I. Dzhanelidze
St. Petersburg Research Institute of Emergency
Medicine in 2012. Methadone poisoning was found
in 84 (9.4%) patients, of which 3 patients died
(3.6%). In 2013, there was a dramatic increase in the
number of patients with poisoning with narcotic
substances to 1672 patients, the number of patients
with methadone poisoning was 1078 (64.5%). Of 50
deaths from acute opioid poisoning, methadone
intoxication accounted for 41 (3.8%) deaths [3]. In
2014, of 1910 patients with acute opioid poisoning,
840 (44%) had methadone poisoning, 40 (4.8%) of
them died. In 2015, of 1419 patients with acute opi&
oid poisoning, 1015 (71.5%) had methadone poison&
ing, of whom 44 (4.3%) died.

Therefore, acute methadone poisoning is cur&
rently a serious social, clinical, economical, and med&
ical problem.

Materials and Methods
A literature search was performed in electronic refer&

ence databases: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database
of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Methodology
Register), WebofScience. The search strategy included any
combination of key words «acute poisoning», «opioids»,
«methadone», «heroin», «hypoxia», «naloxone», «antihy&
poxants», «cytoflavin» related to the subject of the present
review. All keywords were used in the search in all included
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Материал и методы
Был проведен поиск публикаций в электронных

библиографических базах данных: MEDLINE,
EMBASE, Кокрановская библиотека (Cochrane
Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
Cochrane Methodology Register), Web of Science. Стра&
тегия поиска включала любые комбинации ключевых
слов «острые отравления», «опиоиды», «метадон», «ге&
роин», «гипоксия», «налоксон», «антигипоксанты»,
«цитофлавин», относящиеся к теме обзора. Все ключе&
вые слова использовались в поиске во всех включен&
ных базах данных. Списки литературы найденных пуб&
ликаций просмотрены на предмет поиска
соответствующих теме обзора дополнительных иссле&
дований. Дополнительные источники включали мате&
риалы конференций, экспертные заключения, отчеты
производителей лекарственных препаратов о результа&
тах клинических испытаний. Ограничения по языку
или дате публикации не устанавливались.

Терминология. Термин «опиоиды» используется
для химических веществ, которые воздействуют на
опиатные рецепторы. Под «опиатами» понимаются ал&
калоиды, выделяемые из опиумного мака (морфин, ко&
деин, тебаин). Полусинтетические опиоиды (героин,
оксикодон) были созданы путем химической модифи&
кации опиатов. Синтетические опиоиды — это химиче&
ские соединения, не имеющие отношения к опиатам, но
способные связываться с опиатными рецепторами и
оказывать сходное действие. Основным представите&
лем синтетических опиоидов является метадон [8, 9].

Результаты и обсуждение

Метадон был разработан в Германии в каче&
стве альтернативы морфину во время Второй
мировой войны. Впервые был синтезирован в
1937 немецкими исследователями М. Бокмюлем
и Г. Эрхартом [10]. В 1942 году был налажен про&
мышленный выпуск препарата амидон, исполь&
зовавшегося в качестве анальгетика. Существует
миф, что название препарата «дольфин» (другое
название метадона) является производным от
«Адольф Гитлер». На самом деле название ут&
вердилось в качестве торговой марки уже после
Второй мировой войны. Вероятнее всего, в осно&
ве названия «дольфин» лежит латинское слово
«dolor» (боль) и французское «fin» (конец), то
есть буквально «болеутолитель» [11].

Физико�химические свойства. Метадон (6&
(диметиламино)&4,4&дифенилгептанон&3) — син&
тетический препарат из группы опиоидов, приме&
няемый в ряде стран как анальгетик, а также при
лечении наркотической зависимости. Метадон на&
ходится в списке наркотических средств и психо&
тропных веществ, оборот которых в России запре&
щен [12]. В странах, где метадон используется как
лекарственное средство, препарат выпускается в
форме сиропа (Methadone hydrochloride) по 5, 10,
20, 40 и 60 мг, а также в виде таблеток 5 и 10 мг, те&

databases. The reference lists of the relevant publications
were reviewed in a search for additional research data for
the present review. Additional sources included conference
materials, expert opinions, drug manufacturers' reports on
the results of clinical trials. Language or publication date
restrictions were not established.

Terminology. The term «opioids» is used for chemicals
that affect opiate receptors. The term «opiates» refers to
the alkaloids isolated from opium poppy (morphine,
codeine, tebain). Semisynthetic opioids (heroin, oxy&
codone) were created by chemical modification of opiates.
Synthetic opioids are chemical compounds that are not
related to opiates, but are capable of binding to opiate
receptors and have a similar effect. The main representa&
tive of synthetic opioids is methadone [8, 9].

Results and Discussion

Methadone was invented in Germany as an
alternative to morphine during World War II. The
first sample was synthesized in 1937 by German
researchers M. Bockmühl and G. Ehrhart [10]. The
industrial production of the drug «Amidone»,
which was used as an analgesic, was set up in 1942.
There is a myth that the name of the drug «dol&
phin» (another name for methadone) is derived
from «Adolf Hitler». In fact, the name was estab&
lished as a trademark already after World War II.
Most likely, the word «dolphin» is derived from a
combination of the Latin word «dolor» (pain) and
the French word «fin» (end), that means, literally,
«pain killer» [11].

Physical and chemical properties. Methadone
(6& (dimethylamino) &4,4&diphenylheptanone&3) is a
synthetic drug from the opioid group used in several
countries as an analgesic and as a medicine for the
treatment of drug dependence. Methadone is on the
list of narcotic drugs and psychotropic substances
prohibited for circulation in Russian Federation [12].
In countries where methadone is used as a medicine,
it is available in the form of a syrup (Methadone
hydrochloride) at 5, 10, 20, 40 and 60 mg and in 5 and
10 mg tablets; the daily therapeutic dose is 60—100 mg.
For analgesia, 2.5—10 mg of the drug is administered
parenterally [13].

Methadone exists in two isomeric forms. The
levorotatory (left&methadone) form produces an
approximately 4 times stronger analgesic effect as
compared to morphine.

Methadone is manufactured in the form of a
hydrochloride salt. It is a white crystalline powder
of bitter taste, which melts at a temperature of
233—236°C, is soluble in water, alcohol and chloro&
form, and insoluble in diethyl ether [14].

Toxicokinetics, toxicodynamics and toxicity.
Methadone is a phenylephthylamine, a relatively
lipophilic substance; as a result, it is widely distrib&
uted throughout all tissues of the body. The sub&
stance is a racemic mixture of R& and S&methadone.
R&methadone is 8—50 times more potent than S&
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рапевтическая доза — от 60 до 100 мг/сут. Для ана&
льгезии 2,5—10 мг вводят парентерально [13]. 

Метадон существует в двух изомерных фор&
мах. У левовращающего (лево&метадона) анальге&
зирующее действие примерно в 4 раза сильнее,
чем у морфина. 

Метадон выпускается в виде гидрохлори&
да. Это белый кристаллический порошок горь&
кого вкуса, который плавится при температуре
233—236°С. Растворим в воде, спирте и хлоро&
форме, нерастворим в диэтиловом эфире [14]. 

Токсикокинетика, токсикодинамика и ток�
сичность. Метадон является фенилептиламином,
относительно липофильным веществом, вследст&
вие чего широко распространяется по всем тка&
ням организма, представляет собой рацемичес&
кую смесь R& и S&метадона. R&метадон в 8—50 раз
более сильнодействующее вещество, нежели S&
метадон. R&энантиомер обусловливает большин&
ство, если не все, опиоидные эффекты [15].

Метадон быстро всасывается при перораль&
ном приеме и через 15—45 минут может опреде&
лятся в плазме. При пероральном приеме пиковая
концентрация держится от 2,5 до 4 часов [16].
Всасывание метадона зависит от нескольких фак&
торов: физико&химических свойств вещества, пе&
ристальтики желудочно&кишечного тракта, пер&
фузии кишечника и pH желудочного сока [17]. 

Средняя биодоступность при пероральном
приеме метадона 70—80%, эта величина может ва&
рьироваться от 36 до 100%. Этот эффект объясня&
ется значительной индивидуальной изменчивос&
тью активности цитохрома P450 3A4, который
отвечает за метаболизм метадона [18].

Биодоступность при ректальном приеме ме&
тадона составляет 76%. Препарат имеет большую
продолжительность действия, которая длится в
среднем около 10 часов [19].

При внутримышечном введении метадона
на фармакокинетику препарата влияет место вве&
дения. После введения в ягодичные мышцы пико&
вая концентрация в крови достигается в 2,2—2,5
раза быстрее, чем при введении в дельтовидную
мышцу [20].

Средний объем распределения составляет 4,0
л/кг (1,9—8,0 л/кг), вследствие чего метадон хоро&
шо распределяется по тканям организма [21]. Ме&
тадон быстро накапливается в тканях и медленно
высвобождается обратно в плазму во время пере&
распределения и элиминации, тем самым способ&
ствуя его длительному выведению. Он хорошо
проникает через плаценту, и его концентрация в
амниотической жидкости становится равной кон&
центрации в материнской плазме [22, 23].

В плазме крови фракция свободного (несвя&
занного) метадона составляет в среднем 13%, но
может значительно изменяться, указан разброс в
четыре раза [24, 25].

methadone. R&enantiomer determines the majority, if
not all, of its opioid effects [15].

Methadone is rapidly absorbed after oral
administration and can be detected in plasma in
15—45 minutes. When taken orally, the peak con&
centration continues for 2.5 to 4 hours [16]. The
absorption of methadone depends on several factors:
the physical and chemical properties of the product,
the peristalsis of the gastrointestinal tract, and
intestinal perfusion and pH [17].

The average bioavailability after oral
methadone intake is 70—80%, this proportion can
vary from 36 to 100%. This variability is explained
by the significant individual variability of
cytochrome P450 3A4 activity, which is responsible
for methadone metabolism [18].

Bioavailability after rectal administration of
methadone is 76%. The drug has a long duration of
action, which lasts for an average 10 hours [19].

After intramuscular administration of
methadone, the pharmacokinetics of the drug is
affected by the injection site. After injection into the
gluteal muscle, the peak blood concentration is
achieved 2.2—2.5 times faster than when injected
into the deltoid muscle [20].

The average volume of distribution is 4.0 l/kg
(1.9—8.0 l/kg); thus, methadone is well distributed
over the body tissues [21]. Methadone quickly accu&
mulates in tissues and is slowly released back into
blood serum during its redistribution and elimina&
tion, thereby contributing to its long time of excre&
tion. It penetrates well through the placenta, and its
concentration in the amniotic fluid becomes equal to
the concentration in the maternal plasma [22, 23].

An average plasma fraction of free (unbound)
methadone is 13%, but it can vary significantly, the
variations may reach a 4&fold difference [24, 25].

In the blood, methadone binds to the alpha&1&
acid glycoprotein (orosomucoid), and also to albu&
min and globulin. It should be noted that orosomu&
coid is an acute phase protein and its concentration
may increase in tumors or in the case of opioid drug
dependence [26]. For example, patients with cancer
have a high level of alpha&1&acid glycoprotein, which
leads to a decrease in the concentration of the free
methadone fraction and, thus, the pharmacologically
active concentration of the drug in the circulating
blood [27].

At present, there are conflicting data on the
safety of prescribing methadone for the replacement
therapy [28]. For example, the American Academy of
Pediatrics suggests that doses up to 20 mg taken
within 24 hours are not dangerous in the lactating
women [29]. Recommendations for women receiving
methadone replacement therapy suggest not refusing
breastfeeding [30, 31]. It is estimated that only 2.8%
of the daily dose of 40 mg methadone permeate into
breast milk [32].



G E N E R A L R E A N I M A T O L O G Y ,  2 0 1 7 ,  1 3 ;  352 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m

DOI:10.15360/1813&9779&2017&3&48&63

В крови метадон связывается с альфа&1&кис&
лым гликопротеином (орозомукоидом), также ус&
тановлена его связь с альбумином и глобулином.
Следует отметить, что орозомукоид является ост&
рофазным белком и его концентрация может повы&
шаться при опухолях или при формировании зави&
симости от опиоидов [26]. Например, у больных с
раком отмечается высокий уровень альфа&1&кисло&
го гликопротеина, что приводит к уменьшению
концентрации свободной фракции метадона и, тем
самым, фармакологически активной концентрации
препарата в циркулирующей крови [27]. 

В настоящее время имеются противоречи&
вые данные о безопасности назначения метадона
при заместительной терапии [28]. Например,
Американская Академия Педиатрии предполага&
ет, что дозы до 20 мг в течении 24 часов не явля&
ются опасными для кормящей матери [29]. Име&
ются рекомендации для женщин, получающих
заместительную метадоновую терапию, не отка&
зываться от грудного кормления [30, 31]. Подсчи&
тано, что от суточной дозы метадона 40 мг в груд&
ное молоко попадает только 2,8% [32]. 

Тем не менее, существует тесная взаимо&
связь между материнской дозой метадона и тяже&
стью неонатального абстинентного синдрома, так
как доза, полученная младенцем, зависит от дозы,
которую получала мать во время вскармливания. 

Основным путем метаболизма метадона яв&
ляется окислительная биотрансформация [33].
Метадон N&деметилируется до 2&этилдин&1,5&ди&
метил&3,3&дифенилпиролидин (EDDP), который
является неактивным веществом и выводится
почками [34, 35].

Метадон также метаболизируется в другой
не активный метаболит 2&этил&5&метил&3,3&дифе&
нил&1&пирролин (EMDP) [36, 37] и в малых коли&
чествах в два небольших активных метаболита:
метадол и норметадол [38]. 

Основными ферментами, участвующими в
окислительном N&деметилировании являются ци&
тохромы CYP3A4 и CYP2B6 [39], другие исследо&
вания предполагают также участие CYP2C9,
CYP2C19,32 CYP2D6, и CYP2C8 [40—42].

Метадон подвергается стереоселективному
метаболизму (N&деметилированию) с участием
CYP2B6, преимущественно метаболизируясь в
неактивный S&метадон и с участием CYP2C19 ме&
таболизируясь в активный R&метадон [43].

В исследовании in vitro было установлено, что
метаболический клиренс R&метадона с участием
CYP3A4 был примерно в четыре раза выше, чем S&
метадона [44]. Было доказано, что количество S& и
R&метадона одинаково снижается при острых от&
равлениях [45]. Накопление метадона происходит
из&за длительного периода полувыведения препа&
рата (в среднем 55 часов после однократной дозы и
22—25 при хроническом приеме) [6].

However, there is a strong association between
the maternal dose of methadone and the severity of
the infantile abstinence syndrome, since the dose
received by the infant depends on the dose which the
mother received during the breastfeeding.

The main way of methadone metabolism is
oxidative biotransformation [33]. Methadone is N&
demethylated to 2&ethylindine&1,5&dimethyl&3,3&
diphenylpyrolidine (EDDP), which is an inactive
substance and is excreted by the kidneys [34, 35].

Methadone is also metabolized to another inac&
tive metabolite, 2&ethyl&5&methyl&3,3&diphenyl&1&
pyrroline (EMDP) [36, 37] and in smaller amounts
into two minor active metabolites: metadol and
normetadol [38].

The main enzymes involved in oxidative N&
demethylation are cytochromes CYP3A4 and
CYP2B6 [39], other studies also suggest the contri&
bution of CYP2C9, CYP2C19.32 CYP2D6, and
CYP2C8 [40—42].

Methadone undergoes stereo&selective metabo&
lism (N&demethylation) involving CYP2B6. It is
preferentially metabolized into inactive S&
methadone, and into active R&methadone with the
involvement of CYP2C19 [43].

One in vitro study has found that the metabol&
ic clearance of R&methadone involving CYP3A4 was
approximately four times higher than that of S&
methadone [44]. It was shown that the concentra&
tion of S& and R&methadone decreases equally in
acute poisoning [45]. Accumulation of methadone
results from a long half&life of the drug (an average of
55 hours after a single dose and 22—25 with chronic
intake) [6].

Methadone has demonstrated a very large indi&
vidual variability in the studies of its toxicokinetics
and toxicodynamics, whereby it is a potentially dan&
gerous drug for medical use. There is a 17&fold differ&
ence between the groups in which the methadone
concentrations were compared after its intravenous
administration [16].

Methadone is a mu&opioid receptor agonist and
a weak N&methyl&D&aspartate (NMDA) receptor
agonist [46]. At the cellular level, opioids inhibit
adenylate cyclase and reduce the production of
cyclic AMP (cAMP).In the case of chronic use, tol&
erance develops, resulting in a compensatory
increase in adenyl cyclase activity and cAMP con&
centration with a partial increase in intracellular cal&
cium content and an increase in NMDA activity.
[47]. Because of competition for the NMDA recep&
tor, methadone prevents opioid tolerance and opioid
withdrawal syndrome [48].

The pharmacokinetics of methadone is charac&
terized by high individual variability. Table 1 shows
several key pharmacokinetic parameters.

Currently, there are numerous publications on
the effect of methadone on life support systems, pri&
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У метадона наблюдается очень большая ин&
дивидуальная вариабельность при исследовании
его токсикокинетики и токсикодинамики, в силу
чего он является потенциально опасным препара&
том для использования в медицинских целях. От&
мечается 17&кратная разница между группами, в
которых сравнивалась концентрация метадона
после его внутривенного введения [16]. 

Метадон является агонистом мю&опиоидно&
го рецептора и слабым агонистом N&метил&D&ас&
партат (NMDA) рецептора [46]. На клеточном
уровне опиоиды ингибируют аденилатциклазу и
снижают производство циклического АМФ
(цАМФ). При хроническом употреблении разви&
вается толерантность, в результате чего происхо&
дит компенсаторное увеличение активности аде&
нилциклазы и концентрации цАМФ с частичным
ростом содержания внутриклеточного кальция и
увеличением NMDA&активности [47]. Из&за кон&
куренции за NMDA&рецептор метадон предотвра&
щает опиоидную толерантность и опиоидный аб&
стинентный синдром [48].

Фармакокинетика метадона характеризует&
ся выраженной индивидуальной вариабельнос&
тью. В таблице приведены несколько ключевых
фармакокинетических параметров.

В современной литературе имеются много&
численные сведения о влиянии метадона на систе&
мы жизнеобеспечения, в первую очередь, на ЦНС,
дыхательную, сердечно&сосудистую и мочевыде&
лительную системы. Острое отравление метадо&
ном приводит к гипоксическому поражению голо&
вного мозга и появлению ишемических очагов, а
также прямому поражению мозжечка [49, 50].

В литературе имеются сведения о нарушени&
ях слуха у больных, находящихся на заместитель&
ной терапии [51]. Данные изменения могут разви&
ваться как при остром, так и при хроническом
отравлении метадоном. Обычно больные отмеча&
ют потерю слуха в период пробуждения после уг&
нетения сознания [52]. Кроме того, могут быть и
другие вестибулокохлеарные расстройства, такие
как: шум в ушах, закладывание ушей и головокру&
жения [53]. Однако патофизиологические меха&
низмы действия метадона на слуховой аппарат
человека до конца не известны, не разработано

marily on the central nervous system, respiratory,
cardiovascular and urinary systems. Acute
methadone poisoning leads to hypoxic brain damage
and the appearance of ischemic foci, and causes
direct damage of the cerebellum [49, 50].

Published data has demonstrated impairment
of audition in patients undergoing the replacement
therapy [51]. These changes may develop in both
acute and chronic methadone poisoning. Typically,
patients report hearing loss during their recovery
after unconscious state [52]. In addition, other
vestibule&cochlear symptoms may develop, such as
tinnitus, ear blocking, and dizziness [53]. However,
neither the pathophysiological mechanisms of action
of methadone on the human hearing system are
understood, nor treatment has been developed [54].

In studies of the influence of methadone on the
respiratory system, both in animals and in humans, res&
piratory depression was described, accompanied by
severe hypoxemia and hypercapnia [55, 56]. The mech&
anisms of respiratory depression are associated with
the impact on the central nervous system, although
there is also some effect on the peripheral mechanisms
of chemoreception [57—60]. The inhibition of the res&
piratory center is the main mechanism of action of
methadone, which is mediated by the blocking of
μMOR receptors, specifically μ2 receptors in the
medulla oblongata [59].This mechanism is also proven
by the evidence that the respiratory failure caused by
methadone is characterized by dose&dependence and
reversal by the administration of naloxone. Impaired
functions of external respiration are characterized by a
decrease in the respiratory volume (VT), partial oxy&
gen pressure and arterial blood pH with an increase in
the partial pressure of carbon dioxide [59, 61].

In addition to the central mechanisms of the
respiratory system impairment in acute methadone
poisoning, pulmonary edema develops sometimes. Its
pathogenesis is described in the literature as follows:
first, because of hypoxemia and respiratory acidosis,
which occur with central depression of respiration
and lead to an increase in capillary permeability [62].
Second, the impact of histamine on the pulmonary
capillary, whose release is stimulated by both local
and systemic effects of methadone. Histamine
increases pulmonary capillary permeability [63, 64].

Parameters Value of parameters Range

Bioavailability, % 70—80 36—100
Tmax, h 2,5—4 1—5 
VdB, l/kg 4,0 1,9—8,0 
Binding to proteins, % 87 81—97
Half&life, h 20—35 5—130 

Фармакокинетика метадона (по Lugo R.A., Satterfield K.L., Kern S.E., 2005) [48]. 
Pharmacokinetics of methadone (by Lugo R.A., Satterfield K.L., Kern S.E., 2005) [48].

Примечание. Parameters — параметры; Value of parameters — значения параметров; Range — диапазон; Bioavailability — би&
одоступность; h — ч; l/kg — л/кг; Binding to proteins — связывание с белками; Half&life — период полувыведения.
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также лечение нарушений слуха, обусловленных
метадоном [54].

При исследовании влияния метадона на ды&
хательную систему и у животных, и у людей отме&
чается угнетение дыхания с развитием выражен&
ной гипоксемии и гиперкапнии [55, 56].
Механизмы угнетения дыхания связаны с воздей&
ствием на центральную нервную систему, хотя
имеется и действие на периферические механиз&
мы хеморецепции [57—60]. Угнетение дыхатель&
ного центра является основным механизмом дей&
ствия метадона за счет блокирования μМОР
рецепторов, а конкретно μ2 рецепторов в продол&
говатом мозге [59]. Этот факт доказывается также
тем, что вызванная метадоном дыхательная недо&
статочность характеризуется дозозависимостью и
возможностью купирования после введения на&
локсона. Нарушения функций внешнего дыхания
характеризуются снижением дыхательного объе&
ма (VT), напряжения кислорода и рН в артери&
альной крови с повышением напряжения угле&
кислого газа [59, 61]. 

Помимо центральных механизмов пораже&
ния системы дыхания при острых отравлениях
метадоном иногда отмечается развитие отека лег&
ких, патогенез которого описывается в литерату&
ре следующим образом. Во&первых, гипоксемия и
респираторный ацидоз, которые развиваются при
центральной депрессии дыхания, приводят к уве&
личению капиллярной проницаемости [62]. Во&
вторых, сказывается воздействие на легочный ка&
пилляр гистамина, стимулятором как местных,
так и системных механизмов высвобождения ко&
торого является метадон. Гистамин увеличивает
проницаемость капилляров [63, 64].

Установлено, что метадон воздействует и на
сердечно&сосудистую систему. Экспериментально
доказано, что метадон проявляет свои кардиоток&
сические свойства и воздействует на функции
сердца по разным механизмам [65]. Несмотря на
утверждения, что метадон является безопасным
лекарством, в литературе встречаются описания
случаев кардиотоксичности метадона [66, 67].
Продление QT&интервала в основном связанно с
изменением частоты сердечных сокращений, при
исследованиях у 16% больных получающих заме&
стительную терапию доказана кардиотоксич&
ность в виде продления QT&интервала [68]. Пиру&
этная тахикардия возникает на фоне удлинения
интервала QT&интервала. В этом случае комплек&
сы QRS непрерывно меняются по форме, направ&
лению, амплитуде и длительности [69].

В литературе имеются сведения о тяжелых
повреждениях почек у больных с острыми отрав&
лениями метадоном, порой достигающие своей
крайней форм — острой почечной недостаточности
в анурической стадии. Повреждение почек может
быть вызвано следующими причинами: пререналь&

It has been demonstrated that methadone also
affects the cardiovascular system. It has been experi&
mentally proven that methadone executes its car&
diotoxic properties and affects the functions of the
heart by involvement of different mechanisms [65].
Despite the claims that methadone is a safe drug,
there are numerous descriptions of cases of
methadone cardiotoxicity in literature [66, 67]. The
prolongation of the QT&interval is mainly due to a
change in the heart rate. Some studies have demon&
strated that 16% of patients receiving the replace&
ment therapy have cardiac toxicity in the form of
prolongation of the QT&interval [68]. Pirouette
tachycardia (torsades de pointes) may develop as a
result of lengthening of the QT&interval. In this case,
QRS complexes continuously change in shape, direc&
tion, amplitude and duration [69].

Published data provide the evidence of severe
damage to the kidneys in patients with acute
methadone poisoning, sometimes reaching its severe
form, i.e. acute renal failure in the anuria stage. The
damage of kidneys may be caused by the following
mechanisms: prerenal (hypotension, centralization of
blood circulation) and renal (rhabdomyolysis and
hypoxia) [70].

Toxic�chemical analysis. A quantitative analy&
sis of methadone in blood and urine is performed
using a gas chromatograph equipped with a nitrogen&
phosphorus detector (GC&NPD) [71].

Replacement therapy with methadone. The
maintenance replacement therapy program (includ&
ing methadone maintenance) has been used in more
than 60 countries worldwide for almost 40 years and
is officially supported by WHO. In 2005, WHO
introduced methadone to the list of «essential medi&
cines», the use of which is not only permitted but
also considered to be the most effective, justified and
safe in opioid dependence. Methadone is known as a
drug that demonstrates a positive effect in treatment
programs with a well&defined methodology of its pre&
scribing and monitoring [72].

Methadone is widely used to treat opiate
dependence [73]. In methadone heroin addicts,
methadone significantly contributes to the reduction
of morbidity and mortality [74].

However, after a period of high expectations
«methadone programs» raise increasing criticism
from both doctors and the society in those countries
where they were introduced. Reasons for cancella&
tion of their wide use included relatively high toxic&
ity of methadone, which leads to dangerous compli&
cations, and slow rate of its excretion from the body
[64]. Because of a long half&life of methadone, it is
very difficult to control the therapeutic dose, which
frequently results in overdose. Although naloxone
can attenuate symptoms of poisoning, death can
occur within several hours after discharge from the
hospital [75].
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ные — гипотензия, централизация кровообраще&
ния; ренальные — рабдомиолиз, гипоксия [70].

Токсико�химический анализ. Количест&
венный анализ метадона в крови и моче прово&
дится с использованием газового хроматографа,
оборудованного азотофосфорным детектором
(GC&NPD) [71].

Заместительная терапия метадоном. Про&
грамма заместительной поддерживающей тера&
пии (в том числе метадоновой) используется бо&
лее чем в 60 странах мира на протяжении уже
почти 40 лет и официально поддерживается ВОЗ.
В 2005 году ВОЗ внесла метадон в список «основ&
ных лекарственных средств», использование ко&
торых не только разрешено, но и считается наибо&
лее эффективным, оправданным и безопасным
при опиоидной зависимости. Метадон, использу&
емый в лечебных программах с четко прописан&
ной методологией назначения и контроля, при&
знается лекарственным средством, имеющим
позитивный эффект [72].

Метадон широко используется для лечения
опиатной зависимости [73]. У героиновых нарко&
манов метадон во многом способствовал сниже&
нию болезненных проявлений и смертности [74].

Однако «метадоновые программы» после пе&
риода неоправданно больших ожиданий стали вы&
зывать все большую критику со стороны как вра&
чей, так и общественности тех стран, где они были
внедрены. Причины отказа от их широкого приме&
нения: относительно высокая токсичность метадо&
на, приводящая к возникновению достаточно опас&
ных осложнений со стороны внутренних органов;
медленная скорость его выведения из организма
[64]. В связи пролонгированным временем полу&
выведение метадона контролировать терапевтиче&
скую дозу очень сложно, что приводит к частым
передозировкам. Несмотря на то, что с помощью
налоксона можно купировать симптомы отравле&
ния, смерть может наступить через несколько ча&
сов после выписки из стационара [75].

Заместительная терапия имеет два варианта.
Первый — применение метадона с целью купиро&
вания острых проявлений синдрома отмены геро&
ина с литическим снижением доз, второй — с це&
лью длительной «заместительной терапии», так
как считается, что назначение метадона приводит
к прекращению потребления «уличных наркоти&
ков» (что достаточно сомнительно) [76].

В то же время известно, что метадон очень
быстро вызывает привыкание, а в случае прекра&
щения приема — тяжелый и долго не купирую&
щийся абстинентный синдром. Иными словами,
регулярный прием метадона означает формирова&
ние метадоновой наркомании, которая под вывес&
кой «метадоновая программа» заменяет собой ге&
роиновую наркоманию. Например, шведская
«метадоновая программа», которая отличается

The replacement therapy has two regimens. The
first regimen is the use of methadone for the purpose
of reversal of acute manifestations of heroin with&
drawal with abrupt decrease of its dose; the second
regimen is administration of methadone as a pro&
longed «replacement therapy,» since it is believed that
prescription of methadone leads to a cessation of con&
sumption of «street drugs» (which is unproven) [76].

At the same time, it is known that methadone
addiction may develop very rapidly, and its discon&
tinuation causes a severe and prolonged withdrawal
syndrome. In other words, the regular use of
methadone means the formation of methadone
addiction, which, under the name «methadone pro&
gram», replaces heroin addiction.

For example, the Swedish «methadone pro&
gram», which is characterized by strict limitations
in the selection of patients and strict supervision of
compliance with abstinence from «street» drugs
(urine test 2—3 times a week, prohibition to appear
in certain places where drugs are sold) is aimed at
social integration of drug addicts, cessation of
crimes, and prevention of early death. However,
the a 9&year follow&up study of 279 patients has
shown that 33% died, 69% were convicted for
crimes, 60% had no job, and 5115 cases of hospital
admission were recorded during the participation
in the program.

In 1999, O. Schroeder, a member of the
International Narcotics Control Board, representing
Germany, reported an increase in the number of seri&
ous complications associated with the use of
methadone and a doubling in mortality; in 1998, he
said, 240 people died from methadone in Germany.
Methadone is widely used; for example, in Western
Europe; over 300000 patients are included into
methadone programs; a tendency to delegate this
practice from specialized centers to general practi&
tioners, nurses, pharmacists is observed and encour&
aged; «methadone buses» are used. [77].

At the same time, it may be claimed that the
popularity of the methadone replacement therapy
programs in many countries has significantly
decreased. Practically all authoritative experts indi&
cate that the replacement therapy is not a «decisive»
method of treatment, but can be implemented only
in a complex of intensive social and therapeutic
interventions. It should be taken into account that a
significant number of people suffering from drug
addiction do not comply with the replacement ther&
apy programs and return to systematic consumption
of illegal drugs [76].

Intensive therapy. Standard treatment of acute
drug poisoning includes measures to stop further
intake and accelerate elimination of the poison, the
use of antidotes, a complex of interventions to sup&
port vital functions and metabolism, and prevention
and treatment of complications [1].
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жесткими ограничениями при отборе пациентов и
строгим надзором за соблюдением режима воздер&
жания от «уличных» наркотиков (2—3 раза в неде&
лю исследование мочи; запрет появляться в опре&
деленных местах, где продаются наркотики, и др.)
имеет целями социальную интеграцию наркома&
нов, прекращение правонарушений, предупрежде&
ние ранней смерти. При всем этом изучение судь&
бы 279 пациентов на протяжении 9 лет показало:
33% умерли, 69% в ходе участия в программе бы&
ли осуждены за преступления, 60% не работают,
имело место 5115 случаев госпитализации.

В 1999 г. член Международного комитета по
контролю за наркотиками О. Шредер, представ&
ляющий Германию, сообщил о росте числа серьез&
ных осложнений при применении метадона и о
увеличении в два раза смертности; в 1998 г., по его
словам, в Германии от метадона умерло 240 чело&
век. Применение метадона осуществляется в мас&
совых масштабах, например, в Западной Европе
метадоновыми программами охвачено более
300000 больных; наблюдается и поощряется тен&
денция к переходу практики его использования
от специализированных центров к общепракти&
кующим врачам, медсестрам, фармацевтам; ис&
пользуются «метадоновые автобусы» и др. [77].

Однако, можно констатировать, что попу&
лярность программ заместительной терапии ме&
тадоном в зарубежных странах существенно сни&
зилась. Практически все авторитетные
специалисты указывают, что заместительная те&
рапия не является «решающим» методом лече&
ния, а может реализовываться только в комплек&
се интенсивных социально&терапевтических
мероприятий. Следует принимать во внимание,
что значительное количество лиц, страдающих
наркоманией, не удерживаются в программах за&
местительной терапии, так как возвращаются к
систематическому потреблению нелегальных
наркотиков [76].

Интенсивная терапия. Лечение острых от&
равлений наркотическими средствами традици&
онно включает в себя мероприятия по прекраще&
нию дальнейшего поступления и ускоренному
выведению яда, применению антидотов, а также
комплекс мер по поддержанию витальных функ&
ций и постоянства внутренней среды организма,
профилактику и терапию осложнений [1]. 

По данным литературы, при острых отравле&
ниях опиоидами наиболее широкое распростране&
ние получило использование антидотной терапии
путем применения налоксона [8, 9, 11, 69, 78—83].
Фармакологически налоксон является чистым ан&
тагонистом опиоидных рецепторов. Он действует
по механизму конкурентного антагонизма, блоки&
руя связывание опиоида с рецептором или «отмы&
вая» от него рецептор. Наибольшим сродством на&
локсон обладает к μ&рецепторам. 

According to the published literature, the most
widely used antidote therapy in acute poisoning with
opioids is administration of naloxone [8, 9, 11, 69,
78—83]. Pharmacologically, naloxone is a pure
antagonist of opioid receptors. It acts by the mecha&
nism of competitive antagonism, by blocking the
binding of the opioid to the receptor, or by washing
the receptor away from it. Naloxone possesses the
strongest affinity to μ&receptors.

Naloxone was introduced into clinical practice
in the late 1960s. Since that there have been numer&
ous reports about its side effects (increased heart rate
and blood pressure) and serious complications (pul&
monary edema). It is known that the reversal of opi&
oid effects by naloxone is accompanied by hemody&
namic changes, which are mediated via inductors
such as pain, rapid awakening, and activation of the
sympathetic adrenal system, which is not always
associated with pain. It was also found that hypother&
mia due to intraoperative heat loss may occur in
patients who received naloxone for opioid effects
reversal, while oxygen consumption and minute ven&
tilation increased dramatically (two to three times)
[84]. Such metabolic needs also lead to cardiovascu&
lar stress caused by the demand of increasing cardiac
output. Due to short half&life of naloxone, repeated
central respiratory depression is also possible.
Renarcotization often occurs after the use of nalox&
one to reverse the effects of long&acting opioids [85].
It is described that administration of opioid receptor
blockers can lead to exacerbation of the withdrawal
symptoms. A syndrome of acute lung damage, arteri&
al hypertension and arrhythmia develops sometimes
after the administration of naloxone [9]. We conclude
that data on the efficacy of naloxone in intensive
therapy of acute methadone poisoning in case of a
critical condition and hypoxia is questionable.
Intensive therapy of complications of severe forms of
acute methadone poisoning (respiratory failure, cir&
culatory failure, and impairment of urine excretion)
should adhere to the general critical care principles.
In this case, early removal of the toxicant from the
body becomes crucial [1, 86]. Available literature data
support evidence of high efficacy of intestinal lavage
in intravenous methadone poisoning [87].

It should be noted, that in most of patients
admitted to the ICU with acute poisoning with
methadone, the severity of the condition is deter&
mined by metabolic disorders associated with the
duration and severity of hypoxia in addition to spe&
cific mechanisms attributed to the poison. Therefore,
treatment of severe complicated forms of acute
methadone poisoning should be directed, among
other goals, to elimination of the universal damaging
factors. The syndrome&directed approach to the
therapy of critical conditions in acute poisoning is
supported by leading experts of the Russian
Federation [1, 86, 88].

Reviews
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Налоксон был введен в клиническую прак&
тику в конце 1960&х гг., имелись сообщения о
его побочных эффектах (увеличение частоты
сердечных сокращений и артериального давле&
ния) и более серьезных осложнениях (отек лег&
ких). Известно, что снятие действия опиоидов
налоксоном сопровождается гемодинамически&
ми сдвигами, путем опосредованных механиз&
мов, таких как боль, быстрое пробуждение и ак&
тивация симпатоадреналовой системы, которое
не всегда связано с болью. Также установлено,
что у больных, получавших налоксон для купи&
рования действия опиоидов, отмечалась гипо&
термия из&за интраоперационных потерь тепла,
при этом резко (в два&три раза) возрастало по&
требление кислорода и минутная вентиляция
легких [84]. Такие метаболические потребности
также приводят к напряжению сердечно&сосу&
дистой системы за счет увеличения сердечного
выброса. В связи с коротким периодом полувы&
ведения налоксона возможно повторное цент&
ральное угнетение дыхания. «Ренаркотизация»
чаще возникает после использования налоксона
для снятия эффектов опиоидов длительного
действия [85]. Описано, что введение блокато&
ров опиатных рецепторов может привести к
обострению развития абстинентного синдрома.
Иногда после введения налоксона может раз&
виться синдром острого повреждения легких,
артериальная гипертония и аритмии [9]. На наш
взгляд, данные об эффективности налоксона в
интенсивной терапии острых отравлений мета&
доном в случаях развития критического состоя&
ния и гипоксии вызывают сомнения. При ин&
тенсивной терапии тяжелых форм острых
отравлений метадоном в случаях развития ос&
ложнений в виде ОДН, гемодинамических нару&
шений, нарушений со стороны мочевыделитель&
ной систем необходимо придерживаться
общереаниматологической тактики ведения
больных. При этом необходимо использовать
методы по скорейшему выведению токсиканта
из организма [1, 86]. По литературным данным
имеются сведения о высокой эффективности
использования кишечного лаважа при внутри&
венных отравлениях метадоном [86, 87].

Следует отметить, что у большинства по&
ступающих в реанимационные отделения боль&
ных с острыми отравлениями, помимо специ&
фических механизмов действия метадона,
тяжесть состояния определяют метаболические
расстройства, связанные с длительностью и тя&
жестью гипоксии. Поэтому терапия тяжелых
осложненных форм острых отравлений метадо&
ном должна быть направлена, в том числе, на
коррекцию универсальных механизмов пора&
жений. О важности синдромного подхода к те&
рапии критических состояний при острых от&

The most promising approach in the treatment
of critical conditions caused by acute drug poisoning
is a complex pathogenetic&based treatment program,
which includes the fastest and most effective elimi&
nation of external intoxication, increase of the capac&
ity of oxygen transport systems, elimination of
hypoxia, internal intoxication, disturbances of blood
viscosity and microcirculation, and the use of
immunomodulators.

One of the leading goals of intensive therapy of
acute methadone poisoning is the fastest and most
effective correction of metabolic disorders associated
with pre&existing and persisting hypoxia. In the cur&
rent clinical practice the so&called substrate anti&
hypoxants containing succinate are used [89—92]. It
should be noted that the stimulation of succinate&
dependent oxidation is the fastest alternative way of
correction of tissue hypoxia [92, 93].

Nowadays, cytoflavin is the most widely used
for this purpose medication in the medicine of criti&
cal states, which is a balanced complex of a metabo&
lite (succinic acid), an activator of metabolic
processes (riboxin), and two coenzymes&vitamins
(riboflavin&mononucleotide (vitamin B2) and
nicotinamide (vitamin PP)) [94].

In hypoxia, which is associated with abrupt
decrease in the activity of NAD&dependent enzymes of
the Krebs cycle, there is an urgent need to activate
alternative NAD metabolic pathways, and, above all,
the succinate dehydrogenase shunt, where oxidizing of
succinic acid takes place. To activate succinate dehy&
drogenase, which, by its structure, is an iron&sulfur
flavoprotein, a coenzyme — flavin mononucleotide
(FMN), a derivative of vitamin B2, may be used [95].

Riboflavin possesses a direct antihypoxic effect
associated with an increase in the activity of flavin
reductases and the restoration of the level of
macroergic agents (ATP and creatine phosphate),
and antioxidant properties, conditioned by the
reduction of oxidized glutathione [96].

Riboflavin stimulates the utilization of succi&
nate, activates the system of mitochondrial transport
of protons through the glycerophosphate «shuttle»
mechanism.

Nicotinamide is a selective inhibitor of the
poly&ADP&ribosyl&synthase, which is formed during
ischemia and causes loss of function of intracellular
proteins and subsequent cell apoptosis [97].

The antioxidant and antihypoxic effects of ino&
sine are realized by several interrelated metabolic
pathways: 

1) activation of NAD synthesis in mitochondria
from nicotinamide, where riboxin acts as a ribose
donor; 

2) stimulation of anaerobic glycolysis with the
formation of lactate and NAD+; 

3) inhibition of the enzyme xanthine oxidase
and suppression of free radical reactions [98].
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равлениях пишут в своих работах ведущие спе&
циалисты РФ [1, 86, 88].

Наиболее перспективным направлением в
лечебных программах критических состояний
при острых отравлениях наркотическими средст&
вами становится комплексное патогенетическое
воздействие, включающее в себя максимально
быстрое и эффективное снижение уровня экзо&
токсикоза, повышение эффективности кислород&
транспортных систем и уменьшения последствий
уже имеющейся гипоксии, проявлений эндоток&
сикоза, воздействие на микроциркуляцию и рео&
логические свойства крови, использование имму&
номодуляторов. 

Одним из ведущих направлений интенсив&
ной терапии острых отравлений метадоном явля&
ется максимально быстрая и эффективная кор&
рекция метаболических расстройств, связанных с
перенесенной и продолжающейся гипоксией. В
настоящее время в клинической практике приме&
няют субстратные антигипоксанты, содержащие
сукцинат [89—92]. Следует отметить, что для кор&
рекции гипоксии наиболее быстрым альтернати&
ваным путем является стимуляция сукцинатзави&
симого окисления [92, 93].

В настоящее время наиболее широко в меди&
цине критических состояний используется цито&
флавин, который представляет собой сбалансиро&
ванный комплекс из метаболита — янтарной
кислоты, активатора обменных клеточных про&
цессов — рибоксина и двух коферментов&витами&
нов — рибофлавина&мононуклеотида (витамин
В2) и никотинамида (витамин РР) [94].

В условиях гипоксии при резком снижение
активности NAD&зависимых ферментов цикла
Кребса, остро встает необходимость активации
альтернативных NAD метаболических потоков, и
прежде всего окисляющего янтарную кислоту сук&
цинат&дегидрогеназного шунта. Для активации
сукцинатдегидрогеназы, которая по своей структу&
ре является железосернистым флавопротеином,
используют кофермент — флавина мононуклеотид
(FMN) — производное витамина В2 [95].

У рибофлавина установлено прямое антиги&
поксическое действие, связанное с увеличением
активности флавиновых редуктаз и восстановле&
нием уровня макроэргов — АТФ и креатинфосфа&
та, и антиоксидантные свойства, обусловленные
восстановлением окисленного глутатиона [96].

Рибофлавин стимулирует утилизацию сук&
цината, активирует систему митохондриального
транспорта протонов через глицерофосфатный
«челночный» механизм.

Никотинамид является селективным инги&
битором образующегося при ишемии фермента
поли&АДФ&рибозилсинтетазы, приводящего к
дисфункции внутриклеточных белков и последу&
ющему апоптозу клеток [97].

Sodium succinate by its pharmacological prop&
erties belongs to the so&called substrate (metabolic)
antihypoxants [93]. Its antihypoxic, antitoxic, and
antioxidant activity was confirmed in the routine
clinical practice of critical care.

It should be noted that the problem of acute
methadone poisoning is still urgent. Deep knowl&
edge of the mechanisms of the toxic effect of this
drug makes it possible to clearly formulate the
goals of intensive therapy: general intensive care
(maintenance of life support systems), reasonable
antidote therapy (morphine receptor antagonists),
control of hypoxia and its consequences (ensuring
effective delivery of oxygen and the use of sub&
strate antihypoxants), prevention of severe com&
plications and early initiation of intensive care
aimed on possible life&threatening sequelae (brain
edema, pulmonary edema, aspiration of gastric
contents, systemic rhabdomyolysis, postural com&
pression syndrome, etc.).

Reviews

Антиоксидантное антигипоксантное дейст&
вие инозина реализуется целым рядом взаимо&
связанных метаболических путей: 

1) активацией синтеза NAD в митохондриях
из никотинамида, где рибоксин выступает в каче&
стве донора рибозы; 

2) стимуляцией анаэробного гликолиза с об&
разованием лактата и NAD+; 

3) ингибированием фермента ксантинокси&
дазы и подавлением радикальных процессов [98].

Сукцинат натрия по фармакологическим
свойствам относится к субстратным (метаболи&
ческим) антигипоксантам [93]. В клинике крити&
ческих состояний выявлены антигипоксантные,
антитоксические, антиоксидантные свойства
препарата.

В заключение необходимо отметить, что
актуальность острых отравлений метадоном в
настоящее время остается высокой. Глубокие
знания механизмов токсического действия это&
го наркотического средства позволяют четко
сформулировать направления интенсивной те&
рапии: общереаниматологические меры (под&
держание систем жизнеобеспечения), рацио&
нальная антидотная терапия (антагонисты
морфиновых рецепторов), борьба с гипоксией и
ее последствиями (обеспечение эффективной
доставки кислорода и применение субстратных
антигипоксантов), профилактика и раннее нача&
ло проведения интенсивной терапии с включе&
нием комплекса диагностических и лечебных
мероприятий при осложненных формах острых
отравлений (отек&набухание головного мозга,
отек легких, аспирация желудочным содержи&
мым, системный рабдомиолиз, синдром позици&
онного сдавления и др.).
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В наши дни, в век бурного внедрения в нейрохирургию цифровых и оптико&волоконных технологий, ак&
тивно развивается метод удаления опухолей хиазмально&селлярной области эндоскопическим эндоназаль&
ным транссфеноидальным доступом, который считается малотравматичным и хорошо переносится больны&
ми, в результате чего расширияется возможность оперировать соматически отягощенных больных, а также
людей старшей возрастной группы. Учитывая эти факты, а также данные мировой статистики, указываю&
щие на неуклонную тенденцию старения населения в развитых странах, в том числе и в России, оптимиза&
ция периоперационного ведения пожилых больных, имеющих опухоль хиазмально&селлярной области, ста&
новится наиболее приоритетной задачей. Для ее решения в данной статье рассмотрены основные нюансы
периоперационного ведения пожилых больных, имеющих патологию хиазмально&селлярной области: осо&
бенности их соматического статуса и возможные варианты их предоперационного состояния. Также пред&
ставлены современные и наиболее приемлемые альтернативные варианты решения этой непростой пробле&
мы: внедрение современных методик анестезии, борьба с послеоперационной когнитивной дисфункцией,
послеоперационным болевым синдромом и послеоперационной тошнотой и рвотой.

Ключевые слова: пожилые больные с опухолью хиазмально�селлярной области; эндоскопический эндона�
зальный транссфеноидальный доступ; трансназальная хирургия; нейрохирургия; нейроанестезиология; реги�
онарная анестезия; виды анестезий при проведении транссфеноидальной операции; снижение фармакологи�
ческой нагрузки на пожилого больного; блокада крылонебного узла; ксенон в нейрохирургии; севофлюран;
анестезия дексмедетомидином; послеоперационная тошнота и рвота у нейрохирургических больных; после�
операционная когнитивная дисфункция у пожилых

Nowadays, in the age of rapid introduction of digital and fiber&optic technologies in neurosurgery, a technique
for removal of tumors in the chiasmatic&sellar area via an endoscopic transsphenoidal endonasal approach is active&
ly developed; this technique is considered less invasive and is well tolerated by patients, thus permitting to oper&
ate patients with somatic complications, as well as the elderly. Taking into account these facts, as well as world sta&
tistic data indicating a continuous trend of population aging in developed countries, including Russia,
optimization of the perioperative care of elderly patients with a tumor of the chiasmatic&sellar area becomes the
problem of highest priority. In order to solve it, this review discusses the basic peculiarities of the perioperative
management of elderly patients (characteristics of their somatic status and possible variants of the pre&operational
state) with a pathology in the chiasmatic&sellar region; it also presents the modern and most acceptable alternative
solutions of this difficult problem (introduction of modern methods of anesthesia, management of the postopera&
tive cognitive dysfunction, postoperative pain syndrome, and postoperative nausea and vomiting).

Keywords: elderly patients with a tumor of the chiasmatic�sellar region; endoscopic endonasal transsphenoidal
approach; transnasal surgery; neurosurgery; neuroanesthesiology; regional anesthesia; anesthesia types during
transsphenoidal surgery; reducing the pharmacological load on an elderly patient; pterygopalatine ganglion blockade;
xenon in neurosurgery; sevoflurane; anesthesia with dexmedetomidine; postoperative nausea and vomiting in neuro�
surgical patients; postoperative cognitive dysfunction in the elderly
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Введение

Активное внедрение новейших цифровых и
эндоскопических технологий в нейрохирургию за
последние три десятилетия, положило начало
развитию новой методике удаления опухолей хи&
азмально&селлярной области (ХСО) — с помо&
щью эндоскопического эндоназального транссфе&
ноидального доступа (ЭЭТД), с использованием
которого в настоящее время оперируется подав&
ляющая часть опухолей ХСО [1, 2]. 

ЭЭТД при сравнении с другими методика&
ми (транскраниальное удаление опухолей ХСО,
микрохирургическое транссфеноидальное удале&
ние опухоли ХСО) характеризуется достаточно
низкой частотой осложнений (2—4%), малотрав&
матичностью, хорошей визуализацией операци&
онного поля, позволяет значительно сократить
время операции и, как следствие, хорошей пере&
носимостью больными [1]. Данные достоинства
ЭЭТД позволили расширить показания к опера&
тивному вмешательству у соматически отягощен&
ных и у пожилых больных (65 лет и старше по
классификации ВОЗ), нередко имеющих клини&
чески значимую сопутствующую соматическую
патологию, особенно сердечно&сосудистую,
и/или гормональные нарушения (гиперсекреция
гормонов гипофиза, или наоборот, гипопитуитар&
ные нарушения), связанные с особенностями
структуры и роста опухоли ХСО [1—4]. Все эти
моменты являются крайне актуальными в наши
дни, учитывая, что количество пожилых больных
неуклонно растет, а по данным, представленных в
исследованиях Turner H. E. и Hong J. приблизи&
тельно 7% гипофизарных опухолей приходятся
именно на долю пожилых больных. Авторы отме&
чают, что у пожилых чаще встречаются гормо&
нально неактивные опухоли (62%), которые про&
являют себя симптомами массэффекта,
основными из которых у них являются зритель&
ные расстройства (60—84%) и гипопитуитаризм
(42%) [5, 6]. Кроме того, мировая статистика по&
казывает, что к 2035 году количество пожилых
людей в мировой популяции увеличится с 16 до
24%, а к 2050 до 30% соответственно, можно пред&
положить, что увеличится количество пожилых
больных с опухолями ХСО, что несомненно вы&
водит задачу разработки и внедрения эффектив&
ного периоперационного ведения данной катего&
рии больных весьма актуальной [7—9]. 

Следует отметить, что в клинической прак&
тике, паспортный возраст часто не совпадает с би&
ологическим, напротив, между ними нередко су&
ществует весьма значительное несоответствие.
Поэтому отказ в анестезиологическом пособии на
основании только цифр возраста, по своей сути,
представляется крайне неоправданным [10—12].
На этом фоне особую значимость представляет

Introduction 

Active introduction of the latest digital and
endoscopic techniques in neurosurgery over the past
three decades has initiated the development of a new
technique of removing tumors of the chiasmatic&sellar
area (CSA) using an endoscopic endonasal transsphe&
noidal approach (EETA), which is currently used in
surgeries for removal of most CSA tumors [1, 2]. 

When compared with other techniques (tran&
scranial removal of CSA tumors, microsurgical
transsphenoidal removal of a CSA tumor), EETA is
characterized by a relatively low incidence of compli&
cations (2—4%), it is less traumatic, provides a good
visualization of the surgical field, significantly
reduces the surgery time and, as a result, well tolerat&
ed by patients [1]. These advantages of EETA per&
mitted to broaden the list of indications for surgical
interventions in patient with somatic complications
and in elderly patients (65 years or older, according to
the WHO classification) often with a clinically sig&
nificant concurrent somatic pathology, especially the
cardiovascular and/or hormonal disorders (pituitary
hormone hypersecretion or, on the contrary, hypopi&
tuitary disorders), related to the structural character&
istics and growth of CSA tumors [1—4]. All these
issues are extremely urgent nowadays, considering
the fact that the number of elderly patients is steadi&
ly growing. According to data presented in studies by
H. E. Turner and Hong J., approximately 7% of pitu&
itary tumors are found in the elderly patients. The
authors noted that hormonally inactive tumors (62%)
were more common in the elderly and manifested
themselves through the mass effect symptoms, the
main of which represented visual disorders (60—84%)
and hypopituitarism (42%) [5, 6]. In addition, world
statistics shows that by year 2035 the number of elder&
ly persons in the world population will rise from 16 to
24%, and by 2050 it will be up to 30%, respectively. It
could be assumed that the number of elderly patients
with CSA tumors will be increased; therefore, the
task of developing and implementing effective surgi&
cal management for this category of patients is
undoubtedly very urgent [7—9]. 

It should be noted that in clinical practice, the
passport age often does not coincide with the biologi&
cal age; on the contrary, there is often a significant dis&
crepancy between them. Therefore, refusal to perform
the anesthesiological support based only on the age is,
therefore, unwarranted [10—12]. At that, the pre&
operative detection of potential age&related somatic
changes related to impairment of basal metabolism,
reduced compensatory&adaptive capacities of the car&
diovascular and respiratory systems, as well as the
liver and kidneys is very important [13—15]. In addi&
tion, there is a chance that by the time of CSA tumor
detection, elderly patients often have already been
subjected to serious surgical procedures, such as
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предоперационное выявление у больного потен&
циально возможных, обусловленных возрастом,
соматических изменений, связанных с нарушени&
ем основного обмена, снижением компенсаторно&
приспособительных возможностей сердечно&сосу&
дистой и дыхательной систем, а также функции
печени и почек [13—15]. Кроме того, существует
вероятность, что к моменту обнаружения опухоли
ХСО пожилые больные нередко уже подвергались
весьма серьезным хирургическим вмешательст&
вам, например, таким, как аортокоронарное шун&
тирование, стентирование коронарных артерий,
протезирование магистральных сосудов и клапа&
нов сердца, резекция различных органов, что так&
же ставит анестезиолога перед решением весьма
сложных задач в выборе оптимальной методики
анестезии. Таким образом, при планировании ус&
пешного анестезиологического обеспечения по&
жилому больному необходимо учитывать возраст&
ные физиологические особенности, наличие и
степень компенсации сопутствующей патологии и
специфику основной патологии ХСО, а также осу&
ществлять пристальный периоперационный кон&
троль за его соматическим статусом [16—18]. 

Особенности предоперационного состоя�
ния пожилых больных с патологией ХСО. Для
проведения адекватного анестезиологического
пособия у пожилых больных необходимо учиты&
вать ряд особенностей, а именно, функциональ&
ные, метаболические и морфологические возраст&
ные изменения, с которыми может быть связанно
существенное снижение резервов и адаптацион&
ных возможностей организма. Отмечено, что по&
сле 30 лет активность физиологических обмен&
ных процессов в организме снижается в среднем
на 1% в год. Таким образом, к 65—70 годам, основ&
ной обмен составляет примерно 60% от нормы.
На этом фоне процессы биотрансформации анес&
тетиков и других препаратов, а также экскреция
продуктов их обмена, будут нарушаться, что мо&
жет привести к нежелательным клиническим
проявлениям во время анестезии и операции [16]. 

Среди возрастных особенности наиболее
значимыми при проведении анестезии, следует
считать изменения сердечно&сосудистой и дыха&
тельной систем [7, 16, 18]. 

С возрастом происходит склерозирование
сосудов, что приводит к повышению общего пери&
ферического сосудистого сопротивления (ОПСС)
кровотоку, предрасполагает к артериальной гипер&
тензии (АГ) и увеличению нагрузки на сердце.
Кроме того, склероз коронарных артерий ведет к
дистрофическим изменениям миокарда и сниже&
нию функциональных резервов сердца, а также по&
ражению его проводящей системы, что может
стать причиной нарушения сократимости миокар&
да и различных расстройств сердечного ритма. В
таких условиях интраоперационный стресс, неста&

coronary artery bypass surgery, coronary artery
stenting, prosthetics of major vessels and heart
valves, resection of the various organs, thus also
making real challenges for an anesthesiologist in
selecting the optimal methods of anesthesia.
Therefore, when planning a successful anesthetic
support for an elderly patient, age&related physiolog&
ical characteristics, the existence and extent of com&
pensation of comorbidities and specifics of the
underlying CSA pathology should be taken into
account, as well as close perioperative monitoring of
their somatic status should be performed [16—18]. 

Features of the preoperative state of elderly
patients with CSA pathology. In order to perform a
proper anesthetic support in elderly patients, a num&
ber of features should be taken into account, namely,
age&related functional, metabolic and morphological
changes, which may be related to a substantial
decrease of reserves and adaptive capabilities of the
organism. It has been noted that after the age of 30,
the activity of physiological metabolic processes in
the body is reduced on average by 1% per year.
Therefore, by the age of 65—70, the basal metabolic
rate is approximately 60% of the normal value. At
that, the biotransformation processes in anesthetics
and other drugs, as well as excretion of their metab&
olism products will be impaired, thus leading to
undesirable clinical manifestations during anesthesia
and the surgery [16]. 

Changes in the cardiovascular and respiratory
systems should be considered the most significant
age&related features during anesthesia [7, 16, 18]. 

Blood vessels harden with age, thus leading to
an increase in total peripheral vascular resistance
(TPVR) predisposes to arterial hypertension (AH)
and increases the load on the heart. In addition, scle&
rosis of the coronary arteries leads to dystrophic
changes of myocardium and cardiac functional
reserves decrease, as well as affects its conduction
system, thus causing impairment of myocardial con&
tractility and various disorders of the heart rhythm.
In such circumstances, the intraoperative stress,
unstable hemodynamics, and blood loss can quickly
lead to disorders of normal coronary and cerebral
perfusion. It should be noted that decreased cardiac
output (CO) and peripheral blood circulation disor&
der specific for the elderly on background of the
above changes determine the hypersensitivity to the
cardiosuppressive effect of anesthetics and a disposi&
tion to unstable hemodynamics, and, furthermore,
contribute to the disruption of the body's saturation
with anesthetics and their excretion during the anes&
thesia recovery [16, 17]. 

Reduced lung capacity, increased residual vol&
ume, dead space, and pulmonary shunt associated
with the dystrophic processes in the lungs, age&relat&
ed sclerosis of alveoli and emphysema, increased
rigidity of the chest, and reduced elasticity of the
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бильная гемодинамика, кровопотеря, могут быстро
приводить к расстройствам нормальной коронар&
ной и церебральной перфузии. Необходимо отме&
тить, что свойственные, на фоне вышеописанных
изменений, пожилым больным уменьшение сер&
дечного выброса (СВ) и нарушение периферичес&
кого кровообращения, обусловливают повышен&
ную чувствительность к кардиодепрессивному
действию анестетиков и склонность к нестабиль&
ной гемодинамике, а кроме того, способствуют на&
рушению насыщения организма анестетиками и их
выведения при выходе из наркоза [16, 17]. 

Из возрастных изменений дыхательной сис&
темы наиболее значимыми следует считать умень&
шение жизненной емкости легких, увеличение ос&
таточного объема, мертвого пространства и
легочного шунта, которые связаны с дистрофиче&
скими процессами в легких, возрастным склерози&
рованием альвеол и эмфиземой, повышением ри&
гидности грудной клетки и снижением
эластичности легочной ткани. Эти изменения на&
рушают эффективный газообмен и могут приво&
дить к снижению насыщения гемоглобина крови
кислородом, что способствует быстрому нараста&
нию гипоксии при проблемах с вентиляцией лег&
ких и повышает риск возникновения нарушения
коронарной и церебральной оксигенации [19].
Кроме того, с возрастом ослабляется функция му&
коцилиарного эпителия и нарушается дренажная
функция трахеи и бронхов, что создает дополни&
тельные условия для гиповентиляции, снижения
уровня рО2 и повышению уровня рСО2 крови [17].

Таким образом, вышеописанные изменения,
на фоне сниженной функции коры надпочечни&
ков у пожилых, делают их более восприимчивы&
ми к стрессу, периоперационным колебаниям ге&
модинамики и гипоксии [16, 20]. 

Кроме того, крайне важным фактором при
планировании анестезиологического пособия по&
жилым больным с опухолями ХСО, считается
патологическое изменение органов и систем, свя&
занное с гормональной активностью опухолей
ХСО и особенностями их роста (гиперпродукция
гормонов гипофиза или гипопитуитаризм) [21].
Под влиянием гормонального дисбаланса, могут
возникать метаболические и эндокринные изме&
нения, которые со временем будут приводить к
клинически значимым соматическим нарушени&
ям, а в совокупности с имеющимися у пожилого
больного возрастными патофизиологическими
особенностями, приведут к значительному повы&
шению чувствительности сердечно&сосудистой
системы к кардиодепрессивному действию анес&
тетиков, периоперационному стрессу и повысят
степень анестезиологического риска. Наиболь&
шую опасность в этом аспекте представляет дли&
тельная гиперпродукция различных гормонов
гипофиза (соматотропного (СТГ), аденокортико&

lung parenchyma should be considered the most
important age&related changes in the respiratory sys&
tem. These changes affect the efficient gas exchange
and may lead to decreased hemoglobin saturation
with oxygen, thus contributing to a rapid increase of
hypoxia in the case of problems with lung ventilation
and increasing the risk of impairment of coronary
and cerebral oxygenation [21]. In addition, the func&
tion of mucociliary epithelium weakens with age and
the drainage function of the trachea and bronchi
impairs, thus creating additional conditions for
hypoventilation, reduced pO2 level and increased
rCO2 level [19].

Therefore, the above changes with underlying
impaired function of the adrenal cortex in the elder&
ly make them more susceptible to stress, periopera&
tive hemodynamic fluctuation, and hypoxia [16, 20]. 

In addition, pathological changes in organs and
systems associated with the hormonal activity of
CSA tumors and peculiarities of their growth (over&
production of pituitary hormones or hypopitu&
itarism) are considered a very important factor in
planning the anesthetic support of the elderly with
CSA tumors [21]. Under the influence of hormonal
imbalances, there may be metabolic and endocrine
changes eventually leading to clinically significant
somatic disorders. In combination with the age&
related pathophysiological features in an elderly
patient they will significantly enhance the sensitivi&
ty of the cardiovascular system to the cardiosuppres&
sive effect of anesthetics and perioperative stress and
increase the degree of the anesthetic risk. Prolonged
over&production of different pituitary hormones
(somatotropic (STH), adrenocorticotropic (ACTH),
thyroid&stimulating (TSH) and prolactin (PRL))
represents the greatest danger, because it can lead to
severe metabolic, endocrine and electrolyte changes
manifested itself primarily through impairment of
the cardiovascular system [3, 4, 22—32]. 

Insulin&resistant diabetes with the rapid devel&
opment of microangiopathies and macroangiopathies
[4] is typical (50% of patients) for the overproduc&
tion of STH in addition to the widely discussed
anatomical changes («difficult airway») [33]. There
was a clear correlation between diabetes, develop&
ment of cardiovascular complications, registered in
50% of such patients, and mortality [32, 34, 35]. In
addition, 25—50% of patients with chronic overpro&
duction of STH suffer from drug&resistant AH, and
50—70% of patients present pathological left ven&
tricular hypertrophy (LVH), that can significantly
impair the diastolic and systolic heart function
resulting in a decreased CO [4, 24, 32]. At the same
time, the prolonged overproduction of STH can lead
to the development of cardiomegaly, which together
with LVH, diabetic angiopathies, metabolic myocar&
dial disorders, and chronic tissue hypoxia may ulti&
mately lead to the development of cardiomyopathy
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тропного (АКТГ), тиреотропного (ТТГ) и про&
лактина (ПРЛ)), которая может приводить к гру&
бым метаболическим, эндокринным и электро&
литным изменениям, проявляющихся в первую
очередь нарушениями деятельности сердечно&со&
судистой системы [3, 4, 22—32]. 

Для гиперпродукции СТГ, кроме широко об&
суждаемых анатомических изменений («трудных
дыхательных путей») [33], характерно (50% боль&
ных) наличие инсулинрезистентной формы са&
харного диабета с быстрым развитием микро& и
макроангиопатий [4]. Отмечена четкая корреля&
ция между наличием диабета, развитием сер&
дечно&сосудистых осложнений, выявляющихся
у 50% таких больных, и летальностью [32, 34,
35]. Кроме того, 25—50% больных с хроничес&
кой гиперпродукцией СТГ страдают сложно
поддающейся медикаментозной коррекции АГ,
а у 50—70% выявляется патологическая гипер&
трофия левого желудочка (ГЛЖ), которая мо&
жет заметно нарушать диастолическую и систо&
лическую функции сердца, приводя к
снижению СВ [4, 24, 32]. Также, длительная ги&
перпродукция СТГ может привести к развитию
кардиомегалии, которая в совокупности с ГЛЖ, ди&
абетическими ангиопатиями, метаболическими на&
рушениями миокарда и хронической тканевой ги&
поксией, может в итоге привести к развитию
кардиомиопатии и выраженной ХСН [4, 36—38].
Такие больные наиболее чувствительны к кардиоде&
прессивному действию анестетиков [24, 29, 32, 39].

Необходимо отметить, что у 20% больных с
гиперпродукцией СТГ развиваются вторичные на&
рушения функции надпочечников, связанные с по&
степенным истощением их коры, что в итоге, на
фоне имеющихся возрастных изменений их функ&
ции, может привести к гипокортицизму, а при воз&
никновении интраоперационного стресса, к интра&
или послеоперационной острой надпочечниковой
недостаточности (ОНН) с выраженными наруше&
ниями гемодинамики. Этот факт является показа&
нием для обязательного периоперационного при&
менения кортикостероидов [4, 29, 40]. 

Кроме того, у больных с гиперпродукцией
СТГ происходят патологические изменения в лег&
ких (склероз альвеол, фиброз бронхиол, увеличе&
ние мертвого пространства и легочного шунта),
приводящие к снижению эффективного газооб&
мена, хронической гипоксемии, гиперкапнии,
хронической легочной гипертензии и ХСН, что
может усугублять имеющиеся возрастные нару&
шения газообмена и делает таких больных крайне
чувствительными к гипоксии [41—43]. 

Для 85% больных с гиперсекрецией АКТГ
характерно развитие резистентной к медикамен&
тозной терапии АГ со стойким повышением
ОПСС, в основе которой лежат увеличение уров&
ня эндогенных кортикостероидов, гиперсекреция

and severe CHF [4, 36—38]. Such patients are most
sensitive to the cardiosuppressive effect of anesthet&
ics [24, 29, 32, 39].

It should be noted that 20% of patients with
overproduction of STH develop secondary adrenal
dysfunction, associated with the gradual depletion of
their cortex, thus resulting in hyperadrenocorticism
with underlying age&related changes in the adrenal
function; and in the case of intraoperative stress,
they may result in intra& or postoperative acute
adrenal insufficiency (AAI) with acute hemodynam&
ic disorders. This fact is an indication for a mandato&
ry perioperative use of corticosteroids [4, 29, 40]. 

In addition, in patients with overproduction of
STH there are pathological changes in the lungs
(sclerosis of alveoli, fibrosis of bronchioles, increased
dead space and pulmonary shunt), resulting in a
lower effective gas exchange, chronic hypoxemia,
hypercapnia, chronic pulmonary hypertension and
CHF, that can worsen existing age&related gas
exchange disorders and make such patients extreme&
ly sensitive to hypoxia [41—43]. 

The development of a drug&resistant AH
with a persistent increase of TPVR due to
increased levels of endogenous corticosteroids,
aldosterone, and angiotensin hypersecretion is
typical for 85% of patients with ACTH hyper&
secretion [4, 24, 32, 44—47]. 60% of patients with
overproduction of ACTH presented the insulin&
resistant diabetes mellitus leading to the rapid
development of diabetic angiopathy with underly&
ing metabolic disorders. [4]. In addition, there is
an important factor in raising the anesthesiologi&
cal risk in patients with overproduction of ACTH,
namely, morbid obesity and pathological changes
in the lungs, which can cause the development of
acute respiratory and cardiovascular complica&
tions on the background of reduced tolerance to
hypoxia in the elderly prone to rapid physical
exhaustion [24, 29, 32, 48, 49]. 

Symptoms of hyperthyroidism of various
degrees of severity whose main manifestations are also
associated with pathological changes in the cardiovas&
cular system (diffuse myocardial dystrophic changes,
persistent sinus tachycardia, AH, atrial fibrillation,
CHF) are usually typical for TSH overproduction. In
addition, the TSH overproduction is characterized by
a tendency to invasive growth and large dimensions,
which are often associated with late or incorrect diag&
nosis and can cause blood loss, and in conjunction
with age&related impairments in the oxygen transport
function and cardiovascular pathology leads to
increased anesthesiological risk [4, 29, 32].

Overproduction of PRL (hyperprolactinemia)
itself does not cause somatic disorders significant for
anesthesia [50], but it should be noted that there is a
negative impact of prolonged conservative therapy
used to reduce the level of PRL in the blood. The
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альдостерна и ангиотензина [4, 24, 32, 44—47]. У
60% больных с гиперпродукцией АКТГ отмечено
наличие инсулинрезистнентного сахарного диа&
бета, приводящего, на фоне метаболических нару&
шений, к быстрому развитию диабетических ан&
гиопатий [4]. Кроме того, немаловажным
фактором, повышающим анестезиологический
риск у больных с гиперпродукцией АКТГ, являет&
ся патологическое ожирение и патологические
изменения в легких, которые на фоне сниженной
толерантности к гипоксии у пожилых, склонных
к быстрому физическому истощению, могут стать
причиной развития острых респираторных и сер&
дечно&сосудистых осложнений [24, 29, 32, 48, 49]. 

Для гиперпродукции ТТГ, как правило, ха&
рактерны различной степени выраженности симп&
томы гипертиреоза, основные проявления которо&
го также связаны с патологическими изменениями
сердечно&сосудистой системы (диффузные дис&
трофические изменения миокарда, постоянная си&
нусовая тахикардия, АГ, мерцательная аритмия,
развитие ХСН). Также, для тиреотропином харак&
терна склонность к инвазивному росту и крупные
размеры, что часто связанно с поздней или непра&
вильной диагностикой и может стать причиной
кровопотери, а в совокупности с возрастными на&
рушениями кислородтранспортной функции и
сердечно&сосудистой патологией, привести к по&
вышению анестезиологического риска [4, 29, 32].

Гиперпродукция ПРЛ (гиперпролактине&
мия) сама по себе не вызывает значимые для ане&
стезии соматические нарушения [50], но стоит от&
метить отрицательное воздействие длительной
консервативной терапии, применяемой для сни&
жения уровня ПРЛ в крови. Продолжительное
использование высоких доз агонистов дофамина,
может привести к развитию вальвулопатий и
стать причиной снижения СВ и развития ХСН.
Кроме того, к общим эффектам препаратов этой
группы относится тошнота и рвота, которые мо&
гут быть усилены компонентами общей анестезии
и особенностями транссфенодиальной операции
(затекание крови в желудок, ликворея, пневмоце&
фалия, снижение ВЧД) [32, 51]. 

Что касается гормонально&неактивных опу&
холей, то обычно, они вырастают бессимптомно
до больших и гигантских размеров и со временем
проявляют себя массэффектом, сдавливая гипо&
физ и являясь причиной развития гипопитуитар&
ных нарушений [4]. Такие больные особенно чув&
ствительны к кардиодепрессивному эффекту
анестетиков с возникновением стойкой плохо&
корректируемой артериальной гипотензии и вы&
раженной брадикардии. Поэтому наличие гипо&
питуитаризма является обязательным
показанием к периоперационному применению
кортикостероидов для предотвращения развития
симптомов ОНН [26, 29, 32, 40]. Кроме того, на&

prolonged use of high doses of dopamine agonists can
lead to the development of valvulopathies and cause
a reduction of CO and the development of CHF. In
addition, general effects of this group of drugs
include nausea and vomiting, which may be wors&
ened by the components of general anesthesia and
features of the transsphenoidal surgeries (blood
flowing in the stomach, liquorrhea, pneumocephalus,
decreased ICP) [32, 51]. 

As for hormonally inactive tumors, they are usu&
ally asymptomatic, they become big and giant and
eventually manifest themselves through the mass
effect compressing the pituitary gland and causing
the development of pituitary disorders [4]. Such
patients are especially sensitive to the cardiosuppres&
sive effect of anesthetics with the development of a
drug&resistant arterial hypotension and severe brady&
cardia. Therefore, hypopituitarism is a mandatory
indication for perioperative use of corticosteroids to
prevent the development of symptoms of AAI [26, 29,
32, 40]. In addition, the presence of a large or giant
CSA tumor is a risk factor for the development of a
massive intraoperative blood loss due to its proximity
to the cavernous sinus and carotid arteries, as well as
the development of postoperative liquorrhea and
pneumocephalus, [1, 3, 4, 24, 29, 32]. 

Variants of the anesthetic support. Taking
into account the above changes in the age&related
somatic status and the CSA tumor specificity partic&
ular attention should be paid to the development and
introduction of sparing anesthesia techniques during
endoscopic transsphenoidal surgeries. At present, a
sufficiently wide range of modern highly controllable
inhalation and intravenous anesthetics, as well as
combined and complex treatment methods of anes&
thesia may be used for this purpose. In this case, in
addition to the lack of anesthetic adverse effects on
the central nervous system, the basic criteria for
selection of optimal methods of anesthesia include:
maintenance of stable hemodynamics and reduced
pharmacological load, fast and adequate recovery,
and comfortable nearest postoperative period should
be provided with maximum effectiveness and stress&
protection [25, 29, 32, 52—60]. 

It should be noted that most patients operated
for CSA tumors using EETA do not have disorders of
cerebrospinal fluid dynamics and increased ICP,
making the use of inhalation anesthetics such as
sevoflurane and isoflurane acceptable [61]. However,
in such surgeries, there is a need for intraoperative
reduction of ICP for smoothing of tumor capsules
(especially using non&invasive techniques for this
purpose) for its more effective removal [1, 62].
Therefore, the effect of an anesthetic on the cerebral
circulation is still an important issue, because its
enhancement leads to an undesirable increase of ICP,
and cerebral vasodilators which include modern
anesthetics, such as isoflurane and sevoflurane can
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личие большой или гигантской опухоли ХСО яв&
ляется фактором риска развития массивной опе&
рационной кровопотери из&за непосредственной
ее близости к кавернозному синусу и сонным ар&
териям, а также развития послеоперационной
ликвореи и пневмоцефалии [1, 3, 4, 24, 29, 32]. 

Варианты анестезиологического обеспече�
ния. Учитывая представленные выше изменения
соматического статуса, связанные с возрастом и
спецификой опухолей ХСО, особое внимание
при проведении транссфеноидальной эндоскопи&
ческой операции следует уделять разработке и
внедрению щадящих методик анестезии. В насто&
ящее время с этой целью возможно применение
достаточно широкого диапазона современных вы&
сокоуправляемых ингаляционных и внутривен&
ных анестетиков, а также, комбинированных и со&
четанных методик анестезии. В данном случае
основными критериями выбора оптимальной ме&
тодики анестезии, кроме отсутствия отрицатель&
ного влияния анестетика на ЦНС, становятся: не&
обходимость при максимальной эффективности
и стресспротективности обеспечить поддержание
стабильной гемодинамики и снижение фармако&
логической нагрузки, быстрое и адекватное про&
буждение, комфортный ближайший послеопера&
ционный период [25, 29, 32, 55—60]. 

Необходимо отметить, что большинство
больных, оперируемых по поводу опухолей ХСО
ЭЭТД, не имеют нарушений ликвородинамики и
повышения ВЧД, что делает приемлемым приме&
нение таких ингаляционных анестетиков, как се&
вофлюран и изофлюран [61]. Однако, при прове&
дении таких операций существует потребность
интраоперационного снижения ВЧД для рас&
правления капсулы опухоли (особенно при ис&
пользовании для этого неинвазивных методик)
для более эффективного ее удаления [1, 62]. По&
этому, влияние анестетика на мозговой кровоток
— это все же важнейший момент, так как его уве&
личение ведет к нежелательному повышению
ВЧД, а церебральные вазодилататоры, к которым
относятся современные ингаляционные анестети&
ки, такие как изофлюран и севофлюран, в той или
иной степени могут способствовать этому [57, 63,
64]. Следует отметить, что в некоторой степени,
такой отрицательный эффект ингаляционных
анестетиков на интракраниальную систему мож&
но снизить с помощью умеренной гипервентиля&
ции, которая вызывая гипокапнию, приводит к
снижению мозгового кровотока и ВЧД, но не все&
гда дает стойкий эффект [65]. Также, их примене&
ние возможно в комбинации с установленным
для управления внутричерепными объемами
люмбальным дренажом [1, 61, 66]. 

Наиболее важным положительным свойст&
вом севофлюрана и изофлюрана, делающим их
приемлемыми для проведения операций по уда&

contribute to this [57, 63, 64]. It should be noted
that to some extent such negative effects of inhala&
tion anesthetics on the intracranial system can be
reduced by using moderate hyperventilation, which
leads to decreased in cerebral circulation and ICP,
causing hypocapnia, but it does not always provide a
stable effect [65]. At the same time, their use in com&
bination with lumbar drainage specified for manage&
ment of intracranial volumes is possible [1, 61, 66]. 

The most important positive property of
sevoflurane and isoflurane making them acceptable
for surgical removal of CSA tumors using EETA is
the ability to provide a highly controllable anesthe&
sia, which helps reduce the pharmacological load on
an elderly patient, thus contributing to maintenance
of stable hemodynamics and rapid anesthesia recov&
ery, as well as results in reduction of expenses of the
clinic [61]. In addition, there is evidence that mod&
ern inhalation anesthetics have cardioprotective
properties by modifying the oxygen balance in the
myocardium in the form of its enhanced delivery and
reduced oxygen requirement. In animal experiments,
cardioprotective properties of sevoflurane were reg&
istered; they manifested themselves through a signif&
icant increase in the phospho&GSK&3β level [67]. 

As for negative properties, inhalation anesthet&
ics are characterized by a dose&dependent decrease in
myocardial contractility, which is typical for
halothane, to a lesser degree; whereas modern drugs
such as isoflurane and sevoflurane affect the
myocardium and CO in a much lesser degree, acting
mainly in a dose&dependent manner on the TPVR
and slightly reducing it (by 15—22%), and it is not
accompanied by a clinically significant BP drop due
to a stable CO. In addition, the lack of an arrhyth&
mogenic effect which is typical for halothane was
reported for sevoflurane, primarily because it signifi&
cantly weaker sensitized the myocardium to endoge&
nous catecholamine [32, 61]. 

Xenon may be particularly identified among
today's inhalation anesthetics, which is a powerful
hypnotic and surpasses all other inhalation anesthet&
ics combining their best properties, namely, excellent
controllability and lack of adverse effects on hemody&
namics (does not change the average BP, has no effect
on the TPVR, does not impair the irritability and
contractility of myocardium, supports stable CPP
and is not a cardiosuppressor) [68, 69]. Bradycardia
with an increased stroke volume, left ventricle func&
tioning and CO was observed during the xenon anes&
thesia [70, 71]. It should be noted that xenon anes&
thesia reduced the cardiosuppressive effect of
intravenous hypnotics and fentanyl, thereby, produc&
ing a beneficial effect on the myocardium, which is
especially important for patients with CAD and AH
[72]. Taking into account the above positive aspects,
we can conclude that xenon is indicated for patients
with dilated cardiomyopathy, severe CO and reduced
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лению опухоли ХСО ЭЭТД, является возмож&
ность обеспечить высокоуправляемую анестезию,
которая позволяет снизить фармакологическую
нагрузку на пожилого больного, тем самым спо&
собствуя поддержанию стабильной гемодинами&
ки и быстрому пробуждению после прекращения
подачи анестетика, а также ведет к снижению эко&
номических затрат клиники [61]. Кроме того,
имеются данные, что современные ингаляцион&
ные анестетики обладают кардеопротективными
свойствами, изменяя баланс кислорода в миокар&
де в сторону повышения его доставки и снижения
потребности в нем. В экспериментах на животных
отмечены кардиопротективные свойства севоф&
люрана, выражающиеся в значительном повыше&
нии уровня фосфо&ГСК&3β [67]. 

Из отрицательных свойств для ингаляцион&
ных анестетиков характерно дозозависимое сни&
жение сократимости миокарда, в наибольшей сте&
пени характерное для галотана, тогда как
современные препараты, такие как изофлуран и
севофлуран, в значительно меньшей степени вли&
яют на миокард и СВ, действуя дозозависимо
преимущественно на ОПСС, незначительно сни&
жая его (на 15—22%), что не сопровождается кли&
нически значимым падением АД за счет стабиль&
ного СВ. Кроме того, у севофлурана отмечено
отсутствие аритмогенного эффекта, свойственно&
го галотану, в первую очередь потому, что он в
значительно меньшей степени сенсибилизирует
миокард к эндогенным катехоламинам [32, 61]. 

Особо, среди современных ингаляционных
анестетиков можно выделить ксенон, который яв&
ляясь мощным гипнотиком, превосходит по этому
качеству все остальные ингаляционные анестети&
ки, сочетая в себе наилучшие их свойства, а имен&
но, высокую управляемость и отсутствие отрица&
тельного влияние на гемодинамику (не изменяет
среднее АД, не влияет на ОПСС, не нарушает воз&
будимость и сократимость миокарда, поддержива&
ет стабильное ЦПД, не является кардиодепрессан&
том) [68, 69]. В течение ксеноновой анестезии
наблюдается брадикардия с повышением ударно&
го объема, работы левого желудочка и СВ [70, 71].
Следует отметить, что ксеноновая анестезия сни&
жает кардиодепрессивное действие внутривенных
гипнотиков и фентанила, тем самым, при включе&
нии ее в комбинацию с ними, оказывает благопри&
ятное действие на миокард, что особенно важно
для больных с ИБС и АГ [72]. Учитывая все выше&
перечисленные положительные моменты, можно
сделать вывод, что ксенон показан к применению
у больных с дилатационной кардиомиопатией,
выраженной ХСН и сниженным СВ [68, 73]. Так&
же, ксенон обеспечивает очень быстрое пробужде&
ние, которое не зависит от продолжительности
анестезии, и быстрое восстановление сознания
больного, которые превосходят по времени не

CO [68, 73]. In addition, xenon provides a very fast
anesthesia recovery which does not depend on the
duration of anesthesia and rapid recovery of patient's
consciousness, which surpass the effect of not only
isoflurane and sevoflurane , but also propofol [74]. In
addition, xenon does not cause PONV. Besides, being
an NMDA receptors blocker, xenon has a pronounced
neuroprotective effect [64, 68, 75—77]. 

It should be noted that xenon has an ability to
penetrate into air&containing cavities in extremely
small quantities and increase their volume (by no
more than 2% from the baseline) that has no clinical
relevance and does not increase the risk of venous air
embolism (VAE) and tension pneumocephalus when
compared, for example, to nitrous oxide, which is
currently considered product going out of use in
neuroanesthesiology [55, 68, 78—83].

As for propofol, this drug occupies a dominant
position nowadays in neurosurgery, including
transsphenoidal surgery, due to its positive effects on
the intracranial system and good controllability [54].
Being a cerebral vasoconstrictor, propofol reduces
the cerebral circulation regardless of the BP level,
suppresses the cerebral metabolism and reduces the
ICP [84, 63]. It has a short elimination half&life, thus
permitting to get a quick anesthesia recovery, an
early restoration of adequate levels of consciousness
and the possibility of an early neurological assess&
ment [85, 86]. The most important negative feature
of propofol for the elderly patient is its ability to
cause significant cardiosuppression comparable with
barbiturates. In addition, regardless of the presence
of a cardiovascular comorbidity, a significant
decrease of BP, CO, TPVR and left ventricle func&
tioning is observed on propofol. Due to its vagotrop&
ic effect, propofol can cause persistent bradycardia,
prevention and correction of which using atropine
may not always be effective [68]. During induction
of anesthesia, propofol causes vasodilation and,
moreover, it suppresses a protective baroreflex in
response to hypotension, which is especially impor&
tant for elderly patients who have somatic comor&
bidities or clinical manifestations of hormonal imbal&
ance and who undergo endoscopic transsphenoidal
surgeries, when patient's position should be con&
stantly changed from semisitting to sitting [54]. 

Dexmedetomidine&containing anesthesia is
considered one of promising methods of anesthesia
for surgical removal of CSA tumors via EETA;
dexmedetomidine belongs to a group of central α2&
adrenomimetics, and its effects are associated with
stimulation of α2&adrenoceptors located near the
locus coeruleus in the brainstem [87—89].

The use of dexmedetomidine leads to a decrease
in cerebral circulation, ICP, brain oxygen consump&
tion, and to increased CPP [90]. There is evidence that
it can relieve the effects of cerebral ischemia [91, 92]. In
addition, the ability of dexmedetomidine to potentate
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только изофлюран и севофлюран, но и пропофол
[74]. Кроме того, что ксенон не вызывает ПОТР.
Также, являясь блокатором NMDA — рецепторов,
ксенон обладает выраженным нейропротектив&
ным эффектом [64, 68, 75—77]. 

Следует отметить, что ксенон обладает спо&
собностью в крайне незначительных количествах
проникать в воздухосодержащие полости и увели&
чивать их объем (не более 2% от исходного), что не
несет клинической значимости и не увеличивает
степень риска развития венозной воздушной эм&
болии (ВВЭ) и напряженной пневмоцефалии при
сравнении, например, с закисью азота, которая в
настоящий момент считается «уходящим» препа&
ратом в нейроанестезиологии [55, 68, 78—83].

Что касается пропофола, то этот препарат на
сегодняшний день, учитывая его положительные
эффекты на интракраниальную систему и хоро&
шую управляемость, занимает доминирующее
положение в нейрохирургии, в том числе и в
транссфеноидальной [54]. Пропофол, являясь
церебральным вазоконстриктором, снижает моз&
говой кровоток независимо от уровня АД, угне&
тает метаболизм головного мозга и снижает ВЧД
[63, 84]. Имея короткий период полувыведения,
он позволяет получить быстрое пробуждение
больного, раннее восстановление адекватного
уровня сознания и возможность ранней невро&
логической оценки [85, 86]. Важнейшим для по&
жилого больного отрицательным свойством про&
пофола является его способность вызывать
значительную кардиодепрессию, сопоставимую с
таковой для барбитуратов. Кроме того, независимо
от наличия сопутствующей сердечно&сосудистой
патологии, на фоне введения пропофола происхо&
дит значительное снижение АД, СВ, ОПСС и ра&
боты левого желудочка. Обладая ваготропным
действием, пропофол может вызвать стойкую бра&
дикардию, профилактика и коррекция которой с по&
мощью атропина не всегда может быть эффективна
[68]. Во время индукции анестезии, пропофол вы&
зывает вазодилатацию и, более того, угнетает за&
щитный барорефлекс в ответ на гипотензию, что
особенно важно для пожилых больных, имеющих
сопутствующие соматические нарушения, либо по&
тенцирует клинические проявления гормонального
дисбаланса у оперируемых эндоскопическим трнас&
сфеноидальным доступом, при котором необходи&
мо неоднократно изменять положение больного от
полусидя до сидячего [54]. 

Одной из перспективных методик анестезии
при проведении удаления опухоли ХСО ЭЭТД
можно считать анестезию с включением в ее схему
дексмедетомидина, который относится к группе
центральных α2&адреномиметиков, а его эффекты
связаны со стимуляцией α2&адренорецепторов,
расположенных в области голубого пятна ствола
мозга [87—89].

the effect of regional anesthesia was registered [93].
The effect of dexmedetomidine on the hemodynamics
depends on the rate of its introduction, and is associat&
ed with either central or peripheral adrenomimetic
effect [87, 94]. For example, its gradual infusion in
therapeutic doses results in suppression of the central
activity of the sympathetic system causing a slight
(10—15%) BP drop without affecting the TPVR, as
well as dose&dependent bradycardia, which usually
does not reach clinically relevant values [90, 95—97].
Such effects can be considered hemodynamic stabiliza&
tion and cardioprotection, given that the perioperative
stress and related tachycardia and AH may pose a high
risk for elderly patients. On the contrary, in the case of
precipitous increase in the dexmedetomidine concen&
tration, AH may develop due to the influence of the
drug primarily on peripheral adrenergic receptors in
the blood vessels [99]. It should be noted that even an
adequate administration rate and usual therapeutic
doses of dexmedetomidine may cause AH in the elder&
ly, because of the impairment of the regulatory influ&
ence mechanism of the CNS on the sympathetic ner&
vous system [93]. 

According to different authors, combined tech&
niques of general and local anesthesia are considered
promising for controllability and reduction of the
pharmacological load [52, 54, 100—105]. It is
believed that such combined anesthesia provides an
effective neurovegetative protection on the back&
ground of reduced consumption of drugs (general
anesthetic, opiates, hypotensive drugs) [56]. In
transsphenoidal endoscopic surgeries, the regional
anesthesia of the pterygopalatine fossa (blockade of
the 2nd and partially the 1st branch of trigeminal
nerve) carried out bilaterally via the subzygomatic
access is considered the most efficient one, without
any serious complications, and it is easy&to&use (not
requiring a CT and X&ray monitoring) [54]. It has
been confirmed that its introduction into the scheme
of general anesthesia during removal of CSA tumors
via EETA contributes to stable hemodynamics and
cardioprotection, particularly during the stages of
access to the tumor (the most painful phase of the
surgery),and decreases the pharmacological load on
the patient, thus minimizing the negative effect of
general anesthesia on the cardiovascular system [18,
52]. In addition, the introduction of regional anes&
thesia into the scheme of general anesthesia has a
positive impact on the nearest postoperative period,
reducing the intensity of postoperative pain syn&
drome due to prolonged action of modern local anes&
thetics, thereby reducing the postoperative stress
reaction and the pharmacological load [54].

The problem of the early postoperative period.
At present, nausea and vomiting (PONV) and cogni&
tive dysfunction (POCD) are considered the most
urgent and discussed problems of the nearest postoper&
ative period, especially the elderly [32, 106, 107].
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Использование дексмедетомидина приводит
к снижению уровня мозгового кровотока, ВЧД,
потребления мозгом кислорода и к повышению
ЦПД [90]. Имеются данные, что он способен
уменьшать последствия церебральной ишемии
[91, 92]. Кроме того, отмечен эффект дексмедето&
мидина потенциировать действие регионарной
анестезии [93]. Влияние дексмедетомидина на ге&
модинамику зависит от скорости его введения и
связано с центральным либо с периферическим
адреномиметическим эффектом [87, 94]. Напри&
мер, его плавная инфузия в терапевтических дозах
приводит к подавлению центральной активности
симпатической системы, в результате чего возни&
кает незначительное (10—15%) снижение АД без
влияния на ОПСС, а также дозозависимая бради&
кардия, которая, как правило, не достигает клини&
чески значимых показателей [90, 95—97]. Такие
эффекты, скорее, можно рассматривать, как стаби&
лизацию гемодинамики и кардиопротекцию, учи&
тывая, что периоперационный стресс и связанные
с ним тахикардия и АГ могут представлять высо&
кую опасность для больных пожилого возраста.
Наоборот, при резком увеличении концентрации
дексмедетомидина в крови может возникнуть АГ,
которая объясняется воздействием препарата в
первую очередь на периферические адренорецеп&
торы в сосудах [99]. Необходимо отметить, что да&
же адекватная скорость введения и обычные тера&
певтические дозы дексмедетомидина могут
вызывать АГ у пожилых, что объясняется наруше&
нием механизма регуляторного влияния ЦНС на
симпатическую нервную систему [93]. 

Перспективной в плане управляемости и сни&
жения фармакологической нагрузки, по мнению
различных авторов, можно считать сочетанные ме&
тодики применения общей анестезии и регионарно&
го обезболивания [52, 54, 100—105]. Считается, что
такая сочетанная анестезия обеспечивает эффек&
тивную нейровегетативную защиту на фоне сни&
женного расхода препаратов (общий анестетик,
опиаты, гипотензивные препараты) [56]. При про&
ведении транссфеноидальнй эндоскопической опе&
рации наиболее эффективной, не имеющей серьез&
ных осложнений и простой в использовании (не
требующей КТ и рентгенконтроля), считается реги&
онарная анестезия крылонебной ямки (блокада 2&й
и частично 1&й ветвей тройничного нерва), выпол&
няемая билатерально подскуловым доступом [54].
Доказано, что ее введение в схему общей анестезии
при удалении опухоли ХСО ЭЭТД, способствует
обеспечению стабильной гемодинамики и кардио&
протекции, особенно на этапах доступа к опухоли
(самый болезненный этап операции), и уменьшает
фармакологическую нагрузку на больного, тем са&
мым минимизируя отрицательное воздействие об&
щей анестезии на сердечно&сосудистую систему [18,
52]. Кроме того, введение регионарной анестезии в

The incidence of PONV in patients with CSA
operated via a transsphenoidal approach, varies from
7.5% to 23%, according to different sources [54, 108].
In an elderly patient, this complication primarily con&
tributes to the development of systemic AH and
increased ICP, contributing to the development of
acute cerebrovascular and cardiovascular pathology,
postoperative liquorrhea, pneumocephalus, and post&
operative bleeding [32, 51]. The following factors are
considered main causes of PONV in neurosurgery:
the use of lumbar drainage with removal of significant
volumes of the cerebrospinal fluid, a precipitous ICP
drop, the development of intraoperative liquorrhea,
the presence of pneumocephalus, aggressive surgical
strategy (e.g., removal of giant CSA tumors and cran&
iopharyngiomas via an extended endoscopic access),
leaking of blood and mucus into the stomach after a
complicated intubation, during or after the surgery, as
well as an intensive postoperative pain syndrome
[108—111]. The study of Fabling J. et al. demonstrat&
ed that the duration of the operation, the dose of fen&
tanyl and the type of anesthesia had little influence
on the development of PONV during transsphenoidal
interventions [51]. The presence of the lumbar
drainage, which is a necessary part of most transsphe&
noidal surgeries for intraoperative management
intracranial volumes, was reported to triple the risk of
the PONV development [32, 108, 112]. 

Modern prevention of PONV during CSA
tumor removal via EETA includes, firstly, compulso&
ry dense tamponing of the oral cavity to prevent get&
ting blood, mucus and antiseptics into the stomach,
and secondly, alternative non&invasive methods of
intraoperative management of intracranial volumes,
for example, the introduction of combined hyperos&
molar and medium molecular weight colloidal solu&
tion at the beginning of the surgery or the use mod&
erate hyperventilation with or without such
solutions, thirdly, the use of modern methods of anes&
thesia to reduce the pharmacological load, and,
fourthly, the preventive use of antiemetics
(ondansetron, etc.) [32, 54, 55, 108].

As for the problem of POCD, it is believed
that it may develop in the early postoperative
period and persist even in the late (more than 6
months) postoperative period, clinically manifest&
ed itself in the form of impairment of different cog&
nitive processes confirmed by neuropsychological
test findings (decreased test findings by more than
10% of the preoperative levels) [113—115]. The
main factors of its development include: advanced
age, hypoxia, decreased cerebral circulation, the
influence of general anesthesia on the central ner&
vous system and the interaction of anesthetic
drugs with drugs used to correct age&related
somatic and neurological problems, thus leading
to a search for highly protective sparing tech&
niques of anesthesia [13, 114, 116—119].
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схему общей анестезии оказывает положительное
влияние на ближайший послеоперационный пери&
од, снижая в нем интенсивность послеоперационно&
го болевого синдрома, за счет пролонгированного
действия современных местных анестетиков, тем
самым снижая послеоперационную стрессреакцию
и фармакологическую нагрузку [54].

Проблемы ближайшего послеоперационно�
го периода. В настоящее время, наиболее акту&
альными и обсуждаемыми проблемами ближай&
шего послеоперационного периода, особенно у
пожилых, считаются тошнота и рвота (ПОТР) и
когнитивная дисфункция (ПОКД) [32, 106, 107].

Частота встречаемости ПОТР у больных с
опухолями ХСО, оперируемых транссфеноидаль&
но, варьирует по разным данным от 7,5 до 23% [54,
108]. У пожилого пациента это осложнение в пер&
вую очередь способствует возникновению систем&
ной АГ и увеличению ВЧД, способствуя развитию
острой церебро&васкулярной и сердечно&сосудис&
той патологии, послеоперационной ликвореи,
пневмоцефалии и кровотечению [32, 51]. Основ&
ными причинами ПОТР в транссфеноидальной
нейрохирургии считаются следующие: использо&
вание люмбального дренажа со значительным вы&
ведением ликвора, резкое снижение ВЧД, разви&
тие интраоперационной ликвореи, наличие
пневмоцефалии, агрессивная хирургическая так&
тика (например, при удалении гигантских опухо&
лей ХСО и краниофарингиом расширенным эндо&
сокпическим доступом), затекание крови и слизи в
желудок после сложной интубации, во время или
после операции, а также интенсивный послеопера&
ционный болевой синдром [108—111]. Проведен&
ное Fabling J и соавт. исследование показало, что
при осуществлении транссфеноидального вмеша&
тельства на возникновение ПОТР мало влияют
продолжительность операции, доза фентанила и
тип анестезии [51]. Наличие у больного люмбаль&
ного дренажа, являющегося необходимой частью
большинства транссфеноидальных операций для
интраоперационного управления внутричерепны&
ми объемами, по имеющимся данным увеличивает
риск развития ПОТР втрое [32, 108, 112]. 

Современная профилактика ПОТР при
проведении удаления опухоли ХСО ЭЭТД сво&
дится, во&первых, к обязательному плотному
тампонированию полости рта кляпом для пре&
дотвращения попадания крови, слизи и антисеп&
тиков в желудок, во&вторых, к альтернативным
неинвазивным методикам интраоперационного
регулирования внутричерепными объемами, на&
пример, введение в начале операции больному
комбинированных гиперосмолярных и средне&
молекулярных коллоидных растворов, либо ис&
пользование умеренной гипервентиляции в ком&
бинации или без с такими растворами, в&третьих,
к использованию современных методик анесте&

According to the study performed by М.
Ancelin and P. Williams&Russo, in general surgery
persistent POCD in combination with depression
symptoms and deteriorated quality of life is regis&
tered in the elderly (over 60 years) in more than 50%
of cases for at least first 3 months of the postopera&
tive period; in 4—6% of patients over 70 years it may
persist for 6 months and more [120].

The POCD prevention includes identification
of the risk of its development, early postoperative
diagnosis and timely initiation of neuroprotection
[121]. For this purpose, a number of scales and tests is
currently recommended including the following:
POCD diagnostic scale for the elderly (Yamaguchi
University Mental Disorder Scale (YDS)), Mini&
Mental State Examination (MMSE), different tests
for examination of attention, memory, visual&spatial
orientation, as well as speech tests [106, 122—124]. In
the pharmacological neuroprotection and correction
of cognitive impairment, the use of antioxidants,
dopamine receptor agonists, non&steroidal anti&
inflammatory drugs, various cytokines, proteases
inhibitors and cerebrolysin is currently considered
the most promising option. It has been noted, that the
processes leading to damage of neurons and processes
providing neural plasticity are separated in time, that
should be considered when assigning a proper thera&
py, as most neuroprotectors have negative influence
on the plasticity, whereas stimulants affect neuropro&
tection. Tanakan is an exception which significantly
improves patient's cognitive functions due to its neu&
roprotective properties and plasticity stimulator
properties [125—130]. 

Conclusion 

A successful surgical management strategy for
an elderly patient with a CSA tumor should be pri&
marily addressed to cardioprotection, stress&protec&
tion, and neuroprotection. For this purpose, it is nec&
essary to take into account the functional reserves of
the body, the presence of comorbidities and specifics
of the underlying CSA pathology, as well as a thor&
ough preoperative screening of the somatic status,
primarily aimed at assessing of the state of the car&
diovascular and respiratory systems. This applies
particularly to patients with a long history of the
underlying disease and hormonal imbalances. Taking
into account the age&related impairment of adrenal
functions and possible hormonal imbalance, periop&
erative administration of glucocorticoids should be
considered for elderly patients with a CSA patholo&
gy. In addition, adequate assessment of biochemical
indicators for determining the electrolyte and meta&
bolic disorders, a CT and MRI study of the CSA
tumor configuration are required to predict the risk
of intraoperative blood loss and liquorrhea. Special
attention should be paid to the anatomical changes
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зии, направленных на снижение фармакологиче&
ской нагрузки и в&четвертых, к профилактичес&
кому применению противорвотных средств (он&
дансетрон и др.), [32, 54, 55, 108].

Говоря о проблеме ПОКД, считается, что она
может развиться в раннем и сохраняться даже в
позднем (более 6 месяцев) послеоперационном
периоде, проявляясь клинически в виде наруше&
ния различных когнитивных процессов, под&
твержденных данными нейропсихологического
тестирования (снижение показателей тестирова&
ния более чем на 10% от дооперационного уров&
ня) [113—115]. К основным факторам ее развития
относятся: пожилой возраст, гипоксия, падение
мозгового кровотока, влияние общей анестезии
на ЦНС и взаимодействие анестетиков с препара&
тами, применяемыми для коррекции возрастных
соматических и неврологических проблем, что
побуждает к поиску высокопротективных щадя&
щих методик анестезии [13, 114, 116—119].

По данным исследования, проведенного
М. Ancelin и P. Williams&Russo, в общехирурги&
ческой практике стойкая ПОКД в сочетании с
депрессивной симптоматикой и снижением ка&
чества повседневной жизни регистрируется у
пожилых людей (старше 60 лет) более чем в
50% случаев в течение как минимум первых 3&х
месяцев послеоперационного периода, а у лю&
дей старше 70 лет в 4—6% случаев может сохра&
няться до полугода и более [120].

Профилактика ПОКД сводится к определе&
нию риска ее развития, к ранней послеоперацион&
ной диагностике и своевременному началу нейро&
протекции [120, 121]. Для этого в настоящее время
рекомендован ряд шкал и тестов, к которым отно&
сятся: шкала для диагностики ПОКД у пожилых
(Yamaguchi University Mental Disorder Scale
(YDS)), краткая шкала исследования психическо&
го статуса Mini&Mental State Examination
(MMSE), различные тесты для исследования вни&
мания, памяти, зрительно&пространственной ори&
ентации, а также речевые тесты [106, 122—124].
При проведении фармакологической нейропро&
текции и коррекции когнитивных нарушений в
настоящее время наиболее перспективным счита&
ется использование антиоксидантов, агонистов
рецепторов дофамина, нестероидных противовос&
палительных средств, различных цитокинов, ин&
гибиторов протеаз и церебролизина. Отмечено,
что процессы, ведущие к повреждению нейронов и
процессы, обеспечивающие нейрональную плас&
тичность, разделены во времени, что необходимо
учитывать при назначении соответсвующей тера&
пии, так как большинство нейропротекторов нега&
тивно влияют на пластичность, а стимуляторы
пластичности — на нейропротекцию. Исключение
составляет танакан, который обладая и нейропро&
тективными свойствами и свойствами стимулято&

due to impaired hormone secretion, which may be a
cause of «difficult mask ventilation and intubation»
and hypoxia. In addition, neuropsychologist's or
neurologist's consultation should be included in the
complex preoperative examination to assess the risk
of POCD with subsequent elaboration of measures
aimed at prevention and solution to this problem. As
for the concept of modern anesthetic support in this
category of patients, it is necessary to introduce
modern techniques of anesthesia combining the lack
of adverse effects on the intracranial system and
hemodynamics, produce marked cardioprotective
and stress& protective effects against the background
of reduced pharmacological load on the patient, not
contribute to PONV, as well as to ensure quick anes&
thesia recovery and comfortable nearest postopera&
tive period. 

ра пластичности, значительно улучшает когни&
тивные функции больного [125—130]. 

Заключение

Стратегия успешного периоперационного
ведения пожилого больного с опухолью ХСО
должна быть в первую очередь направленна на
кардиопротекцию, стресспротекцию и нейропро&
текцию. Для этого необходимо учитывать функ&
циональные резервы организма, наличие сопутст&
вующей и специфику основной патологии ХСО, а
также тщательное дооперационное обследование
соматического статуса, в первую очередь направ&
ленное на оценку состояние сердечно&сосудистой
и дыхательной систем. Особенно это касается
больных с длительным анамнезом основного забо&
левания и гормональным дисбалансом. А учиты&
вая возрастное снижение функций надпочечников
и возможный гормональный дисбаланс, пожилым
больным с патологией ХСО желательно рассмот&
реть возможность периоперационного примене&
ния глюкокортикоидов. Кроме того, необходима
адекватная оценка биохимических показателей
для определения электролитных и метаболичес&
ких нарушений, исследование конфигурации опу&
холи ХСО на КТ и МРТ для прогнозирования
возникновения риска интраоперационной крово&
потери и ликвореи. Особое внимание следует уде&
лить анатомическим изменениям, возникающим
вследствие нарушенной гормональной секреции,
которые могут быть причиной «трудной масочной
вентиляции и интубации» и гипоксии. Также, в
комплекс предоперационного обследования жела&
тельно включить консультацию нейропсихолга
или невролога, на предмет риска развития ПОКД,
с последующей выработкой мероприятий, направ&
ленных на профилактику и решение этой пробле&
мы. Что касается концепции современного анесте&
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зиологического пособия у данной категории боль&
ных, необходимо внедрение современных методик
анестезии, сочетающих в себе свойства: не вызы&
вать отрицательного влияния на интракраниаль&
ную систему и гемодинамику, обладать высокой

кардио& и стресспротективностью на фоне сни&
женной фармакологической нагрузки на больно&
го, не способствовать ПОТР, а также обеспечивать
быстрое пробуждение и комфортный ближайший
послеоперационный период. 
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Цель обзора — представить потенциально негативные эффекты гипероксии у различных групп боль&
ных, находящихся в критическом состоянии, в том числе после остановки сердца, черепно&мозговой трав&
мы, инсульта, в случаях развития сепсиса. Приведены доказательства повреждающего эффекта гипероксии
и необходимости индивидуального использования кислорода в соответствии с текущей потребностью при
ряде патологических процессов и нозологических форм. Описаны механизмы адаптации организма к гипе&
роксии и возможность уменьшения токсических эффектов кислорода с помощью сукцинатов.

Ключевые слова: гипоксия; гипероксия; сукцинаты

The aim of the review is to present potentially negative effects of hyperoxia in various groups of critically ill
patients, including those after cardiac arrest, brain injury or stroke, and in cases of sepsis. It was noted that in cases
of these pathological processes and nosological forms there were evidences that hyperoxia could have a damaging
effect, and that oxygen should be prescribed on an individual basis depending on the assessment of the current oxy&
gen requirement. It has been established that hyperoxia commonly represent the last reserve to abrogate the pro&
gressive hypoxia. The mechanisms of adaptation of the body to hyperoxia are described and the possibility to
reduce the toxic effects of oxygen with the aid of succinates is discussed.

Keywords: hypoxia; hyperoxia; succinates
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Введение

Неосторожное использование кислорода (без
явной необходимости) может подвергать пациентов
гипероксии, а значит, является потенциальной при&
чиной ятрогении. Самым тяжелым следствием ги&
пероксии является прямое токсическое поврежде&
ние легких, связанное с развитием ателектазов,
трахеобронхита и интерстициального фиброза. Од&
нако гипероксия может также вызывать поврежде&
ние любых тканей и органов посредством перифе&
рической вазоконстрикции и воздействия активных
форм кислорода. Тем не менее, использование гипе&
роксии по&прежнему считают безопасным и полез&
ным при различных критических состояниях.

Кислород является одним из наиболее широ&
ко используемых терапевтических агентов. Кисло&

Introduction 

Сareless use of oxygen (without obvious needs)
can expose patients to hyperxia, and therefore, is a
potential cause of iatrogeny. The most severe conse&
quence of hyperoxia is the immediate toxic injury of
lungs related to the development of atelectasis, tra&
cheobronchitis, and interstitial fibrosis. However,
hyperoxia can cause the damage of any tissues and
organs through peripheral vasoconstriction and
excess reactive oxygen forms. Nevertheless, hyperox&
ia is still considered safe and useful in various critical
conditions. 

Oxygen is one of the most widely used thera&
peutic agents. Oxygen is an agent with specific bio&
chemical and physiologic effects, a known range of
effective doses and specified adverse effects. Oxygen



род — это в определенном смысле лекарственный
препарат с конкретными биохимическими и физи&
ологическими эффектами, известным диапазоном
эффективных доз, определенными нежелательны&
ми эффектами. Он назначается при различной па&
тологии с целью уменьшения или предотвращения
развития гипоксии тканей. Несмотря на то, что
кислородотерапия остается краеугольным камнем
лечения гипоксии критических состояний, и мно&
гие аспекты физиологического воздействия кисло&
рода на организм уже выяснены, информации о не&
которых его опасных эффектах в определенных
клинических ситуациях недостаточно. Это под&
тверждается тем фактом, что использование кис&
лорода при ряде критических состояний в опасных
концентрациях по&прежнему регламентируется
различными руководствами и алгоритмами.

Гипероксию рассматривают как фактор уси&
ления окислительного стресса, а наличие относи&
тельно узкого «интервала безопасности» между
эффективными (терапевтическими) и токсичес&
кими дозами кислорода создает дополнительные
барьеры для углубленных исследований резуль&
татов клинического использования кислорода
при более высоком (выше нормального) уровне
его парциального давления. Клинические прояв&
ления токсичности кислорода врачами зачастую
не регистрируются, а потому ошибочно считают&
ся редкими и не воспринимаются врачебным со&
обществом как нечто «опасное» для пациентов
независимо от тяжести их состояния.

В обзоре рассматриваются потенциальные
негативные эффекты гипероксии у больных, на&
ходящихся в критическом состоянии, в том числе
после остановки сердца, черепно&мозговой трав&
мы, инсульта, а также в случаях развития сепсиса.
При всех этих патологических процессах и нозо&
логических формах имеются доказательства того,
что гипероксия может быть вредной, и что кисло&
род должен использоваться индивидуально в со&
ответствии с текущей потребностью в нем. Неред&
ко гипероксия является, к сожалению, последним
резервом в устранении прогрессирующей гипо&
ксии. Остается не до конца выясненным ряд во&
просов. Что делать в ситуации, когда, зная о ток&
сических эффектах кислорода, приходится
прибегать к увеличению его концентрации в ды&
хательной смеси? Есть ли в организме механизмы
адаптации к гипероксии? Есть ли у клинициста
возможности для уменьшения токсических эф&
фектов кислорода? И так ли страшна гипоксия?

Патофизиологические эффекты гиперок�
сии при различных критических состояниях.
Изучение токсических эффектов кислорода име&
ет давнюю историю. Джозеф Пристли, первоот&
крыватель кислорода, с самого начала не питал
иллюзий в отношении свойств выделенного им
газа. В своих заметках он писал вполне конкрет&

is prescribed for various pathologies to relieve or pre&
vent tissue hypoxia. Although oxygen therapy
remains a cornerstone in treatment of hypoxia in
critical conditions, and many aspects of physiological
effect of oxygen on the human body have been
already discovered, the information about its some
potentially hazardous effects in certain clinical situ&
ations is insufficient. This can be proven by the fact
that the use of oxygen in a number of critical condi&
tions in potentially dangerous concentrations is still
regulated by various guidelines and algorithms. 

Hyperoxia is considered an intensification fac&
tor of the oxidative stress, and the presence of a rela&
tively narrow «safety space» between its effective
(therapeutic) and toxic doses creates extra barriers
for a thorough study of clinical use of oxygen at a
higher (higher than the normal one) level of its par&
tial pressure. Clinical manifestations of oxygen toxi&
city are not often recorded by doctors, and, therefore,
mistakenly considered rare, and are not perceived by
medical community as something «dangerous» for
patients regardless the severity of their general state.

The review presents potentially negative effects
of hypoxia in critically ill patients, including that
after cardiac arrest, brain injury or strokes and in
cases of sepsis. In all of these pathological processes
and nosological entities there is evidence that hyper&
oxia can be harmful and that oxygen must be pre&
scribed on an individual basis depending on the
assessment of current oxygen requirements.
Unfortunately, hyperoxia is commonly considered as
the last reserve for abrogation of progressive hypox&
ia. What shall we do in this situation when we know
about toxic effects of oxygen and have to increase the
oxygen concentration in respiratory gas? Are there
adaptation mechanisms to hyperoxia in a human
body? Does a clinician have a possibility to reduce
toxic effects of oxygen? And is hypoxia so frightful? 

The pathophysiological effects of hyperoxia
in various critical conditions. The study of the toxic
effects of oxygen has a long history. Joseph Priestley,
a discoverer of oxygen, from the very beginning had
no illusions about the gas he had discovered. In his
notes he wrote quite specifically: «As a candle burns
much faster in this air than in the ordinary one, so we
can live our lives too quickly. A moralist, in any case,
can assert that we do not deserve air better than the
one that nature supplies us with.» J. Priestley came
to this conclusion, based on the results of experi&
ments in which a mouse breathing in pure oxygen
could not live more than 15 minutes [1].

Oxygen put into anesthetic practice in 1930 is
currently one of the most widely used gases for
patients in the intensive care units (ICUs). The study
of the prevalence of oxygen therapy in 40 intensive
care units in Australia and New Zealand in 2012
showed that 59% of patients received oxygen with
mechanical ventilation (MV), and of those who did
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но: «Как свеча сгорает гораздо быстрее в этом воз&
духе, чем в обычном, так и мы можем прожить на&
шу жизнь слишком быстро. Моралист, во всяком
случае, может утверждать, что мы не заслуживаем
воздуха лучше того, которым нас снабжает приро&
да». К такому заключению Дж. Пристли пришел,
опираясь на результаты экспериментов, в кото&
рых мышь при дыхании чистым кислородом не
могла прожить более 15 минут [1].

Введенный в анестезиологическую практику
в 1930 году кислород в настоящее время является
одним из наиболее широко используемых газов у
пациентов отделений реанимации и интенсивной
терапии (ОРИТ). При исследовании распростра&
ненности оксигенотерапии, проведенном в 40 от&
делениях интенсивной терапии Австралии и Но&
вой Зеландии в 2012 году, установлено, что 59%
пациентов получали кислород при искусственной
вентиляции легких (ИВЛ), а среди тех, кто не по&
лучал ИВЛ, 86% получали кислород через носо&
вые канюли, маски или неинвазивные виды вен&
тиляции легких [2]. Приведенные данные
позволяют говорить о рутинном использовании
кислорода в ОРИТ.

В ретроспективном исследовании (Е. de
Jonge et al., 2008) зависимости показателей ле&
тальности в ОРИТ от значений PaО2 у вентили&
руемых пациентов авторы сообщили об U&образ&
ном характере зависимости этих переменных [3].

Комментируя эти данные, следует согла&
ситься с тем, что адекватная оксигенация необ&
ходима для нормального функционирования
клеток, а низкий уровень SaO2 является угрозой
жизни больного, особенно в критических состо&
яниях. Подача дополнительного кислорода уве&
личивает его доставку только у пациентов с ги&
поксемией, поддерживая таким образом
функцию клеток, обмен веществ и ограничивая
тяжесть дисфункции органов. Однако у пациен&
тов без гипоксемии дополнительный кислород
будет увеличивать его напряжение в гиперокси&
ческих диапазонах. В этой ситуации у человека
нет адекватной «защиты». Подача дополнитель&
ного кислорода для людей, у которых нет гипо&
ксемии, — всегда исключительно нефизиологи&
ческое событие.

Гипероксия вызывает множество токсичес&
ких эффектов. Непосредственное повреждение
тканей связано с продукцией активных форм кис&
лорода (АФК) в количествах, превышающих фи&
зиологические возможности антиоксидантных
систем [4], что приводит к стимуляции клеточно&
го апоптоза. Гипероксия стимулирует воспали&
тельную реакцию, в частности, в легких [5], и спо&
собствует вазоконстрикции в результате
снижения уровня оксида азота [6]. 

Orbegozo C.D. et al. (2015) сообщили об ин&
тересном факте. Оказывается, даже у здоровых

not receive MV 86% received oxygen through nasal
сannulas, masks or non&invasive ventilation [2].
These data allow us to talk about the routine use of
oxygen in the ICUs.

In a retrospective study (E. de Jonge et al.,
2008) of the dependence of mortality rates on the
level of PaО2 in ventilated patients in ICUs, the
authors reported on a U&shaped dependence of these
parameters [3].

Commenting on the work of E. de Jonge et al.,
one should agree that adequate oxygenation is neces&
sary for the normal functioning of cells, and a low
level of SaО2 should indicate a future threat to the
patient's life, especially in critical conditions [3].
Supply of additional oxygen will increase oxygen
delivery only in patients with hypoxemia, thus sup&
porting the function of cells, metabolism and limiting
the severity of organ dysfunction. However, in
patients without hypoxemia, additional oxygen will
increase pressure in the hyperoxic ranges. In this case
a person does not have the adequate protection.
Providing extra oxygen to people who do not have
hypoxemia is always an exclusively non&physiologi&
cal event.

Hyperoxia provides a variety of toxic effects on
organs and systems. Tissue damage is directly relat&
ed to the production of reactive oxygen intermedi&
ates (ROI) in amounts exceeding the physiological
capabilities of antioxidant systems [4], leading to the
increase of cell death through apoptosis. Hyperoxia
stimulates the inflammatory response, in particular,
in the lungs [5], and promotes vasoconstriction as a
result of the decrease of the nitric oxide level [6].

Recently Orbegozo C. D. et al. reported an
interesting fact. It turns out that even in healthy
volunteers, normobaric hyperoxia caused a decrease
in capillary perfusion, which was assessed using sub&
lingual video&microscopy [7]. It was suggested that
the detected vasoconstrictive effect of normobaric
hyperoxia could serve as means of cell protection
from the harmful effects of high PaО2.

Hyperoxia can be particularly dangerous after
cardiac arrest [8]. Experimental data and data from
clinical observations provide contradictory results
on the effects of hyperoxia in this situation [8]. In a
retrospective analysis (2001 and 2005) of data from
6,326 patients after cardiac arrest delivered to the
ICUs of 120 US hospitals, patients with hyperoxia
(defined as PaO2 at �300 mm Hg) had higher mor&
tality rates than patients with normoxia or even with
hypoxia. In another multivariate analysis, the dura&
tion of hyperoxia was an independent prognostic fac&
tor of mortality (odds ratio 1.8 [95% CI 1.5—2.2] in
the hospital, P<0.001) [9]. In 441 patients with car&
diac arrest with ST elevation myocardial infarction
receiving oxygen (8 l/min to SaO2 �94%) during
resuscitation, an increase in the frequency of myocar&
dial infarction recurrence, an increase in arrhythmia



добровольцев нормобарическая гипероксия вы&
зывает снижение тканевой перфузии, которую
оценивали с использованием сублингвальной ви&
део&микроскопии. Было высказано предположе&
ние, что обнаруженный сосудосуживающий эф&
фект нормобарической гипероксии может
служить средством защиты клеток от вредного
воздействия высокого PaО2 [7]. 

Гипероксия может быть особенно опасной
после остановки сердца [8]. Экспериментальные
и клинические исследования показывают проти&
воречивые результаты применения гипероксии в
этой ситуации [8]. В ретроспективном анализе
(2001 и 2005 гг.) данных 6326 пациентов после ос&
тановки сердца, доставленных в ОРИТ 120 боль&
ниц США, пациенты с гипероксией (определяе&
мой как PaO2 �300 мм рт. ст.) имели более
высокие показатели летальности, чем пациенты с
нормоксией или даже с гипоксией. При много&
факторном анализе продолжительность гиперок&
сии была независимым прогностическим факто&
ром летальности (отношение шансов 1,8 [95% ДИ
1,5—2,2] в стационаре р<0,001) [9]. У 441 пациен&
та с остановкой сердца на фоне инфаркта миокар&
да с подъемом ST, получавших кислород (8
л/мин, до достижения уровня SaO2�94%) в про&
цессе реанимационных мероприятий, отмечено
повышение частоты рецидивов инфаркта миокар&
да, увеличение частоты аритмий, а также увеличе&
ние размеров некроза миокарда, подтвержденное
МРТ спустя 6 месяцев [10]. Эти результаты про&
тиворечат мнению о целесообразности использо&
вания дополнительного кислорода в высоких
концентрациях после остановки сердца или ин&
фаркта миокарда. 

Интересное рандомизированное многоцент&
ровое проспективное исследование продолжается
на сегодняшний день в Швеции. У 6600 пациен&
тов с возможным острым инфарктом миокарда
при уровне SaO2�90% проводится сравнительная
оценка эффектов подачи в течение 6—12 часов до&
полнительного кислорода со скоростью 6 л/ми&
нуту и воздуха с уровнем FiO2 не более 21% [11].
В недавнем исследовании у пациентов после ос&
тановки сердца избыточная гипероксия (рO2>40
кПа) была связана со снижением выживаемости,
а при умеренной гипероксии (рO2 13,3—40 кПа)
— с уменьшением случаев развития полиорган&
ной недостаточности после 24 часов [12].

В ретроспективном исследовании с участи&
ем более чем 3000 пациентов с черепно&мозговой
травмой (ЧМТ) гипоксемия и экстремальная ги&
пероксия (PaO2>487 мм рт. ст.), регистрируемые
при поступлении, были связаны с худшими ре&
зультатами; значение PaO2 110 мм рт. ст. в данном
исследовании считалось оптимальным [13]. Ана&
логичные результаты были получены и в более
позднем ретроспективном исследовании, вклю&

frequency, and an increase in the size of myocardial
infarction confirmed by MRI in 6 months [10] were
recorded. These results do not support the viewpoint
that it is advisable to use additional oxygen at high
concentrations after cardiac arrest or myocardial
infarction.

An interesting randomized, multi&center,
prospective study is currently carried out in Sweden.
In 6,600 patients with suspected acute myocardial
infarction and with SaO2 level �90%, an additional
oxygen supply of 6 l/min and the air with FiO2 level
of no more than 21% is measured for 6—12 hours
[11]. In a recent study of patients after cardiac arrest,
excessive hyperoxia (pO2>40 kPa) was associated
with the decrease of survival, and moderate hyperox&
ia (pO2 13.3—40 kPa) with the decrease of cases of
multiple organ failure in 24 hours [12].

In a retrospective study involving more than
3,000 patients with brain injury, hypoxemia and
extreme hyperoxia (PaO2>487 mm Hg) recorded at
admission were associated with worse results; PaO2

value of 110 mmHg was considered to be optimal in
this study [13]. Similar results were obtained in a
later retrospective study, which included 1,547
patients with brain injury with low and high PaO2 at
admission: worse results were related both to hypoxia
(SaO2<60%) and hyperoxia (Pa>300 mm Hg) [14].
Moreover, a comparative study (NCT00414726) of
the sensitivity of patients with ischemic stroke to sup&
plied room air or to extra oxygen (30—45 l/min for 8
hours) was terminated early due to many deaths in
the group using oxygen [15]. 

In contrast to the negative results, we should
mention a study of 68 patients with severe brain
injury who received a gas mixture with 80% or 50%
oxygen during the MV within the first 6 hours of the
post&traumatic period. Patients in the hyperoxia
group demonstrated better results during treatment
and within the next 6 months after being discharged
than patients in the normoxia group [16]. These
results raise some doubts if we take into account
some physiological data. Despite the relatively low
weight (about 2% of the total body weight), the
human brain consumes about 20% of all oxygen
absorded, which makes it vulnerable during hypox&
emia. When PaO2 decreases to 60 mm Hg, hypoxic
vasodilation occurs as a particular manifestation of
cerebral autoregulation. Hyperoxia, even in its mod&
erate form, leads to the constriction of the blood ves&
sels, and, consequently, worsens the brain perfusion.
Thus, for cerebral oxygenation, both hypoxia and
hyperoxia are equally dangerous. A recent retrospec&
tive study of patients with brain injury has shown
that hyperoxia and hypoxia can be equally dangerous
regarding both the frequency of lethal incidence and
functional disorders [14].

The use of hyperoxia in patients with sepsis is
also controversial today. Sepsis, undoubtedly, is asso&
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чавшем 1547 пациентов с ЧМТ с низким и высо&
ким значением PaO2 при госпитализации: с худ&
шими результатами были связанны как гипоксия
(SaO2<60%), так и гипероксия (PaO2>300 мм рт.
ст.) [14]. Более того, сравнительное исследование
(NCT00414726) чувствительности пациентов с
ишемическим инсультом к подаваемому комнат&
ному воздуху или к дополнительному кислороду
(30—45 л/мин в течение 8 часов) было прекраще&
но досрочно из&за большего количества смертей в
группе с использованием кислорода [15]. 

В противоположность приведенным отрица&
тельным результатам можно привести исследова&
ние у 68 пациентов с тяжелой ЧМТ, которые по&
лучали газовую смесь с 80 или с 50% кислорода в
процессе ИВЛ в первые 6 часов посттравматичес&
кого периода. Пациенты в группе гипероксии
имели лучшие результаты в процессе лечения и в
течение ближайших 6 месяцев после выписки,
чем пациенты в группе с нормоксией [16]. Эти ре&
зультаты вызывают определенные сомнения, если
учесть некоторые физиологические данные. Не&
смотря на относительно небольшой вес (около 2%
от общей массы тела), человеческий мозг потреб&
ляет около 20% от всего усвоенного кислорода,
что делает его уязвимым в условиях гипоксемии.
Когда РаО2 снижается до 60 мм рт. ст., происхо&
дит гипоксическая вазодилатация как частное
проявление церебральной ауторегуляции. Гипе&
роксия, даже умеренная, приводит к сужению
кровеносных сосудов, и, следовательно, ухудшает
перфузию головного мозга. Таким образом, для
церебральной оксигенации одинаково опасны как
гипоксия, так и гипероксия. В недавнем ретро&
спективном исследовании пациентов с ЧМТ по&
казано, что гипероксия и гипоксия могут быть
одинаково опасны в отношении как частоты ле&
тальных исходов, так и функциональных расст&
ройств [14].

Использование гипероксии у больных с сеп&
сисом также является сегодня спорным. Сепсис,
безусловно, связан с повышенным образованием
АФК. Это, как полагают, играет главную роль в
повреждении тканей и органов с развитием их
дисфункции [17]. В условиях экспериментально&
го моделирования сепсиса высвобождение цито&
кинов и выраженность дисфункции органов были
достоверно выше у животных с гипероксией по
сравнению с животными с нормоксией [18].

В небольшом наблюдательном исследова&
нии пациентов с подозрением на сепсис не было
никаких существенных различий в показателях
летальности между пациентами с гипероксией
либо нормоксией [19]. Исследование «The
Oxygen&ICU Randomized Clinical Trial» (434 па&
циента) было прекращено раньше срока, посколь&
ку летальность пациентов при обеспечении значе&
ний PaO2 в пределах 70—100 мм рт. ст. и SaO2

ciated with increased ROI formation. It is believed
to contribute to damage of tissues and organs fol&
lowed by their dysfunction development [17]. In
sepsis simulation, the release of cytokines and the
severity of organ dysfunction were significantly
higher in animals with hyperoxia compared to ani&
mals with normoxia [18].

In a small observational study of patients with
suspected sepsis, there were no significant differences
in mortality rates between patients with hyperoxia
and normoxia [19]. The study «The Oxygen&ICU
Randomized Clinical Trial» (434 patients) was termi&
nated early, as the mortality of patients with PaO2

level of 70—100 mm Hg and SaO2 94—98% was lower
than the mortality rate of patients with PaO2 within
100—150 mm Hg and SpO2 97—100% (relative risk
0.57 [95% CI 0.37—0.9]; P=0.01) [20].

Before providing additional oxygen, a number
of facts should be considered. First, if hemoglobin is
completely saturated, we cannot significantly
increase the oxygen ratio in the blood, and «chasing»
it is not worth it. For example, PaO2 elevation from
100 to 150 mm Hg increases oxygen concentration in
the blood from 200 to 201.5 ml/l [21]. Secondly,
many doctors consider that the administration of
oxygen automatically removes shortness of breath.
However, hypoxemia itself is unlikely to cause dysp&
nea [22]. Dyspnea is primarily stipulated by hyper&
capnia and/or pulmonary stimulation of the
mechanoreceptors depending on the cause of hypox&
ia, so patients with chronic hypoxia have no positive
effect on dyspnea from additional inhalation of oxy&
gen [23], but with acute hypoxia hypoxemia will lead
to hyperventilation, then to mechanoreceptor stimu&
lation and dyspnea.

Permissive hypoxemia as a new strategy for
oxygen therapy. The benefit/harm ratio of oxygen
therapy is determined by the O2 concentration, the
duration of exposure, and the underlying disease. In
order to reduce the potential risks of hyperoxia, the
lower limits of the oxygenation level acceptable for
critically ill patients should be indicated. Allowable
low SaO2 is called a «permissive hypoxemia». As a rule,
the permissive hypoxemic strategy is presented by the
level of SaO2 equal to 85—95%, which is traditionally
used in patients with acute respiratory distress syn&
drome (ARDS) and in premature infants [23, 24].

Recently, R. Panwar et al. (2016) published an
intriguing pilot randomized controlled blind inter&
national and multicenter study in the American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.
The authors compared the conservative oxygenation
strategy with the target level of SpO2 88—92% and
the traditional liberal strategy with the target level
of SpO2 96% and concluded that the conservative
oxygenation strategy is a real alternative to the usual
liberal strategy and at the same time effectively
reduces the impact of hyperoxia [25, 26].



94—98% была ниже, чем у пациентов при РаО2 в
пределах 100—150 мм рт. ст. и SpO2 97—100% (от&
носительный риск 0,57 [95% ДИ 0,37—0,9];
р=0,01) [20]. 

Прежде чем обеспечивать дополнительное
введение кислорода, следует учесть ряд фактов.
Во&первых, если гемоглобин полностью насыщен,
мы не сможем существенно увеличить содержа&
ние кислорода в крови, и «гоняться» за ним не сто&
ит. Например, увеличение PaO2 от 100 до 150 мм
рт. ст. увеличивает содержание кислорода в крови
от 200 до 201,5 мл/л [21]. Во&вторых, многие вра&
чи считают, что подача кислорода автоматически
снимает чувство удушья. Однако сама по себе ги&
поксемия вряд ли вызывает одышку [22]. Одышка
обусловлена преимущественно гиперкапнией
и/или легочной стимуляцией механорецепторов,
поэтому у пациентов с хронической гипоксией до&
полнительное вдыхание кислорода положитель&
ного воздействия на одышку не оказывает [23], а
вот при остро развивающейся гипоксии гипоксе&
мия приводит к гипервентиляции, затем к механо&
рецепторной стимуляции и одышке.

Разрешительная гипоксемия как новая
стратегия оксигенотерапии. Соотношение поль&
за/вред кислородной терапии определяется кон&
центрацией O2 в газовой смеси, длительностью
его воздействия, а также характером основного
заболевания. Для того чтобы снизить риски гипе&
роксии, должны быть обозначены нижние грани&
цы уровня оксигенации, приемлемые для боль&
ных в критическом состоянии. Допустимо низкая
SaO2 называется «разрешительной гипоксемией».
Как правило, разрешительная гипоксемическая
стратегия представлена уровнем SaO2, равным
85—95%, что традиционно используется у боль&
ных острым респираторным дистресс&синдромом
(ОРДС) и у недоношенных детей [23, 24].

Недавно R. Panwar et al. (2016) опубликовали
в Am J Respir Crit Care Med интригующее пилот&
ное рандомизированное контролируемое слепое
международное многоцентровое исследование. Ав&
торы сравнили консервативную стратегию оксиге&
нации с целевым уровнем SpO2 88—92% и тради&
ционную либеральную стратегию с целевым
уровнем SpO2 96% и пришли к выводу, что консер&
вативная стратегия оксигенации является реаль&
ной альтернативой обычной либеральной страте&
гии и в то же время эффективно снижает
воздействие гипероксии [25, 26]. 

Тем не менее, некоторые моменты заслужи&
вают обсуждения. Понятие «разрешающей» гипо&
ксемии похоже на «разрешающую гиперкапнию»
или «разрешающее нарушение периферической
перфузии» [27]. В некоторой степени адаптация
клетки и органа в целом может произойти и во
время гипоксемии, что способствует выживанию
без увеличения вреда, так как существуют ранние

Nevertheless, some points are worth discussing.
The concept of «permissive» hypoxemia is similar to
«permissive hypercapnia» or «permissive impaired
peripheral perfusion» [27]. To some extent, the adap&
tation of the cell and the organ can occur during
hypoxemia, which contributes to survival without
increased harm, as there are early mechanisms of
adaptation to hypoxia. This is acceptable for main&
taining the physiological status, but can result in fur&
ther injury and aggravate the critical condition. The
concept of «permissive hypoxemia» reflects a reason&
able balance between SaO2 level and the toxic effect
of ventilation necessary to achieve a higher level of
SaO2. Besides, a conservative strategy for oxygena&
tion/permissive hypoxemia should be used in
patients at high risk for hyperoxia, but not for every&
one. «Permissive hypoxemia» always works as an
easy defensive strategy (after all, hypoxia is a stan&
dard pathological process), as it is aimed at minimiz&
ing the harmful effects of conventional respiratory
support in the intensive care unit [28]. At the same
time, «permissive hypoxemia» can also increase pres&
sure in the pulmonary artery (through hypoxic pul&
monary vasoconstriction) and cause right ventricu&
lar dysfunction.

Most doctors today believe that mild hyperox&
ia will provide oxygen storage and reduce the poten&
tial risk of hypoxemia in the critical condition.
However, the achievement of «good» through «evil»
is hardly the right way out. Thus, a vicious circle is
created: a patient needs MV and high concentrations
of oxygen, but there is a certain risk of deterioration
of the condition due to hyperoxia and hypoxia,
which will definitely lead to hemodynamic disorders.

Is there a way out with the inevitable hyper�
oxemia and «permissive hypoxemia»? In recent
years, there has been a gradual departure from using
high concentrations of oxygen in some acute condi&
tions. Oxygen is well known as a «two&edged
sword». On the one hand, hypoxia leads to the imbal&
ance between the «demand» for oxygen and its lev&
els, which could cause tissue hyperoxia and cell
death. On the other hand, hyperoxia causes oxidative
stress through increased synthesis of ROS, which
damage the alveoli and promote the development of
fibrosis.

The way out of the «deadlock situation» can be
found in thorough understanding of the mechanisms
of tissue respiration, ensuring the comfort life of a
cell both in the case of aerobic oxidation (by oxida&
tive phosphorylation) and in hypoxia (by glycoly&
sis). In both cases, only conditions change, and the
platform for biochemical transformations in the form
of a respiratory chain and enzymes bounded to it
remains unchanged, as it was formed in the evolution
process. However, in the process of evolution, reoxy&
genation appeared, a period when a «hungry» cell
finds itself in conditions of excess oxygen, i.e., hyper&
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механизмы адаптации к гипоксии. Это приемлемо
для поддержания физиологического состояния,
но может привести к дальнейшим повреждениям
и усугубить критическое состояние. Понятие
«разрешительной гипоксемии» отражает разум&
ный баланс между уровнем SaO2 и токсическим
эффектом вентиляции, необходимым для дости&
жения более высокого уровня SaO2. Кроме того,
консервативную стратегию оксигенация/разре&
шительная гипоксемия следует использовать у па&
циентов с высоким риском гипероксии, но не у
всех. «Разрешительная гипоксемия» всегда рабо&
тает как «легкая» защитная стратегия (ведь гипо&
ксия — это типовой патологический процесс), так
как направлена на минимизацию вредного воздей&
ствия обычной респираторной поддержки в отде&
лении интенсивной терапии [28]. Вместе с тем,
«разрешающая гипоксемия» может также увели&
чить давление в легочной артерии (через гипокси&
ческую легочную вазоконстрикцию) и вызывать
дисфункцию правого желудочка. 

Большинство врачей сегодня полагают, что
«мягкая» гипероксия обеспечивает резервирова&
ние кислорода и уменьшает риск гипоксемии в
критическом состоянии. Однако достижение «до&
бра» через «зло» — вряд ли правильный подход.
Таким образом, создается порочный круг: больной
нуждается в ИВЛ и высоких концентрациях кис&
лорода, но есть определенный риск ухудшения со&
стояния за счет гипероксии и риск ухудшения со&
стояния за счет гипоксии, которые обязательно
приведут к гемодинамическим расстройствам.

Есть ли выход при неизбежной гипероксе�
мии и «разрешительной гипоксемии»? В послед&
ние годы наблюдается постепенный отход от ис&
пользования высоких концентраций кислорода
при некоторых острых состояниях. Кислород хо&
рошо известен как «палка о двух концах». С од&
ной стороны, гипоксия приводит к дисбалансу
между «спросом» на кислород и уровнем его до&
ставки. С другой стороны, наличие гипероксии
вызывает окислительный стресс через усиление
синтеза АФК, которые повреждают альвеолы и
способствуют развитию фиброза. 

Выход из «тупиковой ситуации» можно най&
ти в детальном понимании механизмов тканевого
дыхания, обеспечивающего жизненный комфорт
клетки как в условиях аэробного окисления (пу&
тем окислительного фосфорилирования), так и в
условиях гипоксии (путем гликолиза). В том и
другом случаях меняются только условия, а плат&
форма для биохимических трансформаций в виде
дыхательной цепи и привязанных к ней фермен&
тов остается неизменной, поскольку сформирова&
лась в процессе эволюции. Однако в процессе эво&
люции появилась и реоксигенация — период,
когда «голодная» клетка оказывается в условиях
избытка кислорода, то есть гипероксии. И снова

oxia. Once again, the conditions change, but the
platform remains the same. Thus, only oxygen con&
centration and its partial pressure change one way or
another.

According to the current concept of this rou&
tine pathological process, the development of hypox&
ia begins with the activation of a hypoxia inducible
factor (HIF). Activation of HIF occurs only in
response to the energy substrate deficiency in the
form of a signaling molecule of succinate, the main
substrate of the II complex of the mitochondrial res&
piratory chain [29]. The point of the events at the
tissue level is that during the period of hypoperfu&
sion/hypoxia, the amount of oxygen progressively
decreases in the tissues, naturally increases at first in
a compensatory way, and then the intensity of the
respiratory chain decreases. In other words, at first it
increases by 65—85% and then the load on the sec&
ond section decreases, where succinate dehydroge&
nase functions and oxidizes succinate [30, 31]. The
amount of substrate that is not «demanded» during
ischemia progressively accumulates, and the longer
is the ischemic period, the more is its amount [32].

This is the protective effect of the «succinate
reserves for future use». However, as shown, these
reserves are depleted very quickly, which dictates the
need for succinates during the reperfusion period,
and, what is better, before reperfusion with a substi&
tution purpose [32]. It dictates the need for succi&
nates during the reperfusion period, and, what is bet&
ter, before reperfusion with a substitution purpose.
Probably, the mechanism of urgent adaptation to
hypoxia in critical conditions develops with a specif&
ic decrease in the amount of succinate (as a substrate
for the enzyme, the amount of which, on the contrary,
increases). This makes it possible to correct its defi&
ciency by solutions of succinates with the prospect of
increasing oxygen consumption, activating the
processes of aerobic oxidation, and restoring the
processes of intracellular aerobic metabolism by pro&
viding the enzyme succinate dehydrogenase with the
necessary amount of substrate. According to A. P. Lin
et al. (2011), during hypoxia, the mitochondrial res&
piratory chain cannot take hydrogen from any other
substrate except from the succinic acid molecule [33].
The fact is that during oxidation of succinic acid,
hydrogen enters the section closest to oxygen of the
respiratory chain, which once again proves the
uniqueness of the succinate molecule in physiology
and pathophysiology of tissue respiration processes.

In their study, J. K. Ehinger et al. (2016) claim
that the delivered exogenous succinate bypasses I
section of the respiratory chain and supports the
electronic transport of II section, thus providing
both membrane potential and synthesis of ATP [34].
This is confirmed by clinical studies [35, 36]. This
strategy offers a potential future for the therapy of
metabolic decompensation due to mitochondrial



меняются условия, а платформа остается преж&
ней. Таким образом, изменяется только концент&
рация кислорода и его парциальное давление в ту
или иную сторону.

Развитие гипоксии с учетом современного
взгляда на этот типовой патологический процесс
начинается с активации индуцируемого гипокси&
ей фактора (hypoxia inducible factor, HIF). Акти&
вация HIF происходит только в ответ на дефицит
энергетического субстрата в виде сигнальной мо&
лекулы сукцината, основного субстрата II ком&
плекса дыхательной цепи митохондрий [29]. Суть
происходящих событий на уровне тканей заклю&
чается в том, что в период гипоперфузии/гипо&
ксии в тканях прогрессивно уменьшается количе&
ство кислорода, и закономерно сначала
компенсаторно увеличивается, а затем уменьша&
ется интенсивность работы дыхательной цепи. То
есть, сначала увеличивается на 65—85% и затем
уменьшается нагрузка на II участок, где функци&
онирует сукцинатдегидрогеназа, окисляющая
сукцинат [30, 31]. Количество субстрата, на кото&
рый в условиях ишемии нет «спроса», прогрес&
сивно накапливается, и чем длительней период
ишемии, тем его количество больше [32]. 

В этом и заключается защитный эффект
«запасов сукцината впрок». Однако этот запас
очень быстро истощается, что диктует необходи&
мость введения сукцинатов в период реперфу&
зии, а лучше — до реперфузии именно с замести&
тельной целью [32]. Вероятно, механизм срочной
адаптации к гипоксии при критических состоя&
ниях развивается с характерным уменьшением
количества сукцината (как субстрата для фер&
мента, количество которого, напротив, увеличи&
вается). Это позволяет проводить коррекцию его
дефицита растворами сукцинатов с перспекти&
вой увеличения потребления кислорода, актива&
ции процессов аэробного окисления и восстанов&
ления процессов внутриклеточного аэробного
метаболизма за счет обеспечения фермента сук&
цинатдегидрогеназы необходимым количеством
субстрата. По мнению A. P. Lin et al. (2011), при
гипоксии дыхательная цепь митохондрий не мо&
жет принять на себя водород от какого&либо ино&
го субстрата, кроме как от молекулы янтарной
кислоты. Дело в том, что при окислении янтар&
ной кислоты водород поступает на наиболее
близкий к кислороду участок дыхательной цепи
[33], что еще раз подтверждает уникальность мо&
лекулы сукцината в физиологии и патофизиоло&
гии процессов тканевого дыхания. 

В своем исследовании J. K. Ehinger et al.
(2016) утверждают, что доставленный экзоген&
ный сукцинат обходит I участок дыхательной це&
пи и поддерживает электронный транспорт II
участка, обеспечивая как мембранный потенциал,
так и синтез АТФ [34]. Это подтверждается кли&

dysfunction in hypoxia. Thus, during the period of
«permissive hypoxia» the use of succinates will cor&
respond to the essence of the physiological situation
and neutralize hypoxic damage.

As for the conditions of hyperoxia, in the B.H.
Gale's study, which was conducted in 1972, the
author attempted to evaluate the effectiveness of
succinate for protection against oxygen toxicity in
hyperbaric oxygenation (HBO), which was used as a
remedy for the simulating model of gas gangrene in
mice [37]. The author set out to determine whether
succinate would interfere or improve the therapeutic
efficacy of HBO. In a set of experiments, seven&fold
exposure to HBO was carried out for 90 minutes at 3
atmospheres absolute pressure. The significant
reduction in the mortality of mice injected with
Clostridium perfringens was registered.
Intraperitoneal succinate injections (10 mmol/kg)
were given 20—25 minutes prior to the start of the
experiment. It turned out that the mortality rate
among infected animals after succinate injection was
lower than in the group of infected animals exposed
to HBO without prior injection of succinate (a
decrease in mortality by 79% and 17%, respectively).
When the oxygen pressure in animals was already 4
atmospheres (five 30&minute sessions, 100% oxy&
gen), the same model also showed a decrease in mor&
tality of animals under succinate injection in com&
parison with animals exposed to HBO without prior
succinate injection: a decrease in mortality by 62%
and 6%, respectively [37].

The above data allow us to conclude that if oxy&
gen therapy techniques with high concentrations of
oxygen are used, additional succinate injections are
necessary to eliminate the toxic effect of oxygen. In
addition, it can be assumed that in the case of
inevitable hyperoxia (for instance, in treatment of
ARDS), the tactic of reducing the toxic effects of
oxygen by succinate injections is justified, as it cor&
responds to the evolutionarily developed reaction of
the human body «on the chance» of hyperoxia.

Conclusion 

The data presented in the review make it clear
that the routine use of additional oxygen is poten&
tially dangerous, especially in critically ill patients.
Modern literature data convince us of the need for
careful use of additional oxygen. Severe hypoxemia
should be treated quickly, but at the same time slow&
ly, with a step&by&step increase in oxygen concentra&
tion, avoiding arterial hyperoxia. It seems advisable
to use additional succinates during hypoxemia and
to strive for low levels of oxygen saturation (SaO2

90% to 94%), especially if the patient's general con&
dition is stable at the specified level.

The potential harm of hypoxia should be
weighed, remembering that the benefits of «permis&
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ническими наблюдениями [35, 36]. Эта стратегия
предлагает потенциальное будущее коррекции
метаболической декомпенсации и митохондри&
альной дисфункции при гипоксии. Таким обра&
зом, в период «разрешительной гипоксии» ис&
пользование сукцинатов будет соответствовать
сути патофизиологической ситуации и нивелиро&
вать гипоксические повреждения.

Что же касается условий гипероксии, то в ис&
следовании B. H. Gale, которое было проведено в
1972 году, автор попытался оценить эффективность
сукцината для «защиты от токсичности кислорода»
при гипербарической оксигенации (ГБO), которую
использовали в качестве лечебного средства на мо&
дели газовой гангрены у мышей [37]. Автор задался
целью выяснить, будет ли сукцинат улучшать тера&
певтическую эффективность ГБO? В серии опытов
семикратное воздействие ГБO осуществлялось в
течение 90 минут при абсолютном давлении кисло&
рода в 3 атмосферы. Было показано значительное
снижение смертности мышей после введения им
культуры Clostridium perfringens на фоне ГБО.
Сукцинат вводили путем внутрибрюшинной инъ&
екции (10 ммоль/кг) за 20—25 минут до начала экс&
перимента. Оказалось, что летальность среди ин&
фицированных животных в условиях введения
сукцината ниже, чем в группе инфицированных
животных, подвергшихся ГБO без предварительно&
го введения сукцината (снижение смертности на 79
и 17% соответственно). При воздействии на живот&
ных давления кислорода в 4 атмосферы (пять 30&
минутных сеансов, 100% кислород) на той же моде&
ли также было выявлено снижение смертности
животных в условиях введения сукцината по срав&
нению с животными, подвергшимися ГБO без
предварительного введения сукцината: снижение
смертности на 62 и 6% соответственно [37]. 

Приведенные данные позволяют сделать вы&
вод о том, что, если используются методики окси&
генотерапии с высокими концентрациями кисло&
рода, то с целью устранения токсического
эффекта кислорода необходимо дополнительное
введение сукцинатов. Кроме того, можно пола&
гать, что в условиях неизбежной гипероксии (на&
пример, при лечении ОРДС) тактика уменьшения
токсического эффекта кислорода путем введения
сукцинатов является оправданной, поскольку со&
ответствует эволюционно выработанной «на слу&
чай» гипероксии реакции организма.

sive hypoxia» occur by reducing the «injury» caused
by hyperoxia. If it is impossible to achieve normox&
emia without using high concentrations of oxygen,
succinates, a natural mechanism for protecting the
cell from hyperoxia, should also be added to prevent
consequences of its toxic effects. The aim to reach a
physiological standard by conducting the intensive
therapy can do more harm than benefits. However,
with tolerance to moderate abnormal values of cer&
tain indicators and understanding the pathophysio&
logical mechanisms of their formation, one can some&
times achieve the best results using natural resources.

Заключение 

Представленные в обзоре данные свидетель&
ствуют о том, что рутинное использование допол&
нительного кислорода опасно, особенно у боль&
ных, находящихся в критическом состоянии.
Современные литературные данные убеждают в
необходимости осторожного применения допол&
нительного кислорода. Тяжелую гипоксемию сле&
дует лечить быстро, но с пошаговым увеличением
концентрации кислорода, избегая артериальной
гипероксии. Представляется целесообразным в
условиях гипоксемии дополнительно использо&
вать сукцинаты и стремиться к невысоким уров&
ням насыщения кислородом (SaO2 от 90 до 94%)
крови, особенно если состояние пациента являет&
ся стабильным при указанном уровне. 

Потенциальный вред гипоксии следует оце&
нивать взвешенно, помня, что польза от «разре&
шительной гипоксии» происходит путем умень&
шения «травмы», наносимой гипероксией. Если
достичь нормоксемии невозможно без использо&
вания высоких концентраций кислорода, то для
предотвращения последствий его токсического
воздействия следует дополнительно вводить сук&
цинаты — естественный механизм защиты клетки
от гипероксии. Стремление непременно достичь
физиологической нормы при проведении интен&
сивной терапии может принести больше вреда,
чем пользы. Однако при терпимости к умерен&
ным аномальным значениям тех или иных пока&
зателей и понимании патофизиологических меха&
низмов их формирования можно иногда добиться
наилучших результатов, используя то, что ис&
пользует природа.
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Events

Вячеслав Александрович родился 5 июля
1947 г. в Белоруссии в семье военнослужащего. В
1972 г. окончил 2�й Московский медицинский ин�
ститут, факультет лечебное дело. Работал терапев�
том в больницах Москвы (№46 и в ЦРБ МЗ
РСФСР). С 1977 по 1979 г. проходил клиничес�
кую ординатуру по анестезиологии и реанимато�
логии в НИИ общей реаниматологии РАМН (тог�
да Научно�исследовательская лаборатория общей
реаниматологии РАМН). С 1980 по 1989 г. рабо�
тал там же в должности младшего научного со�
трудника. В 1988 г. защитил кандидатскую дис�
сертацию «Центральная гемодинамика и
сократительная функция миокарда после высоко�
вольтной электротравмы». С 1990 по 1998 г. — ве�
дущий научный сотрудник НИИ общей реанима�
тологии РАМН. Вячеславу Александровичу
повезло с учителями — в ординатуру его прини�
мал академик РАМН В. А. Неговский, а непосред�
ственным наставником в первые годы работы был
В. Я. Табак. Все работавшие в то время у Негов�
ского помнят ту атмосферу творчества, царившую
в здании на улице 25 Октября: академизм и связь
с клиникой, теория и проверка идей на практике,
внимание и помощь со стороны старших сотруд�
ников и полная свобода в выборе тем. В. А. Вос�
триков прошел хорошую школу и достойно пред�
ставляет своих учителей. С ноября 1998 по
февраль 2017 г. — ведущий научный сотрудник от�
дела кардиологии НИЦ Первого МГМУ им. И. М.
Сеченова и по совместительству — ведущий науч�
ный сотрудник НИИ общей реаниматологии. В
2000 г. В. А. Востриков защитил докторскую дис�
сертацию «Эффективность и безопасность элект�
рической дефибрилляции желудочков сердца».
Результаты проведенных исследований легли в
основу методических рекомендаций по дефибрил�
ляции сердца отечественным импульсом биполяр�
ной квазисинусоидальной формы у больных с раз�
личными видами фибрилляции (первичная,

вторичная и вызванная), а также были использо�
ваны при разработке новых моделей отечествен�
ных дефибрилляторов. С 1990 по 2004 г. Вячеслав
Александрович — член комиссии по физиологиче�
ским приборам и аппаратам комитета по новой
медицинской технике Минздрава РФ. В целом ре�
зультаты исследований В. А. Вострикова легли в
основу медико�технических требований к 9 моде�
лям отечественных дефибрилляторов, генерирую�
щих оптимизированные биполярные квазисину�
соидальный и трапецеидальный импульсы. Автор
170 публикаций (из них 40 — в зарубежных изда�
ниях); 4 методических рекомендаций, 1 учебно�
методического пособия, 3 глав: одна в руководстве
по нарушениям ритма и 2 в учебных пособиях по
неотложной кардиологии; автор 3 патентов: из
них 2 на изобретение и 1 на полезную модель; со�
автор 1 книги и руководства к новым российским
автоматическим наружным дефибрилляторам.

Следует отметить, что наряду с исследовани�
ями эффективности и безопасности дефибрилля�
ции желудочков сердца, Вячеслав Александрович
проводил исследования кардиальных и экстра�
кардиальных факторов, влияющих на дозозависи�
мый успех электрической кардиоверсии фибрил�
ляции и трепетания предсердий с использованием
отечественного биполярного квазисинусоидаль�
ного импульса. 

С 2008 г. Вячеслав Александрович совместно с
кафедрой биомедицинских систем национального
исследовательского университета МИЭТ (Зелено�
град) начал проводить экспериментальные (на до�
машних свиньях) и теоретические (компьютерное
моделирование) исследования, посвященные поис�
ку оптимального биполярного импульса. Результа�
ты, полученные на компьютерной модели мембра�
ны кардиомиоцита, а также экспериментальные (на
животных) и клинические исследования позволили
выдвинуть научное положение, согласно которому
отечественный оптимизированный биполярный

Профессору 
Вячеславу Александровичу Вострикову

70 лет

Professor Vyacheslav A. Vostikov is 70 (in Rus)
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квазисинусоидальной импульс является «золотым
стандартом» дефибрилляции желудочков сердца.
Широкое использование в клинической практике
данного импульса позволит за счет увеличения эф&
фективности низкоэнергетических разрядов умень&
шить длительность реанимации и как следствие —
уменьшить постреанимационное повреждение/дис&
функцию миокарда.

В. А. Востриков известен не только в нашей
стране, но и за рубежом. Он неоднократно высту&
пал на международных конференциях, посвящен&
ных актуальным проблемам дефибрилляции и
сердечно&легочной реанимации при внезапной ос&
тановке сердца, вызванной фибрилляцией желу&
дочков и желудочковой тахикардии. В 1994 г. он
представлял Россию на международных конфе&
ренциях в США (Pittsburg и West Lafayette). В
1997 г. его исследования, посвященные эффектив&
ности биполярного квазисинусоидального им&
пульса у больных с различными длительностью и
видом фибрилляции, получили высокую оценку
ведущих специалистов в области лечения внезап&
ной остановки сердца на конференции в Вашинг&
тоне (США). За активное участие в международ&
ных конференциях его письменно благодарили
профессор М. Weisfeldt, M.D., председатель Коми&
тета по наружной дефибрилляции Американской
ассоциации кардиологов и исполнительный ди&
ректор Европейского Совета по оживлению про&
фессор Leo L. Bossaert, PhD, MD, FESC, FCCM.
Учитывая важный вклад, сделанный В. А. Востри&

ковым в методологические и клинические иссле&
дования в области эффективности и безопасности
дефибрилляции желудочков сердца, его пригла&
сили участвовать в работе международного жур&
нала «Resuscitation». С 1998 г. по 2005 г. он был
членом редакционного совета этого журнала.

В. А. Востриков — известный специалист в
области наружной дефибрилляции сердца и, ве&
роятно, на сегодняшний день единственный вы&
сококвалифицированный профессионал в нашей
стране, полностью посвятивший себя данной про&
блеме. Его отличает глубокое понимание изучае&
мых вопросов и знание современных направле&
ний исследований по дефибрилляции и
сердечно&легочной реанимации. Всегда вызыва&
ют интерес и запоминаются его выступления с
лекциями и мастер&классами.

Надеемся, что ученики В. А. Вострикова бу&
дут достойны своего учителя.

Горбунов Борис Борисович, 
кафедра биомедицинских систем

Национального исследовательского
университета «МИЭТ»

Глубокоуважаемый, Вячеслав Александрович!
Коллектив редакции журнала «Общая реани�

матология» поздравляет Вас с юбилеем, желает
Вам здоровья и долголетия, плодотворного сотруд�
ничества с коллегами. 

П Л А Н  М Е Р О П Р И Я Т И Й  —  2 0 1 7
ФГБНУ «НИИ Общей реаниматологии им. В. А. Неговского»

г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2.
Телефон: +7 (495) 650�25�17

E�mail: niiorramn@niiorramn.ru • http://www.niiorramn.ru/

Сертификационный цикл повышения квалификации врачей
по специальности «Анестезиология&реаниматология»

20.11.2017 
(продолжительность:144 часа = 20 дней)

XIX Всероссийская конференция с международным участием
«Жизнеобеспечение при критических состояниях» 

30.10.2017 
(продолжительность: 2 дня)

Ежегодная конференция молодых ученых 
«Современные методы диагностики и лечения в реаниматологии»

01.11.2017
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Information for  the Authors

Информация для авторов журнала «Общая реаниматология»

Правила подготовки, подачи и публикации рукописи, дополненные в соответствии 
с рекомендациями АНРИ (Ассоциации Научных Редакторов и Издателей, РФ) 

и ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors) для научных изданий, 
входящих в международные базы данных, в редакции от 17.02.2017 г.

Information for English�Speaking Authors

Requirements for publication in the journal General Reanimatology based 
on «International Committee of Medical Journal Editors. Recommendations for the Conduct, 

Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals», 
which is available at http://www.ICMJE.org.

Правовые аспекты публикации рукописи
Условия публикации рукописи
— Рукописи публикуются при обязательном

соблюдении автором этики и правил публикации
(подробнее на сайте журнала: www.reanimatol&
ogy.com).

— Рукописи публикуются с соблюдением
норм автор&ского права и конфиденциального от&
ношения к персональным данным авторов.

— Рукописи публикуются бесплатно.
— Рукописи, принятые в журнал, проходят

рецензирование на оригинальность, этичность,
значимость, адекватность статистической обработ&
ки данных на условиях конфиденциальности за
исключением выявления фальсификации данных.

— Редколлегия оставляет за собой право со&
кращать и редактировать рукописи.

Причины снятия с печати и задержки публи�
кации рукописи

— Рукописи, не соответствующие профилю
журнала, не принимаются.

— Рукописи, ранее опубликованные, а также
направленные в другой журнал или сборник, не
принимаются.

— За некорректное оформление и недосто&
верность представляемых библиографических
данных авторы несут ответственность вплоть до
снятия рукописи с печати.

— Нарушение правил оформления рукопи&
си, несвоевременный, а также неадекватный ответ
на замечания рецензентов и научных редакторов
приводят к задержке публикации до исправления
указанных недостатков. При игнорировании заме&
чаний рецензентов и научных редакторов руко&
пись снимается с дальнейшего рассмотрения.

— Рукописи отклоненных работ редакцией
не возвращаются.

Интересы сторон: Автор/Редакция
Редакция оставляет за собой право считать,

что авторы, предоставившие рукопись для публи&
кации в журнал «Общая реаниматология», соглас&
ны с условиями публикации и отклонения руко&
писи, а также с правилами ее оформления.

Редакция оставляет за собой право считать,
что автор, ответственный за переписку с редакцией,
выражает позицию всего авторского коллектива.

Автор получает информационные элек&
тронные письма обо всех этапах продвижения
рукописи, включая уведомление о несоответст&
вии рукописи профилю журнала и правилам
оформления; тексты рецензий; решение редкол&
легии о публикации или отклонении рукописи;
верстку отредактированного варианта рукописи
для получения авторского допуска к печати. До&
полнительную информацию о продвижении ру&
кописи автор может получить по адресу: jour&
nal_or@mail.ru; www.reanimatology.com.

Гарантии Автора
Предоставленная в редакцию рукопись пол&

ностью оригинальна. Использование любых матери&
алов других авторов допускается только с их разре&
шения и при обязательной ссылке на этих авторов.

Список авторов содержит только тех лиц, ко&
торые внесли ощутимый вклад в концепцию, про&
ект, исполнение или интерпретацию заявленной
работы, то есть тех лиц, которые соответствуют
критериям авторства.

Рукопись не содержит материалов, запре&
щенных в открытой печати действующим законо&
дательством России.

Гарантии редакции
Любые рукописи, полученные редакцией для

рецензирования, будут восприниматься как кон&
фиденциальные документы. Они не могут быть
показаны другим лицам и обсуждены с ними, за
исключением лиц, уполномоченных редакцией.

Неопубликованные материалы, находящиеся
в предоставленной статье, не будут использованы
в собственном исследовании научного редактора и
рецензентов без письменного разрешения автора.

Рецензент не будет допущен к рассмотрению
рукописи, если имеет место конфликт интересов в
его конкурентных, партнерских либо других отно&
шениях с кем&либо из авторов, компаний или ор&
ганизаций, связанных с материалом публикации.

Далее см. www.reanimatology.com








