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Цель исследования: сравнительная оценка безопасности и качества проводимой респираторной 
поддержки при использовании режима адаптивной поддерживающей вентиляции легких (adaptive 
support ventilation,  ASV) и обычного протокола в условиях установки параметров вентиляции врачом 
ОРИТ в раннем послеоперационном периоде у кардиохирургических пациентов. 

Материалы и методы. В рандомизированном контролируемом исследовании у кардиохирурги-
ческих больных сравнили вентиляцию в автоматизированном режиме ASV (40 пациентов) и тради-
ционную вентиляцию (38 пациентов), которой управляли 8 врачей ОРИТ.  

Сравнивали параметры вентиляции, все действия врачей по изменению настроек вентилятора и 
затраченное на это время, длительность вентиляционной поддержки в ОРИТ, частоту нежелательных 
событий в процессе перевода на самостоятельное дыхание, продолжительность нахождения в ОРИТ 
и госпитализации, послеоперационные осложнения и летальность  

Результаты. Длительность интубации трахеи в послеоперационном периоде достоверно не от-
личалась и составила 267±76 минут (группа ASV) и 271±80 минут (контрольная группа).  

Количество ручных настроек 2 против 4 (p<0,00001) и время, проведенное клиницистом около рес-
пиратора, 99±35 секунд против 166±70 секунд было достоверно ниже в группе ASV (p=0,00001). 

Время от восстановления собственной дыхательной активности до перевода во вспомогательный 
режим было дольше в контрольной группе и составило 30 (0–90) мин, в то время как в интеллекту-
альном режиме перевод осуществлялся сразу после ее восстановления (р=0,004969). 

При использовании ASV вентиляционное давление (driving pressure) было достоверно ниже во все 
фазы респираторной поддержки: �P 7,2±1,6 против 9,3±2,1 cm H2O, (p=0,000001), достоверных разли-
чий по величине дыхательного объема 7,0 (6–8,5) (ASV) против 7 (6–10) мл/кг/идеальной массы тела 
(контрольная группа) не получили. 

Заключение. Применение режима ASV позволяет проводить более протективную вентиляцию 
легких, сократить временные затраты врача и нагрузку на медицинский персонал при управлении 
ИВЛ без ущерба безопасности пациента и качеству вентиляционной поддержки. 

 
Ключевые слова: адаптивная поддерживающая вентиляция; интеллектуальный режим венти-

ляции; кардиохирургия; интенсивная терапия 
 
Purpose of the study: a comparative assessment of safety and quality of respiratory support carried out 

using the ASV mode vs. conventional protocol, in which ventilation parameters are set by an ICU physician 
during early postoperative period in cardiosurgical patients. 

Materials and methods. The modes of a respiratory support included automated ASV ventilation (40 pa-
tients) versus conventional ventilation (38 patients) managed by 8 ICU physicians were compared in a cohort 
of cardiosurgical patients in a randomized controlled study.  

The comparison included ventilation parameters, all efforts of physicians to adjust ventilator settings and 
time it took, duration of respiratory support in ICU, incidence of adverse events in the course of weaning, total 
time in ICU and hospital, postoperative complications and mortality.  

Results. There was no reliable difference in the duration of postoperative trachea intubation, which was 
equal to 267±76 minutes (the ASV group) and 271±80 minutes (the control group).  

The number of manual adjustments, which was 2 vs. 4 (P<0.00001), and the time spent by a clinical physician 
near a ventilator, which was 99±35 seconds vs. 166±70 seconds, were reliably lower in the ASV group (P=0.00001). 
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The time between restoration of patient’s own respiratory activity and transfer to the assisted breathing 
mode was longer in the control group and amounted to 30 (0–90) min. while in the smart mode, the transfer 
took place immediately after restoration (P=0.004969). 

When ASV was used, the driving pressure was reliably lower during all phases of respiratory support: �P 
7.2±1.6 vs. 9.3±2.1 cm H2O, (P=0.000001); there was no reliable difference in the tidal volume: 7.0 (6–8.5) (ASV) 
vs. 7 (6–10) ml/kg/ideal body mass (the control group). 

Conclusion. ASV represents a lung-protective ventilation that reduces physician’s time cost and medical 
staff efforts in ALV management without compromising patient’s safety and respiratory support quality. 

 
Keywords: adaptive support ventilation; smart ventilation modes; cardiosurgery; intensive care 
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Введение 
Перевод пациента после кардиохирурги-

ческой операции на самостоятельное дыхание 
осуществляется через период контролируемой 
вентиляции, проведение которой дает время 
для стабилизации гемодинамики и метаболиз-
ма, оптимизации взаимосвязанной функции 
сердца и легких, до согревания и восстановле-
ния адекватного сознания пациента. 

В последние годы в практику отделений 
интенсивной терапии активно внедряются 
методы автоматизированного управления 
аппаратной вентиляцией легких — режимы 
интеллектуальной вентиляции. Данные режи-
мы работают по принципу обратной связи и 
автоматически меняют степень респираторной 
поддержки, в зависимости от меняющихся 
потребностей пациента. Основная цель их 
использования заключается в снижении коли-
чества ручных настроек аппарата, что должно, 
по мнению разработчиков, уменьшить нагруз-
ку на персонал, риск возникновения ошибок, 
обусловленных человеческим фактором и 
повысить эффективность работы в целом.  

Режим ASV — Adaptive Support Ventilation 
(адаптивной поддерживающей вентиляции лег-
ких), разработан компанией Hamilton Medical AG 
и нацелен на автоматическую адаптацию респи-
ратора к непрерывно меняющемуся состоянию 
и потребностям пациента. С практической точки 
зрения он создан для интерактивного поддер-
жания состояния «респираторного комфорта» и 
ориентирован на скорейшее «отлучение» паци-
ента от респираторной поддержки. Данный 
режим управляется по принципу обратной 
связи, при его использовании микропроцессор 
респиратора регулирует давление вдоха для 
достижения целевого дыхательного объема, 
сводя к минимуму работу дыхания, основывая 
расчеты на уравнении OTIS [1]. Кроме того, авто-
матически регулируется число принудительных 
и спонтанных вдохов в зависимости от дыха-
тельной активности пациента. 

Известны работы J-M. Arnal [2], M. Belliato 
[3] по особенностям использования данного 
режима у различных групп пациентов — без 
легочной патологии, либо с наличием обструк-

Introduction  
A postoperative cardiosurgical patient is 

transferred to spontaneous breathing through a pe-
riod of controlled ventilation that gives time to sta-
bilize hemodynamics and metabolism, and opti-
mize the interrelated function of the heart and 
lungs until the patient warms up and restores ade-
quate consciousness. 

Recently, methods of automated control of 
mechanical lung ventilation — smart ventilation 
modes — have been intensively introduced into the 
ICU practice. Such modes function based on feed-
back and change automatically the respiratory sup-
port level depending on changing requirements of 
the patient. Their main purpose is to reduce the 
number of manual adjustments of the machine, 
which, in the opinion of developers, should de-
crease staff load, reduce the risk of human-factor 
errors, and improve the efficacy of work in general.  

The mode of Adaptive Support Ventilation 
(ASV) — has been developed by Hamilton Medical 
AG with the aim of automatic adaptation of venti-
lator to continuously changing condition and re-
quirements of the patient. Practically speaking, it 
has been created for interactive maintenance of the 
‘respiratory comfort’ status and is targeted at the 
fastest possible weaning of the patient from venti-
lator. This mode is controlled based on the feed-
back principle, wherein a ventilator microprocessor 
regulates the driving pressure to achieve the target 
tidal volume, work of breathing being minimized, 
through calculations according to OTIS equation 
[1]. Besides, it regulates automatically the number 
of mandatory and spontaneous inspirations de-
pending on the patient’s breathing activity. 

J-M. Arnal et al. [2] and M. Belliato et al. [3] em-
ployed this mode in different groups of patients: free 
of pulmonary pathology or suffering from obstruc-
tive or restrictive disorders. They described special 
aspects of ventilation patterns chosen by the ma-
chine’s microprocessor in each of the groups of pa-
tients. In case of obstructive pathology, expiration 
was longer, tidal volume was increased and respira-
tory rate decreased; while in patients suffering from 
a restrictive pathology, tidal volume was decreased. 

A large study by C. W. Chen and co-workers [4] 
found that application of ASV mode in patients 

Клинические исследования и практика
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тивных или рестриктивных нарушений. В них 
показаны особенности вентиляционных 
паттернов, выбранных микропроцессором 
аппарата у каждой из групп пациентов. При 
обструктивной патологии удлинялся выдох, 
увеличивался дыхательный объем и снижа-
лась частота дыхания, у больных с рестриктив-
ной патологией снижалась величина дыха-
тельного объема. 

В крупном исследовании C. W. Chen [4] 
было получено, что применение режима ASV у 
пациентов с трудным отлучением от респира-
тора позволило значительно снизить длитель-
ность ИВЛ и нахождения в стационаре при 
сравнении с обычным протоколом. О значи-
тельном снижении длительности вентиляции 
у реанимационных пациентов и меньшем 
количестве ручных настроек говорят и резуль-
таты исследования C. Kirakli [5]. 

Известны работы по ИВЛ при обострении 
ХОБЛ, в которых продемонстрировано улуч-
шение клинических исходов (L. Han [6]) и 
существенное снижение длительности венти-
ляции (C. Kirakli [7]) при использовании данно-
го режима. 

В неопубликованном исследовании P. Celli 
показано значительное снижение длительности 
вентиляции у пациентов после ортотопической 
трансплантации печени в группе пациентов, у 
которых в качестве режима респираторной под-
держки был выбран ASV. 

В работах P. C. Gruber [8], C. F. Sulzer [9], Fang 
Zhu [10], S. T. Moradian [11] показана эффектив-
ность данного режима у кардиохирургических 
пациентов. Практически в каждой из указан-
ных работ показано снижение длительности 
вентиляции, а в работе Moradian показано еще 
и снижение количества ателектазов при 
использовании указанного режима. 

В русскоязычной литературе есть работы, 
посвященные применению режима ASV у нейро-
хирургических пациентов (А. А. Полупан [12, 13]), 
а особенности применения данного режима в 
кардиохирургии изучены пока недостаточно. 

Цель исследования — сравнительная 
оценка безопасности и качества проводимой 
респираторной поддержки при использовании 
режима ASV и обычного протокола в условиях 
установки параметров вентиляции врачом 
ОРИТ в раннем послеоперационном периоде у 
кардиохирургических пациентов. 

Материал и методы 
Данное рандомизированное контролируемое 

исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Российского Научного Центра Хирургии 
имени академика Б. В. Петровского и выполнено на 
базе отделения кардиореанимации и интенсивной 
терапии центра.  

with difficult weaning from ventilator resulted in 
considerably reduced longevity of ALV and the du-
ration of staying in the hospital compared to the 
conventional protocol. Significant decrease of ven-
tilation duration in ICU patients and a lesser num-
ber of manual adjustments have been also evi-
denced in a study by C. Kirakli et al. [5]. 

There are two papers on ALV mode benefits 
during COPD exacerbation that demonstrated im-
provement of clinical outcomes [6] and significant 
reduction of ventilation duration [7]. 

The unpublished study by P. Celli (personal 
communication) has shown a considerable reduc-
tion of ventilation time in patients after orthotopic 
transplantation of liver in the group of patients for 
whom ASV was chosen as the respiratory support 
mode. 

Several studies by other researchers have 
demonstrated efficacy of this mode in cardiosurgi-
cal patients [8–11]. Almost each of the above stud-
ies showed reduction of ventilation duration in ASV 
and one study demonstrated reduced incidence of 
atelectasis when the said mode was used. 

In Russian scientific periodicals there are pa-
pers dedicated to ASV application in neurosurgical 
patients (A. A. Polupan [12, 13]), while peculiarities 
of using this mode in cardiosurgery have not been 
intensively investigated. 

Purpose of the study: a comparative assess-
ment of safety and quality of respiratory support 
carried out using the ASV mode vs. conventional 
protocol, in which ventilation parameters are set by 
an ICU physician during early postoperative period 
in cardiosurgical patients. 

Materials and Methods 
This randomized controlled study was approved by 

the Local Ethics Committee of the B. V. Petrovsky Russian 
Research Centre of Surgery and carried out on the prem-
ises of Intensive Cardiac Care Unit and Intensive Care 
Unit of the Centre.  

78 patients (49 men and 29 women) who under-
went surgery of the heart and great vessels between Oc-
tober 2015 and December 2016 were included in the 
study; their average age was 59.5±10 years. Patients’ char-
acteristics and a list of operations performed are given in 
tables 1, 2. 

The inclusion criteria included: 
— admission to ICU after an operative interven-

tion on the heart or great vessels; 
— age between 30 and 76 years;  
— body mass index between 18 and 35 kg/m2; 
— absence of severe postoperative breathing and 

circulation dysfunctions 
The exclusion criteria were split into 2 groups: 
1) Preoperative: severe renal (blood creatinine higher 

than 200 µmol/l), hepatic (aspartate and alanine amino 
transferases (AST and ALT) higher than 80 u/l), or cardiac 
failure (left ventricular ejection fraction lower than 30 %). 

2) Postoperative: blood speed via drainage tubes 
over 3 ml/kg/hr., perioperative myocardial infarction, un-
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В исследование включили 78 пациентов (49 — 
мужчины, 29 — женщины), средний возраст 59,5±10 
лет, которые были оперированы на сердце и магист-
ральных сосудах с октября 2015 года по декабрь 2016 
года. Характеристика больных, список выполнен-
ных операций представлен в табл. 1, 2. 

Критериями включения служили: 
— поступление в отделение интенсивной тера-

пии после оперативного вмешательства на сердце 
или магистральных сосудах; 

— возраст от 30 до 76 лет;  
— индекс массы тела от 18 до 35 кг/м2; 
— отсутствие тяжелых послеоперационных 

нарушений функции дыхания и кровообращения 
Критерии исключения разделили на 2 группы: 
1) Предоперационные — наличие тяжелой по-

чечной (повышение концентрации креатинина 
крови выше 200 мкмоль/л), печеночной (повыше-
ние концентрации аспартат и аланин аминотран-
сфераз (АСТ и АЛТ) выше 80 е/л) или сердечной не-
достаточности (фракция выброса левого желудочка 
менее 30 %). 

2) Постоперационные — скорость поступле-
ния крови по дренажным трубкам более 3 мл/кг/ч, 
периоперационный инфаркт миокарда, нестабиль-
ность гемодинамики, потребность в высоких дозах 
кардиотонических или вазопрессорных препаратов 
(ВИИ (вазоинотропный индекс) >10) или в внутри-
аортальной баллонной контрпульсации, рефрактер-

stable hemodynamics, requirement for high doses of car-
diotonic drugs or vasopressors (VII (vasoinotropic index) 
>10), or intra-aortal balloon pump therapy, refractory hy-
poxemia with PaO2/FiO2 index less than 150 mmHg, a pe-
rioperative allergic response, convulsions, delirium, an 
acute cerebrovascular event. 

The primary endpoint of the study was compara-
tive assessment of load on physicians in ICU. The sec-
ondary endpoints of the study were ventilator support 
duration in ICU after elective cardiosurgical interven-
tions, incidence of adverse events in the course of wean-
ing from the machine, time in ICU, total time in hospital, 
postoperative complications, and mortality. 

After admission to ICU, patients were randomly 
split into two groups. The 1st group included patients 
who received respiratory support in the ASV mode; the 
2nd group comprised of patients who received conven-
tional ventilation in a mode controlled by volume or 
pressure based on physician’s instructions. Ventilation 
was carried out with the aid of Hamilton G-5 or C-2 ven-
tilators (Hamilton, Switzerland).  

Anesthetic peculiarities of patient management, 
doses of analgesics, hypnotics, neuromuscular relaxants 
received by patients were taken into account; intraoper-
ative oxygenation and tidal volumes were compared 
(table 1). 

Upon surgery completion, patients were trans-
ferred to ICU at the background of propofol sedation 
(1–2 mg/kg/hr.), respiratory support using a transporta-

Parameters Values of parameters in groups P 
ASV, n=40 Control, n=38  

Age, year 59±9.52 63 (44–71) 0.6031 
Body height, cm 170±10.48 172±8.77 0.1812 
Body weight, kg 84±14.4 82±12.5 0.5629 
PBW, kg 64±10 67±9 0.1336 
BMI 28.8±4.04 27.3±3.69 0.0937 
Blood loss, ml 800 (450.0–1100.0) 800.0 (350–1000.0) 0.2650 
Preoperative SpO2 96 (94–97) 96 (94–98) 0.4747 
PaO2/FiO2 300 (247.5–400) 342.5 (300–450) 0.005368 
Tidal volume, ml/kg PBW 9.25 (7–12) 9 (6.5–11) 0.177161 
PEEP cm H2O 7 (5–10) 6 (5–9) 0.398269

Таблица 1. Общая характеристика пациентов и интраоперационные показатели оксигенирующей функ-
ции легких и параметров вентиляции. 
Table 1. Baseline Characteristics of patients and intraoperative clinical variables. 

Note. BMI — body mass index; PBW — predicted body weight. Data are given as median (interquartile range) or mean (±SD) SD- 
standard deviation 
Примечание. Для табл. 1–4: Parameters – параметры; values of … in groups — значения … в группах; age, year — возраст, 
лет; body height — рост; body weight — вес; PBW — прогнозируемая масса тела; BMI — индекс массы тела; blood loss — 
кровопотеря. Для табл. 1, 3: tidal volume — дыхательный объем; PEEP — положительное давление в конце выдоха. Data 
are given as median (interquartile range) or mean (±SD) SD — standart deviation — данные представлены как медиангы и 
интерквартильные интервалы, или средние значения плюс-минус стандартные отклонения. 

Parameters Values of parameters in groups  
ASV, n=40 Control, n=38  

Coronary artery bypass graft 20 16 
Coronary artery bypass graft + valve surgery 5 0 
Valve surgery (replacement or repair) 9 12 
Aortic root replacement (David/Bentall procedure) 4 10 
Extended myectomy 2 0

Таблица 2. Виды оперативных вмешательств. 
Table 2. Types of surgery.  

Примечание. Coronary artery bypass graft — шунтирование коронарной артерии; valve surgery (replacement or repair) — 
хирургия клапана (замена или восстановление); aortic root replacement (David or Bentall procedures) — замена корня 
аорты (методы Давида или Бенталла); extended myectomy — расширенная миоэктомия.
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ная гипоксемия с индексом PaO2/FiO2 менее 150 mm 
Hg, аллергическая реакция в периоперационном пе-
риоде, судороги, делирий, ОНМК. 

Основной конечной точкой исследования 
была сравнительная оценка нагрузки на врачебный 
персонал в отделении интенсивной терапии. Вто-
рой конечной точкой исследования была длитель-
ность вентиляционной поддержки в ОРИТ после 
плановых кардиохирургических вмешательств, ча-
стота развития нежелательных событий в процессе 
отлучения пациента от аппарата, длительность на-
хождения в ОРИТ, общая продолжительность гос-
питализации, послеоперационные осложнения и 
летальность. 

После поступления в ОРИТ методом случайных 
выборок пациентов разделили на две группы. В 1-ю — 
включили пациентов, респираторную поддержку ко-
торым осуществляли в режиме ASV, во 2-ю — пациен-
тов, вентиляцию которых осуществляли традицион-
ным способом, посредством врачебных указаний в 
режиме, контролируемом по объему, либо по давле-
нию. Вентиляцию осуществляли на респираторах 
Hamilton G-5 или С-2 фирмы Hamilton, Швейцария.  

Учитывали анестезиологические особенности 
ведения пациентов, дозы аналгетиков, гипнотиков, 
миорелаксантов, полученных пациентами, сравни-
вали показатели интраоперационной оксигенации, 
величины дыхательных объемов (табл. 1). 

По окончанию оперативного вмешательства 
(табл. 2) пациентов переводили в ОРИТ на фоне се-
дации пропофолом (1–2 мг/кг/ч), респираторной 
поддержки транспортным аппаратом. В первые 
60–90 минут продолжали седацию до согревания па-
циента, стабилизации показателей оксигенации, ге-
модинамических параметров. 

Лечение пациентов начинали в соответствии со 
стандартными протоколами ведения кардиохирур-
гических послеоперационных больных. Аналгезию 
осуществляли по мультимодальному протоколу — 
комбинация нестероидных противовоспалительных 
средств и парацетамола с добавлением аналгетиков 
центрального действия (нефопам, трамадол). 

Особенности респираторной поддержки в 
группах сравнения. В группе ASV при первичной на-
стройке респиратора клиницист устанавливал: рост 
пациента, на основании чего автоматически рассчи-
тывается «идеальная масса тела»; целевое значение 
«замещения минутной вентиляции» (за 100% — при-
нимается «физиологическая» минутная вентиля-
ция, равная 100 мл/кг идеальной массы тела 
(ИМТ)/мин у взрослых). Кроме того, устанавливали 
предел максимального давления в дыхательных 
путях для профилактики баротравмы, FiO2, PEEP, 
ETS (expiratory trigger sensitivity — пороговое значе-
ние потока для переключения с вдоха на выдох), 
чувствительность триггера вдоха. 

При этом следует отметить, что, по нашим на-
блюдениям, большая часть клиницистов отдает 
предпочтение первоначальным настройкам чув-
ствительности триггера вдоха, ETS, предела макси-
мального давления и меняет, проводя респиратор-
ную поддержку, только FiO2, PEEP и процент 
замещения минутной вентиляции, увеличивая или 
уменьшая его в соответствии с вентиляционными 
потребностями пациента. 

tion machine. Sedation continued for the first 60–90 
minutes until the patient warmed up and oxygenation 
and hemodynamic parameters became stable. 

Management of patients began pursuant to stan-
dard protocols for postoperative cardiosurgical patient 
management. Analgesia was carried out according to a 
multimodal protocol: with a combination of non-steroid 
anti-inflammatory drugs plus paracetamol and centrally 
acting analgesics (Nefopamum, Tramadolum). 

Peculiarities of respiratory support in the groups 
compared. In the ASV group, while adjusting primary set-
tings, the clinical physician set (1) the patient’s height to 
serve the basis for automatic calculation of the ‘ideal 
body mass’; (2) the target value of ‘minute ventilation 
substitution’ (the ‘physiological’ minute ventilation equal 
to 100 ml/kg of the ideal body mass (IBM)/min in adults 
was assumed equal to 100%). Besides, the maximum air-
ways pressure limit was set to prevent a barotrauma, 
FiO2, PEEP, ETS (expiratory trigger sensitivity – the 
threshold flow value for switchover from inspiration to 
expiration), and inspiratory trigger sensitivity. 

It should be noted that as far as we observed, most 
clinical physicians prefer primary settings of inspiratory 
trigger sensitivity, ETS, maximum pressure limit and, in the 
course of respiratory support, adjust only FiO2, PEEP, and 
percent of minute ventilation substitution increasing or de-
creasing it according to patient’s ventilator requirements. 

When, in the clinical physician’s opinion, a patient 
was ready for spontaneous breathing, the percentage of 
ventilation substitution was set to 25%, which practically 
corresponded to the spontaneous breathing test, and if 
the patient completed it successfully, the trachea extuba-
tion was carried out 30–45 later. 

In the group where all decisions were made by a 
physician, the initial ventilation mode was SIMV (Syn-
chronized Intermittent Mandatory Ventilation), wherein 
inspiration was controlled by volume (Volume Control) 
or by pressure (Pressure Control). The physician set FiO2, 
PEEP to ensure proper arterial blood oxygenation, max-
imum airways pressure limit, tidal volume or inspiratory 
pressure, respiratory rate to provide adequate ventilation, 
and set manually the ratio of inspiration time to expira-
tion time. At patient’s wake-up and muscle tone recovery, 
the physician reduced the number of mandatory inspi-
rations, increased or decreased the tidal volume and 
spontaneous inspiratory support pressure, as necessary. 
Upon proven respiratory drive recovery, a patient was 
switched over to Pressure Support Ventilation, and this 
mode was maintained until weaning. 

In both groups, ventilation parameters were solely 
chosen by the physician-on-duty who was in charge of 
the patient. The study involved 8 intensivists, each of 
them participated in weaning of four to five patients from 
each of the groups. The researcher just recorded and doc-
umented all actions performed by a physician and meas-
ured the time spent by a physician. 

 Parameters recorded by the researcher: 
1) Directly related to ventilator settings: 
Changes of ALV and support respiration modes 

(change of the frequency of mandatory and spontaneous 
inspirations), frequency of adjustments of parameters. 

Value of tidal volume, pressure support level, driv-
ing pressure. 

Level of positive end-expiratory pressure and con-
tent of oxygen in the inspired mixture. 
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Когда пациент, по мнению клинициста, был готов 
к самостоятельному дыханию, устанавливали процент 
замещения вентиляции на 25%, что практически соот-
ветствовало тесту спонтанного дыхания и по истече-
нии 30–45 минут, в случае, удачного прохождения теста 
пациентом, выполняли экстубацию трахеи. 

В группе, где все решения осуществлялись вра-
чом, первоначальным режимом вентиляции был 
SIMV (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation) 
с управляемыми вдохами по объему (Volume Control) 
или по давлению (Pressure Control). Врач так же уста-
навливал FiO2, PEEP для обеспечения должной окси-
генации артериальной крови, предел максимального 
давления в дыхательных путях, величину дыхатель-
ного объема или давления вдоха, частоту дыханий 
для обеспечения необходимой минутной  вентиля-
ции, устанавливал вручную отношение длительности 
вдоха к выдоху. При пробуждении пациента, восста-
новлении мышечного тонуса врач редуцировал 
число навязанных вдохов, при необходимости уве-
личивал или уменьшал величину дыхательного 
объема, давление поддержки спонтанных вдохов. По 
восстановлению убедительного респираторного 
драйва пациента переводили в режим поддержки 
давлением (Pressure Support Ventilation), в котором он 
продолжал вентилироваться до перевода на само-
стоятельное дыхание. 

Выбор параметров вентиляции в обеих группах 
целиком лежал на дежурном враче, ведущем паци-
ента. В ходе проведения исследования было задей-
ствовано 8 врачей анестезиологов-реаниматологов, 
каждый из них участвовал в отлучении четырех — 
пяти пациентов в каждой из групп. Исследователь 
только фиксировал и документировал все действия 
врача, и измерял затраченное им время. 

 Параметры, регистрировавшиеся исследова-
телем: 

1) Связанные непосредственно с настройками 
вентилятора: 

Изменения режимов ИВЛ и ВВЛ (изменение 
частоты навязанных и спонтанных вдохов), частота 
коррекции параметров. 

Величина дыхательного объема, уровень под-
держки давлением, driving pressure. 

Уровень положительного давления в конце вы-
доха и содержание кислорода во вдыхаемой смеси. 

2) Связанные с присутствием врача около рес-
пиратора: 

Количество подходов к респиратору, количе-
ство измененных параметров. 

Суммарное время, проведенное около респи-
ратора. 

Необходимость что–то экстренно менять в на-
стройках респиратора в случае развития апноэ или 
брадипноэ. 

3) Связанные с длительностью проводимой 
респираторной поддержки: 

Общее время респираторной поддержки в ОРИТ. 
Время искусственной и спонтанной вентиля-

ции. 
Время от пробуждения до перевода на само-

стоятельное дыхание. 
Время от восстановления собственной дыха-

тельной активности до перевода на вспомогатель-
ную вентиляцию легких. 

2) Those related to physician’s presence near the 
ventilator: 

The number of approaches to the respirator, the 
number of parameter changes. 

Aggregate time spent near the ventilator. 
The necessity of urgent changes in ventilator set-

tings when apnea or bradypnea developed. 
3) Related to the duration of performed respiratory 

support: 
Total time of respiratory support in ICU.  
Time of mechanical and spontaneous ventilation. 
Time from awakening to spontaneous breathing. 
Time between the restoration of patient’s own res-

piratory activity to transfer to assisted ventilation. 
Arterial blood gas composition and acid-base bal-

ance was checked during ALV, 30 minutes after transfer 
to assisted ventilation, and 15 minutes before trachea ex-
tubation, using blood gas and electrolyte analyzer Gem 
Premier 4000 (Instrumentation Laboratory, USA). 

In both groups, readiness to trachea extubation was 
assessed pursuant to the criteria of unit’s internal proto-
col that is based on international protocol ‘Evidence-
based guidelines for weaning and discontinuation of 
ventilator support included recovery of consciousness, 
fulfillment of commands, readiness for cooperation with 
the staff, at FiO2 less than 0.4, PaO2/ FiO2 index higher 
than 200 mm Hg, positive end-expiratory pressure <7 cm 
H2O, stable hemodynamics, arterial blood pH >7.35, 
35<paCO2<45 mmHg, and rectal temperature higher 
than 36˚C[14].  

 One patient in the ASV group was excluded from 
the final protocol due to development of prominent psy-
chomotor agitation upon awakening equal to +2 accord-
ing to RASS (Richmond Agitation Sedation Score), which 
necessitated his sedation with dexmedetomidine and 
prolongation of respiratory support. 

In the control group, two patients were excluded: 
one patient due to a prominent allergic response during 
the early postoperative period involving development of 
lactate acidosis and metabolic disorders, and another pa-
tient with bleeding via drainage tubes three hours after 
admission to ICU, which required reintervention.  

Statistical analysis of data was carried out using Sta-
tistica 10.0 software package. Parameters were tested for 
normality distribution of variables by Shapiro–Wilk test. 
To assess significance at P<0.05, Student’s t test was used 
for normally distributed variables,; for other types of dis-
tribution Mann–Whitney test was employed. Depending 
on the type of distribution, quantitative data were given 
as a mean plus/minus standard deviation when distribu-
tion of variables was normal, and as Me [10–90) (median 
and 10–90 percentiles) when distribution of variables was 
far from normal. Frequency indices shown as absolute 
values and % were assessed by building fourfold tables 
involving calculation of χ2 and Fisher’s exact test. Differ-
ences were considered reliable at P<0.05. 

Results and Discussion 
In the study, the time from ICU admission to 

transfer to spontaneous breathing did not differ be-
tween groups (table 3).  

There was no reliable difference in the duration 
of mechanical ventilation and time between pa-
tient’s transfer to spontaneous ventilation and tra-



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

DOI:10.15360/1813-9779-2020-1-4-15
Clinical  Studies and Practice

Анализ газового состава и кислотно-основного 
состояния артериальной крови осуществляли во 
время проведения ИВЛ, через 30 минут после пере-
вода на вспомогательную вентиляцию и за 15 минут 
до экстубации трахеи на анализаторе газов и элек-
тролитов крови — аппарате Gem Premier 4000 (Instru-
mentation Laboratory, США). 

В обеих группах готовность к экстубации тра-
хеи оценивали в соответствии с критериями внут-
реннего протокола отделения, основанного на меж-
дународном протоколе «Evidence — based guidelines 
for weaning and discontinuation of ventilator support» 
[14): восстановление сознания, выполнение команд, 
готовность к содружественной работе с персоналом, 
при FiO2 меньше 0,4, индексе PaO2/ FiO2 больше 200 мм 
рт. ст., положительном давлении в конце выдоха 
<7 сm H2O, стабильной гемодинамике, рН артери-
альной крови > 7,35, 35 < раСO2 < 45 mmHg, ректаль-
ной температуре выше 36°С.  

 Один пациент в группе ASV был исключен из 
итогового протокола, ввиду развития выраженного 
психомоторного возбуждения по пробуждению до 
+2 по RASS (Richmond Agitation Sedation Score), что 
потребовало его седации дексмедетомидином и про-
дления респираторной поддержки 

В контрольной группе двое пациентов были 
исключены — одна пациентка ввиду выраженной 
аллергической реакции в раннем послеоперацион-
ном периоде, с развитием лактат — ацидоза и мета-
болических нарушений и один пациент с кровотече-
нием по дренажным трубкам через три часа после 
поступления в ОРИТ, что потребовало повторного 
оперативного вмешательства.  

Статистический анализ данных выполняли на 
персональном компьютере с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 10.0. Параметры были 
проверены на нормальность распределения чисел с 
учетом критерия Шапиро–Уилка. При нормальном 
распределении значений использовали критерий 
t-Стьюдента, если характер распределения перемен-
ных не соответствовал нормальному, то использо-
вали непараметрический  критерий Манна–Уитни. 
В зависимости от вида распределения количествен-
ные данные представляли как среднее плюс-минус 
стандартное отклонение в случае нормального рас-
пределения и как Me [10–90) (медиана 10–90 процен-
тиль) распределении, не соответствующем нормаль-
ному. Частотные показатели, представлены в виде 
абсолютных значений и % оценивали с помощью 
построения четырехпольных таблиц с расчетом χ2 
критерия и точного критерия Фишера. Различия 
считали достоверными при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
В проведенном исследовании время от 

поступления пациента в ОРИТ до перевода на 
самостоятельное дыхание в группах сравнения 
не отличалось (табл. 3).  

Так же достоверно не отличалась длитель-
ность механической вентиляции и время, про-
веденное пациентом после перевода на спон-
танный режим вентиляции до экстубации 
трахеи. При этом обе группы не отличались по 
длительности проводимой седации и дозе про-
пофола (табл. 3). 

chea extubation, either. There was no difference in 
the duration of sedation or propofol dose (table 3). 

In case of ASV, as soon as patient's own 
breathing activity recovered, the machine trans-
ferred the patient actually to assisted ventilation 
mode so, as a rule, all inspirations were already 
spontaneous. In the control group, patient’s wake-
up and breathing activity recovery did not always 
coincide with machine’s switchover to more spar-
ing modes, and that period was equal to 30 (0–90) 
min. on average (P<0.005). 

In a case of ASV, subject to satisfactory respi-
ratory drive, the machine fastly reduced the num-
ber of mandatory inspirations while in the control 
group the interval between recovery of patient’s 
own breathing activity and reduction by a physician 
of the number of mechanical inspirations was 
equal 37 (12–76) minutes on average, P<0.00001. 

As a consequence, such adverse events as anx-
iety accompanied with tachycardia, knocking on the 
bed, development of tachypnea episodes were ob-
served more frequently in the control group. In the 
ASV group, a similar picture was observed in 3 pa-
tients out of 40 (7.5%), while in the control group — 
in 7 out of 38 (18%); however, the difference is sta-
tistically unreliable. 

When bradypnea developed during weaning 
of a patient from the ASV, the machine automati-
cally started mandatory inspirations and continued 
mechanical respiratory support until it became clin-
ically possible to minimize mechanical breathing 
again. In the control group, when bradypnea or 
apnea occurred, backup pressure-controlled venti-
lation with a certain number of mandatory inspira-
tions (full-value ALV) was initiated, which entailed 
the necessity of ventilation mode adjustment by a 
physician. In the ASV group, clinically significant 
bradypnea entailing automatic restart of mandatory 
ventilation was noted in 12 patients (30%). In the 
control group, there were 15 such patients (39%), 
however, in the said instance, parameters were ad-
justed by a physician. The difference between the 
groups in that case was insignificant; attention was 
focused on the fact that routine modes required in-
volvement of a physician while when ASV was ap-
plied all adjustments were performed automatically. 

Compared to the control group, in the ASV 
group a physician approached the ventilator rarer, ad-
justment of ventilation parameters was needed twice 
less, however, the differences were insignificant. The 
time spent by a clinical physician near a ventilator dif-
fered significantly: in the ASV group, a physician was 
near a ventilator 99±35 seconds on average vs. 166±70 
seconds in the control group (P=0.00001).  

To assess safety of respiratory support carried 
out, PEEP, tidal volume, driving pressure or differ-
ence between inspiratory plateau pressure and 
PEEP (driving pressure — �P) during mandatory 
and assisted ventilation were analyzed. 
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В случае применения режима ASV, как 
только появлялась собственная дыхательная 
активность больного, аппарат фактически 
переводил пациента во вспомогательный 
режим, как правило, все вдохи уже были спон-
танными. В контрольной группе пробуждение 
пациента и восстановление дыхательной актив-
ности не всегда совпадало с переводом аппарата 
в более щадящие режимы и этот период в сред-
нем составил 30 (0–90) мин. (различия статисти-
чески достоверны — р=0,004969). 

В случае ASV при наличии удовлетвори-
тельного респираторного драйва аппарат 
быстро редуцировал количество навязанных 
вдохов, а в контрольной группе от восстанов-
ления собственной дыхательной активности 
до снижения врачом числа аппаратных вдохов 
проходило в среднем 37 (12–76) минут, p 0,0000. 

Как следствие, в контрольной группе 
чаще отмечали такие нежелательные явления, 
как беспокойство, что сопровождалось тахи-
кардией, постукиваниями по кровати, разви-
тием эпизодов тахипноэ. В группе ASV подоб-
ную картину наблюдали у 3 пациентов из 40 

There was no reliable difference between the 
groups in PEEP level at the time of admission and 
during mechanical ventilation. Tidal volume did 
not reliably differ at different respiratory support 
stages either (table 3). 

�P and the pressure of support (PS) was reli-
ably lower in the ASV group during all periods of 
respiratory support. At the time of admission, �P 
in ASV was equal to 8 cm H2O on average and in the 
control group — 10 cm H2O, the difference was sig-
nificant (P=0.012). During mechanical ventilation, 
�P in the ASV group was lower: 7 cm H2O vs. 9 cm 
H2O (P=0.000001). During assisted ventilation and 
before transfer to spontaneous breathing, the pres-
sure of support (PS) in the ASV group was also 
lower: 5 vs. 8 (P=0.000001). Hence, the smart mode 
was characterized by more sparing ventilation 
parameters and in most patients, upon restoration 
of a satisfactory muscle tone and subject to ade-
quate respiratory drive, spontaneous breathing test 
was actually performed.  

There was no significant difference between 
the groups in arterial gas exchange, pulse oximetry 
and capnography data either during respiratory 

Parameters Values of parameters in groups P 
ASV, n=40 Control, n=38  

Duration of sedation in ICU, min 90 (60–150) 85 (60–150) 0.459450 
Sedation (propofol) dose, mg/kg/h 1 (1–1.5) 1 (1–1.5) 0.256535 
Tidal volume at ICU admission, ml/kg/PBW 6.6 (5.7–8.2) 7 (6–8.5) 0.200696 
Tidal volume during mechanical ventilation, ml/kg/PBW 7.0 (6–8.5) 7 (6–10) 0.207822 
Tidal volume during spontaneous ventilation, ml/kg/PBW 7.5 (6.6–9.5) 8 (7–10) 0.060880 
Time to extubation of trachea, min 267±76 271±80 0.870467 
Duration of mechanical ventilation, min 172±71 187±72 0.361839 
Duration of spontaneous ventilation, min* 80 (52.5–155) 65 (40–180) 0.250303 
Time between awakening to spontaneous ventilation, min 0 (9– 65) 30 (0–90) 0.004969 
Time between awakening to extubation of trachea, min 90 (60–155) 113 (60–190) 0.050073 
Time between the restoration of patient’s own respiratory 0 37 (12–76) 0.000000 
activity to the physician’s changes in the number  
of mandatory breaths or spontaneous ventilation, min  
Number of physician's approaches to the respirator per patient 3 (2–5) 4 (2–6) 0.001478 
Numbers of manual ventilator setting changes per patient 2 (1–4) 4 (2–6) 0.000000 
Physician’s time spent at respirator per patient, sec 99±35 166±70 0.00001 
Reintubation, n 0 0  
Length of stay in ICU, days 1(1–1) 1(1–1) 0.32 
Postoperative length of stay in hospital, days 8.8 (7–11.5) 9.7 (7–15) 0.3223 
Hospital mortality, n 0 0

Таблица 3. Особенности проведения респираторной поддержки, ее длительность и особенности наблю-
дения за пациентом. 
Table 3. Clinical Outcomes. 

Note. Data are given as median (interquartile range) or mean (±SD, standard deviation). * — here, as duration of spontaneous 
ventilation, in ASV group — time spent without any mandatory breaths is taken, and in control group — time spent in Pressure 
Support Ventilation. 
Примечание. Duration of sedation — продолжительность седации; in ICU — в ОРИТ; (propofol) dose — (пропофол) доза; 
admission — поступление; during mechanical/spontaneous ventilation — в период искусственной/естественной венти-
ляции (легких); time to extubation of trachea — время до экстубации; duration — длительность; time between — период 
между; awakening — пробуждение; … the restoration of patient’s own respiratory activity to the physician’s changes in the 
number of mandatory breaths or — восставновлением собственной дыхательной активности и изменением числа при-
нудительных вдохов врачом; number — число; of physician's approaches to the respirator per patient — (количество) вра-
чебных подходов к респиратору на пациента; of manual ventilator setting changes per patient — изменений режима ра-
боты дыхательного аппарата вручную; physician’s time spent at respirator per patient — время врача, затраченное на 
пациента; reintubation — повторная интубация; length of stay — продолжительность пребывания; days — дни; hospital 
mortality — госпитальная летальность. * — под длительностью спонтанной вентиляции мы понимаем время в группе 
ASV с полным отсутствием принудительных вдохов, а в контрольной группе — в режиме PSV. 
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(7,5%), в то время как в контрольной группе — 
у 7 из 38 (18%), однако различия статистически 
недостоверны. 

При развитии брадипноэ во время отлуче-
ния пациента от аппарата на фоне ASV аппарат 
автоматически включал навязанные вдохи и 
продолжал механическую респираторную под-
держку вплоть до клинической возможности 
вновь минимизировать аппаратные дыхания. В 
контрольной группе при появлении брадипноэ 
или апноэ автоматически включалась резерв-
ная вентиляция с определенным количеством 
навязанных вдохов в режиме по давлению 
(полная ИВЛ), что влекло за собой необходи-
мость коррекции режима вентиляции врачом. 
В группе ASV клинически значимое брадипноэ 
с автоматическим возобновлением принуди-
тельной вентиляции отметили у 12 пациентов 
(30%). В контрольной группе — у 15 пациентов 
(39%), при этом регулировку параметров у них 
осуществляли уже врачом. Различия между 
группами в данном случае статистически недо-
стоверны, акцент сделали на том, что в случае 
рутинных режимов требовалось участие врача, 
в случае применения ASV — регулировка осу-
ществлялась автоматически. 

По сравнению с контролем в группе ASV 
врач реже подходил к респиратору и так же в 
два раза реже требовалась коррекция парамет-
ров вентиляции (различия статистически 
достоверны). Существенно различалось и 
время, проведенное клиницистом около респи-
ратора — в группе ASV врач находился около 
респиратора в среднем 99±35 секунд против 
166±70 секунд в контрольной группе (р=0,00001).  

Для оценки безопасности проводимой 
респираторной поддержки анализировали 
уровень ПДКВ, величину дыхательного объе-
ма, вентиляционное давление или разницу 
между давлением плато на вдохе и ПДКВ (dri-
ving pressure — �P) во время проведения при-
нудительной и вспомогательной вентиляции. 

По уровню ПДКВ при поступлении и при 
проведении аппаратной вентиляции обе группы 
достоверно не отличались. Дыхательный объем 
также достоверно не отличался на различных 
этапах респираторной поддержки. (табл. 3) 

Величина �P и давления поддержки (PS) 
была достоверно ниже в группе ASV во все 
периоды респираторной поддержки. При 
поступлении �P на ASV составило в среднем 8 
cm H2O, в контрольной группе — 10 cm H2O, раз-
личие достоверно (р=0,011598). Во время аппа-
ратной вентиляции �P в группе ASV достоверно 
ниже — 7 cm H2O против 9 cm H2O (р=0,000001). 
Во время вспомогательной вентиляции и перед 
переводом на самостоятельное дыхание в груп-
пе ASV давление поддержки (PS) было также 
достоверно ниже — 5 против 8 (р=0,000001). 

support or after transfer to spontaneous breathing 
or 12 hours after trachea extubation (table 4). 

There were no cases of trachea reintubation in 
either group. Two patients required non-invasive 
mask ventilation during the first 8 hours after trans-
fer to spontaneous breathing (one in the ASV group 
and one in the doctor’s interface group). 

In present study, a comparison was made be-
tween respiratory support peculiarities during 
smart pulmonary ventilation when the machine’s 
microprocessor inspiration by inspiration was ad-
justed to patient’s requirements versus the conven-
tional protocol when all care in respiratory support 
quality and patient’s ‘comfort’ were performed by a 
physician-on-duty.  

Data demonstrate that smart modes of ALV 
allow simplifying management of postoperative 
lung ventilation, considerably reducing the staff 
load without compromising the quality and safety 
of performed ventilation whatsoever and automat-
ically eliminating many outstanding problems.  

Comparing our findings with the findings of 
Fang Zhu et al. [10] in a study performed in cardio-
surgical patients after isolated valve surgery, it 
should be noted that there was no difference in the 
total respiratory support time (from admission to 
extubation) in the ASV group: 295 minutes 
(196–413) vs. our 267±76; however, the time in doc-
tor interface groups differed significantly: 421 min-
utes (297–653) vs. 271±80 minutes in our study.  

A similar picture was also observed in the 
comparison of our findings with those of P. C. Gru-
bera and co-workers: there was no difference in the 
time of respiratory support: 300 (205–365) vs. our 
267±76 sec in the ASV group, while in our study the 
time in the doctor interface group was significantly 
shorter: 271±80 minutes vs. 540 (462–580) obtained 
in compared study [8]. 

In the study carried out by A. Yazdannik [15] 
on post-myocardial revascularization patients, the 
findings were comparable with the general trend: 
4.83 hours in the ASV group vs. 6.71 hours in the 
SIMV group.  

In other study the authors compared duration 
of post-trachea intubation in ASV mode after my-
ocardial revascularization surgery. In one of the 
groups, the percentage of minute ventilation sub-
stitution remained constantly at 100% being ad-
justed only to maintain eucapnia while in the other 
it was aggressively decreased to 25% for fast transfer 
to spontaneous breathing. In case of the aggressive 
approach, the trachea intubation duration 
amounted to 225 (204–278) minutes and in case of 
the tolerant one — 423 (269–511) minutes[16].  

Therefore, in our study, the physicians were 
only a bit behind the aggressive approach of trans-
ferring of a patient to spontaneous breathing and 
even ahead of the tolerant approach though there 
was no gasl to terminate respiratory support fast 
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Таким образом, интеллектуальный режим 
характеризовался более протективными пара-
метрами вентиляции, и у большинства больных 
при восстановлении удовлетворительного 
мышечного тонуса и наличии адекватного рес-
пираторного драйва фактически проводился 
тест спонтанного дыхания.  

Показатели артериального газообмена, 
данные пульсоксиметрии и капнографии, суще-
ственно не отличались в обеих группах ни во 
время респираторной поддержки, ни после 
перевода на самостоятельное дыхание, ни через 
12 часов после экстубации трахеи (см. табл. 4). 

Ни в одной из групп не отметили случаев 
реинтубации трахеи. Двум пациентам потребо-
валось проведение неинвазивной масочной 
вентиляции в первые 8 часов после перевода 
на самостоятельное дыхание (один в группе 
ASV, один в группе врачебного интерфейса). 

В представленном исследовании провели 
сопоставление особенностей респираторной 
поддержки при проведении интеллектуальной 
вентиляции легких, когда микропроцессор 
аппарата вдох за вдохом подстраивался под 
пациента и традиционного протокола, когда 
вся забота о качестве респираторной поддерж-
ки и «комфорте» пациента осуществлялась 
дежурным врачом.  

Полученные нами данные показали, что 
интеллектуальные режимы ИВЛ позволяют 

and everything was done according to patient’s 
condition. 

It was also noted that in manually adjusting 
ventilator, almost in all patients physicians employed 
low tidal volumes practically similar to ventilator’s 
automatic settings, which complied with all contem-
porary guidelines on sparing lung ventilation. 

The time spent by a clinical physician near a 
ventilator was not taken into account in the afore-
mentioned studies; however, the necessity of setting 
adjustments according to our and international 
data evidenced that when ASV was used, require-
ment for physician’s involvement occured rarer. 

At the same time, it should be noted that the 
ASV mode provided a more sparing lung ventilation. 
In particular, the driving pressure (�P) during the 
smart mode was significantly lower during both ALV 
and assisted ventilation. Importantly, the machine 
transferred a patient to the assisted ventilation mode 
immediately upon recovery of patient’s own breath-
ing activity. The interval between appearance of pa-
tient’s breaths and commencement of reduction of 
mechanical inspirations was shorter thus promoting 
decreased probability of asynchronicity between the 
patient’s breathing and mechanical ventilation. 

Conclusion  
The comparison of a smart mode — ASV — 

versus conventional protocol of mechanical venti-
lation during the early postoperative period has 

Parameters         Values of parameters in groups P 
                                                                  ASV, n=40 Control, n=38  
paO2/FiO2                                         Admission to ICU 319±38 331±87 0.5 
                                                              During mandatory ventilation 372±64 372±51 1.0 
                                                              During spontaneous ventilation 364±62 384±49 0.112 
EtCO2                                                  Admission to ICU 36.47±3.97 34.95±2.86 0.056 
                                                              During mandatory ventilation 37 (34.5–41) 36 (34–40) 0.230 
                                                              During spontaneous ventilation 36 (34–42) 36 (34–42) 0.475 
PaCO2                                                  Admission to ICU 38.6±4.0 37.5±2.7 0.154 
                                                              During mandatory ventilation 39 (36–43.5) 38 (35–43) 0.441 
                                                              During spontaneous ventilation 38 (36-44) 38 (36–45) 0.753 
SpO2                                                    Admission to ICU 100 (97.5–100) 100 (98–100) 0.593 
                                                              During mandatory ventilation 100 (98.5–100) 99 (98–100) 0.177 
                                                              During spontaneous ventilation 100 (98–100) 99 (98–100) 0.317 
PaO2                                                     Admission to ICU 149±44.5 158±47.3 0.346 
                                                              During mandatory ventilation 124 (94–165.5) 126 (99–149) 0.522 
                                                              During spontaneous ventilation 114(92.5–139) 122 (100–160) 0.074 
pH                                                        Admission to ICU 7.42±0.04 7.42±0.04 0.373 
                                                              During mandatory ventilation 7.4±0.04 7.41±0.04 0.468 
                                                              During spontaneous ventilation 7.4±0.04 7.4±0.03 0.760 
30 minutes after extubation       SpO2 94±1.77 94±1.78 0.192 
                                                              paO2/FiO2 318 (272.5–400) 332 (300–400) 0.315 
                                                              paCO2 39 (36–42.5) 38 (35–44) 0.638 
12 hours after extubation            SpO2 95 (92–96) 95 (92–97) 0.638 
                                                              paO2/FiO2 338 (295–400) 330 (290–400) 0.697 
                                                              paCO2 39 (36.5–42.5) 39 (36–44) 0.607 

Таблица 4. Основные показатели респираторного мониторинга в послеоперационном периоде.  
Table 4. Values of respiratory variables.  

Note. Data are given as median (interquartile range) or mean (±SD), SD is standard deviation. 
Примечание. Admission to ICU — поступление в ОРИТ; during mandatory/spontaneous ventilation — во время принуди-
тельной или спонтанной вентиляции легких; hours after extubation — часов после экстубации. Data are given as median 
(interquartile range) or mean (±SD), SD is standard deviation — данные представлены в виде медиан (интерваквартильного 
размаха) или средней плюс-минус квадратичное отклонение.
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упростить проведение послеоперационной вен-
тиляции легких, значительно снизить нагрузку 
на персонал, абсолютно не теряя в качестве и без-
опасности проводимой вентиляции и устраняя 
многие имеющиеся проблемы автоматически.  

Сравнивая наши результаты с результата-
ми исследования, выполненного Fang Zhu и 
соавторами (10) у кардиохирургических паци-
ентов после изолированной клапанной хирур-
гии, отметили, что нет различий по общему 
времени респираторной поддержки (от поступ-
ления до экстубации) в группе ASV 295 минут 
(196–413) против полученных нами 267±76, 
однако существенно отличается время в груп-
пах врачебного интерфейса — 421 минута 
(297–653) против 271±80 минут полученных в 
нашем исследовании.  

Подобная картина наблюдалась и при 
сравнении наших результатов с данными P. C. Gru-
bera [8]: нет различий по времени респираторной 
поддержки 300 (205–365) против наших 267±76 сек 
в группе ASV, при том, что в проведенном иссле-
довании существенно короче время в группе 
врачебного интерфейса: 271±80 минут против 
540 (462–580) полученных P. C. Gruberom. 

В работе A. Yazdannik [15], выполненной 
на пациентах после реваскуляризации мио-
карда, результаты сопоставимы с общей тен-
денцией — 4,83 часа в группе ASV против 6,71 
часа в группе SIMV.  

Представляет интерес работа M. K. P. Tam 
[16], в которой авторы сравнивали длитель-
ность интубации трахеи после операций ревас-
куляризации миокарда при режиме ASV. В 
одной из групп процент замещения минутной 
вентиляции постоянно оставался на уровне 
100% и регулировался только для поддержа-
ния нормокапнии, а в другой — агрессивно 
снижался до 25% с целью быстрого перевода 
на самостоятельное дыхание. В случае агрес-
сивного подхода длительность интубации тра-
хеи составила — 225 (204–278) минут, а в случае 
либерального — 423 (269–511).  

Таким образом, наши доктора ненамного 
отстали от агрессивной тактики перевода на 
самостоятельное дыхание и значительно опе-
редили либеральный подход, при том, что уста-
новки на быстрое прекращение респиратор-
ной поддержки не было, и все осуществлялось 
в соответствии с состоянием пациента. 

Также отметили, что при ручной настрой-
ке респиратора врачи практически у всех паци-
ентов используют невысокие дыхательные 
объемы, практически не отличающиеся от 
автоматических настроек респиратора, что 
соответствует всем современным рекоменда-
циям по протективной вентиляции легких. 

shown that the respiratory support duration was 
equal, whereas the former significantly reduces the 
time spent by a clinical physician on involvement 
in the process of patient’s weaning from the ma-
chine and the number of approaches to the ma-
chine as well as the number of adjustments made 
by a physician in mechanical breathing parameters. 

ASV provides a more sparing lung ventilation 
as evidenced by considerably lower peak and driv-
ing (�P) pressure values both during ALV and as-
sisted ventilation modes, the probability of asyn-
chronicity between a patient and a ventilation 
when the former is recovering his own breathing 
activity decreases as well.

Время нахождения клинициста около 
респиратора в вышеуказанных исследованиях 
не учитывали, а необходимость коррекции 
настроек по нашим и зарубежным данным, 
свидетельствовало о том, что при использова-
нии ASV вмешательство врача требовалось 
значительно реже. 

Вместе с тем, необходимо отметить, что 
режим ASV обеспечивал более протективную 
вентиляцию легких. В частности, вентиляцион-
ное давление (�P) при интеллектуальном режи-
ме было значимо ниже как во время ИВЛ, так и 
во время вспомогательной вентиляции. Важно, 
что аппарат переводил пациента на вспомога-
тельный режим стазу после восстановления 
собственной дыхательной активности. Также 
более коротким был период времени от появле-
ния дыханий пациента до начала уменьшения 
числа аппаратных вдохов. Это способствовало 
снижению вероятности асинхронии дыхания 
пациента и аппаратной вентиляции. 

Заключение 
Сравнение интеллектуального режима 

ASV с обычным протоколом аппаратной венти-
ляции в раннем послеоперационном периоде 
показало, что при одинаковой длительности 
респираторной поддержки значительно сни-
жается время, затраченное клиницистом на 
участие в процессе отлучения пациента от 
аппарата, а также количество подходов к нему 
и число выполняемых врачом изменений 
параметров аппаратного дыхания. 

Режим ASV обеспечивает более протектив-
ную вентиляцию легких, о чем свидетельствуют 
значительно меньшие значения пикового дав-
ления и давления вентиляции (�P) как вовремя 
ИВЛ, так и при использовании вспомогательных 
режимов, а также меньшая вероятность асин-
хронии пациента и вентилятора при восстанов-
лении собственной дыхательной активности.
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Органопротективные эффекты  
экстракорпоральной мембранной оксигенации  

и внутриаортальной баллонной контрпульсации 
при чрескожном коронарном вмешательстве высокого риска 

у пациентов с острым коронарным синдромом 
Р. А. Корнелюк, Д. Л. Шукевич, И. Е. Верещагин, В. И. Ганюков 

Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,  
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Organoprotective Effects of Extracorporeal Membrane Oxygenation  
and Intra-Aortic Balloon Pump in High-Risk Percutaneous Coronary  

Intervention in Patients with Acute Coronary Syndrome 
Roman A. Kornelyuk, Dmitry L. Shukevich,  
Ivan E. Vereshchagin, Vladimir I. Ganyukov 

Research Institute of complex problems of cardiovascular disease, 
6 Sosnovy bulvar, 650002 Kemerovo, Russia

Цель исследования: оценить органопротективные эффекты вено-артериальной экстракорпораль-
ной мембранной оксигенации (ЭКМО) и внутриаортальной баллонной контрпульсации (ВАБК) во время 
чрескожного коронарного вмешательства высокого риска (ЧКВ ВР) при остром коронарном синдроме. 

Материалы и методы. В исследование включили 51 пациента и разделили на две исследуемые 
группы. Группа 1 (ЧКВ+ЭКМО) n=29 — пациенты, которым во время чрескожного коронарного вме-
шательства высокого риска оказывалась механическая поддержка кровообращения в виде вено-ар-
териальной экстракорпоральной мембранной оксигенации. Группа 2 (ЧКВ+ВАБК) n=22 — пациенты, 
которым во время чрескожного коронарного вмешательства высокого риска оказывалась механи-
ческая поддержка кровообращения в виде внутриаортальной баллонной контрпульсации. Для 
сравнения органопротективных свойств механической поддержки кровообращения в интра— и 
послеоперационном периоде оценивали динамику инструментальных и лабораторных маркеров ор-
ганного повреждения: электрокардиограммы, эхокардиограммы, содержания тропонина I, общей и 
МВ фракции креатинфосфокиназы, креатинина, NGAL, сатурации венозной крови. 

Результаты. На следующие сутки после вмешательства отмечали следующие показатели иссле-
дуемых параметров: тропонин I — 0,18 (0,1; 2,3) нг/мл в группе ЧКВ+ЭКМО и 1,64 (0,92; 2,36) нг/мл в 
группе ЧКВ+ВАБК (p=0,045); сывороточный NGAL — 139,4 (88,1; 166,7) нг/мл в группе ЧКВ+ЭКМО и 
212,3 (102; 279) в группе ЧКВ+ВАБК (p=0,027); почечная дисфункция (стадии R, I, F по RIFLE) — 2 (6,8%) 
наблюдения в группе ЧКВ+ЭКМО и 7 (31,8%) в группе ЧКВ+ВАБК (p=0,021); полиорганная недостаточ-
ность (2 и более баллов по SOFA) — 3 (10,3%) наблюдения в группе ЧКВ+ЭКМО и 12 (54,5%) в группе 
ЧКВ+ВАБК (p=0,001). 

Заключение. Вено-артериальная ЭКМО по сравнению с ВАБК оказывает более выраженный ор-
ганопротективный эффект путем достижения гемодинамической стабильности, что, в свою очередь, 
предупреждает развитие гипоксии и последующей органной дисфункции. Кроме того, в условиях 
вено-артериальной ЭКМО обеспечивается лучшее качество и полнота реваскуляризации, а также 
снижается госпитальная летальность. 

 
Ключевые слова: органопротекция; чрескожное коронарное вмешательство; экстракорпоральная 

мембранная оксигенация; внутриаортальная баллонная контрпульсация; острый коронарный синдром  
 
Purpose of the study: to evaluate the organoprotective effects of veno-arterial extracorporeal membrane 

oxygenation and intra-aortic balloon pump during high-risk percutaneous coronary intervention in acute 
coronary syndrome. 

Materials and methods. Patients required mechanical circulatory support (n=51) were divided into two 
study groups: patients who received mechanical circulatory support by veno-arterial extracorporeal membrane 
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oxygenation (ECMO) (Group 1, n=29) during high-risk percutaneous coronary intervention, and Group 2 pa-
tients who received mechanical circulatory support by intra-aortic balloon pump (IABP) during high-risk per-
cutaneous coronary intervention (Group 2, n=22). The dynamics of instrumental parameters and laboratory 
markers of organ damage were evaluated by electrocardiography, echocardiography, determining troponin I, 
creatine phosphokinases and creatinine levels, NGAL, venous blood saturation to compare the organoprotec-
tive properties of mechanical circulation support in the intra- and postoperative period. 

Results. The following values of the parameters were found the next day after the intervention: troponin I — 0.18 
(0.1; 2.3) ng/ml in the ECMO group and 1.64 (0.92; 2.36) ng/ml in the IABP group (P=0.045); serum NGAL —139.4 
(88.1; 166.7) ng/ml in the ECMO group and 212.3 (102; 279) in the IABP group (P=0.027); renal dysfunction (stages R, 
I, F according to RIFLE) — 2 (6.8%) observations in the ECMO group and 7 (31.8%) in the IABP group (P=0.021); mul-
tiple organ failure (2 or more points according to SOFA) — 3 (10.3%) cases in the ECMO group and 12 (54.5%) in the 
IABP group (P=0.001). 

Conclusion. Veno-arterial ECMO in comparison with IABP has a more pronounced organoprotective effect 
by achieving better hemodynamic stability, which, in turn, prevents hypoxia and the subsequent development 
of organ dysfunction. In addition, in conditions of veno-arterial ECMO, better completeness and quality of 
revascularization is ensured, and hospital mortality is also reduced. 

 
Keywords: organoprotection, percutaneous coronary intervention, extracorporeal membrane oxygenation, 

intra-aortic balloon pump, acute coronary syndrome  
 

DOI:10.15360/1813-9779-2020-1-16-26

Введение 
Чрескожное коронарное вмешательство 

высокого риска (ЧКВ ВР) — это собирательный 
термин, объединяющий под собой целую груп-
пу факторов, наличие или сочетание которых 
определяют высокий риск технических и гемо-
динамических осложнений чрескожной ревас-
куляризации. Одним из ведущих критериев 
высокого риска является многососудистое 
поражение коронарных артерий (КА) [1, 2]. При 
этом оптимальная тактика реваскуляризации 
является предметом дискуссии, и при многосо-
судистом поражении КА предпочтение отдает-
ся операции коронарного шунтирования [3]. 
Однако существуют клинические ситуации, 
когда в операции коронарного шунтирования 
может быть отказано на основании высокого 
риска по шкале STS или EuroScore II. При этом 
ведущими критериями, определяющими риск, 
являются острый коронарный синдром (ОКС), 
низкая фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ), коморбидный фон, ожирение, высо-
кий риск геморрагических осложнений на 
фоне двойной антиагрегантной терапии [4, 5]. 
Консервативная тактика в случае отказа от 
реваскуляризации при ОКС сопровождается 
высокой (28%) госпитальной летальностью.  

Таким образом, ЧКВ, выполняемое по 
жизненным показаниям, несет высокий риск 
осложнений, в первую очередь — гемодина-
мических, что, в свою очередь, влечет за 
собой нарушение доставки кислорода орга-
нам. Гипоксия является одним из ключевых 
механизмов развития критических состояний 
и полиорганной недостаточности (ПОН) [6]. В 
связи с этим применение устройств механи-
ческой поддержки кровообращения (МПК) во 
время ЧКВ ВР является патогенетически 
обоснованным.  

Introduction  
High-risk (HR) percutaneous coronary inter-

vention (PCI) is an umbrella term that combines a 
whole group of factors, the presence or combina-
tion of which determine the high risk of technical 
and hemodynamic complications of percutaneous 
revascularization. One of the leading criteria for 
high risk is multivessel coronary artery disease 
(CAD) [1, 2]. In this instance, the optimal tactics of 
revascularization is a matter of discussion, and in 
case of CAD, coronary bypass surgery is preferable 
[3]. However, there are clinical situations where 
coronary bypass surgery may be denied on the basis 
of high risk on the STS or EuroScore II scales. At the 
same time, the leading risk criteria include an acute 
coronary syndrome (ACS), low ejection fraction of 
the left ventricle (LVEF), comorbid background, 
obesity, and a high risk of hemorrhagic complica-
tions with double antiplatelet therapy [4, 5]. In case 
of refusal of revascularization during ACS, conser-
vative tactics is employed accompanied by high 
(28%) hospital mortality. Thus, PCI for vital indica-
tions carries a high risk of complications, primarily 
in hemodynamics, which entails a alteration of oxy-
gen delivery to organs. Hypoxia is one of the key 
mechanisms for the development of critical condi-
tions and multiple organ failure (MOF) [6]. In this 
regard, the use of mechanical circulatory support 
devices (MCSD) during HR PCI is pathogenetically 
significant. Among the existing MCSD methods, the 
most common and studied are IABP, veno-arterial 
(VA) extracorporeal membrane oxygenation 
(ECMO), Impella (Abiomed Inc, Denver, Massachu-
setts), TandemHeart (CardiacAssist, Inc., Pittsburgh, 
PA). Each of these methods has its advantages and 
disadvantages. For example, TandemHeart, having 
a sufficiently high pump delivery rate, provides only 
one-ventricular support and requires sufficient ex-
perience of atrioseptostomy during device installa-

Клинические исследования и практика
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Среди существующих методов МПК наибо-
лее распространенными и изученными являются 
внутриаортальная баллонная контрпульсация 
(ВАБК), вено-артериальная экстракорпоральная 
мембранная оксигенация (ВА ЭКМО), Impella 
(Abiomed Inc, Денвер, Массачусетс), TandemHeart 
(CardiacAssist, Inc., Питтсбург, Пенсильвания). 
Каждый из этих методов имеет свои преимуще-
ства и недостатки. Так, например, TandemHeart, 
имея достаточно высокую производительность 
насоса, оказывает лишь одножелудочковую под-
держку и требует достаточного опыта атриосеп-
тостомии при установке устройства. Impella 
также имеет хорошую производительность, 
однако при необходимости двухжелудочковой 
поддержки требуется имплантация двух 
устройств, что создает существенные ограниче-
ния ввиду крайне высокой стоимости устройства.  

ВАБК на протяжении нескольких десятков 
лет была «золотым стандартом» МПК при кар-
диогенном шоке на фоне ишемической болезни 
сердца, однако оценка уровеня доказательности 
эффективности метода продолжает снижаться 
в новых редакциях клинических рекомендаций.  

ВА ЭКМО помимо высокой производи-
тельности и двухжелудочкой поддержки имеет 
возможность обеспечения экстракорпорально-
го газообмена, но при всем при этом ЭКМО — 
самая инвазивная методика среди МПК, что 
может быть связано с большей частотой 
осложнений [7]. Вместе с тем, степень органно-
го повреждения в условиях того или иного вида 
МПК при ЧКВ ВР является малоизученной 
темой ввиду выраженной «узости» этой катего-
рии пациентов. В подавляющем числе случаев 
представленные работы по теме ЧКВ ВР пресле-
дуют цель — изучение качества реваскуляриза-
ции, ее влияния на отдаленные исходы. Однако, 
ближайший послеоперационный период, тре-
бующий интенсивной терапии, зачастую выпа-
дает из поля зрения исследователей.  

Цель исследования — оценить органопро-
тективные эффекты вено-артериальной экс-
тракорпоральной мембранной оксигенации и 
внутриаортальной баллонной контрпульсации 
во время чрескожного коронарного вмеша-
тельства высокого риска при остром коронар-
ном синдроме. 

Материал и методы 
Наблюдательное ретро-проспективное иссле-

дование провели в период 2015–2019 гг. на базе На-
учно-исследовательского института комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний г. Кеме-
рово. В исследование включили 51 пациента, кото-
рые подверглись ЧКВ ВР при ОКС. Исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом 
Научно-исследовательского института комплекс-
ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний.  

tion. Impella also has good pump delivery rate, but 
given the necessity of two-ventricular support, im-
plantation of two devices is required. The latter sig-
nificantly restricts its use due to the high cost of the 
device. For several decades, mechanical circulatory 
support by intra-aortic balloon pump (IABP) was 
the standard of MCSD for cardiogenic shock in a 
coronary heart disease; however, the effectiveness 
of the method continues to decline in new versions 
of clinical recommendations. In addition to high 
productivity and two-ventricular support, VA ECMO 
has the ability to provide extracorporeal gas ex-
change, but ECMO is the most invasive technique 
among MCSD which may be associated with a 
higher frequency of complications [7]. At the same 
time, the degree of organ damage under the condi-
tions of a particular type of MCSD for PCI is a poorly 
studied subject because this category of patients is 
limited. In most cases, the papers presented in the 
topic of HR PCI, pursue the goal of studying the 
quality of revascularization and its effect on long-
term outcomes. However, the immediate postoper-
ative period requiring intensive care often falls out-
side the field of view of researchers. The aim of the 
study was to evaluate the organoprotective effects 
of VA ECMO and IABP during high-risk percuta-
neous coronary intervention for acute coronary 
syndrome. 

Materials and Methods 
An observational retro-prospective study was con-

ducted during the period 2015–2019 on the premises of 
the Research Institute for Complex Issues of Cardiovas-
cular Diseases of Kemerovo. The study included 51 pa-
tients who underwent HR PCI with ACS. The study was 
approved by the local ethics committee of the Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 

The inclusion criteria were a combination of two or 
more of the following symptoms: ACS or myocardial in-
farction, severity of CAD according to Syntax Score �23, 
LVEF�45%, contraindications for emergency coronary 
bypass surgery. These criteria are consistent with HR PCI 
criteria approved by the international clinical expert con-
sensus led by the Society for Cardiovascular Angiography 
and Interventions (SCAI) in 2015 [2]. Hemodynamically 
significant rhythm disturbances, systolic blood pressure 
<90 mmHg, any acute organ dysfunction, or 2 and more 
points by the SOFA organ dysfunction scale, clinical 
death before the intervention were the exclusion criteria. 

Patients required mechanical circulatory support 
were divided into two groups: Group 1 (ECMO group) — 
patients who had the support of VA ECMO during HR PCI 
(n=29), and Group 2 (IABP group) — patients who were 
supported by IABP during intervention (n=22). 

According to the inclusion criteria, 51 patients were 
selected, among which there were 33 men (64.7%) and 18 
women (35.3%). The median age of the patients in the en-
tire population was 64.5 (57.5; 74). The ECMO group in-
cluded 29 patients, the IABP group — 22 patients. Ac-
cording to the main clinical and demographic 
parameters, such as age, comorbid background, obesity, 
severity and nature of CAD, myocardial contractility, the 
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Критериями включения в исследования было 
сочетание двух и более из нижеперечисленных при-
знаков: ОКС или инфаркт миокарда, тяжесть пора-
жения коронарных артерий по Syntax Score �23, ФВ 
ЛЖ �45%, противопоказания к экстренной опера-
ции коронарного шунтирования. Эти критерии со-
гласуются с критериями ЧКВ ВР, утвержденными 
международным клиническим экспертным консен-
сусом во главе с Society for Cardiovascular Angiography 
and Interventions (SCAI) в 2015 году [2]. Критерии ис-
ключения были следующие: гемодинамически 
значимые нарушения ритма, систолическое артери-
альное давление <90 мм рт. ст., любая острая орган-
ная дисфункция, либо же наличие �2 баллов по 
шкале органной дисфункции SOFA, клиническая 
смерть до начала интервенции.  

Исследуемых пациентов разделили на две 
группы. Группа 1 (ЧКВ+ЭКМО) — пациенты, кото-
рым во время ЧКВ ВР оказывали механическую под-
держку кровообращения в виде ВА ЭКМО (n=29). 
Группа 2 (ЧКВ+ВАБК) — пациенты, которым во 
время ЧКВ ВР оказывали механическую поддержку 
кровообращения в виде ВАБК (n=22).  

Согласно критериям включения в исследование 
отобрали 51 пациента, из них 33 мужчин (64,7%) и 18 
женщин (35,3%). Медиана возраста пациентов всей 
генеральной совокупности составила 64,5 (57,5; 74). В 
группу ЧКВ+ЭКМО вошли 29 пациентов, в группу 
ЧКВ+ВАБК — 22 пациента. По основным клинико-де-
мографическим параметрам, таким как возраст, ко-
морбидный фон, ожирение, тяжесть и характер по-
ражения коронарных артерий, сократительная 
способность миокарда, представленные группы не 
имели статистически значимых различий (табл. 1). 
Все пациенты имели многососудистое поражение КА 

presented groups did not have statistically significant dif-
ferences (table 1). All patients had a multivessel CAD with 
an initial score of Syntax Score �23: stenosis of two or 
more large epicardial arteries and/or their branches with 
a diameter at least 2.5 mm and a degree of stenosis of at 
least 70% and/or stenosis of the left main coronary artery 
(LMCA) not less than 50%. 

In the ECMO group, in 21 (72.4%) patients, cannu-
lation was performed through open surgical access in the 
femoral artery and femoral vein, in the remaining 8 cases 
(27.6%) — using the puncture method with the help of 
endovascular stapling device Prostar XL (Abbott, USA). 
In 28 cases (96.6%), arterial cannulation was performed 
through the common femoral artery, and in one case 
(3.4%) — through the right subclavian artery, due to se-
vere atherosclerosis of the ileofemoral arterial segment. 
In all cases venous cannulation was performed through 
the left common femoral vein. The cannulas were posi-
tioned under fluoroscopy so that the end of the venous 
cannula was set at the level of the right atrium, and the 
end of the arterial cannula was in the aortic bifurcation. 
15–17 Fr cannulas were used for arterial cannulation, 
21–23 Fr. — for venous cannulation. ECMO flow rate was 
controlled for a perfusion index of 2.0–2.5 l/min/m2. An-
ticoagulation was supported by bolus administration of 
unfractionated heparin to maintain a target activated 
blood coagulation time of 200–250 seconds. 

In the IABP group, a balloon device of 8 Fr 30 or 40 
cm3 - depending on anthropometry and the balloon de-
vice manufacturer’ recommendations — was installed by 
puncture using the Seldinger technique through the 
common femoral artery. In all cases IABP synchroniza-
tion was performed automatically through the tensio-
metric port of the balloon device in the aorta in relation 
to heart rate of 1:1. Anticoagulation was supported by 

Таблица 1. Клиническая и демографическая характеристика пациентов. 
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients.

Note. For tab. 1 and 2. PCI — percutaneous coronary intervention; ECMO — extracorporeal membrane oxygenation; IABP — 
intra-aortic balloon pump; LVEF — left ventricular ejection fraction; EuroSCORE — European system for cardiac operative risk 
evaluation; LMCA — left main coronary artery; SYNTAX Score — Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with 
TAXUS and Cardiac Surgery. Significance of intergroup differences was recognized at P<0.05. 
Примечание. Для табл.1, 2: Parameters — параметры; values of … in groups — значения … в группах; ECMO — экстра-
корпоральная мембранная оксигенация; IABP — внутриаортальная баллонная контрпульсация; age — возраст; male 
gender — мужской пол; body mass index — индекс массы тела; diabetes — диабет; a history of myocardial infarction — ин-
фаркт миокарда в анамнезе; stroke anamnesis — инсульт в анамнезе; a history of chronic obstructive pulmonary disease — 
хроническая обструктивная болезнь легких в анамнезе; a history of chronic renal failure — хроническая болезнь почек; 
LVEF — фракция изгнания левого желудочка; LVEF <35% — фракция изгнания левого желудочка <35%; EuroSCORE II — 
европейская шкала оценки риска при кардиохирургических вмешательствах; LMCA stenosis >50% — стеноз ствола 
левой коронарной артерии >50%; SYNTAX Score — шкала оценки тяжести поражения коронарного русла. Significance 
of intergroup differences — достоверность межгрупповых различий признавали при p<0,05.

Parameters Values of parameters in groups P 
ECMO, n=29 IABP, n=22  

Age 64 (57; 74) 66 (58,5; 78) 0.91 
Male gender, % 68,9 59 0.46 
Body mass index 31 (28; 36) 27.5 (25; 32) 0.09 
Diabetes 8 (27,5%) 5 (22,7%) 0.58 
A history of myocardial infarction 13 (44,8%) 14 (63,6%) 0.18 
Stroke anamnesis 5 (17,2%) 4 (18,1%) 0.97 
A history of chronic obstructive pulmonary disease 4 (13,8%) 2 (9%) 0.54 
A history of chronic renal failure 8 (27,5%) 6 (27,2%) 0.98 
LVEF, % 45 (31; 59) 38.5 (34; 50) 0.71 
LVEF < 35% 4 (13,8%) 6 (27,2%) 0.23 
EuroSCORE II 2.81 (1,66; 4,62) 2.4 (0,79; 3,62) 0.65 
LMCA stenosis > 50% 16 (55,1%) 11 (50%) 0.71 
SYNTAX Score 28 (26; 35) 31.5 (27; 32) 0.63 
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с исходным баллом по Syntax Score �23: стенозы двух 
и более крупных эпикардиальных артерий и/или их 
ветвей диаметром не менее 2,5 мм со степенью сте-
ноза не менее 70% и/или стеноз ствола левой КА 
(СтЛКА) не менее 50%.  

В группе ЧКВ+ЭКМО у 21 (72,4%) пациента ка-
нюляцию выполняли через открытый хирургиче-
ский доступ в области бедренной артерии и бедрен-
ной вены, в остальных 8 случаях (27,6%) — 
пункционным способом с использованием эндовас-
кулярного сшивающего устройства Prostar XL (Ab-
bott, США). В 28 случаях (96,6%) артериальную каню-
ляцию выполняли через общую бедренную 
артерию, и в одном случае (3,4%) через правую под-
ключичную артерию, ввиду выраженного атеро-
склероза илеофеморального артериального сег-
мента. Венозную канюляцию во всех случаях 
выполняли через общую бедренную вену. Канюли 
позиционировали в условиях рентгеноскопии так, 
чтобы конец венозной канюли был на уровне пра-
вого предсердия, а конец артериальной — на уровне 
бифуркации аорты. Для артериальной канюляции 
использовали канюли 15–17 Fr, для венозной — 
21–23 Fr. Объемная скорость перфузии ЭКМО варь-
ировалась в пределах 70–100% от расчетной для 
обеспечения перфузионного индекса — 2,0–2,5 л/ 
мин/м2. Антикоагуляцию поддерживали болюсным 
введением нефракционированного гепарина для 
поддержания целевого активированного времени 
свертывания крови 200–250 секунд. 

В группе ЧКВ+ВАБК баллонное устройство (8 
Fr, 30 или 40 см3), в зависимости от антропометрии и 
рекомендаций производителя баллонного устрой-
ства, устанавливали пункционно по методике Сель-
дингера через общую бедренную артерию. Синхро-
низация ВАБК во всех случаях выполняли в 
автоматическом режиме через тензиометрический 
порт баллонного устройства в аорте в соотношении 
с частотой сердечных сокращений 1:1. Антикоагуля-
цию поддерживали болюсным введением нефра-
кционированного гепарина для поддержания целе-
вого активированного времени свертывания крови 
200–250 секунд. 

Мониторинг центральной гемодинамики осу-
ществляли путем прямой тензиометрии в лучевой ар-
терии и посредством катетеризации легочной артерии 
катетером Сван–Ганца. Для сравнения органопротек-
тивных свойств МПК в интра- и послеоперационном 
периоде оценивали динамику инструментальных и ла-
бораторных маркеров органного повреждения: элек-
трокардиограммы, эхокардиограммы, содержания 
тропонина I, общей и МВ фракции креатинфосфоки-
назы, креатинина, NGAL (neutrophil gelatinase-associ-
ated lipocalin — липокаин, ассоцииорованный с жела-
тиназой нейтрофилов), сатурации венозной крови 
(SvO2). Кроме того, оценивали полноту и качество ре-
васкуляризации по шкале Syntax. Степень выраженно-
сти органной дисфункции оценивали по шкалам SOFA 
(2 и более баллов), RIFLE (стадии R, I, F). Также оцени-
вали частоту развития таких осложнений МПК как 
острое нарушение мозгового кровообращения, нару-
шение кровообращения в нижних конечностях, почеч-
ная и печеночная дисфункция, гемолиз, а также гемор-
рагические осложнения. Клинически значимой для 
кровотечения принималась степень 3а по шкале BARC.  

bolus administration of unfractionated heparin to main-
tain a blood coagulation time of 200–250 seconds. 

Monitoring of central hemodynamics was carried 
out by direct tensiometry in the radial artery and by 
catheterization of the pulmonary artery with a Swan-
Ganz catheter. To compare the organoprotective proper-
ties of MCS in the intra- and postoperative period, the 
dynamics of instrumental and laboratory markers of 
organ damage were assessed: electrocardiography, 
echocardiography, troponin I level, creatine phosphoki-
nase-MB, creatinine, neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin (NGAL), venous blood saturation (SvO2). In ad-
dition, the completeness and quality of revascularization 
was evaluated according to the SYNTAX score. The sever-
ity of organ dysfunction was evaluated according to the 
scales of SOFA (2 or more points), RIFLE (stages R, I, F). 
The incidence of such complications of MCS as an acute 
cerebrovascular accident, circulatory disorders in the 
lower extremities, renal and hepatic dysfunction, hemol-
ysis, as well as hemorrhagic complications were also 
evaluated. The grade 3a on the BARC scale was taken as 
clinically significant for bleeding. 

Statistical processing was performed using SPSS 
software. To verify the nature of the distribution of the 
trait, the Shapiro-Wilk test was used. Due to the fact that 
more than 80% of the signs were not repaired by the law 
of normal distribution, quantitative data were presented 
by the median with an interquartile intervals (Me (25%; 
75%)). Qualitative data were indicated as percentages 
(%). For the intergroup comparison of quantitative data, 
the Mann–Whitney test was used; for comparing quali-
tative data, the Pearson Chi-square was employed. Sig-
nificance of differences between groups was determined 
at P<0.05. 

Results and Discussion 
Comparative characteristics of the key re-

search results are presented in table 2. The average 
duration of the endovascular intervention in the 
ECMO group was 100 (70; 150) minutes. The total 
ECMO support time was 225 (180; 240) minutes. 
There was arrhythmia of the type of ventricular fib-
rillation in the ECMO group in 1 case (3.4%), and 
there was a short-term transient depression of the 
ST segment by ECG in 7 (24.1%) cases that, in con-
dition of MCSD, was not accompanied with a sig-
nificant violation of hemodynamics. Depression of 
the ST segment coincided with manipulations on 
LMCA. However, regressed myocardial ischemia 
was registered by ECG at the end of manipulations 
on LMCA. In all cases the ECMO procedure was dis-
continued immediately after PCI. Hemodynamic 
and cardiac rhythm stability without high doses of 
inotropic support, mean arterial pressure> 65 
mmHg, cardiac index> 2.2–2.5 l/min/m2 during 
flow rate of 0.8–1 l/min for 15–20 minutes were the 
criteria for weaning from ECMO. 

The average duration of the endovascular in-
tervention in the IABP group was 44 (28; 87) min-
utes. The total IABP time support was 538 (179; 
1072) minutes. There were arrhythmias such as ven-
tricular fibrillation or ventricular tachycardia, which 
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Статистическую обработку выполнили с ис-
пользованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics. Для проверки характера распределения 
признака использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Ввиду того, что более 80% признаков не починялись 
закону нормального распределения количественные 
данные представили медианой с интерквартильным 
интервалом (Ме (25%; 75%)). Качественные данные 
указали в виде процентов (%). Для межгруппового 
сравнения количественных данных использовали 
критерий Манна–Уитни, для сравнения качествен-
ных данных — Хи-квадрат Пирсона. Статистически 
значимым считали значение р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Сравнительную характеристику ключевых 

результатов исследования представили в таб-
лице 2. Средняя длительность основного эндо-
васкулярного этапа в группе ЧКВ+ЭКМО соста-
вила 100 (70; 150) минут. Общее время ЭКМО 
поддержки составило 225 (180; 240) минут. В 
группе ЧКВ+ЭКМО во время выполнения 
основного эндоваскулярного этапа в 1 случае 
(3,4%) отмечали нарушения ритма по типу фиб-
рилляции желудочков, а также в 7 (24,1%) слу-
чаях отмечали кратковременную преходящую 

required immediate defibrillation, and was also ac-
companied with a violation of systemic hemody-
namics in 2 cases (9%) during the procedure. IABP 
support continued in the intensive care unit in 11 
(50%) patients; in other cases, support was discon-
tinued after PCI immediately in the cath lab. Hemo-
dynamic and cardiac rhythm stability without high 
doses of inotropic support, mean arterial pressure 
>65 mmHg, cardiac index >2.2–2.5 l/min/m2 against 
a background of decrease in IABP support to 1:2 and 
1:4 were criteria for weaning from IABP. 

The need for inotropic support in ECMO 
group was observed in 17 (58.6%) patients with a 
duration of 12 (3; 17) hours, while in the IABP 
group — in 12 (54.5%) with a duration of 22 (13; 39) 
hours (P=0.001). High doses of inotropic support 
(adrenaline >0.1 µg/kg/min, dobutamine >10 µg/ 
kg/min) were observed in 2 (6.8%) patients in the 
ECMO group, and 11 patients in the IABP group 
(50%) (P=0.001). Inotropic support in the PCI + 
IABP group required a combination with vasopres-
sor support with norepinephrine in 2 (6.8%) cases. 
There were no statistically significant differences 
between the groups. When comparing LVEF the 
next day after the intervention and the values were 

Таблица 2.  Сравнение результатов исследований. 
Table 2. Comparative characteristics of the research results. 

Note. MCS — mechanical circulatory support; SvO2 — venous oxygen saturation; NGAL — neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin; MOF — multiple organ failure; NGAL — neutrophil gelatinase-associated lipocalin; SOFA — sequential organ failure 
assessment score; BARC — bleeding academic research consortium score. Significance of intergroup differences was recognized 
at P<0.05.  
Примечание. Duration of the endovascular intervention — продолжительность основного эндоваскулярного этапа, минут; 
duration MCS — продолжительность механической поддержки кровообращения; life-risk arrhythmia during PCI — жиз-
неугрожающие нарушения ритма во время чрескожного коронарного вмешательства; MCS stop in cath lab — окончание 
механической поддержки кровообращения в рентгеноперационной; SvO2 during of the endovascular intervention — сату-
рация венозной крови во время основного эндоваскулярного этапа; high doses of inotropic support — высокие дозы инот-
ропной поддержки; troponin I, ng/ml — тропонин I, нг/мл; сreatine phosphokinase-MB, ME/l — креатинфосфокиназа-МВ, 
МЕ/л; Stages R, I, F by RIFLE score — стадии R, I, F по шкале RIFLE; serum NGAL, ng/ml — сывороточный липокаин, ассо-
циированный с желатиназой нейтрофилов, нг/мл; mechanical ventilation duration, hours — продолжительность механи-
ческой вентиляции легких, часы; MOF (2 � SOFA score) — полиорганная недостаточность (2 � баллов по шкале SOFA); 
SOFA score — шкала оценки выраженности органной дисфункции; residual SYNTAX score — остаточный балл по шкале 
SYNTAX; bleeding, 3a BARC score — кровотечение 3a стадии по шкале BARC; hospital mortality — госпитальная летальность. 
Significance of intergroup differences — достоверность межгрупповых различий признавали при p<0,05. 

Parameters Values of parameters in groups P 
ECMO, n=29 IABP, n=22  

Duration of the endovascular intervention, min 100 (70;150) 44 (28; 87) 0.001 
Duration MCS, min 225 (180; 240) 538 (179; 1072) 0.001 
Life-risk arrhythmia during PCI 1 (3.4%) 2 (9%) 0.39 
MCS stop in cath lab 29 (100%) 11 (50%) 0.001 
SvO2 during of the endovascular intervention 67 (61; 74) 59 (51; 65) 0.04 
High doses of inotropic support 2 (6.8%) 11 (50%) 0.001 
LVEF, % 46 (33; 60) 39 (30; 49) 0.69 
Troponin I, ng/ml 0.18 (0.1; 2,3) 1.64 (0.92; 2.36) 0.045 
Creatine phosphokinase-MB, ME/l 46 (18; 137) 200 (33; 405) 0.04 
Stages R, I, F by RIFLE score 2 (6.8%) 7 (31.8%) 0.021 
Serum NGAL, ng/ml 139.4 (88.1; 166.7) 212.3 (102; 279) 0.027 
Mechanical ventilation duration, hours 13.5 (2; 23) 48 (2; 96) 0.001 
MOF (2 � SOFA score) 3 (10.3%) 12 (54.5%) 0.001 
SOFA score 3 (1; 4) 6 (3; 8) 0.02 
Residual SYNTAX score 10 (2; 19) 18 (11; 24) 0.01 
Bleeding, 3a BARC score 13 (44.8%) 4 (18.1%) 0.046 
Hospital lethality 1 (3.4%) 5 (22.7%) 0.034 
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депрессию сегмента ST по ЭКГ, что на фоне 
МПК не сопровождалось значимым нарушени-
ем гемодинамики. Депрессия сегмента ST сов-
падала с манипуляциями на СтЛКА, однако при 
прекращении манипуляций на последнем 
наступал регресс ишемии миокарда по данным 
ЭКГ. Во всех случаях процедуру ЭКМО прекра-
щали непосредственно после ЧКВ в рентгено-
перационной. Критериями отлучения от ЭКМО 
были: стабильность гемодинамики и сердечно-
го ритма с использованием или без использо-
вания терапевтических доз инотропной под-
держки, среднее артериальное давление >65 мм 
рт. ст., сердечный индекс >2,2–2,5 л/мин/м2 на 
фоне объемной скорости перфузии 0,8–1 л/мин 
в течение 15–20 минут.  

Средняя длительность основного этапа в 
группе ЧКВ+ВАБК составила 44 (28; 87) минуты. 
Общее время поддержки ВАБК составило 538 
(179; 1072) минут. Во время процедуры в 2 слу-
чаях (9%) отмечали нарушения ритма по типу 
фибрилляции желудочков или желудочковой 
тахикардии, что требовало немедленной элек-
троимпульсной терапии, а также сопровожда-
лось нарушением системной гемодинамики. У 
11 (50%) пациентов поддержку ВАБК продол-
жали в отделении интенсивной терапии, в 
остальных случаях поддержку прекращали 
после ЧКВ непосредственно в рентгенопера-
ционной. Критериями отлучения от ВАБК 
были: стабильность гемодинамики и сердечно-
го ритма с использованием или без использо-
вания минимальных терапевтических доз 
инотропной поддержки, среднее артериальное 
давление >65 мм рт. ст., сердечный индекс 
>2,2–2,5 л/мин/м2 на фоне уменьшения под-
держки ВАБК до 1:2 и 1:4.  

Потребность в инотропной поддержке в 
группе ЧКВ+ЭКМО наблюдали у 17 (58,6%) паци-
ентов с продолжительностью 12 (3; 17) часов, 
тогда как в группе ЧКВ+ВАБК — у 12 (54,5%) с 
продолжительностью 22 (13; 39) часов (p=0,001). 
Выход из терапевтического диапазона инотроп-
ной поддержки (адреналин >0,1 мкг/кг/мин, 
добутамин >10 мкг/кг/мин) в группе ЧКВ+ЭКМО 
наблюдали у 2 (6,8%) пациентов, в группе 
ЧКВ+ВАБК — у 11 (50%) пациентов (p=0,001), 
причем инотропная поддержка в группе 
ЧКВ+ВАБК в 2 (6,8%) случаях требовала комби-
нации с вазопрессорной поддержкой норадре-
налином. При сравнении ФВ ЛЖ на следующие 
сутки после вмешательства не отмечали стати-
стически значимых отличий между исследуемы-
ми группами: значения составили 46 (33; 60) и 
39% (30; 49) в группах ЧКВ+ЭКМО и ЧКВ+ВАБК, 
соответственно (p=0,69).  

С позиций обеспечения стабильной гемо-
динамики во время и после ЧКВ, ЭКМО пока-
зала себя как лучший метод МПК. Известно, 

46 (33; 60) and 39% (30; 49) in the ECMO and IABP 
groups respectively (P=0,69). 

From the standpoint of ensuring stable hemo-
dynamics during and after PCI, ECMO showed it-
self to be the best method of MCSD. It is known that 
with the development of severe hemodynamic dis-
turbances up to cardiogenic shock during PCI, the 
VA ECMO is a more effective MCS method [8]. The 
frequency of life-risk arrhythmia during the main 
stage of PCI was not statistically different between 
the groups. Nevertheless, the development of such 
arrhythmias in ECMO conditions was not accom-
panied by a deterioration in systemic hemodynam-
ics, while in IABP conditions, on the contrary, there 
was a cardiac arrest and immediate electrical pulse 
therapy aimed at restoring the effective heart 
rhythm was required. Also, one of the key criteria 
for excommunication from MCS was the presence 
of a satisfactory cardiac index value in the range of 
2.2–2.5 l/min/m2 without high doses of inotropic 
support. In conditions of IABP, the use of inotropic 
support was statistically significantly more often 
required, moreover, in maximum therapeutic 
doses, or in combination with norepinephrine. At 
the same time, weaning from IABP occurred in 
50% in the operating room; in other cases, MCS 
prolongation was required, which indicates more 
pronounced manifestations of heart failure syn-
drome in this group, despite statistically insignifi-
cant differences in LVEF after a day between the 
study groups. This is also confirmed by the SvO2 
data, which statistically significantly differed be-
tween the groups directly during PCI. In the ECMO 
group, the median SvO2 was higher, which indi-
cates the best oxygen delivery with this MCS 
method. However, we did not observe statistically 
significant differences in this indicator in the post-
operative period. 

The level of troponin I the day after PCI in the 
ECMO group was 0.18 (0.1; 2.3) ng/ml, in the IABP 
group — 1.64 (0.92; 2.36) ng/ml (P=0.045). The level 
of creatine phosphokinase-MB the next day after 
PCI in the ECMO group was 46 (18; 137) IU/l, in the 
IABP group — 200 (33; 405) IU/l (P=0.04). Thus, sta-
tistically significant differences in the levels of these 
markers of myocardial damage between the stud-
ied groups also indicate a high degree of transferred 
myocardial ischemia during the procedure under 
conditions of IABP. 

Renal failure (RF) was observed in the ECMO 
group in 2 (6.8%) patients, in the IABP group — in 
7 (31.8%) patients (P=0.021). Moreover, stage R was 
observed in 2 (6.8%) cases in the ECMO group and 
in 5 (22.7%) cases in the IABP group (P=0.1); stage I 
was observed in 0 (0%) cases in the ECMO group 
and in 1 (4.5%) case in the IABP group (P=0.247); 
Stage F was observed in 0 (0%) cases in the ECMO 
group and in 1 (4.5%) case in the IABP group 
(P=0.247). The NGAL level the day after PCI in the 
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что при развитии тяжелых гемодинамических 
нарушений вплоть до кардиогенного шока во 
время ЧКВ более эффективным методом МПК 
является ВА ЭКМО [8]. Частота жизнеугрожаю-
щих нарушений ритма во время основного 
этапа ЧКВ статистически не отличалась между 
группами. Тем не менее развитие таких арит-
мий в условиях ЭКМО не сопровождалось 
ухудшением системной гемодинамики, тогда 
как в условиях ВАБК, напротив, отмечали оста-
новку кровообращения, что потребовало 
немедленной электроимпульсной терапии, 
направленной на восстановление эффектив-
ного ритма сердца. Также одним из ключевых 
критериев отлучения от МПК было наличие 
удовлетворительного значения СИ (в пределах 
2,2–2,5 л/мин/м2) без превышения терапевти-
ческого диапазона инотропных препаратов. В 
условиях ВАБК статистически значимо чаще 
требовалось использование инотропных пре-
паратов, причем в максимально терапевтиче-
ских дозах, либо в комбинации с норадренали-
ном. Вместе с тем отлучение от ВАБК 
происходило в 50% случаев в операционной, в 
остальных случаях требовалась пролонгация 
МПК, что указывает на более выраженные 
проявления синдрома сердечной недостаточ-
ности в этой группе, несмотря на статистиче-
ски незначимые отличия ФВ ЛЖ в исследуе-
мых группах спустя сутки после ЧКВ. Это 
подтверждается и данными SvO2, которые ста-
тистически значимо различались между груп-
пами непосредственно во время ЧКВ ВР. В груп-
пе ЧКВ+ЭКМО медиана SvO2 была выше, что 
указывает на лучшую доставку кислорода при 
данном методе МПК. Вместе с тем, не наблюда-
ли статистически значимых отличий этого 
показателя в послеоперационном периоде. 

Содержание тропонина I на следующие 
сутки после ЧКВ в группе ЧКВ+ЭКМО состави-
ло 0,18 (0,1; 2,3) нг/мл, в группе ЧКВ+ВАБК — 
1,64 (0,92; 2,36) нг/мл (p=0,045). Содержание 
КФК МВ на следующие сутки после ЧКВ в 
группе ЧКВ+ЭКМО составило 46 (18; 137) ЕД/л, 
в группе ЧКВ+ВАБК — 200 (33; 405) ЕД/л 
(p=0,04). Таким образом, статистически значи-
мые различия содержания этих маркеров 
повреждения миокарда между исследуемыми 
группами также указывают на большую сте-
пень перенесенной ишемии миокарда во время 
процедуры в условиях ВАБК. 

Почечная дисфункция (ПД) по шкале 
RIFLE отмечали в группе ЧКВ+ЭКМО у 2 (6,8%) 
пациентов, в группе ЧКВ+ВАБК у 7 (31,8%) 
пациентов (p=0,021). Причем стадию R наблю-
дали в 2 (6,8%) случаях в группе ЧКВ+ЭКМО и в 
5 (22,7%) случаях в группе ЧКВ+ВАБК (p=0,1); 
стадию I наблюдали в 0 (0%) случаях в группе 
ЧКВ+ЭКМО и в 1 (4,5%) случае в группе 

IABP group was 139.4 (88.1; 166.7) ng/ml, in the 
IABP group — 212.3 (102; 279) (P=0.027). RF, as-
sessed on the RIFLE scale, was observed more often 
in the IABP group. When assessing the incidence of 
RF separately for each stage, no significant differ-
ences were found. Serum NGAL confirms a lower 
degree of kidney damage in the ECMO group. There 
are some studies where the incidence of acute renal 
failure during percutaneous revascularization of 
LMCA and coronary artery bypass grafting in pa-
tients with existing chronic renal failure were com-
pared, and it was shown that RF developed less fre-
quently in PCI [9]. There is no information, which 
MCSD-based methods were used for those inter-
ventions. It is known that the development of RF in 
ACS significantly increases the risk of death [10]. 
The study of RF as a complication of IABP, preced-
ing the operation of coronary bypass surgery, does 
not show a reliable connection between these phe-
nomena [11], but, in turn, does not show compar-
ative data with revascularization in the form of PCI, 
in which IABP is used much more often. IABP is 
known to improve renal blood flow [12], but the 
correct anatomical comparability of the balloon 
and aorta is extremely important since this mis-
match entails renal complications [13]. F. Pap-
palardo et al. showed that with the development of 
cardiogenic shock, IABP does not protect against 
RF, and with its development the risk of death sig-
nificantly increases [14]. Studies on the develop-
ment of RF with using ECMO show a high inci-
dence of this complication, but the fact that the 
etiology of RF is associated with the primary dis-
ease and impaired oxygen delivery to the kidneys 
rather than with the use of ECMO is always stipu-
lated. ECMO in this situation is just one of the in-
tensive care methods that supports global perfu-
sion and provides oxygen transport to all organs 
[15]. Thus, the development of RF in ACS has been 
investigated only in severe patients, while this issue 
has not been studied in initially hemodynamically 
stable patients. However, the results of this study 
showed that with HR PCI, the use of IABP was most 
commonly associated with the development of 
renal dysfunction compared to ECMO. 

MOF was observed in 3 (10.3%) cases in the 
PCI + ECMO group and in 12 (54.5%) cases in the 
IABP group (P=0.001). The median score in the 
ECMO group was 3 (1; 4) points, while in the IABP 
group it was 6 (3; 8) points (P=0.02) by SOFA score. 
Thus, we observed not only a more frequent devel-
opment of MOF in the IABP group, but also a 
greater degree of severity of MOF. 

The duration of the endovascular intervention 
of PCI was higher in the group using ECMO. This 
was due to the fact that, because of MCSD speci-
ficity and better hemodynamic stability, the opera-
tor had more opportunities for the most complete 
revascularization that evidenced by significant dif-
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ЧКВ+ВАБК (p=0,247); стадию F — в 0 (0%) случаях 
в группе ЧКВ+ЭКМО и в 1 (4,5%) случае в группе 
ЧКВ+ВАБК (p=0,247). Содержание NGAL на сле-
дующие сутки после ЧКВ в группе ЧКВ+ВАБК 
составил 139,4 (88,1; 166,7) нг/мл, в группе 
ЧКВ+ВАБК — 212,3 (102; 279) (p=0,027). Таким 
образом, мы наблюдали развитие ПД по шкале 
RIFLE чаще в группе ЧКВ+ВАБК. При оценке 
частоты развития ПД отдельно по каждой ста-
дии достоверных различий не выявили. Значе-
ния содержания сывороточного NGAL подтвер-
ждает меньшую степень повреждения почек в 
группе ЧКВ+ЭКМО. Известны исследования, 
когда сравнивалась частота развития острой 
почечной недостаточности при чрескожной 
реваскуляризации СтЛКА и операции коронар-
ного шунтирования у пациентов с имеющейся 
хронической почечной недостаточностью, где 
показано, что ПД в условиях ЧКВ развивалась 
реже [9]. Вместе с тем, не представлено, какие 
методы МПК использовались при данных вме-
шательствах. Однако известно, что развитие ПД 
при ОКС существенно повышает риск смерти 
[10]. Исследование ПД как осложнения ВАБК, 
предшествующего операции коронарного шун-
тирования, не показывает достоверной связи 
между этими явлениями [11], но, в свою очередь, 
и не отражает сравнительных данных с реваску-
ляризацией в виде ЧКВ, при котором ВАБК при-
меняется значительно чаще. Известно, что ВАБК 
улучшает почечный кровоток [12], однако крайне 
важной является правильная анатомическая 
сопоставимость баллона и аорты, так как это 
несоответствие влечет за собой почечные ослож-
нения [13]. F. Pappalardo и соавторы показали, что 
при развитии кардиогенного шока ВАБК не 
защищает от ПД, а при ее развитии значительно 
возрастает риск летального исхода [14]. Исследо-
вания по развитию ПД при использовании 
ЭКМО показывают высокую частоту этого 
осложнения, но всегда оговаривается тот факт, 
что этиология ПД связана с первичным заболе-
ванием и нарушением доставки кислорода к поч-
кам, а не с использованием ЭКМО. И ЭКМО в 
этой ситуации является именно одним из мето-
дов интенсивной терапии, который поддержива-
ет глобальную перфузию и обеспечивает транс-
порт кислорода ко всем органам [15]. Таким 
образом, развитие ПД при ОКС является изучен-
ной темой только у пациентов в критическом 
состоянии, тогда как этот вопрос у исходно гемо-
динамически стабильных пациентов не 
изучался. Результаты данного исследования 
показали, что при ЧКВ ВР использование ВАБК 
чаще ассоциируется с развитием почечной дис-
функции по сравнению с ЭКМО. 

ПОН, как событие наблюдали в 3 (10,3%) 
случаях в группе ЧКВ+ЭКМО и в 12 (54,5%) слу-
чаях в группе ЧКВ+ВАБК (p=0,001). При оценке 

ferences in the residual SYNTAX score between the 
studied groups. The residual SYNTAX score in the 
ECMO group was 10 (2; 19) points while in the IABP 
group it reached 18 (11; 24) points (P=0.01). Also, 
the endo-endovascular surgeons themselves sub-
jectively noted the best comfort when performing 
PCI in ECMO conditions. 

Among all patients, we did not note any com-
plications except hemorrhagic. BARC bleeding at a 
score of 3a or more was observed in 13 (44.8%) pa-
tients in the ECMO group and in 4 (18.1%) patients 
in the IABP group (P=0.046). Despite the obviously 
better hemodynamic effects and minimization of 
organ damage with ECMO usage, there is a high fre-
quency of hemorrhagic complications in the group 
of use of this type of MCS. This, in turn, can dis-
credit the technique, as the blood transfusion that 
may be required in connection with these compli-
cations is a predictor of the MOF development. The 
high frequency of bleeding, most likely, is associ-
ated with the greater invasiveness of this method, 
as well as with the relatively small team experience, 
as the rate of hemorrhagic complications de-
creased. The obtained data are consistent with 
global experience, which also notes that more fre-
quent and routine use of ECMO reduces the poten-
tial number of complications [16]. 

To sum up, the hospital mortality, which was 
significantly lower and was noted in 1 (3.4%) case 
in the ECMO group compared with 5 (22.7%) cases 
in the IABp group (P=0.035). A randomized con-
trolled trial of SHOCK 2 did not show a decrease in 
mortality when using IABP in patients with cardio-
genic shock [17], while ECMO according to other 
non-randomized trials was associated with im-
proved survival [16]. A limitation of these studies is 
that initially hemodynamically stable patients were 
not studied.  

Conclusion  
Comparing with IABP, veno-arterial ECMO 

has a more pronounced organoprotective effect by 
achieving better hemodynamic stability, which, in 
turn, prevents hypoxia and subsequent develop-
ment of organ dysfunction, which is confirmed by 
both clinical and laboratory markers. In addition, 
under the conditions of veno-arterial ECMO, better 
completeness and quality of revascularization is 
ensured, and hospital mortality is also reduced. 
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по шкале органной дисфункции SOFA медиана 
баллов в группе ЧКВ+ЭКМО составила 3 (1; 4), 
тогда как в группе ЧКВ+ВАБК составила 6 (3; 8) 
(p=0,02). Таким образом наблюдали не только 
более частое развитие ПОН в группе ЧКВ+ВАБК, 
но и большую степень выраженности ПОН. 
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Длительность основного эндоваскулярно-
го этапа ЧКВ была выше в группе с использова-
нием ЭКМО. Это связано с тем, что в условиях 
этого вида МПК при лучшей гемодинамической 
стабильности оператор имел больше возмож-
ностей для максимально полной реваскуляри-
зации, что подтверждается достоверными 
отличиями в остаточном SYNTAX между иссле-
дуемыми группами. Остаточный SYNTAX в груп-
пе ЧКВ+ЭКМО составил 10 (2; 19) балов, тогда 
как в группе ЧКВ+ВАБК составил 18 (11; 24) бал-
лов (p=0,01). Рентгеноэндоваскулярные хирурги 
субъективно отмечали лучший комфорт при 
выполнении ЧКВ в условиях ЭКМО. 

Каких-либо осложнений, кроме геморра-
гических, среди всех пациентов не отмечали. 
Кровотечение с оценкой 3а и более по шкале 
BARC наблюдали у 13 (44,8%) пациентов в груп-
пе ЧКВ+ЭКМО и у 4 (18,1%) пациентов в группе 
ЧКВ+ВАБК (p=0,046). Несмотря на очевидно 
лучшие гемодинамические эффекты и мини-
мизацию органного повреждения при исполь-
зовании ЭКМО, именно при применении этого 
вида МПК наблюдали большую частоту гемор-
рагических осложнений. Это, в свою очередь, 
может дискредитировать методику, так как 
гемотрансфузии, которые могут потребоваться 
в связи с этими осложнениями, сами по себе 
являются предиктором развития ПОН. Боль-
шая частота кровотечений, по всей видимости, 
связана с большей инвазивностью этого мето-
да МПК, а также с относительно небольшим 
опытом команды, по мере накопления которо-
го частота геморрагических осложнений 

уменьшалась. Полученные данные согласуют-
ся с общемировым опытом, который свиде-
тельствует, что более частое и рутинное 
использование ЭКМО снижает потенциальное 
число осложнений [16].  

Результирующей вышеописанного являет-
ся госпитальная летальность, которая была 
значимо ниже и отмечалась в 1 (3,4%) случае в 
группе ЧКВ+ЭКМО по сравнению с 5 (22,7%) 
случаями в группе ЧКВ+ВАБК (p=0,035). Рандо-
мизированное контролируемое исследование 
SHOCK 2 не показало снижения летальности 
при применении ВАБК у пациентов с кардио-
генным шоком [17], тогда как применение 
ЭКМО по данным других не рандомизирован-
ных исследований ассоциировано с улучшени-
ем выживаемости [16]. Ограничением этих 
исследований, опять же, является то, что исход-
но гемодинамически стабильные пациенты не 
обследовались. 

Заключение 
ВА ЭКМО по сравнению с ВАБК оказывает 

более выраженный органопротективный 
эффект путем достижения лучшей гемодина-
мической стабильности, что, в свою очередь, 
предупреждает развитие гипоксии и после-
дующей органной дисфункции. Кроме того, в 
условиях ВА ЭКМО обеспечивается лучшее 
качество и полнота реваскуляризации, а также 
снижается госпитальная летальность. 
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Coagulopathy in the Acute Phase of Traumatic Brain Injury 
Anastasia I. Baranich, Aleksandr A. Sychev, Ivan A. Savin, Aleksandr A. Polupan,  

Andrei V. Oshorov, Aleksandr A. Potapov 

N. N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Ministry of Health of Russia, 
16 Tverskaya-Yamskaya 4th Str., 125047 Moscow, Russia 

Острая черепно-мозговая травма (ЧМТ) может сопровождаться развитием коагулопатии. При 
этом, в условиях риска развития или прогрессирования геморрагических проявлений в веществе го-
ловного мозга, нормальное функционирование гемостаза имеет критическое значение. 

Цель исследования: определение частоты развития коагулопатии в остром периоде изолирован-
ной ЧМТ и выявление взаимосвязи вариантов нарушения гемостаза с тяжестью ЧМТ. 

Материалы и методы. Проанализировали 323 истории болезни пациентов с ЧМТ, госпитализи-
рованных в ОРИТ Центра нейрохирургии с 2008 г. по 2016 г., из них в исследование включили 118 па-
циентов. Критерии включения: острая изолированная ЧМТ, госпитализация в первые 72 часа после 
травмы, молодой и средний возраст пациентов. При поступлении в стационар всех пациентов оце-
нили по шкале комы Глазго (ШКГ) и разделили на две группы: 1 — тяжелая ЧМТ, 2 — ЧМТ умеренной 
и легкой степени тяжести. Всем пациентам провели исследования гемостаза (АЧТВ, ПТИ, концент-
рация фибриногена, число тромбоцитов). 

Результаты. У 63,6% пациентов с острой ЧМТ выявили признаки нарушения гемостаза, большин-
ство из которых (55,1%) носили гипокоагуляционный характер и наблюдались в группе тяжелой ЧМТ 
(62,5%). Наиболее частыми признаками коагулопатии являлись снижение уровня ПТИ менее 70% и 
тромбоцитопения — менее 150�109/л. Между развитием тромбоцитопении и неблагоприятным ис-
ходом (1–3 балла по Шкале Исходов Глазго (ШИГ) выявили корреляционную взаимосвязь слабой 
силы (r=0,276; p=0,002).  

Заключение. На этапе поступления в стационар коагулопатию диагностировали у 63,6% пациен-
тов в остром периоде ЧМТ, при этом преобладали гипокоагуляционные изменения. Коагулопатию 
достоверно чаще выявляли у пациентов в остром периоде тяжелой ЧМТ (ШКГ�8 баллов).  

Механизмы ЧМТ-ассоциированной коагулопатии до сих пор не до конца изучены; необходимо 
дальнейшее исследование вклада тромбоцитарного, плазменного и фибринолитического компонен-
тов в формирование коагулопатии, что, вероятно, требует использования, в том числе, интегральных 
методов диагностики гемостаза. 

 
Ключевые слова: ЧМТ-ассоциированная коагулопатия; черепно-мозговая травма; гемостаз; коа-

гулопатия 
 
Acute traumatic brain injury (TBI) can be accompanied by coagulopathy. In TBI, when an increased risk 

of hemorrhagic lesions in the brain tissue exists, keeping the normal hemostasis is crucial. 
The aim: to determine the incidence of coagulopathy in the acute phase of isolated TBI and identify the 

correlation between the types of hemostasis disorders and the severity of TBI. 
Materials and methods. We analyzed 323 case records of patients with TBI hospitalized to the Neurosurgery 

Center ICU from 2008 to 2016, 118 of them were included in the study. Criteria for inclusion were acute isolated 
TBI, hospitalization in the first 72 hours after injury, young and middle-aged patients. On admission to the 
hospital, all patients were assessed according to the Glasgow Coma Scale (GCS) and divided into two groups: 
group I with severe TBI, group 2 with mild and moderate TBI. All patients underwent blood coagulation testing 
(APTT, PTI, fibrinogen concentration, platelet count). 

Results. In 63.6% of patients with acute TBI coagulopathy were found, most of them (55.1%) had hypoco-
agulability state and were observed in the group of severe PMT (62.5%). The most frequent signs of coagulopa-
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thy were reduced PTI of less than 70% and thrombocytopenia of less than 150�109/l. A weak correlation 
(R=0.276; P=0.002) was found between the development of thrombocytopenia and adverse outcomes (1–3 
points according to GOS).  

Conclusion. on hospital admission coagulopathy was diagnosed in 63,6% of patients in the acute phase of 
TBI, hypocoagulability state prevailed. Coagulopathy was significantly more common in patients in the acute 
phase of severe TBI (GCS�8 points). 

The mechanisms of TBI-associated coagulopathy have not yet been fully clarified. Further studies of the 
role of platelet, plasma and fibrinolytic components in the development of coagulopathy are warranted, which 
require more comprehensive methods of hemostasis investigation. 

 
Keywords: hemostasis; traumatic brain injury; TBI-associated coagulopathy 
 

DOI:10.15360/1813-9779-2020-1-27-34

Введение 
Острая черепно-мозговая травма (ЧМТ) 

является одной из лидирующих причин смерт-
ности и тяжелой инвалидизации лиц молодого 
и среднего возраста [1]. Признано, что в ряде 
случаев ЧМТ сопровождается нарушениями 
системы гемостаза [2–4], обуславливающими 
повышение риска геморрагической трансфор-
мации контузионных очагов и увеличения 
объема интракраниальной гематомы. В то же 
время, по данным некоторых исследований, 
развитие коагулопатии может стать причиной 
формирования микротромбов, что приводит к 
развитию ишемических повреждений голов-
ного мозга [5]. Кроме того, формирование коа-
гулопатии, ассоциированной с ЧМТ, связано с 
высокой частотой гемотрансфузий, длитель-
ным лечением в отделении реанимации, повы-
шенным риском развития полиорганной недо-
статочности, кратном увеличении риска 
летального исхода и значимо высоким уровнем 
инвалидизации, и, таким образом, является 
одним из важнейших независимых предикто-
ров неблагоприятного исхода [6–9]. В исследо-
вании Stein и др. [10] продемонстрировано, что 
более чем у 80% пациентов с признаками гипо-
коагуляции, выявленными на этапе поступле-
ния в стационар, формируются вторичные 
повреждения головного мозга, которые при 
отсутствии коагулопатии развивались только 
в 31% случаев. В работе Allard и др. [8] показано 
четырехкратное увеличение риска летального 
исхода у пациентов с коагулопатией и призна-
ками прогрессирования геморрагических оча-
гов, выявленных по данным КТ [4].  

В настоящее время отсутствует точное 
определение ЧМТ-ассоциированной коагулопа-
тии, в связи с чем частота ее возникновения 
широко варьирует по данным различных иссле-
дований и может достигать 90% [11, 12]. Меха-
низмы ЧМТ-ассоциированной коагулопатии, 
как и ее характерные лабораторные признаки, 
остаются не верифицированы, однако их пони-
мание позволит выявить пациентов группы 
риска развития геморрагических или ишемиче-
ских очагов и улучшить качество их лечения.  

Introduction  
Acute traumatic brain injury (TBI) is one of the 

leading causes of morbidity and mortality in young 
and middle-aged people [1]. In some cases, TBI can 
be accompanied by abnormal coagulation [2–4], re-
sulting in an increased risk of hemorrhagic transfor-
mation of contusion foci and an increase in the vol-
ume of intracranial hematoma. At the same time, 
the development of coagulopathy may lead to the 
formation of microthrombi, causing ischemic brain 
damage [5]. In addition, coagulopathy related to TBI 
associates with high rate of blood transfusions, pro-
longed treatment in the intensive care unit, in-
creased risk of multiple organ failure, dramatic in-
crease in the risk of death and significantly higher 
level of disability, and thus is one of the most impor-
tant independent predictors of adverse outcome 
[6–9]. The study by Stein et al. [10] demonstrated 
that more than 80% of patients with hypocoagula-
bility state found on hospital admission develop 
secondary brain damage, which in the absence of 
coagulopathy was seen only in 31% of cases. Allard 
et al. [8] showed a fourfold increase in the risk of 
death in patients with coagulopathy and signs of he-
morrhagic foci progression revealed by CT data [4].  

Currently, there is no precise definition of TBI-
associated coagulopathy, therefore, its incidence 
varies widely according to different studies and can 
reach 90% [11, 12]. The mechanisms of TBI-associ-
ated coagulopathy, as well as its typical laboratory 
signs, remain to be verified, and their understand-
ing will allow to identify patients at risk of develop-
ing hemorrhagic or ischemic foci and improve the 
quality of their treatment.  

The aim of this study was to determine the in-
cidence of coagulopathy in the acute phase of iso-
lated TBI, its most characteristic signs, as well as to 
check the correlation between types of coagulation 
disorders and TBI severity.  

Materials and Methods 
We analyzed 323 case records of patients with TBI 

hospitalized in the intensive care unit of the Neuro-
surgery Center from 2008 to 2016, of which 118 patients 
who met the criteria for inclusion were included in the 
retrospective study. 
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Цель исследования — определение часто-
ты развития коагулопатии в остром периоде 
изолированной ЧМТ и выявление взаимосвя-
зи вариантов нарушения гемостаза с тяжестью 
ЧМТ.  

Материал и методы 
Проанализировали 323 истории болезни паци-

ентов с ЧМТ, госпитализированных в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии Центра нейрохи-
рургии с 2008 г. по 2016 г., из них в ретроспективное 
исследование включили 118 пациентов, соответ-
ствующих критериям включения. 

Критериями включения в исследование яв-
лялись: наличие острой изолированной ЧМТ, гос-
питализация в первые 72 часа после травмы, мо-
лодой и средний возраст пациентов (от 18 до 59 
лет). К критериям невключения в исследование 
относили: наличие данных о трансфузии свежеза-
мороженной плазмы (СЗП) в течение 7 суток до 
госпитализации, прием антикоагулянтов и анти-
агрегантов, имеющиеся нарушения функции 
печени, фоновая коагулопатия или тромбофилия, 
данные о недавнем перенесенном нейрохирурги-
ческом вмешательстве, а также наличие независи-
мых факторов риска развития коагулопатии, 
таких как массивная кровопотеря, гипотермия 
(менее 35°С) и ацидоз (pH менее 7,35 по данным 
КОС артериальной крови).  

При поступлении в стационар всех пациенты 
оценили по шкале ком Глазго (ШКГ) и разделили на 
2 группы: 1 группа (основная) — тяжелая ЧМТ (ШКГ 
8 баллов и менее), 2 группа (контрольная) — ЧМТ 
умеренной и легкой степени тяжести (ШКГ 9–15 бал-
лов). У всех пациентов выполнили исследования си-
стемы гемостаза (АЧТВ, ПТИ, концентрация фибри-
ногена, число тромбоцитов) при поступлении 
пациента в стационар. На основании ряда публика-
ций, посвященных исследованиям гемостаза 
[13–16], и референсных значений показателей свер-
тывающей системы крови, полученные данные ква-
лифицировали как: 

1. Нормокоагуляция — все показатели свер-
тывающей системы крови в пределах нормальных 
значений: АЧТВ 25–35 сек, ПТИ 80–120%, концентра-
ция фибриногена 1,7–4,4 г/дл и число тромбоцитов 
150–410�109/л;  

2. Гипокоагуляция — при наличии одного из 
показателей: АЧТВ более 35 сек, ПТИ менее 80%, 
концентрация фибриногена менее 1,7 г/дл, число 
тромбоцитов менее 150�109/л;  

3. Гиперкоагуляция — при наличии одного из 
показателей: АЧТВ менее 25 сек, ПТИ более 120%, 
концентрация фибриногена более 4,4 г/дл.  

Эпидемиологические данные для обеих групп 
представлены в табл. 1. Группы статистически до-
стоверно не отличались по полу и возрасту. 

Для статистической обработки результатов 
применяли программу «STATISTICA 6.0». При стати-
стической обработке данных нормальность распре-
деления определяли по критерию Колмогорова-
Смирнова. Данные представляли как M±SD (M — 
средняя, SD — стандартное отклонение) при нор-
мальном распределении и как медиану (25 и 75 про-

The inclusion criteria were acute isolated TBI, hos-
pitalization in the first 72 hours after the injury, young 
and middle age of patients (18 to 59 years). The non-in-
clusion criteria were known fresh frozen plasma transfu-
sion within 7 days prior to hospitalization, use of antico-
agulants and antiaggregants, pre-existing liver 
dysfunction, coagulopathy or thrombophilia, docu-
mented recent neurosurgical interventions as well as in-
dependent risk factors for coagulopathy, such as massive 
blood loss, hypothermia (less than 35°С) and acidosis 
(pH less than 7.35 in arterial blood).  

On admission, all patients were assessed according 
to the Glasgow Coma Scale (GCS) and divided into 2 
groups. Group 1 (main) patients had severe TBI (GCS 
score 8 and less), Group 2 (control) patients had mild and 
moderate TBI (GCS score 9–15). Hemostasis testing 
(APTT, PTI, fibrinogen concentration, platelet count) was 
performed in all patients on admission. Based on several 
papers studying hemostasis [13–16] and reference values 
of blood coagulation system parameters, the obtained 
data were qualified as: 

1. Normocoagulability where all blood coagula-
tion indices were within normal values (APTT 25–35 sec, 
PTI 80–120%, fibrinogen concentration 1.7–4.4 g/dL and 
platelet count 150–410�109/l  

2. Hypocoagulability with one or more of the fol-
lowing: APTT > 35 sec, PTI < 80%, fibrinogen concentra-
tion < 1.7 g/dl, platelet count < 150�109/l  

3. Hypercoagulability with one or more of the fol-
lowing: APTT < 25 sec, PTI > 120%, fibrinogen concentra-
tion > 4.4 g/dL. 

Epidemiological data for both groups are presented 
in table 1. The groups did not differ significantly by sex 
and age. 

The statistical analysis of the results was performed 
using the «STATISTICA 6.0» software. During statistical 
analysis of data, the distribution normality was tested by 
Kolmogorov–Smirnov criterion. The data were presented 
as M±SD (M — mean, SD — standard deviation) in nor-
mal distribution and as median (25 and 75 percentiles) 
in non-normal distribution. The Mann–Whitney crite-
rion was used for comparison of two groups, the differ-
ences were considered statistically significant at p<0.05. 
To determine the relationship between GOS outcomes 
and hemostasis, a correlation analysis was performed 
using Pearson and Spearman methods (�0.2 was consid-
ered very weak correlation; 0.2–0.5 — weak correlation; 
0.5–0.7 — moderate correlation; 0.7–0.9 — strong corre-
lation; >0.9 — very strong correlation). 

Results and Discussion 
Epidemiology and type of hemostatic disor-

ders in TBI. Coagulopathy was found in 63,6% of pa-
tients with acute TBI on admission to ICU (table 2). 
The majority of the patients (55.1%) had hypocoag-
ulability states, while hypercoagulation was ob-
served only in 8.5% of patients. 

Hypocoagulability in TBI can be attributed to 
the excessive activation of hemostasis by the tissue 
factor present in large quantities in brain tissue, 
which leads to further depletion of blood-clotting 
factors [17]. However, the TBI-associated coagu-
lopathy is a complex process that affects all stages 
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центили) — при ненормальном распределении. Для 
сравнения двух групп использовали критерий 
Манна–Уитни, при этом различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05. Для определения 
взаимосвязи исходов по ШИГ с показателями гемо-
стаза провели корреляционный анализ по методам 
Пирсона и Спирмана (�0,2 — очень слабая корреля-
ция; 0,2–0,5 слабая корреляция; 0,5–0,7 — средняя 
корреляция; 0,7–0,9 — высокая корреляция; более 
0,9 — очень высокая корреляция). 

Результаты и обсуждение 
Эпидемиология и характер нарушений 

гемостаза при ЧМТ. У 63,6% пациентов с ост-
рой ЧМТ при поступлении в ОРИТ выявили 
признаки нарушения гемостаза (табл. 2). Пре-
обладающее большинство нарушений (55,1%) 
носили гипокоагуляционный характер, в то 
время как гиперкоагуляцию наблюдали лишь 
у 8,5% пациентов. 

Наличие признаков гипокоагуляции при 
ЧМТ можно объяснить чрезмерной активаци-
ей гемостаза тканевым фактором, содержа-
щимся в большом количестве в ткани мозга, 
что обуславливает дальнейшее истощение 
факторов свертывания крови [17]. Однако коа-
гулопатия, ассоциированная с ЧМТ, представ-
ляет собой комплексный процесс, затрагиваю-
щий все звенья гемостаза. Поврежденный 
эндотелий церебральных сосудов также приво-
дит к гиперактивации тромбоцитов с после-
дующим снижением их числа и реактивности 
[12]. Кроме того, при ЧМТ наблюдается значи-
мое увеличение уровня прокоагулянтных мик-
ровезикул [18], которые могут не только 
являться альтернативным источником ткане-
вого фактора, но также содержат фосфатидил-
серин, способствующий образованию прокоа-
гулянтных комплексов [19]. Так же одним из 

of hemostasis. Damaged cerebral vascular endothe-
lium also causes platelet hyperactivation with a 
consequent reduction in platelet number and reac-
tivity [12]. In addition, a significant increase in the 
level of procoagulant microvesicles is observed in 
TBI [18]. The vesicles may not only be an alternative 
source of tissue factor, but also contain phos-
phatidylserine promoting the formation of proco-
agulant complexes [19]. One of the mechanisms of 
this coagulopathy is fibrinolysis enhancement [20]. 

Laboratory signs of TBI-associated coagu-
lopathy. In most studies, the criterion for TBI-asso-
ciated coagulopathy was hypocoagulability state 
manifested as abnormality of one or more labora-
tory hemostasis parameters (prolonged APTT, re-
duced PTI or platelet count) [21]. Our results (table 
3) show that the most common signs of coagulopa-
thy in the severe TBI group were reduced PTI (less 
than 70%) and platelet count below 150�109/l (fig.). 
Similar data were obtained in the Wafaisade et al. 
study, which included 3114 patients with isolated 
TBI [22]. The authors also point out that the de-
crease in platelet count and PTI is the most typical 
sign of hemostasis disorders in TBI. 

Hypercoagulability was found in 8.5% of TBI 
patients and manifested as increased fibrinogen lev-
els, which may have been due to a severe systemic 
inflammatory response associated with TBI, since 
inflammatory cytokines (such as interleukin-6 and 
interleukin-1), which become elevated after TBI, 
participate in the fibrinogen production [8]. How-
ever, this claim requires further research. 

The link between TBI severity and the devel-
opment of coagulopathy. Coagulopathy was most 
commonly observed in the severe TBI group, which 
can probably be explained by the potentially more 
significant brain tissue damage: signs of hypocoagu-
lability were observed in 62.5% of patients with se-
vere isolated TBI. In a study by Talving et al. including 

Parameters Values of parameters in groups P 
Main, n=88 Control, n=30  

Sex 
men 67 (76.1%) 21 (70.0%) ns 
women 21 (23.9%) 9 (30.0%) ns 

Age, years, mean±SD (min–max) 31.4±10.8 (18–59) 33.1±12.0 (18–59) ns

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп. 
Table 1. Patient profile. 

Note. For Tables 1–3 and Figure 1: ns — non significant (P>0.05) 
Примечание. Для табл. 1, 2, рис.: Parameters — параметры; values of … in groups — значения … в группах; main — ос-
новная; control — контрольная; sex — пол; men — мужчины; women — женщины; age, years, mean — возраст, лет, сред-
нее; ns — отсутствие отличий между группами (p>0,05).

Parameters Values of parameters in groups 
Main, n=88 Control, n=30 Total, n=118 

Hypocoagulability 55 (62.5%) 10 (33.3%) 65 (55.1%) 
Normocoagulability 25 (28.4%) 18 (60%) 43 (36.4%) 
Hypercoagulability 8 (9.1%) 2 (6.7%) 10 (8.5%)

Таблица 2. Варианты изменений гемостаза при ЧМТ. 
Table 2. Hemostasis changes in TBI. 

Примечание. Total — всего; Hypo-/Normo-/Hypercoagulability — Гипо-/Нормо-/Гиперкоагуляция.
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механизмов данной коагулопатии является 
усиление фибринолиза [20]. 

Лабораторные признаки ЧМТ-ассоцииро-
ванной коагулопатии. В большинстве работ, кри-
териями ЧМТ-ассоциированной коагулопатии 
являются гипокоагуляционные изменения как 
минимум одного лабораторного показателя оцен-
ки гемостаза (удлинение АЧТВ, снижение значе-
ния ПТИ или уменьшение числа тромбоцитов) 
[21]. Полученные результаты (табл. 3) демонстри-
руют, что наиболее частыми признаками коагуло-
патии в группе тяжелой ЧМТ является снижение 
значения ПТИ ниже референсных (менее 70%) и 
тромбоцитопения — менее 150�109/л (рис.). Сход-
ные данные получены в исследовании Wafaisade 
и соавт., включившем 3114 пациентов с изолиро-
ванной ЧМТ [22]. Авторы также указывают, что 
снижение числа тромбоцитов и значения ПТИ 
являются наиболее характерными признаками 
нарушений гемостаза при ЧМТ.  

Гиперкоагуляционные изменения, выявлен-
ные у 8,5% пациентов с ЧМТ, проявлялись в виде 

436 patients with TBI (392 with blunt head injuries, 
44 with penetrating wounds), the authors demon-
strate that coagulopathy is significantly more com-
mon in patients with penetrating wounds and also 
recognize severe brain damage (GCS below 8) as an 
independent risk for coagulopathy development [7].  

Correlation between coagulopathy and out-
comes according to the GOS. Pearson's correlation 
coefficient was used to test the correlation between 
platelet count and GOS outcomes. A weak correla-
tion (R=0.276; P=0.002) was found (table 3). 

Several studies have demonstrated that 
thrombocytopenia and probable thrombocytopa-
thy contribute significantly to the development of 
coagulopathy associated with TBI [23–27]. A de-
crease in platelet count below 175�109/l has been 
shown to significantly increase the risk of progres-
sion of hemorrhagic foci, while thrombocytopenia 
below 100�109/l causes a nine-fold increase in risk 
of death [28, 29]. According to Sun et al., thrombo-
cytopenia and thrombocytopathy can be diag-
nosed even several days after the trauma [30].  

Platelet count                                                                      GOS score χ2 P 
                                                                                                   1 2–3 4–5  
<100�109/l                                                              3 (33.3%) 6 (14.6%) 2 (2.9%) χ2=10.783 
�100�109/l                                                             6 (66.7%) 35 (85.4%) 66 (97.1%) P=0.005

Таблица 3. Взаимосвязь между исходами по ШИГ и уровнем тромбоцитов. 
Table 3. Correlation between GOS outcomes and platelet count. 

Примечание. Platelet count — содержание тромбоцитов; GOS score — ШИГ, баллы.

Parameters Values of parameters in groups 
Main, n=88 Control, n=30 Total, n=118 

APTT, s 26.7 [23.9; 30.3] 27.3 [23.7; 29.9] ns 
PTI, % 68.0 [53.0; 77.0] 88.0 [78.0; 98.0] <0.05 
Fibrinogen, g/dl 3.45 [3.1; 4.0] 3.3 [2.4; 4.9] ns 
Platelets, 109/l 148 [121; 175] 202 [175; 226] <0.05

Средние значения исследуемых показателей и наиболее характерные лабораторные признаки изменений гемостаза. 
Mean values of the studied parameters and the most common laboratory hemostasis changes. 
Note. The comparative analysis data are presented as an integrative 95% range of the parameter without extreme points, contours, 
median value and 25% and 75% quartiles; P — significance of differences; ns — no significant differences between groups. 
Примечание. PTI — ПТИ;  Platelets — тромбоциты; APTT, s — АЧТВ, сек. Данные сравнительного анализа представлены 
в виде интегративного 95% размаха показателя без экстремальных значений и контуров, срединного диапазона, ограни-
ченного значениями 25% и 75% квартиля, медианы.
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увеличения уровня фибриногена, что, возможно, 
было связано с выраженной системной воспали-
тельной реакцией на фоне ЧМТ, т.к. воспалитель-
ные цитокины (такие как интерлейкин-6 (IL-6) и 
интерлейкин-1 (IL-1)), содержание которых повы-
шается после ЧМТ, участвуют в синтезе фибрино-
гена [8]. Однако данное утверждение требует 
дальнейшего исследования. 

Связь тяжести ЧМТ и развития коагуло-
патии. Чаще всего коагулопатии наблюдали в 
группе тяжелой ЧМТ, что, вероятно, можно 
объяснить потенциально более значимым 
повреждением мозговой ткани: признаки 
гипокоагуляции наблюдали у 62,5% пациентов 
с тяжелой изолированной ЧМТ. В исследова-
нии Talving и др., включившем 436 пациентов с 
ЧМТ (392 пациента со слепыми ранениями 
головы, 44 — с проникающими), авторы демон-
стрируют, что коагулопатии встречаются 
значимо чаще у пациентов с проникающими 
ранениями, а также признают тяжелое 
повреждение головного мозга (ШКГ менее 8 
баллов) одним из независимых рисков форми-
ровании коагулопатии [7].  

Корреляция между наличием коагуло-
патии и исходами по ШИГ. Для исследования 
взаимосвязи исходов по ШИГ и числа тромбо-
цитов применили коэффициент корреляции 
Пирсона, выявили корреляционную взаимо-
связь слабой силы (r=0,276; p=0,002) (табл. 3).  

В ряде работ продемонстрировано, что 
тромбоцитопения и вероятная тромбоцитопа-
тия вносят значимый вклад в формирование 
коагулопатии, ассоциированной с ЧМТ [23–27]. 
Было показано, что снижение числа тромбоци-
тов менее 175�109/л достоверно увеличивает 
риск прогрессирования геморрагических оча-
гов, в то время как тромбоцитопения менее 
100�109/л девятикратно увеличивает риск 
летального исхода [28, 29]. По данным Sun и др., 
тромбоцитопения и тромбоцитопатия могут 
быть диагностированы даже через несколько 
дней после эпизода травмы [30].  

В исследовании IMPACT (International Mis-
sion for Prognosis and Analysis of Clinical Trials in 
TBI), включившем 8686 пациентов с ЧМТ, про-
демонстрировано, что удлинение протромби-
нового времени (и, как следствие, укорочение 
ПТИ) является одним из независимых предик-
торов неблагоприятного исхода [31].  

В данном исследовании отсутствует какая-
либо корреляция между исходами по ШКГ и 
значением ПТИ, что можно объяснить сравни-
тельно небольшим числом исследованных 
пациентов. 

К сожалению, стандартные тесты системы 
гемостаза, такие как АЧТВ, ПТИ, концентрация 
фибриногена не всегда отображают реальное 
состояние системы гемостаза, поскольку 

The IMPACT (International Mission for Prog-
nosis and Analysis of Clinical Trials in TBI) study, 
which included 8686 patients with TBI, demon-
strated that prothrombin time prolongation (and, 
as a consequence, PTI shortening) is one of the in-
dependent predictors of adverse outcomes [31].  

Our study did not show any correlation be-
tween outcomes on GCS and PTI values, which can 
be attributed to relatively small number of patients 
studied. 

Unfortunately, standard tests of the hemosta-
sis system such as APTT, PTI, fibrinogen concentra-
tion do not always represent the real state of the he-
mostasis as they are performed in a plasma sample 
without consideration of the interaction of coagu-
lation factors with platelets, blood cells and vascular 
endothelium. Complex and multifactorial coagula-
tion disorders, such as TBI-associated coagulopa-
thy, probably require a more rigorous investigation 
using integral tests such as thromboelastography 
and thromboelastometry. The data from these tests 
will allow to discover more accurate predictors of 
adverse outcomes. 

Conclusion  
On admission, coagulopathy was diagnosed in 

63.6% of patients with acute isolated TBI, with most 
of these changes developing in patients with severe 
PMT and manifesting as hypocoagulability state. 
The most typical laboratory signs of the coagulopa-
thy were thrombocytopenia and reduced PTI. How-
ever, the standard coagulation tests are not sensi-
tive to several other possible mechanisms of 
coagulopathy, e. g. platelet abnormalities and fib-
rinolysis, therefore the use of additional investiga-
tions or integral hemostasis testing is likely helpful 
for selecting the targeted coagulopathy treatment 
as well as identifying adverse outcome predictors.

выполняются в образце плазмы, таким обра-
зом не учитывается взаимодействие факторов 
коагуляции с тромбоцитами, элементами кле-
ток крови и эндотелием сосудов. Сложные и 
многофакторные нарушения гемостаза, такие 
как ЧМТ-ассоциированная коагулопатия, веро-
ятно требуют более тщательной диагностики с 
помощью интегральных методов исследова-
ния, таких как тромбоэластография и тромбоэ-
ластометрия, а полученные данные этих тестов 
позволят выявить более точные предикторы 
неблагоприятного исхода. 

Заключение 
На этапе поступления в стационар ЧМТ-

ассоциированную коагулопатию диагностиро-
вали у 63,6% пациентов с острой изолирован-
ной ЧМТ, при этом в большинстве случаев 
данные изменения развивались у пациентов с 
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тяжелой ЧМТ и носили гипокоагуляционный 
характер. Наиболее характерными лаборатор-
ными признаками данной коагулопатии явля-
лись тромбоцитопения и снижение значений 
ПТИ. Однако, стандартные коагуляционные 
тесты не чувствительны к ряду других возмож-
ных патофизиологических механизмов коагу-

лопатии, например тромбоцитопатии и фибри-
нолизу, в связи с чем использование дополни-
тельных исследований или интегральных 
методов оценки гемостаза, вероятно, могут 
помочь в выборе таргетной терапии коагулопа-
тии, а также позволят выявить предикторы 
неблагоприятного исхода.
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Acute Respiratory Distress Syndrome  
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Цель исследования — обоснование морфологических диагностических критериев респиратор-
ного дистресс-синдрома (РДСН) и острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у глубоконе-
доношенных новорожденных.  

Материалы и методы. Провели анализ протоколов патологоанатомического исследования 
31 новорожденного. Средний гестационный возраст детей составил 28,9±5,3 нед., масса тела при рож-
дении — 1404±945 грамм. В выборке 58% новорожденных имели экстремально низкую массу тела 
(ЭМНТ). При рождении у всех новорожденных выявили асфиксию тяжелой степени, медиана оценки 
по шкале Апгар на 1-й минуте жизни составляла 3 [2; 5] балла. Во всех случаях имело место неблаго-
приятное течение заболевания. Медиана продолжительности жизни составляла 72 [22; 181] часа.  

Результаты исследования. В исследовании выявили два варианта формирования гиалиновых 
мембран у недоношенных новорожденных с острой дыхательной недостаточностью. Гиалиновые 
мембраны в легких обнаружили у 93,5% новорожденных, их них в 51,6% случаев имел место РДСН, 
обусловленный первичным дефицитом сурфактанта, у 41,9% детей выявили ОРДС, обусловленный 
воздействием на незрелые легкие прямых и непрямых повреждающих факторов. Во всех случаях 
имелся морфологический субстрат для формирования гиалиновых мембран: незрелость и антена-
тальное повреждение структур аэрогематического барьера, пневмония, микроаспирация, ишемия 
легких.  

Заключение. Острый респираторный дистресс-синдром характерен для 41,9% глубоконедоно-
шенных новорожденных, его развитию способствует воздействие на незрелые легкие прямых (врож-
денная пневмония, аспирация околоплодных вод) и непрямых (тяжелая перинатальная гипоксия — 
ишемия, шок, геморрагический синдром) повреждающих факторов. Наиболее часто морфологиче-
ские признаки ОРДС обнаруживали у новорожденных с врожденной пневмонией, асфиксией, нео-
натальной аспирацией околоплодных вод, что усугубляло течение заболевания.  

 
Ключевые слова: недоношенные новорожденные; врожденная пневмония; гиалиновые мембраны; 

острый респираторный дистресс-синдром 
 
The aim of the study is to provide a rationale for the morphological diagnostic criteria of respiratory distress 

syndrome (RDS) and acute respiratory distress syndrome of the newborn (ARDSN) in extremely preterm new-
born infants.  

Materials and methods. Autopsy protocols of 31 newborns were studied. The average gestational age of 
children was 28.9±5.3 weeks, body weight at birth was 1404±945 grams. Fifty eight percent of newborns in the 
sample had extremely low body weight (ELBW). At birth, all newborns were found to have severe asphyxia, 
and the median score on the Apgar scale at the 1st minute of life was 3 [2; 5] points. In all cases there was an 
unfavorable course of the disease. The median life span was 72 [22; 181] hours.  

The results of the study. The study revealed two variants of hyaline membrane formation in preterm new-
borns with acute respiratory failure. Hyaline membranes in the lungs were found in 93.5% of newborns, in 
51.6% of cases there was ARDSN due to the primary surfactant deficiency, in 41.9% of children ARDS was due 
to immature lung being exposed to various direct and indirect damaging factors. In all cases a distinct mor-
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phological pattern in newborns with the hyaline membranes was identified: immaturity and antenatal damage 
to air-blood barrier, pneumonia, microaspiration, ischemia of the lungs.  

Conclusion. Acute respiratory distress syndrome is typical for 41.9% of extremely preterm infants, its de-
velopment is favored by exposure of immature lungs to direct (congenital pneumonia, amniotic fluid aspira-
tion) and indirect (severe perinatal hypoxia with ischemia, shock, hemorrhagic syndrome) damaging factors. 
Morphological signs of ARDS were most often found in newborns with congenital pneumonia, asphyxia, 
neonatal aspiration of amniotic fluid.  

 
Ключевые слова: preterm newborns; congenital pneumonia; hyaline membranes; acute respiratory distress 

syndrome 
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Введение 
Острый респираторный дистресс-син-

дром (ОРДС, ARDS) является одной наиболее 
частых проблем реаниматологии. Показатели 
заболеваемости ОРДС варьируют в широких пре-
делах, так, в Европе заболеваемость составляет 
13–30 случаев на 100 000 населения, в США — от 
45 до 75 случаев, в Российской Федерации реги-
стрируется от 15 000 до 25 000 случаев в год. 
Больничная смертность от ОРДС составляет от 
34,9 до 57% и зависит от тяжести его течения 
[1]. В последние годы отмечается рост диагно-
стики ОРДС, что обусловлено, с одной стороны, 
ростом количества пациентов с множествен-
ными повреждениями, с другой — улучшением 
диагностики развившихся осложнений [1,2].  

Особое внимание уделяется вопросам 
диагностики и лечения ОРДС в педиатриче-
ской практике и у новорожденных детей [3–6]. 
За последние несколько десятилетий смерт-
ность детей от ОРДС снизилась и составляет 
16–24%. [6, 7]. Однако, в отделениях интенсив-
ной терапии смертность от ОРДС остается 
высокой и составляет 30% от общего числа 
умерших пациентов [4]. У детей имеют цен-
ность несколько прогностических факторов, 
влияющих на показатель смертности. В пер-
вую очередь, — это тяжесть артериальной 
гипоксемии, чем раньше она определяется, 
тем хуже прогноз заболевания и выше риск 
наступления летального исхода. На основа-
нии этого теста у большинства детей можно 
диагностировать ОРДС еще до того, как 
потребуется интубация трахеи [8]. На исход 
ОРДС у детей влияют тяжесть и длительность 
повреждения легких [9].  

У новорожденных детей диагностика 
ОРДС достаточно сложна и противоречива. De 
Luca D. с соавт. представили международный, 
многоцентровой и междисциплинарный про-
ект «Неонатальный ОРДС», целью которого 
является получение консенсусного определе-
ния ОРДС для новорожденных, применимого в 
перинатальном периоде. Определение было 
создано путем обсуждения между экспертами 
из Европейского общества по педиатрической 
и неонатальной интенсивной терапии, Евро-

Introduction  
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 

is one of the most common challenges in intensive 
care. ARDS prevalence varies widely, with 13–30 
cases per 100,000 population in Europe, 45 to 75 
cases per 100,000 population in the USA. Its inci-
dence in the Russian Federation ranges from 15,000 
to 25,000 cases per year. The hospital mortality 
from ARDS ranges from 34.9% to 57%, depending 
on the severity [1]. In recent years there has been 
an increase in the diagnosed cases of ARDS, which 
is caused, on the one hand, by the rise in the num-
ber of patients with multiple conditions, and on the 
other hand, by the improved diagnosis of compli-
cations [1, 2].  

Special attention is paid to diagnosis and treat-
ment of ARDS in pediatric practice and in newborn 
children [3–6]. Over the past few decades, infant 
mortality from ARDS has declined and ranges from 
16 to 24% [6, 7]. However, in intensive care units the 
mortality rate from ARDS remains high and ac-
counts for 30% of the total deaths [4]. Several prog-
nostic factors affecting the mortality rate are essen-
tial in children. First of all, it is the arterial hypoxemia 
severity. The earlier it is diagnosed, the worse is the 
prognosis and the higher is the risk of mortality. 
Based on this test, ARDS can be diagnosed in most 
children before tracheal intubation is required [8]. 
The severity and duration of the lung injury also af-
fect the outcome of ARDS in children [9].  

In newborn children, diagnosing ARDS can be 
challenging and controversial. De Luca D. et al. pre-
sented an international, multicenter, and interdis-
ciplinary project, Neonatal ARDS, which aims to 
obtain a consensus definition of perinatal ARDS for 
newborns. The definition was elaborated through 
discussion between experts from the European So-
ciety for Pediatric and Neonatal Intensive Care, the 
European Society for Paediatric Research, and ex-
perts from the USA and Australia. According to the 
expert opinion, the mechanisms causing ARDS in 
adults and older children include surfactant dys-
function, lung tissue inflammation, decreased lung 
oxygenation, increased intra-pulmonary shunting, 
and diffuse alveolar damage. The same mecha-
nisms are common in critical respiratory disorders 
of newborns [10]. 
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пейского общества педиатрических исследова-
ний, а также экспертов из США и Австралии. 
Этот документ содержит первое определение 
консенсуса для новорожденных с ОРДС. Также 
предоставлено экспертное мнение о том, что 
механизмы, вызывающие развитие ОРДС у 
взрослых пациентов и детей старшего возрас-
та, обусловлены дисфункцией сурфактантов, 
воспалением легочной ткани, уменьшением 
оксигенационной способности легких, уве-
личением внутрилегочного шунта и диффуз-
ным альвеолярным повреждением, они же 
характерны для критических респираторных 
расстройств у новорожденных [10]. 

Критерии ОРДС у новорожденных детей 
должны включать такие причины острой 
гипоксемии, как заболевание легких, связан-
ное с незрелостью на фоне недоношенности, 
(первичный дефицит сурфактанта и респира-
торный дистресс-синдром новорожденного, 
(РДСН)), перинатальное повреждение легких 
при синдроме аспирации мекония, врожден-
ной или интранатальной пневмонии и сепсисе, 
другие врожденные аномалии, например, 
врожденная диафрагмальная грыжа. Исследо-
вания, связанные с патофизиологией ОРДС у 
новорожденных малочисленны, а влияние 
постнатального созревания легких на меха-
низм его развития неизвестно [6]. 

Лечение недоношенных новорожденных с 
острой дыхательной недостаточностью (ОДН), 
обусловленной первичным дефицитом сур-
фактанта, препаратами сурфактантов является 
патогенетически обоснованным методом и 
способствует снижению смертности в этой воз-
растной группе [14–17]. Так же доказано, что 
высококонцентрированные производные ино-
зитола и субфракции фосфатидилглицерина в 
препаратах сурфактанта препятствуют разви-
тию воспаления в легких, их клиническое при-
менение может представлять интерес для буду-
щего лечения новорожденных в острой 
экссудативной фазе ОРДС [5, 18]. Неонаталь-
ный аспирационный синдром ассоциируется с 
инактивацией сурфактанта, способствует 
тяжелому повреждению легких и развитию 
ОРДС. В этих случаях терапия сурфактантами 
является вариантом выбора и способствует 
благоприятному течению заболевания [14, 17]. 
Усилия специалистов различных специально-
стей должны быть направлены на изучение 
механизмов развития, раннюю диагностику 
ОРДС, что будет способствовать снижению 
смертности новорожденных. 

Цель исследования — обоснование морфо-
логических диагностических критериев респи-
раторного дистресс-синдрома (РДСН) и острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у 
глубоконедоношенных новорожденных.  

Criteria for ARDS in newborn infants include 
such causes of acute hypoxemia as lung disease of 
prematurity (primary surfactant deficiency and 
ARDSN), perinatal lung injury in meconium aspi-
ration syndrome, congenital or intranatal pneumo-
nia and sepsis, other congenital abnormalities such 
as congenital diaphragmatic hernia. Studies of 
ARDS pathophysiology in newborns are limited 
[11–13] , and the effect of postnatal lung maturation 
on ARDS development is unknown [6]. 

Pathogenetic treatment of premature infants 
with acute respiratory failure (ARF) due to primary 
surfactant deficiency helps to reduce mortality in 
this age group [14–17]. The highly concentrated in-
ositol and phosphatidyl-glycerol derivatives in sur-
factant preparations have also been shown to pre-
vent inflammation in the lungs, and their clinical 
use may be of interest for future treatment of new-
borns in the acute exudative phase of ARDS [5, 18]. 
Neonatal aspiration syndrome is associated with 
the surfactant inactivation and contributes to se-
vere lung injury and ARDS development. In these 
cases, surfactant therapy is the treatment of choice 
which promotes a favorable course of the disease 
[14, 17]. The efforts of specialists in different areas 
should be focused on studying the mechanisms of 
development and early diagnosis of ARDS, which 
will help reduce infant mortality. 

The aim of the study was to provide a rationale 
for the morphological diagnostic criteria of respi-
ratory distress syndrome of newborn (RDSN) and 
acute respiratory distress syndrome (ARDS) in ex-
tremely preterm infants.  

Materials and Methods 
We analyzed the autopsy protocols of 31 newborns 

who died from acute respiratory failure. The average ges-
tational age of newborns was 28.9±5.3 weeks, body weight 
at birth was 1404±945 grams. Fifty eight percent of the new-
borns in the sample had extremely low body weight. At 
birth, all newborns were found to have severe asphyxia, the 
median Apgar score was 3 [2; 5] points on the 1st minute of 
life, and 6 [4; 6] points on the 5th minute; therefore, chil-
dren were given several types of respiratory therapy. Con-
trolled mechanical ventilation (CMV) from birth was used 
in 64.5% of newborns, non-invasive lung ventilation with 
nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) was 
used in 25.6% of cases, and 12.9% of patients received oxy-
genation therapy through the face mask. Due to increasing 
ARF, in the following hours of postnatal life all newborns 
were switched to prolonged mechanical ventilation. Con-
sidering the gestational period, in 93.5% of cases, poractant 
alfa was prescribed to prevent ARDSN. The drug was given 
at birth to 79.3% of them, and 4–18 hours after the birth to 
20.7% of newborns. Poractant alfa was administered once 
in 48.3% and twice in 51.7% of newborns. In all cases ad-
verse neonatal outcomes were seen with progressive dete-
rioration and death, which in 26% occurred within 1 day. 
The median lifetime was 72 [22; 181] hours. 

The average age of mothers was 27.4±6.9 years. The 
median number of pregnancies was 2 [1; 3], number of 



Материал и методы 
Провели анализ протоколов патологоанатоми-

ческого исследования 31 новорожденного, умерших 
от острой дыхательной недостаточности. Средний 
гестационный возраст новорожденных составлял 
28,9±5,3 нед., масса тела при рождении — 1404±945 
грамм. В выборке 58% новорожденных имели ЭМНТ. 
При рождении у всех новорожденных выявили ас-
фиксию тяжелой степени, медиана оценки по шкале 
Апгар на 1-й минуте жизни составляла 3 [2; 5] балла, 
на 5-й минуте — 6 [4; 6] баллов, в связи с чем, детям 
проводили несколько видов респираторной тера-
пии. На управляемую искусственную вентиляцию 
легких (ИВЛ) с рождения перевели 64,5% новорож-
денных, неинвазивную вентиляцию легких с поло-
жительным давлением в конце выдоха через на-
зальные канюли (NCPAP) проводили в 25,6% случаев 
и 12,9% пациентов получали оксигенотерапию через 
лицевую маску. В связи с нарастающей ОДН, в 
последующие часы постнатальной жизни всех ново-
рожденных перевели на продленную ИВЛ. Учиты-
вая срок гестации, в 93,5% случаев с целью профи-
лактики РДСН назначали куросурф, из них 79,3% 
детей препарат вводили при рождении и 20,7% но-
ворожденным — через 4–18 часов после рождения. 
Однократно куросурф получили 48,3% новорожден-
ных и дважды — 51,7%. Во всех случаях имело место 
неблагоприятное течение неонатального периода, 
прогрессивное ухудшение новорожденных и ле-
тальный исход, в 26% случаев зарегистрировали до-
суточную летальность. Медиана продолжительно-
сти жизни составляла 72 [22; 181] часа. 

 Средний возраст матерей составил 27,4±6,9 лет. 
Медиана паритета беременности — 2 [1; 3], родов — 
2 [1; 2]. Во всех случаях выявили неблагоприятное 
течение беременности: угроза прерывания была ха-
рактерна для 71% пациенток, истмико-цервикальная 
недостаточность — в 19,4% случаев, у каждой 
третьей беременной были хронические заболевания 
в стадии обострения, острые инфекционные заболе-
вания, влияющие на течение гестационного пе-
риода. Как правило, имело место сочетание несколь-
ких неблагоприятных факторов у одной беременной. 
Естественные роды провели у 45,2% пациенток, из 
них у 57,1% роды осложнились дефектом последа, в 
связи с чем, им проводили ручное обследование по-
лости матки. В остальных случаях выполнили экс-
тренное оперативное родоразрешение.  

Во время патологоанатомического вскрытия 
проводили макроскопическую оценку легких. Для 
микроскопического исследования брали кусочки из 
разных сегментов обоих легких, трахеи, бронхов. Ма-
териал легких фиксировали в забуференном форма-
лине, подвергали стандартной проводке и заливали 
в гомогенизированную парафиновую среду «His-
tomix». Гистологические срезы окрашивали гематок-
силином и эозином, реактивом Шиффа, суданом, по 
Ван-Гизону. Гистологические исследования прово-
дили с помощью микроскопа «Nikon Eclipse 55i».  

Регистрация изменений в препаратах легких 
учитывала соответствие морфологического строе-
ния легких сроку гестации; состояние альвеол, аль-
веолярных ходов, межальвеолярных перегородок; 
расположение, вид, количество и степень выражен-

deliveries was 2 [1; 2]. In all cases complicated pregnancy 
was observed: threatened abortion was seen in 71% of 
patients, cervical insufficiency — in 19.4% of cases, every 
third pregnant woman had exacerbated chronic diseases 
or acute infectious diseases affecting the gestation. As a 
rule, several adverse factors combination occurred per 
one pregnant woman. Vaginal delivery was performed in 
45.2% of the patients, of them 57.1% had placental ab-
normalities, and therefore underwent postpartum man-
ual uterine exploration. In other cases, an emergency op-
erative delivery was done.  

During autopsy, a macroscopic evaluation of the 
lungs was performed. Specimens from different seg-
ments of both lungs, trachea and bronchi were taken for 
microscopic examination. The material was fixed in 
buffered formalin, processed and placed into homoge-
nized paraffin medium «Histomix». Histological cross-
sections were stained with hematoxylin and eosin, 
Schiff's reagent, Sudan stain, van Gieson stain. Histolog-
ical investigation was made using the «Nikon Eclipse 55i» 
microscope. 

The following parameters were assessed during the 
microscopic examination: lung morphology and gesta-
tion period correlation, condition of alveoli, alveolar pas-
sages, interalveolar septa, location, type, number and 
severity of hyaline membranes, type and severity of pul-
monary edema, nature, localization and severity of in-
flammatory process. The results of the morphological 
study were matched against gestational age, the condi-
tion of the child at birth and the duration of the disease.  

The data were analyzed using the Statistica 6 (USA) 
software. The differences were considered significant at 
probability value P<0.01. 

Results and Discussion 
The analysis showed that the main causes of 

death in premature newborns were congenital 
pneumonia (58%), RDSN (25.8%), severe perinatal 
hypoxia and its consequences such as combined is-
chemic-hemorrhagic brain and spinal cord injury 
(16.2%). Newborns showed clinical signs of severe 
perinatal asphyxia at birth such as very low Apgar 
score, severe acid-base disorders (severe decom-
pensated metabolic lactate acidosis, hypoxemia), 
low response to resuscitation. Persisting hypoxia 
and respiratory failure were the adverse pre-exist-
ing conditions affecting the outcome. Their clinical 
and laboratory signs were recorded in 93.5% of 
newborns. 

The histological study showed that the im-
maturity of lung tissue was consistent with the 
gestation period. Clusters of segmented neu-
trophils, fragments of basophilic cocci or colony-
forming rods were found in alveoli. Exudate and 
fibrin, desquamated alveolar cells with a de-
formed nucleus, karyorrhexis, and granular cyto-
plasm were typical. The wall of bronchioles was 
in most cases destroyed, and optically dense exu-
date, a large number of segmented neutrophils, 
desquamated bronchial epithelium, erythrocytes 
and hemosiderin were found in the lumen of re-
maining terminal bronchioles. Infiltration with 
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ности гиалиновых мембран (ГМ), вид и распростра-
ненность отека легких; характер, локализацию и вы-
раженность воспалительного процесса. Результаты 
морфологического исследования сопоставляли с 
гестационным возрастом, состоянием ребенка при 
рождении и длительностью течения болезни.  

Статистическую обработку данных провели с 
помощью программы Statistaca 6 (USA). Отличия 
считали достоверными при уровне статистической 
значимости p<0,01. 

Результаты и обсуждение 
Анализ показал, что основными причина-

ми летальных исходов у недоношенных ново-
рожденных явились: врожденная пневмония 
(58%), РДСН (25,8%), тяжелая перинатальная 
гипоксия и ее последствия в виде сочетанного 
ишемически— геморрагического поврежде-
ния головного и спинного мозга (16,2%). Кли-
нически при рождении у новорожденных были 
признаки тяжелой перинатальной асфиксии: 
очень низкая оценка по шкале Апгар, глубокие 
нарушения газового состава и кислотно-основ-
ного состояния крови (тяжелый декомпенси-
рованный метаболический лактат-ацидоз, 
гипоксемия), слабый ответ на проводимые реа-
нимационный мероприятия. Неблагопри-
ятным преморбидным фоном, повлиявшим на 
исход заболеваний, являлись сохраняющиеся 
гипоксия и дыхательная недостаточность. Их 
клинико-лабораторные признаки зарегистри-
ровали у 93,5% новорожденных детей. 

При гистологическом исследовании уста-
новили, что незрелость легочной ткани соот-
ветствует сроку гестации. В альвеолах обнару-
жили скопления сегментоядерных лейкоцитов, 
фрагменты кокковой базофильной флоры или 
колониеобразующих палочек. Характерно 
наличие экссудата и фибрина, слущенных аль-
веолоцитов с деформированным ядром, карио-
рексисом, зернистой цитоплазмой. Стенка 
бронхиол в большинстве случаев разрушена, а 
в сохранившихся просветах терминальных 
бронхиол находится оптически плотный экссу-
дат, большое количество сегментоядерных лей-
коцитов, элементы слущенного бронхиолярно-
го эпителия, эритроциты и гемосидерин. В 
перибронхиальных участках и межальвеоляр-
ных септах обнаружили инфильтрацию сегмен-
тоядерными лейкоцитами, макрофагами или 
лимфоцитами, отек, мелкоочаговые скопления 
эритроцитов. В плевре отмечали отек и полно-
кровие сосудов.  

Данные полиморфные морфологические 
изменения в легких соответствовали клиниче-
ским проявлениям врожденной пневмонии, 
которая при рождении проявлялась тяжелой 
асфиксией, резистентной к проводимым реа-
нимационным мероприятиям, нарастающей 
дыхательной недостаточностью. Проводимое 

segmented neutrophils, macrophages or lympho-
cytes, edema, small focal clusters of erythrocytes 
were discovered in peri-bronchial spaces and in-
teralveolar septa. Pleural edema and vascular 
congestion were noted. 

These miscellaneous morphological changes 
in the lungs corresponded to the clinical manifes-
tations of congenital pneumonia, which at birth 
manifested as severe treatment-resistant asphyxia 
and progressive respiratory failure. The acute res-
piratory failure was not resolved by the treatment, 
metabolic and blood gas abnormalities progressed 
which resulted in cardiovascular, brain, and renal 
failure.  

The research showed that 87.5% of the new-
borns died during the first day of postnatal life due 
to the combination of severe intrauterine pneumonia 
and early developed hyaline membranes. The follow-
ing features typical for all cases were identified: 

• infiltration of lung structures (interalveolar 
septa, bronchiolar walls, peribronchial and par-
avasal areas, pleura) with segmented neutrophils; 

• dystelectasis of various severity; 
• eosinophilic hyaline membranes of various 

shapes (solid, fragmented, layered, lumpy) and lo-
cations (fig. a). 

Hyaline membranes due to congenital pneu-
monia or alveolar cell damage are factors which sig-
nificantly impair the lung gas exchange function in 
premature infants. Neonatal aspiration of amniotic 
fluid, observed in 32.3% of children, was a major 
adverse factor. It is characterized by the presence 
of amniotic fluid and meconium particles in alveo-
lar and bronchial lumen.  

The study revealed differences in hyaline 
membrane formation and a variety of morpholog-
ical signs of lung damage.  

Two variants of hyaline membrane formation 
are typical for premature newborns with ARF.  

The first variant is when RDSN and hyaline 
membrane development are caused by primary 
surfactant deficit associated with the morphologi-
cal lung immaturity. In the study 16.1% of ex-
tremely preterm infants with very low body weight 
demonstrated morphological signs of «classical» 
RDSN such as diffuse dystelectases, microcircula-
tion disorders, eosinophilic lamellar, lumpy, frag-
mented hyaline membranes localized in different 
parts of the respiratory tract. 

A combination of congenital pneumonia and 
RDSN has been registered in 29% of newborns. 
Morphologically, alveoli and bronchi were filled 
with fibrin, leukocytes and microbial colonies. 
The peri-bronchial zones and interalveolar septa 
showed wide-spread focal lymphocytic and 
leukocytic infiltration, while hyaline masses were 
visualized in the bronchial lumen. In this case it 
is extremely difficult to diagnose the main disease 
and choose management strategy, and the use of 



лечение не способствовало разрешению ОДН, 
нормализации нарушений метаболизма и 
газового состава крови, что привело к разви-
тию полиорганной недостаточности: сердечно-
сосудистой, мозговой, почечной.  

Анализ показал, что наступление леталь-
ного исхода в первые сутки постнатальной 
жизни у 87,5% новорожденных обусловлено 
сочетанием тяжелой внутриутробной пневмо-
нии и рано сформировавшимися гиалиновыми 
мембранами. Для всех наблюдений характерны: 

• сегментоядерная инфильтрация струк-
тур легких (межальвеолярных септ, стенок 
бронхиол, перибронхиальных и паравазаль-
ных участков, плевры); 

• дистелектазы различной степени выра-
женности; 

• эозинофильные гиалиновые мембра-
ны, имеющие различную форму (сплошные, 
фрагментированные, слоистые, комковидные) 
и расположение (рис. a). 

 Гиалиновые мембраны, формирующиеся 
на фоне врожденной пневмонии или повреж-
дения альвеолоцитов, являются фактором, 
значительно ухудшающим газообменную 
функцию легких у недоношенных детей. Край-
не неблагоприятным фоном является неона-
тальная аспирация околоплодных вод, 
выявленная у 32,3% детей, характеризующаяся 
наличием в просвете альвеол и бронхов чешуек 
околоплодных вод, мекониальных телец.  

В исследовании выявили различия в фор-
мировании гиалиновых мембран, а также 
полиморфизм морфологических признаков 
повреждения легких.  

Для недоношенных новорожденных с 
ОДН различной этиологии характерно два 
варианта формирования гиалиновых мембран.  

Первый вариант — развитие РДСН и фор-
мирование гиалиновых мембран, обусловлен-
ное первичным дефицитом сурфактанта на 
фоне морфологической незрелости легких. В 
исследовании у 16,1% глубоконедоношенных 
детей с очень низкой массой тела были морфо-
логические признаки «классического» РДСН: 
распространенные дистелектазы, расстройства 
микроциркуляции, наличие эозинофильных 
пластинчатых, комковатых, фрагментирован-
ных гиалиновых мембран, локализующихся в 
различных отделах респираторного тракта.  

Сочетание врожденной пневмонии и РДСН 
зарегистрировали у 29% новорожденных. Мор-
фологически просвет альвеол и бронхов запол-
нен фибрином, лейкоцитами и колониями мик-
роорганизмов. В перибронхиальных зонах и 
межальвеолярных перегородках видна очаго-
во-диссеминированная лимфо-лейкоцитарная 
инфильтрация, а гиалиновые массы заполняют 
просветы бронхов разного калибра. В этом слу-

poractant alfa is not effective, as the persistent 
lung ischemia along with the perinatal inflamma-
tion and extreme acid-base disorders reduce the 
drug efficacy. 

The combination of morphological signs of 
congenital pneumonia, neonatal aspiration and 
RDSN was typical for 6.5% of newborns in the stud-
ied group. In these cases interalveolar septa and 
peri-bronchial connective tissue were infiltrated 
with lymphocytes and leukocytes. Amniotic fluid 
and meconium particles, as well as the hyaline 
membrane fragments could be located in the 
lumen of alveoli and bronchi. 

In all the above cases, the glomerular mem-
brane formation was caused by three leading fac-
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Гистологический срез легкого. 
Histological sections of the lungs. 
Note. a — hyaline membranes in congenital pneumonia of a 
preterm newborn. Numerous hyaline membranes, macrophages 
and segmented neutrophils in alveolar lumen are visualized. b — 
hyaline membranes and alveolar pulmonary edema. Hema-
toxylin and eosin staining. Magnification �400. 
Примечание. a — гиалиновые мембраны на фоне врож-
денной пневмонии у недоношенного новорожденного. Ви-
зуализируются распространенные гиалиновые мембраны, 
макрофаги и сегментоядерные лейкоциты в просвете аль-
веол. b — гиалиновые мембраны и альвеолярный отек 
легких. Окрашивание гематоксилином и эозином. Уве-
личение �400. 
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чае прижизненная диагностика основного 
заболевания и выбор лечебной тактики крайне 
затруднен, а применение куросурфа не эффек-
тивно, т. к. сохраняющиеся ишемия легких на 
фоне перинатального воспаления, глубоких 
нарушений кислотно-основного состояния 
крови снижают эффективность препарата. 

Сочетание морфологических признаков 
врожденной пневмонии, неонатальной аспи-
рации и РДСН было характерно для 6,5% ново-
рожденных исследуемой группы. В этих слу-
чаях межальвеолярные перегородки и 
перибронхиальная соединительная ткань 
инфильтрированы лимфоцитами и лейкоцита-
ми. В просвете альвеол и бронхов разного 
калибра находятся чешуйки околоплодных вод 
и мекония, фрагменты гиалиновых мембран. 

Во всех вышеперечисленных случаях фор-
мирование ГМ было обусловлено наличием 
трех ведущих факторов: морфологически 
незрелых легких, внутриутробной пневмонии 
и длительной перинатальной гипоксии. 

Второй вариант формирования гиалино-
вых мембран заключается в развитии ОРДС у 
глубоконедоношенных новорожденных. Пус-
ковым моментом в патогенезе является пери-
натальная гипоксия, вызывающая поврежде-
ние альвеолоцитов, эндотелия капилляров, 
повышение проницаемости сосудистой стен-
ки, развитие интерстициального или альвео-
лярного некардиогенного отека легких. Пато-
генез ОРДС в этих случаях сложен, т.к. имеет 
место антенатальное и раннее постнатальное 
повреждение структур легких, а также соче-
тание прямых и непрямых повреждающих 
факторов [1]. Прямыми повреждающими 
факторами, способствующими развитию 
ОРДС, являются перинатальная гипоксия, 
неонатальная аспирация околоплодных вод и 
врожденная пневмония. Непрямыми повреж-
дающими факторами являются такие ослож-
нения раннего неонатального периода, как 
нарушения центральной гемодинамики и 
шок, сепсис, повреждение легких (напряжен-
ный пневмоторакс). Морфологически в лег-
ких выражен альвеолярный отек, полнокро-
вие междольковых перегородок и плевры, 
очаговые периваскулярные кровоизлияния. 
Характерны распространенные дистелекта-
зы, в просвете альвеол встречаются множе-
ственные сплошные и фрагментированные 
гиалиновые мембраны, фокусы альвеолярно-
го отека легких (рис. b).  

Развитие ОРДС на фоне врожденной пнев-
монии или генерализованной внутриутробной 
инфекции было характерно для 16,1% детей, в 
этих случаях имеет место сочетание морфоло-
гических признаков воспалительного процес-
са в легких, повреждение эндотелия микро-

tors: immature lungs, intrauterine pneumonia and 
prolonged perinatal hypoxia. 

The second variant of hyaline membrane for-
mation is the ARDS in extremely premature infants. 
The trigger factor is perinatal hypoxia, causing 
damage to alveolar cells, capillary endothelium, in-
creased permeability of the vascular wall, intersti-
tial or alveolar noncardiogenic pulmonary edema. 
The pathogenesis of ARDS in these cases is com-
plex due to antenatal and early postnatal damage 
to lung structures and a combination of direct and 
indirect damaging factors [1]. Direct damaging fac-
tors promoting ARDS are perinatal hypoxia, neona-
tal amniotic fluid aspiration, and congenital pneu-
monia. Indirect damaging factors are early 
neonatal complications such as central hemody-
namic disorders and shock, sepsis, lung damage 
(tension pneumothorax). Alveolar edema, vascular 
congestion in interalveolar septa and pleura, focal 
perivascular hemorrhages are common morpho-
logical findings. Dystelectases are typical, and mul-
tiple solid and fragmented hyaline membranes and 
foci of alveolar pulmonary edema are found in alve-
olar lumen (fig. b).  

Development of ARDS associated with con-
genital pneumonia or generalized intrauterine in-
fection was typical for 16.1% of children. These 
cases are characterized by combination of lung in-
flammation, endothelial damage in the microcircu-
lation and alveolar noncardiogenic pulmonary 
edema. A combination of morphological signs of 
neonatal aspiration, congenital pneumonia and 
ARDS was recorded in 19.7% of children.  

Perinatal asphyxia in combination with is-
chemic-hemorrhagic brain and spinal cord injuries 
were also complicated by ARDS development in 
16.1% of newborns. This category of infants was the 
only one to show no signs of congenital pneumo-
nia. Signs of ARDS were solely found on morpho-
logical examination, such as focal lung dystelec-
tases, hyaline membranes, serous alveolar 
pulmonary edema, lung hemorrhages. 

Lifetime of infants differed depending on the 
type of hyaline membrane and was significantly 
higher in newborns with ARDS than in those with 
RDSN (P<0.01). In both groups several newborns 
died within the first day of life, which indicates se-
vere perinatal damage to the organs and systems of 
preterm children. 

A total of 93.5% of newborns were found to 
have hyaline membranes in their lungs, and in 
51.6% of cases their formation was due to a primary 
surfactant deficiency, i. e. RDSN. ARDS due to im-
mature lung exposure to the damaging factors was 
diagnosed in 41.9% of infants. In all the cases the 
morphological features underlying hyaline mem-
brane formation included immaturity and antena-
tal damage to air-blood barrier structures, pneu-
monia, microaspiration, lung ischemia [9].  



циркуляторного русла и альвеолярного некар-
диогенного отека легких. Сочетание морфоло-
гических признаков неонатальной аспирации, 
врожденной пневмонии и ОРДС зарегистриро-
вали у 19,7% детей.  

 Перинатальная асфиксия в сочетании с 
ишемически — геморрагическими поврежде-
ниями головного и спинного мозга также 
осложнилась развитием ОРДС у 16,1% ново-
рожденных, лишь у этой категории детей отсут-
ствовали признаки врожденной пневмонии. 
При морфологическом исследовании легких 
выявлены только признаки ОРДС: очаговые 
дистелектазы легких, гиалиновые мембраны, 
серозный альвеолярный отек легких, кровоиз-
лияния в легкие. 

Продолжительность жизни, в зависимо-
сти от вида формирования гиалиновых мем-
бран отличалась. У новорожденных с ОРДС она 
была статистически значимо выше, по сравне-
нию с детьми, у которых диагностирован РДСН 
(p<0,01). В обеих группах имеют место случаи 
смертности новорожденных в первые сутки 
жизни, что свидетельствует о тяжести перина-
тального повреждения органов и систем недо-
ношенного ребенка. 

Всего ГМ в легких обнаружили у 93,5% ново-
рожденных, их них в 51,6% случаев их формиро-
вание было обусловлено первичным дефицитом 
сурфактанта, т. е. РДСН, у 41,9% детей выявили 
ОРДС, обусловленный воздействием на незре-
лые легкие прямых и непрямых повреждающих 
факторов. Во всех случаях имелся морфологиче-
ский субстрат для формирования ГМ: незре-
лость и антенатальное повреждение структур 
аэрогематического барьера, пневмония, микро-
аспирация, ишемия легких [9].  

Очень ранние преждевременные роды 
ассоциированы с хориоамнионитом, внутри-
утробной пневмонией и гипоксией [19, 20], 
тяжесть состояния новорожденных обусловле-
на, в первую очередь, перинатальным повреж-
дением незрелых легких и внутриутробным 
нарушением синтеза сурфактанта.  

Отличительной особенностью дифферен-
циальной диагностики РДСН и ОРДС является 
наличие или отсутствие некардиогенного аль-
веолярного или интерстициального отека лег-
ких. В случае, когда имеется некардиогенный 
отек легких, диагностируется ОРДС.  

 Сохраняющаяся гипоксия в раннем нео-
натальном периоде на фоне незрелости легких, 
является основной причиной дефицита собст-
венного сурфактанта и развития РДСН у недо-
ношенного ребенка.  

Этиология ОРДС у недоношенных ново-
рожденных представлена сочетанием двух 
видов факторов, оказывающих негативное 
действие на незрелое легкое: 

Very early preterm delivery is associated with 
chorioamnionitis, intrauterine pneumonia, and hy-
poxia [19, 20]. The severity of the newborn's condi-
tion is primarily due to perinatal damage to imma-
ture lungs and intrauterine surfactant production 
disorder.  

The distinguishing feature helping differenti-
ate between RDSN and ARDS is noncardiogenic 
alveolar or interstitial pulmonary edema. In case of 
noncardiogenic pulmonary oedema, ARDS can be 
diagnosed.  

Persisting hypoxia in the early neonatal period 
associated with the immaturity of lungs is the main 
reason for the surfactant deficiency and RDSN de-
velopment in a preterm infant.  

The two main groups of factors having a neg-
ative effect on the premature lung in preterm 
neonates and causing ARDS are: 

1. Direct damaging factors (congenital pneu-
monia, aspiration of amniotic fluid) 

2. Indirect damaging factors (severe perinatal 
hypoxia with ischemia, shock, hemorrhagic syn-
drome).  

Long-term impact of direct and indirect dam-
aging factors [1] on immature lungs of a newborn 
promotes the development of ARDS associated 
with various neonatal period diseases.  

In all the studied cases the formation of hya-
line membranes is caused by the surfactant defi-
ciency, which production after birth and in the 
neonatal period is affected by such factors as ges-
tational age and maturity of lung tissue, degree of 
perinatal hypoxia, metabolic acidosis, hypo-
glycemia and hypothermia [9, 17]. 

Replacement therapy with exogenous sur-
factants is effective under certain conditions. The 
very early, so-called preventive use of exogenous 
surfactants in severe perinatal hypoxia, decom-
pensated metabolic lactate-acidosis, is question-
able. Despite the preventive poractant alfa ad-
ministration, almost all deceased preterm infants 
have developed hyaline membranes, which indi-
cates drug failure. Early normalization of pul-
monary gas exchange and acid-base condition in 
extremely preterm infants is fundamental and 
leads to a decrease in mortality and neonatal 
complications [14, 21].  

Conclusion  
ARDS occurs in 41.9% of extremely preterm 

infants. The syndrome develops due to exposure of 
immature lungs to direct (congenital pneumonia, 
aspiration of amniotic fluid) and indirect damaging 
factors (severe perinatal hypoxia with ischemia, 
shock, hemorrhagic syndrome). Morphological 
signs of ARDS are most often found in neonates 
with congenital pneumonia, asphyxia, neonatal as-
piration of amniotic fluid. 
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1. Прямые повреждающие факторы — 
врожденная пневмония, аспирация около-
плодных вод; 

2. Непрямые повреждающие факторы — 
тяжелая перинатальная гипоксия — ишемия, 
шок, геморрагический синдром.  

 Продолжающееся воздействие прямых и 
непрямых повреждающих факторов [1] на 
незрелые легкие новорожденного способ-
ствуют развитию ОРДС на фоне различных 
заболеваний неонатального периода.  

Во всех рассматриваемых случаях форми-
рование ГМ обусловлено дефицитом сурфак-
танта, на синтез которого после рождения и в 
неонатальном периоде влияет ряд факторов: 
гестационный возраст и зрелость легочной 
ткани, степень выраженности перинатальной 
гипоксии, метаболический ацидоз, гипоглике-
мия и гипотермия [9, 17]. 

Заместительная терапия экзогенными 
сурфактантами является эффективной в слу-
чае соблюдения ряда условий. Сомнительным 
является очень раннее, так называемое, профи-
лактическое применение экзогенных сурфак-
тантов при тяжелой перинатальной гипоксии, 
декомпенсированном метаболическом лактат-

ацидозе. Несмотря на профилактическое вве-
дение куросурфа, практически у всех умерших 
недоношенных новорожденных произошло 
развитие и формирование ГМ, что свидетель-
ствует о неэффективности его применения. 
Ранняя нормализация газообменной функции 
легких, кислотно-основного состояния у глубо-
конедоношенного ребенка, являются осново-
полагающими и приводят к снижению смерт-
ности, неонатальных осложнений [14, 21].  

Заключение 
Острый респираторный дистресс-синдром 

характерен для 41,9% глубоконедоношенных 
новорожденных. Развитию ОРДС способствует 
воздействие прямых (врожденная пневмония, 
аспирация околоплодных вод) и непрямых 
(тяжелая перинатальная гипоксия — ишемия, 
шок, геморрагический синдром) повреждаю-
щих факторов на незрелые легкие. Наиболее 
часто морфологические признаки ОРДС обна-
руживаются у новорожденных с врожденной 
пневмонией, асфиксией, неонатальной аспира-
цией околоплодных вод, что усугубляет течение 
заболевания.
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нижних конечностей у детей с церебральным параличом 
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Combined Xenon and Epidural Anesthesia During Surgical Correction  
of Joint Deformities in the Lower Extremities of Children with Cerebral Palsy 
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Цель исследования. Сравнительная оценка методов сочетанной анестезии на основе ксенона и 
эпидуральной анестезии у детей с церебральным параличом. 

Материалы и методы. Сочетанную ксеноновую анестезию с эпидуральной блокадой провели у 
50 детей с церебральным параличом в возрасте от 3 до 17 лет. Пациентов разделили на группы по ме-
тоду поддержания анестезии: у 30 пациентов использовали ксенон, у 20 — ксенон с парами севофлю-
рана. Оценивали особенности течения анестезии, интраоперационную гемодинамику и когнитивные 
функции до и после операции. 

Результаты. Использование ксенона при всех изученных вариантах анестезии приводило к уве-
личению показателей производительности сердца и стабильному гемодинамическому профилю на 
всех этапах анестезии, несмотря на депрессивное влияние эпидуральной блокады на гемодинамику. 
Психологическое тестирование показало отсутствие отрицательного влияния анестезии ксеноном 
на когнитивные функции у детей с церебральным параличом. Выявили недостаточную анальгетиче-
скую активность ксенона, его эметогенные свойства, способность искажать параметры спирометрии, 
сложности в поддержании параметров нормовентиляции у детей младшей возрастной группы. Со-
четание ксенона с парами севофлюрана нивелировало недостатки его изолированного применения. 

Заключение. Кардиостимулирующие свойства ксенона позволяют компенсировать отрицатель-
ное действие на гемодинамику эпидуральной анестезии и общих анестетиков, а отсутствие нейроток-
сичности является значимым преимуществом ксеноновой анестезии у детей с исходно поврежденной 
ЦНС. Ксеноновая анестезия является перспективным направлением в развитии анестезиологиче-
ской помощи детям с церебральным параличом. 

 
Ключевые слова: эпидуральная анестезия; дети; церебральный паралич; ксенон; гемодинамика; 

когнитивные функции 
 
Objectives. The objective of this study is to compare different methods of combination general and regional 

anesthesia based on xenon. 
Materials and methods. Xenon anesthesia combined with epidural block was performed in 50 children 

with cerebral palsy aged 3–17 years. In 30 patients xenon was used to maintain anesthesia, in 20 children xenon 
was combined with sevoflurane. We compared the process of anesthesia, the intraoperative hemodynamic 
parameters and cognitive status before surgery and after it. 

Results. The use of xenon in all studied anesthesia methods increased the cardiac performance and was 
associated with a stable hemodynamic profile at all stages of anesthesia despite the depressive effect of epidural 
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blockade on hemodynamics. Psychological testing revealed that xenon anesthesia has no negative effect on 
cognitive functions in children with cerebral palsy. 

Conclusion. Xenon anesthesia is a promising trend in anesthesia care for children with cerebral palsy. 
Xenon can compensate the hemodynamic depression caused by epidural anesthesia due to its cardiac stim-
ulant property, with no neurotoxicity being a significant benefit for children with initial damage of CNS. How-
ever, anesthesia with xenon turned out to have some disadvantages. In our study, xenon showed insufficient 
analgesic properties, had emetic properties and was associated with spirometric abnormalities. It was more 
difficult to maintain normal ventilation parameters in young children when using xenon. Several adverse 
events were noted in the recovery period. These disadvantages can be partially reduced by using a combination 
of xenon and sevoflurane. 

 
Keywords: epidural anesthesia; children; cerebral palsy; xenon; hemodynamics; cognitive function 
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Введение 
Операции, направленные на устранение 

деформации суставов нижних конечностей — 
важный компонент реабилитации детей с 
церебральным параличом (ЦП), поскольку 
расширяет возможность передвижения и 
самообслуживания, способствует реабилита-
ции пациентов и облегчает уход за ними. Аль-
тернативой общей анестезии при таких опера-
циях является сочетанная эпидуральная 
анестезия. Благодаря выраженному анальгети-
ческому и антиспастическому эффекту, она 
позволяет снизить количество препаратов для 
общей анестезии, что способствует ускоренно-
му восстановлению сознания и ранней активи-
зации пациента. В послеоперационном перио-
де эпидуральная анальгезия позволяет 
обеспечить комфорт пациентам с ЦП без боли 
и спастического сокращения мышц. 

Наряду с преимуществами, известны и 
недостатки эпидуральной анестезии, выполнен-
ной на поясничном уровне. Это — симпатиче-
ская блокада, которая вызывает дилатацию 
емкостных сосудов нижних конечностей с 
последующим снижением объема циркулирую-
щей крови (ОЦК). Изменения гемодинамики 
наиболее выражены у пациентов с ЦП, которым 
присуща исходная гиповолемия [1, 2]. Депрессия 
гемодинамики также усиливается эффектами 
препаратов для общей анестезии [3]. Чтобы под-
держать сердечный выброс при применении 
сочетанной эпидуральной анестезии у пациен-
тов с ЦП можно использовать высокие объемы 
инфузионной поддержки [3]. Однако, согласно 
современным представлениям об интраопера-
ционной инфузионной терапии, «либеральный» 
подход к назначению инфузионных сред нера-
ционален [4] и связан с повышенным риском 
периоперационных осложнений [5]. 

Другой проблемой, связанной с примене-
нием общей анестезии, является воздействие 
анестетиков на невральные структуры [6]. 
Исследования на животных свидетельствуют о 
прямом повреждающем воздействии на цент-
ральную нервную систему (ЦНС) большинства 

Introduction  
Surgical correction of joint deformities in 

lower extremities is an important part of rehabili-
tation of children with cerebral palsy (CP) as it im-
proves their mobility and self-care thus facilitating 
the patient care. An alternative to general anesthe-
sia during surgery is combined general and 
epidural anesthesia with strong analgesic and an-
tispastic effect which allows reducing the drug load 
for general anesthesia and promoting the acceler-
ated recovery of consciousness and early activation 
of the patient. Due to the epidural analgesia, pa-
tients with CP do not experience pain and spastic 
painful muscle contraction during the postopera-
tive period. 

However, the epidural lumbar anesthesia has 
several disadvantages. One of them is the sympa-
thetic block which can cause dilatation of capaci-
tance vessels of lower limbs resulting in a decrease 
of circulatory volume, which is most severe in pa-
tients with CP and preexisting hypovolemia [1]. 
Moreover, drugs used in general anesthesia can fur-
ther impair the hemodynamic parameters [2]. To 
maintain cardiac output when using a combination 
epidural anesthesia in patients with CP, a high vol-
ume fluid therapy can be used. However, the current 
intraoperative fluid management concepts consider 
the so-called «liberal» approach to administering 
fluid therapy as unreasonable and associated with 
a higher risk of perioperative complications [4, 5]. 

Another problem concerning general anes-
thesia is the impact of the anesthetic drugs on neu-
ral structures. Animal studies show the direct in-
jury effect on central nervous system (CNS) of 
most inhaled and non-inhaled anesthetics now in 
use [6, 7]. Clinical trials demonstrate the ability of 
general anesthesia to cause delayed cognitive im-
pairment and behavioral disorders of various in-
tensity and duration, particularly in patients with 
immature CNS [8, 9].  

The risk of postoperative cognitive dysfunc-
tion (POCD) is increased not only in young children 
but also in patients with pre-existing higher mental 
function disorders which worsen after surgery per-
formed under general anesthesia [10, 11]. The use 
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используемых ингаляционных и неингаля-
ционных анестетиков [7]. Клинические иссле-
дования показывают способность общей ане-
стезии вызывать отсроченные когнитивные и 
поведенческие нарушения различной продол-
жительности и выраженности, особенно у 
пациентов с незрелой ЦНС [8, 9]. Риск развития 
послеоперационной когнитивной дисфункции 
повышен не только у детей раннего возраста, 
но и при исходных нарушениях высших психи-
ческих функций [10], которые усугубляются 
после проведения оперативных вмешательств 
в условиях общей анестезии [11]. 

Возможно, решением, позволяющим ниве-
лировать гемодинамическую нестабильность и 
уменьшить нейротоксичность во время сочетан-
ной эпидуральной анестезии у пациентов с ЦП, 
может стать применение ксенона. Инертный газ 
ксенон обладает минимальным воздействием на 
гемодинамику, функцию миокарда и нейрогумо-
ральный ответ [12], даже в условиях сердечной 
недостаточности [13]. Также у ксенона отсутству-
ет нейротоксичность [14]. Напротив, данные экс-
периментальных и клинических исследований 
показали наличие у ксенона нейропротектив-
ных свойств [15, 16]. Исследования маркеров 
нейронального повреждения при общей анесте-
зии ксеноном показали, что ксенон не вызывает 
поражения ЦНС даже при длительном примене-
нии [17, 18]. Продемонстрировано, что ксенон 
оказывает кардио- и нейропротективные 
эффекты уже в субанестетических концентра-
циях (0,25–0,5 МАК), в том числе и в комбинации 
с другими ингаляционными анестетиками, с 
сохранением его положительного влияния на 
гемодинамику и ЦНС [19]. 

Исследования, подтверждающие эффек-
тивность и безопасность анестезии ксеноном у 
детей, впервые в мире были проведены в нашей 
стране. В результате чего в 2014 году в инструк-
цию по медицинскому применению препарата 
КсеМед® Минздравом России были внесены 
изменения, разрешающие его применение для 
проведения наркоза у детей в возрасте от 1 года 
до 18 лет. При этом отсутствуют данные о резуль-
татах использования ксенона в составе сочетан-
ной эпидуральной анестезии детей с церебраль-
ным параличом, а также оценки его влияния на 
сердечно-сосудистую систему и когнитивные 
функции у этих проблемных пациентов. 

Цель исследования — сравнительная 
оценка методов сочетанной анестезии на осно-
ве ксенона и эпидуральной анестезии у детей с 
церебральным параличом. 

Материал и методы 
В исследование включили 50 детей в возрасте 

от 3 до 17 лет с церебральным параличом в форме 
спастической диплегии или спастического тетрапа-

of xenon seems to be a good remedy to reduce the 
hemodynamic instability and neurotoxicity during 
combined general and epidural anesthesia in pa-
tients with CP. Xenon is a noble gas with minimal 
effect on hemodynamics, myocardial function and 
neurohumoral response, even in heart failure [12, 
13]. Xenon shows no neurotoxicity. Moreover, ex-
perimental and clinical study data have demon-
strated its neuroprotective properties [14, 15]. The 
neuronal injury marker research has shown that 
xenon does not cause any damage to the central 
nervous system even in long use [16, 17]. It has 
been shown that xenon starts to produce both car-
dio- and neuroprotective effect even in subanes-
thetic concentrations (0.25–0.5 MAC), also when 
combined with other inhalation anesthetics, with 
its positive effect on hemodynamics and central 
nervous system being preserved [18]. 

The first trials to confirm the effectiveness and 
safety of xenon anesthesia in children have been 
conducted in the Russian Federation. As a result, 
the Healthcare Ministry of Russia has made an 
amendment to the instruction for the use of 
XeMed® (medical xenon, Akela-N, Russia) allowing 
its use in general anesthesia in children aged 1 to 
18 years. However, no data are available on xenon 
being used as part of combined general and 
epidural anesthesia in children with cerebral palsy 
and its effects on the cardiovascular system and 
cognitive functions in these complex patients have 
not been described so far. 

Research objective: comparative assessment 
of combination anesthesia based on xenon and 
epidural anesthesia for children with cerebral palsy. 

Materials and Methods 
The research involved 50 children aged from 3 up 

to 17 years with spastic diplegia or spastic tetraparesis 
cerebral palsy. All patients had ASA II–III classes and un-
derwent lower limb bone or soft tissue orthopedic sur-
gery under general xenon anesthesia combined with 
epidural block. Patients were divided into 2 groups com-
parable in age and gender (table 1). 

In the first group of patients, xenon anesthesia 
(XeMed®) was used. In the second group, xenon was 
combined with volatile anesthetic sevoflurane. Both 
groups of patients were divided into 2 subgroups de-
pending on age: from 3 to 8 and from 9 to 17 years old. 

Premedication regimen adopted in our Science and 
Practical Center included atropine in a dose of 0,01 
mg/kg and midazolam 0,25±0,01 mg/kg and was used in 
all of the patients under study [19]. 

Since xenon is proved to be emetogenic the preven-
tion of postoperative nausea and vomiting (PNV) was 
done. Drugs for anesthesia were chosen depending on 
the assessment according to POVOC scale [21]. In the av-
erage risk of PNV (2 points according to the POVOC scale) 
dexamethasone in the dose of 0.15±0.01 mg/kg was used, 
in high risk (3 points) a combination of dexamethasone 
and ondansetron in the dose of 0.1±0.001 mg/kg was ad-
ministered. 
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реза. Физический статус соответствовал оценке по 
ASA II–III. Всем пациентам выполняли ортопедиче-
ские операции на костях, мышцах и сухожилиях 
нижних конечностей в условиях сочетанной анесте-
зии на основе ксенона и эпидуральной блокады. Па-
циентов разделили на 2 группы, сопоставимые по 
возрасту и полу (p>0,1), (табл. 1). 

В 1-й группе пациентов в качестве общего ком-
понента анестезии использовали ксенон (КсеМед®). 
Во 2-й группе пациентов использовали комбинацию 
ксенона с парообразующим анестетиком севофлю-
раном. Внутри каждой исследуемой группы прово-
дили стратификацию больных на 2 подгруппы по 
возрасту: от 3 до 8 лет и от 9 до 17 лет. 

Премедикацию у всех больных проводили по 
единой схеме, принятой в НПЦ детской психоневро-
логии [20]. Она включала атропин в дозе 0,01 мг/кг 
и мидазолам в дозе 0,25±0,01 мг/кг. 

В связи с доказанной эметогенностью ксенона 
проводили профилактику послеоперационной тош-
ноты и рвоты (ПОТР). В зависимости от оценки по 
шкале POVOC [21] при среднем риске развития 
ПОТР (2 балла) назначали дексаметазон в дозе 
0,15±0,01 мг/кг, при высоком риске (3 балла) исполь-
зовали комбинацию дексаметазона и ондансетрона 
в дозе 0,1±0,001 мг/кг. 

Индукцию анестезии в 1-й группе (Хе) прово-
дили без применения ингаляционных анестетиков 
и осуществляли болюсным введением пропофола в 
дозе 3,1±0,2 мг/кг, фентанила — (4,1±0,13 мкг/кг) и 
рокурония — (0,66±0,01 мг/кг). После интубации 
трахеи и перевода пациента на аппаратную вентиля-
цию переходили к этапу денитрогенизации. Поддер-
жание анестезии до введения ксенона в контур нар-
козно-дыхательного аппарата (НДА) осуществляли 
периодическими болюсными введениями пропо-
фола в разовой дозе 1 мг/кг при значениях BIS-мо-
нитора более 55. По окончании денитрогенизации, 
начиная с этапа насыщения и на всех последующих 
этапах ингаляционную анестезию осуществляли с 
газотоком О2 по метаболической потребности (meta-
bolic flow), но не ниже 0,15 л/мин, что было обуслов-
лено заводскими настройками НДА, не позволяю-
щими снизить поток кислорода менее указанного 
значения. 

Во 2-й группе пациентов (Хе+Sev) индукцию 
анестезии проводили севофлюраном по болюсной 
методике, фентанилом (3,9±0,14 мкг/кг) и рокуро-

In the first group (group of Xenon anesthesia — Xe 
group) the volatile anesthetics were not used and anes-
thesia was performed by bolus dosing of propofol 3.1±0.2 
mg/kg, fentanyl 4.1±0.13 µg/kg and rocuronium bromide 
0.66±0.01 mg/kg. The tracheal intubation and transition 
to mechanical ventilation was followed by the denitro-
genisation stage. Prior to introducing xenon into the ven-
tilator circuit, anesthesia was being maintained by recur-
rent bolus dosing of propofol in a single dose of 1 mg/kg, 
with the bispectral index exceeding 55. With the stage of 
denitrogenisation completed, starting with the satura-
tion stage and later on, xenon inhalation anesthesia was 
administered using the oxygen flow depending on the 
metabolic flow but not lower than 0.15 l/min because of 
the default set of options of the anesthetic machine 
which doesn’t allow to set a lower oxygen flow. 

In the second group of patients (a group of 
Xenon+Sevoflurane – Xe+Sev group) anesthetization was 
performed by bolus dosing of sevoflurane, fentanyl 
3.9±0.14 µg/kg and rocuronium bromide 0.67±0.02 
mg/kg. During denitrogenisation anesthesia was main-
tained by inhalation of sevoflurane in concentration 
0.8–1.0 MAC. Again, as with the first group, starting with 
the saturation stage, anesthetization was done with the 
oxygen flow depending on the metabolic flow. Xenon sat-
uration was being performed until reaching the target 
concentration of 50%, with the sevoflurane vapor being 
present in the breathing gas mixture. 

Maintenance of anesthesia at the main stage in the 
group of Xe+Sev was done by xenon — oxygen mix in the 
xenon : oxygen ratio of 50–52% : 40–45% with vapors of 
sevoflurane in concentration 0.5–0.7 (0.2–0.3 MAC) dur-
ing the surgery. 

During the denitrogenisation phase the patients of 
both groups were anesthetized by one-use epidural 
BBraunPerifix (Germany) or PajunkEpilong (Germany) 
sets. After installation and fixing of the epidural catheter 
ropivacaine in concentration of 0.2% (Ropivacaine-Kabi 
of Fresenius, the Netherlands) was introduced in the dose 
of 1.68±0.08 mg/kg. 

Fluid therapy in both groups was carried out by 
polyionic salt solution Ionosteril 1/1E in the volume of 
12.9±0.77 ml/kg/h. 

Ventilation during all the surgeries was done with 
anesthesia apparatus GE Medical Systems Datex 
Ohmeda S\5 Avance (USA), with pressure control venti-
lation (PCV) and with maintenance of normoventilation 
guided by a respiratory volume (RV), and with control of 

Parameters                                                                                                                      Values of parameters in groups 
                                                                                                                    Xe (n=30) Xe+Sev (n=20) 
                                                                                            younger senior younger senior 
                                                                                     (3–8 yrs, n=17) (9–17 yrs, n=13) (3–8 yrs, n=12) (9–17 yrs, n=8) 
*Male/ Female                                                             11/6 8/5 7/5 5/3 
Age, years                                                                  4.89±0.29 11.78±0.6 5.1±0.49 12.5±0.49 
Weight, kg                                                                18.01±1.15 35.3±2.43 18.88±2.21 37.4±1.53 
Average surgery time, min                              148.32±14.84 133.8±20.4 129.85±12.7 127.88±18.77 
Average anesthesia time, min                       214.25±15.41 187.47±22.5 186.4±13.8 191.88±19.6

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп (M±m). 
Table 1. Characteristics of the studied groups (M±m). 

Note. * — no between-group difference (P>0.1). 
Примечание. Для табл. 1–4: parameters — параметры; values of … in groups — значение в группах. Для табл. 1–5: Xe — 
ксенон; Sev — севофлюран. Для табл. 1–2: younger — младшие; senior — старшие; yrs/years — лет; male/female — пол, 
муж/жен; age — возраст; weight — вес; average surgery/anesthesia time — среднее время операции/анестезии. * — меж-
групповое различие отсутствует (p>0,1). 
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нием (0,67±0,02 мг/кг). Поддержание анестезии на 
этапе денитрогенизации осуществляли севофлюра-
ном в концентрации 0,8–1,0 МАК. Так же, как и в 1-й 
группе, начиная с этапа насыщения ксеноном, ане-
стезию осуществляли с газотоком O2 по metabolic 
flow. Насыщение ксеноном проводили до достижения 
его целевой концентрации 50%, при этом в газонар-
котической смеси сохранялись пары севофлюрана. 
Поддержание анестезии на основном этапе во 2-й 
группе (Хе+Sev) проводили ксенон-кислородной сме-
сью в соотношении Хе 50–52% : О2 40–45% с парами се-
вофлюрана в концентрации 0,5–0,7об.% (0,2–0,3 МАК) 
в течение всего оперативного вмешательства. 

На этапе денитрогенизации больным обеих групп 
проводили пункцию и катетеризацию эпидурального 
пространства с помощью одноразовых эпидуральных 
наборов BBraun Perifix (Германия), Pajunk Epilong (Гер-
мания). После установки и фиксации эпидурального 
катетера вводили 0,2% ропивакаин (Ропивакаин-Каби 
Fresenius, Нидерланды) в дозе 1,68±0,08 мг/кг. 

Инфузионную поддержку в обеих группах осу-
ществляли полиионным солевым раствором Йоно-
стерил 1/1Э в объеме 12,9±0,77 мл/кг/час. 

Все операции выполняли в условиях ИВЛ с 
управлением по давлению (PCV) и поддержанием 
нормовентиляции при помощи НДА GE Medical Sys-
tems Datex Ohmeda S\5 Avance (США) под контролем 
дыхательного объема (ДО), давления на вдохе 
(Pinsp), фракционных концентрации кислорода 
(FiO2) и ингаляционных анестетиков (FiXe, FiSev) в 
газонаркотической смеси, парциального давления 
СО2в выдыхаемом воздухе (EtCO2). Для анестезии 
ксеноном использовали ксеноновую наркозную 
приставку КНП-01 и ксеноновый газоанализатор 
ГКМ-03. Мониторинг витальных функций осуществ-
ляли при помощи монитора Nihon Kohden LifeScope 
(Япония). Регистрировали следующие показатели: 
частота сердечных сокращений (ЧСС), среднее арте-
риальное давление (АДср), насыщение капилляр-
ной крови O2 (SpO2). Адекватность анестезии оцени-
вали по показателям BIS-мониторинга и на 
основании клинических признаков. Параметры 
центральной гемодинамики: ударный индекс (УИ), 
сердечный индекс (СИ), общее периферическое со-
судистое сопротивление (ОПСС) измеряли методом 
интегральной реографии реографом Диамант-М 
(ЗАО Диамант, Россия). Изменения показателей 
фиксировали на следующих этапах анестезии: после 
премедикации, индукция, денитрогенизация (после 
проведения эпидуральной блокады), окончание 
этапа насыщения ксеноном, кожный разрез, под-
держание анестезии, завершение анестезии. 

После наложения гипсовой повязки прекра-
щали подачу ингаляционных анестетиков в контур 
НДА, при этом увеличивая поток О2 до 6 л/мин. При 
появлении адекватного спонтанного дыхания, не 
дожидаясь полного пробуждения пациента, в со-
стоянии умеренной седации (BIS 70–75) проводили 
экстубацию трахеи и перевод пациента на самостоя-
тельное дыхание. После достижения уровня созна-
ния 8 баллов по Aldrete [22] осуществляли перевод 
пациента в послеоперационную палату, где все боль-
ные получали продленное обезболивание посто-
янной эпидуральной инфузией 0,2% раствора ропи-
вакаина в дозе 0,1–0,2 мг/кг/час. 

the inspiratory pressure (Pinsp), the fractional of inspired 
oxygen (FiO2) and inhalation anesthetics (FiXe, FiSev) in 
breathing gas mix and the partial pressure of carbon 
dioxide at the end of expiration (EtCO2). For xenon con-
sumption we used a xenon flow meter KNP-01 (Russia) 
and a xenon gas sensor GKM-03 (Russia). Monitoring of 
vital functions was performed by the Nihon Kohden 
LifeScope monitor. The following data were registered: 
heart rate (HR), mean arterial blood pressure (MAP), oxy-
gen saturation of capillary blood (SpO2). The adequacy of 
anesthesia was estimated according to the BIS monitor-
ing parameters and basing on clinical signs. The central 
hemodynamics parameters, i.e. the stroke volume index 
(SVI), the cardiac index (CI) and the peripheral vascular 
resistance (PVR) were measured by integrated rheogra-
phy using a rheograph Diamant-M (Russia). Changes of 
parameters were observed at the following stages of anes-
thesia: after the premedication, during the induction, at 
the stage of denitrogenisation (after the epidural block), 
at the end of the stage of xenon saturation, after a skin 
section, during the anesthesia maintenance, and at the 
end of anesthesia. 

After the plaster application, the supply of inhala-
tion anesthetics into the breathing contour was stopped 
and the oxygen flow was increased up to 6 l/min. After 
the appearance of adequate spontaneous breath, the pa-
tients were extubated and weaned to the spontaneous 
breathing in moderate sedation (BIS 70–75), without 
waiting for their full awakening. Having reached the level 
of consciousness of 8 points Aldrete score [21], the pa-
tients were transferred to the postoperative room where 
all of them got the prolonged anesthesia by continuous 
epidural infusion of ropivacaine 0.2% in a dose of 0.1–0.2 
mg/kg/h. 

The day before surgery, on the first and the third 
day after anesthesia, memory, attention and thinking 
were estimated by a clinical psychologist in 20 patients, 
13 patients from the Xe group and 7 patients from the 
Xe+Sev group. The Luria memory words test, Shulte ta-
bles, Raven's progressive matrices and the children's cor-
rection task were used. 

The statistical data analysis was performed using 
the Statistica 7.0 software. The mean of the sample (M) 
and the standard error of the mean (m) were calculated. 
To estimate the statistical significance of the mean values 
the Student’s test was used. For assessment of signifi-
cance in related data groups the Wilcoxon’s test was used. 
The Mann–Whitney's test was used in independent data 
groups. The differences were considered significant with 
the probability value (p) not exceeding 0.05. The results 
obtained are presented as M±m. 

Results and Discussion 
Xenon analgesic properties assessment. In lit-

erature xenon is described as a medicine with a 
strong analgesic potential [23, 24], however, it does 
not provide the sufficient level of analgesia in chil-
dren [25]. Our experience also suggests low efficacy 
of xenon as an analgesic agent. This became obvious 
when during surgery the patients position on the op-
erating table had to be radically changed, which was 
followed by an abruptly accelerated blood circula-
tion and additional opioids were required. 
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Накануне операции, в первые и третьи сутки 
после анестезии клиническим психологом были 
оценены свойства памяти, внимания и мышления у 
20 больных, из них 13 пациентов группы Хе и 7 паци-
ентов группы Хе+Sev. Использовали методики запо-
минания 10 слов А. Р. Лурия, таблицы Шульте, про-
грессивные матрицы Равена, детский вариант 
корректурной пробы. 

Статистический анализ данных проводили с 
использованием программы анализа данных Statis-
tica 7.0. Выполняли расчет среднего значения вы-
борки (M) и стандартной ошибки среднего (m). Для 
определения статистической значимости различий 
средних величин использовали критерий Стью-
дента. Для оценки достоверности различий при 
сравнении связанных групп данных использовали 
критерий Вилкоксона, при сравнении независимых 
групп — критерий Манна–Уитни. Различия призна-
вали достоверными при вероятности ошибки (p) не 
более 0,05. Результаты представили в формате M±m. 

Результаты и обсуждение 
Оценка анальгетических свойств ксено-

на. В литературе ксенон описывается как пре-
парат с выраженным анальгетическим потен-
циалом [23, 24], однако у детей анестезия этим 
инертным газом не обеспечивает достаточного 
уровня анальгезии [25]. Мы также отметили 
недостаточную эффективность ксенона как 
анальгетика. Это отчетливо проявилось, когда 
в ходе операции требовалось радикально изме-
нять положение пациента на операционном 
столе, и этот маневр сопровождался выражен-
ной гипердинамией кровообращения и требо-
вал дополнительного обезболивания опиоида-
ми. Расхождение данных о свойствах ксенона 
как анальгетика может быть обусловлено раз-
личной минимальной альвеолярной концент-
рацией (МАК) ксенона у взрослых и детей. Если 
у взрослых пациентов МАК ксенона составляет 
63–71%, то у детей она неизвестна в связи с 
ограниченным мировым опытом применения 
ксенона в этой возрастной группе. По данным 
W. W. Mapleson [26], МАК ксенона у детей стар-
ше 1 года предположительно составляет 92% и 
может быть снижена путем комбинации с дру-
гими ингаляционными анестетиками, в част-
ности, севофлюраном. 

В нашем исследовании комбинация ксенона 
с севофлюраном характеризовалась более выра-
женным анальгетическим эффектом, чем моно-
анестезия ксеноном. Это проявилось в снижении 
потребности в фентаниле в группе Хе+Sev. В груп-
пе Хе дополнительное обезболивание фентани-
лом потребовалось у 20 пациентов (67%) в средней 
дозировке 2,3±0,15 мкг/кг/час, а в группе Хе+Sev 
фентанил использовался лишь у 7 пациентов 
(35%). При этом дозы фентанила были достоверно 
ниже (р�0,001), чем в группе Хе — 1,34±0,14 мкг/ 
кг/час. Сочетание ксенона с севофлюраном в 
минимальной концентрации на вдохе не только 

Controversial data on analgesic properties of 
xenon can be explained by different minimal alve-
olar concentration (MAC) of xenon in adults and 
children. The MAC of xenon for adults is 63–71%, 
but in children it is not defined because the inter-
national experience of xenon use in this age group 
is very limited. According to Mapleson W. [26], the 
MAC of xenon in children aged 1 year and older is 
estimated at 92% and can be reduced by a combi-
nation with other inhalation anesthetics, for in-
stance, with sevoflurane. 

In our research the combination of xenon and 
sevoflurane showed stronger analgesic effect than 
xenon alone. It resulted in a reduced need of fentanyl 
in the Xe+Se group. In the Xe group additional fen-
tanyl administration was required in 20 patients (67%) 
in an average dose of 2.3±0.15 µg/kg/h, while in the 
Xe+Sev group fentanyl was used only in 7 patients 
(35%), in doses significantly lower (P �0.001) than in 
the Xe group, the mean being 1.34±0.14 µg/kg/hour. 

Not only did the combination of xenon and 
sevoflurane in its minimal inhaled concentration 
provided stronger intraoperative analgesia but also 
it appeared to be more cost-effective allowing to sig-
nificantly reduce the xenon flow (P �0.01) at all the 
stages of anesthesia in both age subgroups and thus 
decrease the general consumption of xenon by 14% 
(P �0.01) in the younger age subgroup and by 18% 
(P �0.05) in the senior one, respectively (table 2). 

The combination of xenon and sevoflurane 
also helped reduce the dose of rocuronium bromide 
which was 0.11±0.04 mg/kg/h in the Xe+Sev group 
vs 0.23±0.02 mg/kg/h in the Xe group (P�0.01). 

The BIS indices showed the depth of anesthe-
sia to be appropriate and sufficient for surgical 
anesthesia in both cases. 

Impact of xenon on the parameters of me-
chanical ventilation. As xenon is a noble gas it does-
n’t influence the central regulation of breath and the 
muscular tone of bronchi. However, due to its high 
density and viscosity it can change the breathing 
mechanics and rheological properties of the breath-
ing gas mixture. Supplying xenon in the breathing 
mix caused changes in the mechanical ventilation 
parameters which are presented in table 3. 

The xenon added to the respiratory mix 
caused increase of the breathing volume with con-
stant inspiratory pressure in all patients. This was 
due to the indication error of the flowmeter of the 
anesthesia apparatus which is poorly adapted for 
working with xenon. However, the patients in Xe 
group showed both increase of breathing volume 
and a trend to hypercapnia which required using 
the hyperventilation mode by increasing inspira-
tory pressure to eliminate carbon dioxide. 

The younger subgroup revealed more promi-
nent changes. As a matter of fact, small children nat-
urally had narrow bronchial lumen and mechanical 
ventilation was done through a small diameter 
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обеспечивало более выраженную интраопера-
ционную анальгезию, но и являлось экономиче-
ски целесообразным, так как позволяло досто-
верно (р�0,01) снизить поток ксенона на всех 
этапах анестезии в обеих возрастных подгруппах, 
и, следовательно, уменьшить общий расход ксе-
нона на 14% (р�0,01) в младшей возрастной под-
группе и на 18% (р�0,05) — в старшей (табл. 2). 

Комбинация ксенона и севофлюрана 
также привела к снижению расхода рокуро-
ния— 0,11±0,04 мг/кг/час в группе Хе+Sev про-
тив 0,23±0,02 мг/кг/час в группе Хе (р�0,01). 

Глубина анестезии по показателям BIS — 
монитора при использовании ксенона и ком-
бинации ксенона с севофлюраном соответ-
ствовала хирургической стадии наркоза и 
являлась достаточной для проведения опера-
тивного вмешательства. 

Влияние ксенона на параметры ИВЛ. Ксе-
нон, в связи с химической инертностью, не 
влияет на центральную регуляцию дыхания и 
тонус мускулатуры бронхов. Но за счет высокой 
плотности и вязкости он может изменять меха-
нику дыхания и реологические свойства газо-
наркотической смеси. При подаче ксенона в 
дыхательную смесь мы наблюдали изменения 
параметров ИВЛ, которые отражены в табл. 3. 

Ксенон, добавленный в дыхательную 
смесь, приводил к увеличению ДО при 
неизменном Pinspу всех пациентов. Это связа-
но с погрешностью показателей флоуметров 

(4–5.5 mm) endotracheal tube (ETT), which caused 
increased aerodynamic resistance of airways during 
the ventilation by the dense xenon-oxygen mix. In 
the elder Xe subgroup the trend to increased IV and 
Pinsp was less strong due to a wider ETT and 
bronchial tree lumen which is accompanied by 
lower resistance in the airways. Children of the 
Xe+Sev group showed less changes in the mechan-
ical ventilation parameters as compared to the Xe 
group, which is explained by smaller xenon content 
in breathing mix, and thus its lower density. So, the 
combination of xenon and sevoflurane allowed re-
ducing the density of breathing mixture due to 
lower xenon concentration and made the mechan-
ical ventilation parameters more appropriate which 
is vitally important for patients of younger age. 

Comparison of hemodynamics in different 
types of xenon anesthesia. The studied hemody-
namic parameters are presented in table 4. Prior to 
starting anesthetization, the age subgroups 
(younger and elder) of both patient groups showed 
no significant differences in hemodynamic profiles.  

The hemodynamic profile of anesthesia at the 
stages of induction and denitrogenisation showed 
differences in the decrease central hemodynamic 
parameters, heart rate reduction and perfusion 
index rise due to cardiac depression and vasodila-
tion caused by the general anesthesia drugs in pa-
tients with CP and associated pre-existing hypov-
olemia [3]. However, the patients anesthetized and 
maintained with sevoflurane demonstrated signifi-

Parameters                                                                                                                      Values of parameters in groups 
                                                                                                                    Xe (n=30) Xe+Sev (n=20) 
                                                                                            younger senior younger senior 
                                                                                     (3–8 yrs, n=17) (9–17 yrs, n=13) (3–8 yrs, n=12) (9–17 yrs, n=8) 
Wash-in phase Хе, l                                               5.2±0.27# 6.43±0.26# 4.19±0.17# 5.29±0.27# 
Maintenance of anesthesia Хе, l                    19.96±1.84# 19.8±1.89* 13.6±1.3# 14.75±1.43* 
Хе flow during maintenance, l/min             0.11±0.006# 0.11±0.004# 0.072±0.003# 0.073±0.009# 
Total consumption Хе, l/hour                          8.86±0.28# 10.04±0.6* 7.26±0.41# 8.24±0.49* 
Anesthesia time Хе, hour                                    2.96±0.26 2.65±0.34 2.56±0.24 2.62±0.32 

Таблица 2. Расход ксенона при различных вариантах анестезии (M±m). 
Table 2. Xenon consumption during various types of anesthesia (M±m). 

Note. Between-group difference: # — P�0.01; * — P�0.05. 
Примечание. Wash-in phase — насыщение, л; maintenance of anesthesia — поддержание анестезии; flow during mainte-
nance — поток … на поддержание; total consumption — общий расход; hour — час; anesthesia time — время анестезии. 
Различия между группами: # — p�0,01; * — p�0,05. 

Parameters                                                                                                                                  Values of parameters in groups 
                                                                                                                                         Xe (n=30) Xe+Sev (n=20) 
                                                                                                                     younger senior younger senior 
                                                                                                              (3–8 yrs, n=17) (9–17 yrs, n=13) (3–8 yrs, n=12) (9–17 yrs, n=8) 
TV on the denitrogenisation stage, ml/kg                          9.93*±0.37 9.33*±0.24 10.5*±0.43 9.46*±0.62 
TV during Xe anesthetizing, ml/kg                                      16.68*±0.86 11.76*±0.45 14.89*±0.84 11.59*±0.88 
Pinsp on the denitrogenisation stage, cmH2O                 12.75*±0.3 11.46*±0.25 12.27±0.46 11.62±0.26 
Pinsp during Xe anesthetizing , cmH2O                            15.96*#±0.38 13.86*±0.56 13.81#±0.62 12.25±0.69 
EtCO2 during Xe anesthetizing, mmHg                              44.74#±0.88 42.13±0.96 39.64#±0.47 39.75±0.7 

Таблица 3. Параметры ИВЛ при различных видах анестезии ксеноном. 
Table 3. The parameters of mechanical ventilation during different types of xenon anesthetizing. 

Note. * — between-stage difference P�0.05; # — between-group difference P�0.05. 
Примечание. TV — ДО; on the denitrogenisation stage — на этапе денитрогенизации; during … anesthetizing — на этапе 
анестезии. * — различия между этапами (p�0,05); # — различия между группами (p�0,05).
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НДА, не приспособленных для работы с ксено-
ном. Однако у пациентов группы Хе возрастал 
не только ДО, но также отмечали склонность к 
гиперкапнии, для устранения которой прихо-
дилось прибегать к режиму гипервентиляции 
путем увеличения Pinsp. Изменения были 
более выражены в младшей подгруппе. Это 
объясняется тем, что детям младшего возраста 
проводили ИВЛ через эндотрахеальную трубку 
(ЭТТ) относительно небольшого диаметра — 
4–5,5 мм. Это, а также возрастная узость про-
света бронхов, приводило к возрастанию аэро-
динамического сопротивления дыхательных 
путей при вентиляции плотной ксенон-кисло-
родной смесью. В старшей подгруппе Хе также 
была тенденция к повышению ДО и Pinsp, но в 
меньшей степени, что обусловлено большим 
просветом ЭТТ и бронхиального дерева, и, 
соответственно, меньшим сопротивлением в 
дыхательных путях. У детей группы Хе+Sev 
изменения параметров ИВЛ были не столь 
выраженными, как в группе Хе, что объясняет-
ся меньшим содержанием ксенона в газонар-
котической смеси, и, соответственно, ее более 
низкой плотностью. Таким образом, комбина-
ция ксенона с севофлюраном позволила сни-
зить плотность дыхательной смеси за счет 
уменьшения концентрации ксенона, и сделала 
параметры ИВЛ более рациональными, что 
особенно актуально для пациентов младшего 
возраста. 

Сравнение гемодинамики при различ-
ных видах анестезии ксеноном. Показатели 
исследуемых параметров гемодинамики пред-
ставили в табл. 4. До индукции анестезии гемо-
динамические профили были сходны между 
возрастными подгруппами обеих групп и ста-
тистически не отличались. 

Гемодинамический профиль анестезии на 
этапах индукции и денитрогенизации отличал-
ся снижением параметров центральной гемо-
динамики, урежением ЧСС и повышением 
индекса перфузии, что объясняется кардиоде-
прессивным и вазодилатирующим воздействи-
ем препаратов для общей анестезии на фоне 
исходной гиповолемии, свойственной пациен-
там с ЦП [3]. Однако там, где для индукции и 
поддержания анестезии использовали севоф-
люран, АДср. было достоверно ниже. В группе 
Хе отмечали дальнейшее уменьшение ЧСС и 
АДср., вследствие симпатолитического эффек-
та эпидуральной блокады. Однако введение 
ксенона в газонаркотическую смесь привело к 
выраженному, статистически значимому 
повышению УИ. В подгруппе Хе младшие УИ 
повысился на 45,7% от исходных значений, а в 
подгруппе Хе старшие — на 26,4% (p�0,01). В 
группе Xe+Sev у детей старшего возраста УИ 
достиг исходных значений, а у младших детей 

cantly lower mean arterial pressure. In the Xe 
group, further reduction of heart rate and mean ar-
terial blood pressure was seen due to the sympa-
tholytic effect of epidural anesthesia. However, the 
introduction of xenon to the breathing gas mixture 
caused a strong and significant increase of stroke 
volume index. In the Xe group, the younger sub-
group showed the SVI values increased by 45.7% as 
compared to the baseline ones, and in the elder 
subgroup the rise of the SVI values was 26.4% 
(P�0.01), respectively. In the Xe+Sev group, in elder 
children, the SVI values were comparable to the 
baseline ones, and in younger children the SVI val-
ues slightly exceeded the baseline ones. Also, the 
rise of MAP and CI as compared to the values reg-
istered at the previous stage was found. Thus, an in-
crease in SVI allowed to compensate a relative 
bradycardia and hypotension and led to the in-
crease of CI values in all groups. 

At the stage of skin incision the stabilization of 
heart rate and mean arterial pressure values was 
observed, with SVI and CI steadily increasing in 
both groups of patients due to the xenon-induced 
cardiac stimulation. In the Xe+Sev group this effect 
was less noticeable. Even when used in the 50% 
concentration, xenon successfully corrected the he-
modynamic depression associated with epidural 
anesthesia and elevated the cardiac performance 
indices to the original values. 

The terminal anesthesia and patient awaken-
ing stage was characterized by the HR and MAP ris-
ing to the reference values. The SVI grew signifi-
cantly due to the increase of HRF. Thus, the 
hemodynamic profile at the awakening stage was 
stable with no tachycardia, hypertension and pe-
ripheral spasm observed. Hemodynamic profiles of 
different types of xenon anesthesia in children from 
different age groups are presented on figure. 

As seen from the curves presented, xenon pro-
vided a stable hemodynamic profile of anesthesia 
both when used alone and in combination with 
sevoflurane. Xenon-asociated cardiac stimulation 
appears to compensate the negative impact of 
epidural block on hemodynamics. 

Recovery period assessment. With stopping 
the supply of xenon and sevoflurane into the 
breathing circuit of the anesthesia machine, recov-
ery of spontaneous breath and awakening of pa-
tients was fast. The time from the end of the inhaled 
anesthetics supply to extubation was about 3.1±0.4 
min in patients of the Xe group. The time of recov-
ery of consciousness up to the level of 8 points ac-
cording to the Aldrete scale was 5.46±0.52 min, that 
of up to 10 points being 7.9±0.81 min. Awakening 
occurred immediately to clear consciousness with 
no remaining sedation observed. 

In the Xe+Sev group, the time till extubation 
was 3.14±0.38 min. which did not differ from the Xe 
group. Awakening in this group of patients took sig-
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незначительно превысил их. Также в этой груп-
пе отмечали рост АДср. и СИ от значений пре-
дыдущего этапа. Таким образом, повышение 
УИ позволило скомпенсировать относитель-
ную брадикардию и гипотонию и привело к 
росту значений СИ во всех группах. 

На этапе кожного разреза отмечали стаби-
лизацию значений ЧСС и АДср. При этом про-
должался рост УИ и СИ во всех группах боль-
ных, что объясняется кардиостимулирующим 
эффектом ксенона. В группе Хе+Sev этот 
эффект был не столь выражен. Однако и в кон-
центрации 50% ксенон также устранял депрес-
сию гемодинамики, вызванную эпидуральной 
блокадой, и повышал значения показателей 
производительности сердца до исходных. 

Этап окончания анестезии и пробуждения 
пациентов характеризовался повышением 
ЧСС и АДср. до исходных значений. За счет 
повышения ЧСС значимо увеличился СИ. 
Таким образом, гемодинамический профиль 
этапа пробуждения характеризовался сохране-
нием стабильной гемодинамики без тахикар-
дии, гипертензии и периферического спазма. 
Гемодинамические профили различных видов 
анестезии с использованием ксенона у детей 
разных возрастных групп представили на рис. 

Как видно из представленных графиков, 
ксенон обеспечивал стабильный гемодинами-
ческий профиль анестезии как в качестве 
единственного ингаляционного анестетика, 

nificantly longer: the time to reach 8 points Aldrette 
scale was 7.11±0.61 min. and the time to reach 10 
points was 11.18±0.79 min (P�0.05). Sevoflurane in 
low concentration does not depress breathing and 
thus does not prolong time till extubation. But 
since it has higher gas/blood solubility index as 
compared to xenon, elimination of the former from 
the body occurs more slowly, which provided a 
longer and more smooth recovery of consciousness 
in the Xe+Sev patients. 

Though the xenon association with the post-
operative agitation syndrome is considered un-
common, we have repeatedly faced this adverse 
event in the early postoperative period when using 
xenon in practice. The intensity of this syndrome 
was estimated according to the Watcha scale [27]. 
The syndrome of postoperative agitation scoring 2 
points and more was found in 6 patients (20%) of 
Xe group (1 of the elder subgroup and 5 of the 
younger one). Frequent postoperative agitation is 
probably due to the pre-existing cognitive and 
emotional disorders typical of CP. Abrupt awaken-
ing to clear consciousness may be stressful for such 
patients and provoke postoperative agitation. Re-
covery of consciousness in the Xe+Sev group oc-
curred more slowly and postoperative sedation was 
more common, which explains the postoperative 
agitation syndrome being observed only in two pa-
tients of this group (10%). Postoperative sedation is 
responsible for smooth recovery of patients with CP 
and in this case may be regarded as a benefit.  

Таблица 4. Изменения гемодинамики на основных этапах анестезии (M±m). 
Table 4. Hemodynamic changes at main stages of anesthesia (M±m). 

Note. * — significant difference of variables compared with baseline values P�0.05); # — between-group difference on the similar 
stages(P�0.05). 
Примечание. At the anesthesia stages — на этапах анестезии; type — вид; before — до; induction to — индукция; denitro-
genisation stage — денитрогенизация; wash-in phase — насыщение; skin incision — кожный разрез; the main stage — ос-
новной этап; the end — окончание; HR — ЧСС; MAP — АДср; SVI — УИ; CI — СИ; PRV — ОПСС. * — достоверность различий 
с исходными значениями (p�0,05); # — достоверность различий между группами на аналогичных этапах (p�0,05). 

Рarameters           Type                                                                       Values of parameters at the anesthesia stages  
                           of anesthesia            Before            Induction       Denitrogeni-       Wash-in               Skin        The main stage       The end  
                                                                anesthesia    to anesthesia    sation stage        phase Хе          incision      of anesthesia    of anesthesia  
HR                          Xeyoung            131.17±3.85    117.07±3.47*     105.92±2.04*  101.89±2.25*# 101.57±2.59*     99.03±3.1*         120.35±4.8* 
                                Xesenior            104.06±3.42      99.07±2.66         86.6±3.07*        79.4±4.62*     79.93±4.62*      81.2±4.07*         103.47±5.45 
                           Хе+Sevyoung        127.55±5.20    120.91±4.93     102.55±4.55*   91.64±4.05*#   92.36±3.76*    90.09±3.63*#       117.27±7.95 
                           Хе+Sevsenior        107.75±9.52      106.62±7.5        95.75±7.91*        86.1±7.8*        86.25±7.8*      81.37±7.93*         110.62±9.4 
MAP                       Xeyoung              83.14±1.82      66.64±1.97*       68.92±2.23*     61.78±1.99*    61.71±2.27*      64.92±2.2*         77.35±1.90* 
                                Xesenior               85.4±3.81        72.0±3.46*         70.33±3.0*#       69.8±2.79*      67.9±2.55*        72.2±1.7*           86.06±2.89 
                           Хе+Sevyoung         77.00±3.74      63.55±2.16*       60.73±4.65*     64.55±2.11*    60.82±2.00*     60.71±2.68*         69.00±2.19 
                           Хе+Sevsenior          81.0±4.82       66.62±3.75*      59.75±2.31*#     63.37±2.93*     67.5±2.32*      66.37±2.43*           83.5±4.3 
SVI                          Xeyoung              33.34±1.97       37.51±2.19         41.83±2.65       48.6±3.26*     51.01±4.23*     55.93±5.84*        49.12±5.38* 
                                Xesenior              39.02±5.11        38.63±4.6          40.04±5.19      49.34±6.54*    53.53±6.36*     51.18±5.66*         46.65±5.8* 
                           Хе+Sevyoung         41.20±5.70       34.52±3.85         35.68±3.48       45.60±4.70     48.51±5.46*     52.25±4.11*        52.14±5.78* 
                           Хе+Sevsenior         37.85±5.45        33.7±3.38           30.0±2.08        37.38±3.53      41.37±3.17        42.71±3.3              45.8±5.3 
CI                            Xeyoung               4.05±0.23         4.31±0.26           4.42±0.30         4.75±0.38        4.87±0.42         5.12±0.5*             5.63±0.6* 
                                Xesenior                3.69±0.4          3.54±0.38           3.43±0.37         3.77±0.43        4.25±0.45         4.07±0.43           4.68±0.49* 
                           Хе+Sevyoung          4.43±0.43         4.10±0.38           3.63±0.29         4.22±0.34        4.29±0.34         4.72±0.41           5.69±0.67* 
                           Хе+Sevsenior          3.50±0.31         3.22±0.29           2.77±0.27         3.21±0.30        3.59±0.21          3.96±0.4             4.53±0.45* 
PRV                        Xeyoung               2351±156         1984±154           2012±158         1708±150*      1711±154*       1659±120*          1850±174* 
                                Xesenior               1785±169         1661±162           1620±167         1582±167       1427±159*        1501±168            1551±130 
                           Хе+Sevyoung          2211±210         1981±155           1902±125         1991±177        1899±177         1731±118            1822±187 
                           Хе+Sevsenior          1897±199         1612±136           1842±167         1729±105         1623±56           1640±70             1795±188
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так и в сочетании с севофлюраном. Кардиости-
мулирующий эффект ксенона способен ком-
пенсировать отрицательное воздействие эпи-
дуральной блокады на гемодинамику. 

Оценка восстановительного периода. 
После окончания подачи ксенона и севофлюра-
на в контур НДА происходило быстрое восста-
новление самостоятельного дыхания и пробуж-
дение пациентов. Время от прекращения подачи 
ингаляционных анестетиков до экстубации у 
больных группы Хе — 3,1±0,4 мин. Восстановле-
ние сознания до уровня 8 баллов по Aldrete — 
5,46±0,52 мин, до 10 баллов — 7,9±0,81 мин. Про-

In the postoperative period, the postoperative 
vomiting (POV) was a common adverse effect. 
Antiemetic drugs involved in premedication could 
not fully prevent the vomiting. Postoperative vomit 
was uncommon among younger children, but was 
frequently seen in teenage girls, which corresponds 
to the data available [28]. The incidence of POV in 
groups with different types of anesthesia differed 
insignificantly: it was seen in 6 patients (20%) in the 
Xe group and 3 patients (15%) in the Xe+Sev group. 
Laryngospasm during extubation developed in 2 
patients (6.6%) in the Xe group and in 1 patient 
(5%) in the Xe+Sev group. 

Изменения гемодинамики при различных вариантах анестезии ксеноном у детей 3–8 (a) и 9–17 лет (b), % от исходных 
значений. 
Hemodynamic changes during different types of xenon anesthesia in children 3–8 (a) and 9–17 years old (b), % of baseline ones. 
Note. 1 — before anesthesia; 2 — induction to anesthesia; 3 — denitrogenisation stage; 4 — wash-in phase Хе; 5 — skin incision; 
6 — the main stage of anesthesia; 7 — termination of anesthesia 
Примечание. 1 — до анестезии; 2 — индукция; 3 — денитрогенизация; 4 — насыщение ксеноном; 5 — кожный разрез; 
6 — основной этап; 7 — окончание анестезии; HR — ЧСС; MAP — АДср; SVI — УИ; CI — СИ; PRV — ОПСС. 
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буждение в группе Хе происходило сразу до ясно-
го сознания, без эффекта остаточной седации. 

В группе Хе+Sev время до экстубации 
практически не отличалось от времени в груп-
пе Хе и составило 3,14±0,38 мин. Пробуждение 
в этой группе происходило достоверно дольше: 
до 8 баллов по Aldrete за 7,11±0,61 мин, до 10 
баллов — за 11,18±0,79 мин (p�0,05). Севофлю-
ран в низких концентрациях не угнетает дыха-
ние и, следовательно, не продлевает время до 
экстубации. Но за счет более высокого коэф-
фициента растворимости газ/кровь севофлю-
рана его элиминация из организма происходит 
медленнее, чем элиминация ксенона, что обес-
печило более длительное и плавное восстанов-
ление сознания в группе Хе+Sev. 

Хотя ксенон характеризуется как анесте-
тик, редко вызывающий синдром посленаркоз-
ной ажитации, в своей практике мы неодно-
кратно сталкивались с этим неблагоприятным 
явлением раннего послеоперационного перио-
да при использовании ксенона. Выраженность 
возбуждения оценивали по шкале Watcha [27]. 
В группе Хе синдром посленаркозного возбуж-
дения с оценкой 2 и более балла отмечали у 6 
пациентов (20%), из них 1 — в старшей подгруп-
пе и 5 — в младшей. Частое посленаркозное 
возбуждение, вероятно, связано с исходными 
когнитивными нарушениями, которые прису-
щи пациентам с ДЦП, в том числе расстрой-
ствами эмоциональной сферы. Резкое пробуж-
дение до состояния практически ясного 
сознания может явиться стрессовым фактором 
для таких пациентов и спровоцировать после-
наркозную ажитацию. Восстановление созна-
ния в группе Хе+Sev происходило дольше, 
сохранялся эффект посленаркозной седации, 
поэтому синдром посленаркозного возбужде-
ния отмечался лишь у двоих больных этой 
группы (10%). Для пациентов с ДЦП это скорее 
преимущество, чем недостаток, так как делает 
пробуждение более гладким. 

В послеоперационном периоде частым 
неблагоприятным явлением был синдром 
послеоперационной рвоты. Несмотря на 
включение в премедикацию антиэметиков, 
полностью предотвратить развитие ПОТР не 
удалось. Это явление редко возникало у детей 
раннего возраста, и чаще отмечалась у девочек-
подростков, что соответствует данным литера-
туры [28]. Частота возникновения ПОТР в груп-
пах с различными видами анестезии 
отличалась незначительно: у 6 больных (20%) — 
в группе Хе и у 3 больных (15%) — в группе 
Хе+Sev. Ларингоспазм при экстубации возник у 
2 больных (6,6%) — в группе Хе и у 1 пациента 
(5%) — в группе Хе+Sev. 

Когнитивные функции оценивали у 13 
больных из группы Хе и у 7 больных из группы 

We estimated cognitive functions of 13 pa-
tients from the Xe group and 7 patients from the 
Xe+Sev group. Memory, attention and thinking in-
dices were assessed as percentage of the age-appro-
priate normal values. Reduced indices of memory, 
attention and thinking with respect to the average 
age values were initially found in 12 patients (60%). 
The average deficiency of these highest mental 
functions was 28.1% (table 5). 

On the first day of the postoperative period all 
the patients demonstrated increased exhaustion of 
attention and emotional lability. Productive operat-
ing time with the psychologist averaged 17.25±0.42 
min. During the first day a non-significant rise in 
cognitive deficiency was noted based on a small de-
crease in memory indices in the Xe+Sev group and 
attention parameters in the Xe group of Xe. On Day 
3 all the indicators of the cognitive status were nearly 
similar to the baseline, and thinking indexes in the 
Xe group exceeded the baseline ones by 4.2%, which 
was considered as minor reduction of cognitive de-
ficiency. Meanwhile, the cognitive assessment in 
children with CP after combination anesthesia with 
sevofluran and epidural block showed considerable 
negative influence of this intraoperative anesthesia 
on postoperative cognitive functions [11]. Particu-
larly, the overall cognitive deficiency was seen in 
44.6% patients the morning after surgery. However, 
on Day 3 after the operation these abnormalities dis-
appeared in 75% of patients, but persisted in 25% of 
them with the severity even superior to the baseline.  

The data obtained in neuropsychological test-
ing indicate no neurotoxic properties of xenon both 
as a single anesthetic agent and in combination 
with sevoflurane. 

Conclusion  
The use of xenon as part of combined anes-

thesia in children with CP provides stable hemody-
namic parameters during the entire intervention, 
quick recovery of consciousness, and does not af-
fect the cognitive functions. The cardiovascular ef-
fect of xenon compensates the negative hemody-
namic effect of epidural block. However, anesthesia 
with xenon has some disadvantages. Analgetic ef-
fect of xenon is insufficient in pediatric anesthesia. 
When using xenon in the respiratory mix it is diffi-
cult to ensure normal ventilation in younger chil-
dren and proper respiratory monitoring. In our 
study the following undesirable effects of xenon 
anesthesia in the recovery period were noted: post-
extubation laryngospasm, postoperative agitation 
syndrome, postoperative nausea and vomiting. 
High xenon consumption in the absence of special-
ized anesthesia equipment leads to a significant in-
crease in cost of anesthesia. 

The combination of xenon with low concen-
trations of sevoflurane enhances the analgesic 
component of anesthesia, makes mechanical ven-
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Хе+Sev. Исследовали показатели памяти, вни-
мания и мышления в процентах от возрастной 
нормы. У 12 пациентов (60%) исходно отмечали 
снижение показателей памяти, внимания и 
мышления относительно средних возрастных 
показателей. В среднем дефицит этих высших 
психических функций составил 28,1% (табл. 5). 

В послеоперационном периоде у всех 
пациентов в первые сутки отмечали повышен-
ную истощаемость внимания и психоэмоцио-
нальную лабильность. Продуктивное время 
работы с психологом составило в среднем 
17,25±0,42 мин. В течение первых суток отмеча-
ли небольшое, статистически малозначимое 
нарастание когнитивного дефицита, проявив-
шегося в незначительном снижении показате-
лей памяти в группе Хе+Sev и внимания в груп-
пе Хе. На третьи сутки все показатели 
когнитивного статуса практически не отлича-
лись от исходных, а показатели мышления в 
группе Хе превышали исходные на 4,2%, что 
привело к незначительному уменьшению ког-
нитивного дефицита. В свою очередь, исследо-
вания когнитивных функций, проведенные у 
детей с ЦП после сочетанной анестезии на 
основе севорана и эпидуральной блокады, 
показали значительное отрицательное влия-
ние этой схемы интраоперационного обезбо-
ливания на послеоперационные когнитивные 
функции [11]. В частности, общий когнитив-
ный дефицит наутро после операции состав-
лял 44,6%, однако на третьи сутки после опера-
ции у 75% больных выявленные нарушения 
перестали определяться, но у 25% пациентов 
нарушения сохраняли выраженный характер, 
превышая исходный уровень. 

Таким образом, данные, полученные в 
результате нейропсихологического тестирова-
ния, свидетельствуют об отсутствии нейроток-
сических свойств ксенона как в качестве един-
ственного ингаляционного анестетика, так и с 
сочетании с парами севофлюрана. 

Заключение 
Применение ксенона в составе сочетанной 

анестезии у детей с ЦП обеспечивает стабиль-
ную гемодинамику в течение всего вмешатель-
ства, быстрое восстановление сознания, отсут-

tilation more manageable and patient’s awakening 
more smooth and comfortable. 

Xenon-associated cardiac stimulation com-
bined with sevoflurane provides stable hemody-
namics throughout the surgery. Addition of sevoflu-
rane reduces the incidence of adverse events in the 
postoperative period such as agitation, laryn-
gospasm, nausea and vomiting. Combination of 
xenon and sevoflurane makes anesthesia cost-ef-
fective by reducing the xenon consumption. Xenon 
anesthesia in all studied applications did not sig-
nificantly affect the cognitive function of patients 
with cerebral palsy.  

Our data allow us to recommend xenon-based 
anesthesia for use in children with cerebral palsy.

The functions Deficiency from age-appropriate normal value (%) 
                                                                                    Before surgery The 1st day after surgery The 3rd day after surgery 
                                                                                  Хе Хе+Sev Хе Хе+Sev Хе Хе+Sev 
Attention                                                       36.8* 38.1 46.1* 41.4 36.7 39.3 
Thinking                                                         26.5 25.4 28.5 30.9 22.3 25.1 
                                                                           22.0 20.1* 27.1 31.9* 21.9 22.0 
Summary cognitive defisency, %           28.4 27.8 33.9 34.7 26.9 28.8 

Таблица 5. Динамика когнитивной дисфункции. 
Table 5. Cognitive dysfunction dynamics. 

Note. * — no differences were found between the groups and stages (P>0.05).  
Примечание. * — отличий между группами и этапами не выявили (p>0,05).

ствие влияния анестезии на когнитивные 
функции. Кардиостимулирующие эффекты 
ксенона компенсируют отрицательное влияние 
эпидуральной блокады на гемодинамику. Тем 
не менее, анестезия ксеноном имеет и отрица-
тельные стороны. Анальгетическая активность 
ксенона недостаточна для проведения анесте-
зии у детей; при добавлении ксенона в газо-
наркотическую смесь возникают сложности в 
обеспечении нормовентиляции у детей млад-
шей возрастной группы и искажаются данные 
респираторного мониторинга. При примене-
нии ксенона отмечали следующие нежелатель-
ные эффекты анестезии в посленаркозном 
периоде: постэкстубационный ларингоспазм, 
синдром посленаркозной ажитации, послеопе-
рационная тошнота и рвота. Высокий расход 
ксенона при отсутствии специализированной 
наркозной аппаратуры приводит к значитель-
ному удорожанию стоимости анестезии.  

Сочетание ксенона с низкими концентра-
циями паров севофлурана способствует усиле-
нию анальгетического компонента анестезии, 
делает ИВЛ более управляемой, а пробуждение 
гладким и комфортным для пациента. Кардио-
стимулирующие свойства ксенона в сочетании 
с севофлураном позволяют обеспечить ста-
бильную гемодинамику на протяжении всего 
оперативного вмешательства. Кроме того, 
добавление паров севофлюрана уменьшает 
частоту развития нежелательных явлений 
посленаркозного периода: ажитации, ларинго-
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спазма, тошноты и рвоты, делает анестезию 
более экономичной за счет снижения расхода 
дорогостоящего анестетика ксенона. Ксеноно-
вая анестезия во всех исследованных вариан-
тах ее применения не оказывала значимого 

влияния на когнитивные функции пациентов 
с церебральным параличом.  

Полученные данные показали перспек-
тивность применения анестезии на основе ксе-
нона у детей с церебральным параличом. 
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Частота развития ишемического инсульта остается высокой во многих странах, несмотря на тен-
денцию снижения заболеваемости, обусловленной нарушениями мозгового кровообрашения. Не-
достаточные знания патогенеза, диагностики, клиники и лечения этого грозного заболевания. могут 
быть восполнены моделированием ишемического инсульта на животных, в частности грызунах 
(крысы, мыши). 

Цель обзора. Обоснование выбора перспективной модели ишемического инсульта человека. 
Из более 300 первично отобранных источников литературы различных баз данных (Scopus, Web 

of science, РИНЦ и др.) для анализа выбрали 84 источника, из них — 72 источника, опубликованных в 
течение последних лет (2015–2019 гг.). Критерием исключения источников служили малая информа-
тивность и устаревшие данные. 

В обзоре рассмотрели 6 экспериментальных моделей острых нарушений мозгового кровообра-
щения: окклюзия средней мозговой артерии, модель эмболического инсульта, фототромбоз, модели 
с использованием тромбина, эндотелина-1 и с применением электрокоагуляции средней мозговой 
артерии. 

Привели факторы, влияющие на достоверность и воспроизводимость результатов исследования, 
связанные с соблюдением правил по размещению и акклиматизации животных, организации пита-
ния и ухода, с выбором метода анестезии и обезболивания, соблюдением асептики, мониторирова-
нием основных физиологических параметров на всех этапах эксперимента по моделированию ише-
мического инсульта, с гуманным выведением животных из эксперимента.  

Сделали вывод о перспективности модели ишемического инсульта, основанной на окклюзии сред-
ней мозговой артерии, как наиболее приближенной к ишемическому инсульту у человека и позво-
ляющей получать воспроизводимые результаты в эксперименте. 
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The incidence of ischemic stroke remains high in many countries, despite a declining trend in the incidence 

of brain circulation disorders. Limited knowledge of the pathogenesis, diagnosis, clinical presentation, and 
treatment of this life-threatening disease can be complemented by modelling of ischemic stroke on animals, 
particularly, in rodents (rats, mice). 

The aim of review: to provide a rationale for choosing an optimal model of human ischemic stroke. 
Among more than 300 primary literature sources from various databases (Scopus, Web of science, RSCI, 

etc.), 84 sources were selected for evaluation, of which 72 were published in the recent years (2015–2019). The 
criteria for exclusion of sources were low relevance and outdated data. 

The review examined six experimental models of acute cerebrovascular events including middle cerebral 
artery occlusion, embolic stroke model; phototrombosis; models using thrombin, endothelin-1 and electro-
coagulation of the middle cerebral artery. 

The review outlines the factors influencing reliability and reproducibility of research results, related to ad-
herence to the rules of animal accommodation and acclimatization, nutrition and care, selection of anesthesia 
and pain relief methods, compliance with aseptic techniques, monitoring of basic physiological parameters at 
all stages of the ischemic stroke modeling experiment, with humane withdrawal of animals from the experiment.  
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It was concluded that the model of ischemic stroke, based on the occlusion of the middle cerebral artery, 
is most promising as being the closest to features of human ischemic stroke and enabling to obtain repro-
ducible results in the experiment. 

 
Keywords: ischemic stroke; models of ischemic stroke; occlusion; middle cerebral artery; embolic stroke; pho-

totrombosis 
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Введение 
Несмотря на тенденцию снижения заболе-

ваемости, обусловленной нарушениями мозго-
вого кровообрашения, частота развития ише-
мического инсульта остается высокой, что 
подтверждается статистическими данными 
[1–3]. В Великобритании ишемический инсульт 
регистрируется ежегодно у 100 тысяч человек. 
12% пациентов умирают в течение 30 дней, а 
две трети выживших после инсульта являются 
инвалидами. В Китае частота регистрации 
инсульта составляет 1596 на 100000 человек [4], 
а в Иране — 16 на 100000 населения [5]. В Мек-
сике этот показатель равен 33,47 на 100000 
жителей [6].  

Частота развития и неблагоприятные 
последствия ишемического инсульта обуслов-
лены недостаточными знаниями патогенеза, 
диагностики, клиники и лечения этого грозно-
го заболевания. Некоторые вопросы патогенеза 
могут быть выяснены моделированием ишеми-
ческого инсульта на животных, в частности — 
грызунах (крысы, мыши) [7–9]. В связи с этим, 
совершенствование моделирования ишемиче-
ского инсульта, выполнение рекомендаций по 
содержанию и уходу за животными, совершен-
ствование операционной техники, анестезии, 
минимизация боли будут способствовать полу-
чению более точных результатов научного 
исследования [10].  

О важности решения этих вопросов сви-
детельствует и совещание экспертов, орга-
низованное Национальным центром Велико-
британии по замене, усовершенствованию и 
сокращению использования животных в 
научных исследованиях на основе примене-
ния новых технологий в 2014 году для оценки 
существующих методов моделирования ише-
мического инсульта, обсуждения проблем, 
связанных, с надлежащим уходом за живот-
ными и выработки соответствующих реко-
мендаций.  

Цель обзора — обоснование выбора пер-
спективной модели ишемического инсульта 
человека. 

Модель, основанная на окклюзии 
средней мозговой артерии 

Преобладающий выбор связан с модели-
рованием нарушений мозгового кровообраще-

Introduction  
Despite the trend of decreasing morbidity due 

to cerebrovascular accidents, the incidence of is-
chemic stroke remains high, as confirmed by sta-
tistical data [1–3]. In the UK, ischemic stroke is re-
ported in 100,000 people annually. 12% of patients 
die within the next 30 days, and two-thirds of stroke 
survivors are left disabled. In China, the incidence 
of stroke is 1596 per 100,000 people [4], while in 
Iran it reaches 16 per 100,000 [5]. In Mexico, the fig-
ure is 33.47 per 100,000 [6].  

High incidence and the detrimental effects of 
ischemic stroke are due to a lack of knowledge of 
the pathogenesis, diagnosis, clinic and treatment 
of this life-threatening disease. Some issues of 
pathogenesis can be clarified by modeling ischemic 
stroke in animals, in particular, rodents (rats, mice) 
[7–9]. In this respect, improvement of the ischemic 
stroke modeling, implementation of animal main-
tenance and care recommendations, optimization 
of surgical techniques and anesthesia, and pain 
minimization will contribute to obtaining more ac-
curate results of scientific research [10].  

The importance of solving of these problems 
has been confirmed by the expert meeting organ-
ized by the the National Centre for the Replace-
ment, Refinement and Reduction of Animals in Re-
search (United Kingdom, 2014) to assess existing 
methods for ischemic stroke modelling, discuss 
proper animal care and develop relevant recom-
mendations.  

Aim of the review: to provide a rationale for 
choosing a promising model for human ischemic 
stroke. 

The Middle Cerebral  
Artery Occlusion Model 

Simulation of cerebrovascular accidents in the 
middle cerebral artery territory has been the most 
preferred model so far. Variants of this method 
allow obtaining a cortical infarct using the occlu-
sion of more distal parts of the middle cerebral ar-
tery [11–14].  

When choosing an occluder, its diameter and 
flexibility as well as its tip coverage are essential. 
The occluder flexibility minimizes the risk of artery 
damage (puncture) in the area of the skull base. A 
long, larger diameter occluder provides more reli-
able occlusion, but can also block other vessels 
coming directly from the circle of Willis to the sub-



61w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  1

DOI:10.15360/1813-9779-2020-1-59-72
Обзоры

ния в бассейне средней мозговой артерии. 
Варианты этого способа позволяют получить 
кортикальный инфаркт, используя окклюзию 
более дистальных отделов средней мозговой 
артерии [11–14].  

При выборе окклюдера ключевое значе-
ние имеют его диаметр и гибкость, а также — 
покрытие наконечника. Гибкость окклюдера 
минимизирует риск повреждения (прокола) 
артерии в области основания черепа. Длинный 
окклюдер большего диаметра обеспечивает 
более надежную окклюзию, но может блоки-
ровать и другие сосуды, отходящие непосред-
ственно от Виллизиева круга к подкорковым 
структурам. Вне пределов самой средней моз-
говой артерии, вследствие закупорки прокси-
мальных артерий, отходящих от средней моз-
говой артерии (например — передняя 
хориоидальная и гипоталамическая артерии) в 
зоне нарушенного кровообращения могут ока-
заться таламус, гипоталамус, и гиппокамп. У 
некоторых животных может быть наследствен-
ный неполный Виллизиев круг.  

Чаще используют окклюдеры малого диа-
метра, которые ограничивают ишемическое 
повреждение территорией кровоснабжения 
средней мозговой артерии.  

Более вариабельные результаты отме-
чаются на моделях с временной окклюзией 
средней мозговой артерии по сравнению с ее 
постоянной окклюзией. Это обусловлено раз-
витием реперфузионных повреждений в связи 
с частичным восстановлением кровотока. Ряд 
таких факторов как пол животных и возраст, 
предшествующий стресс, окружающая среда 
могут оказывать значительное влияние на 
результаты исследования, особенно на леталь-
ность и сроки восстановления [15–17]. 

Эмболический инсульт  
Многие вопросы патогенеза инсультов эмбо-

лической природы остаются малоизученными 
[18, 19]. В связи с этим разрабатываются методы 
экспериментального воспроизведения эмболи-
ческого инсульта, в частности метод с использо-
ванием тонкой канюли, содержащей сгусток 
крови. Данная модель является наиболее слож-
ной технически, а также — в плане получения 
воспроизводимых результатов. При ее использо-
вании регистрируется высокая смертность экс-
периментальных животных (более 30%).  

Фототромбоз 
 Данная модель рекомендуется для иссле-

дования клеточных и молекулярных механиз-
мов развития ишемического инсульта [20, 21]. 
Модель основана на тромбировании корти-
кальных пиальных сосудов. Под наркозом про-

cortical structures. Beyond the middle cerebral ar-
tery, the thalamus, hypothalamus, and hippocam-
pus may be in the area of impaired circulation due 
to occlusion of proximal arteries arising from the 
middle cerebral artery (e.g. the anterior chorioidal 
and hypothalamic arteries). Some animals may 
have a congenital incomplete circle of Willis. 

Small diameter occluders are used more often, 
restricting ischemic lesion to the blood supply area 
of the middle cerebral artery.  

More variable results are observed on models 
with temporal occlusion of the middle cerebral ar-
tery compared to its permanent occlusion. This is 
due to the development of reperfusion damage re-
sulting from partial recovery of blood flow. Various 
factors such as gender and age of anumals, previ-
ous stress, and environment may have a significant 
impact on the study results, especially on mortality 
and recovery timeframe[15–17]. 

Embolic Stroke  
Many issues of the pathogenesis of embolic 

strokes remain poorly studied [18, 19]. In this re-
gard, methods of experimental embolic stroke re-
production are under development, in particular 
the method using a thin cannula containing a 
blood clot. This model is the most complicated 
technically and also in terms of obtaining repro-
ducible results. The use of this model results in high 
mortality of experimental animals (over 30%).  

Photothrombosis 
 This model is recommended for studying cel-

lular and molecular mechanisms of ischemic stroke 
[20, 21]. The model is based on thrombosis of cor-
tical pial blood vessels. Under anesthesia, the skin 
is cut along the midline above the skull. In some 
laboratories, the bones of the skull are rarefied with 
a drill. The photosensitive dye Bengal pink is in-
jected intraperitoneally or intravenously. The light 
source is placed perpendicularly above the skull, in 
the presumed infarct modelling area. The main re-
quirement is to avoid heating of the skull and brain 
under lighting. In addition, a green filter is used to 
exclude infrared and ultraviolet waves, but to allow 
the light with a wavelength stimulating Bengali 
pink (the peak is at 560 nm). 

Thrombin Injection Model 
 Stroke may also be caused by thrombin injec-

tion into the lumen of the distal branch of the mid-
dle cerebral artery [22, 23]. The possibility of spon-
taneous thrombolysis, affecting the variability of 
the results, should be taken into account. This 
model can be used to study thrombolytic drugs, for 
example, rtPA. The size of brain infarcts with this 
model is small, thus, neurological signs are mini-
mal or absent.  
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изводится разрез кожи по средней линии над 
черепом. В некоторых лабораториях с помо-
щью сверла проводится разрежение костей 
черепа. Фоточувствительный краситель бен-
гальский розовый вводится внутрибрюшинно 
или внутривенно. Источник света размещается 
перпендикулярно над черепом, в зоне, где 
предполагается моделирование инфаркта. 
Основное требование — исключить нагрев 
черепа и мозга при освещении. Дополнительно 
используют зеленый фильтр для исключения 
инфракрасных и ультрафиолетовых волн, но 
пропускающий свет с длиной волны, стимули-
рующей бенгальский розовый (пик — 560 нм).  

Модель, основанная  
на введении тромбина  

 Инсульт может быть также вызван введе-
нием тромбина в просвет дистальной ветви 
средней мозговой артерии [22, 23]. При этом 
следует учитывать возможность спонтанного 
тромболизиса, влияющего на вариабельность 
результатов. Эта модель может быть использо-
вана при изучении тромболитических препа-
ратов, например, rtPA. Размеры инфарктов 
мозга при использовании данной модели 
небольшие, поэтому неврологические призна-
ки минимальны или отсутствуют.  

Модель инсульта  
с использованием эндотелина-1  

Эндотелин-1 является эффективным 
вазоконстриктором продолжительного дей-
ствия и приводит к появлению небольших 
фокусов ишемического повреждения. Исполь-
зуя стереотаксическую рамку, осуществляют 
микроинъекции эндотелина-1 в интересуемый 
участок мозга, где и индуцируются ишемиче-
ские повреждения [24, 25]. 

Электрокоагуляция 
 средней мозговой артерии 

 В некоторых случаях постоянную окклю-
зию основного ствола средней мозговой артерии 
осуществляют посредством электрокоагуляции 
[26, 27]. Производится краниотомия и вскрыва-
ется твердая мозговая оболочка. Через артерию 
с помощью тонких диатермических щипцов про-
пускается ток. Это приводит к свертыванию 
крови, повреждению стенки артерии, ишемии 
мозга дистальнее места электрокоагуляции.  

Наряду с этим, появляются новые моди-
фикации моделирования острых нарушений 
мозгового кровообращения, позволяющие 
детализировать их патогенез и осуществлять 
доклиническую апробацию новых методов 
лечения ишемического инсульта [28, 29]. 

Endothelin-1 Model of Stroke  
Endothelin-1 is an effective long-acting vaso-

constrictor causing small areas of ischemic injury. 
Using a stereotactic frame, endothelin-1 is micro-
injected into the target area of the brain, where is-
chemic injury is induced [24, 25]. 

Middle Сerebral  
Artery Electrocoagulation 

 In some cases, permanent occlusion of the 
main trunk of the middle cerebral artery is per-
formed by electrocoagulation [26, 27]. Craniotomy 
is performed and the brain dura mater is dissected. 
Electric current is delivered through the artery by 
means of thin diathermic pincers. This leads to 
blood coagulation, arterial wall damage, cerebral 
ischemia distal to the electrocoagulation site.  

At the same time, there are new modifications 
of acute cerebrovascular accident modeling, allow-
ing for a detailed elaboration of their pathogenesis 
and preclinical testing of new methods of ischemic 
stroke treatment [28, 29]. 

Animal Maintenance  
Before and After Stroke 

The rules for handling the experimental ani-
mals are specified by the European Parliament [30]. 
The duration of animal acclimatization should be 
at least 7 days before the experiment. Animals 
should be inspected daily to assess their appear-
ance and control their body weight.  

Irregular internal animal transportation may 
affect their physiological parameters causing sleep 
disturbances, increased plasma corticosterone, low 
immunity, and reduced body weight [31]. It takes 
from 2 to 4 days for these parameters to return to 
normal levels. Normalization of food consumption 
and sexual behavior after transportation requires 
more than 4 days. Transcontinental transportation 
of animals leads to longer circadian rhythm disor-
ders, and their resynchronization takes more than 
2 weeks.  

When preparing the animals for the experi-
ment, it is important to ensure the stability of daily 
exposures in order to maximally avoid side effects. 
Animals live in hierarchies where there is domina-
tion and subordination. Relocation of animals to 
other groups provokes stressful situations, disrupts 
social relations and causes aggression [32]. 

The same researcher should also work with 
animals during acclimatization.  

One of the essential moments of animal main-
tenance is the environmental enrichment, which is 
the main requirement for improving their general 
condition [33]. The European requirements for the 
level of animal environmental enrichment are 
specified in the EU Directive 2010/6327, which pro-
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Содержание животных  
до и после инсульта 

Правила работы с экспериментальными 
животными определены Европейским Парла-
ментом [30]. Продолжительность акклиматиза-
ции животных должна составлять не менее 7 
дней до начала эксперимента. Животные 
должны ежедневно осматриваться для оценки 
внешнего вида, контроля массы тела.  

Нарушения внутренней транспортиров-
ки животных может влиять на их физиологи-
ческие параметры: нарушать сон, приводить к 
повышению содержания кортикостерона в 
плазме, снижению иммунной активности, 
уменьшению массы тела [31]. Нормализация 
этих показателей занимает от 2 до 4 дней. Для 
нормализации потребления пищи, сексуаль-
ного поведения после транспортировки тре-
буется более 4 дней. Трансконтинентальная 
транспортировка животных ведет к более 
длительным нарушениям циркадных ритмов 
и для их ресинхронизации необходимо более 
2 недель.  

При подготовке животных к эксперименту 
важна стабильность повседневных воздействий 
с целью максимального исключения побочных 
эффектов. Животные живут в иерархиях, где 
существует доминирование и подчинение. 
Переселение животных в другие группы приво-
дит к стрессовой ситуации, нарушает социаль-
ные отношения, вызывает агрессию [32].  

Желательно также, чтобы в процессе 
акклиматизации с животными работал один и 
тот же экспериментатор.  

Одним из существенных моментов содер-
жания животных является «обогащение» окру-
жающей среды, что является основным требо-
ванием для улучшения их общего состояния 
[33]. Требования к уровню «обогащения» 
среды, в которой находятся животные, в Евро-
пе установлены Директивой ЕС 2010/6327, 
предусматривающей выделение «пространства 
достаточной сложности, позволяющее обес-
печивать нормальное поведение в широком 
диапазоне». Существует «сверхобогащенный» 
уровень содержания животных: использова-
ние больших многоуровневых клеток, доступ к 
новым разнообразным игрушкам, оборудова-
ние для стимулирования двигательной актив-
ности, использование музыки, запахов, что 
обеспечивает более сложную мультисенсор-
ную стимуляцию и более полное восстановле-
ние после моделирования инсульта. Если моде-
лируются инсульты с развитием инфаркта 
коры головного мозга (что значительно влияет 
на поведение животных), их в ближайшем 
послеоперационном периоде целесообразно 
размещать индивидуально.  

vides for «a space of sufficient complexity to allow 
the expression of a wide range of normal behav-
iour». There is a «super-enrichment» level of animal 
maintenance which is the use of large multi-level 
cages, access to new and diverse toys, equipment 
to stimulate motor activity, the use of music and 
odours for more sophisticated multi-sensory stim-
ulation and more complete recovery after stroke 
modeling. If strokes with cortical infarcts are simu-
lated (which significantly affects animal behavior), 
it is advisable to accommodate the animals sepa-
rately in the immediate postoperative period. 

Consumption of Food and Liquids 
A balanced diet and fluid intake are essential 

for the successful recovery of animals in the post-
operative period. During adaptation to post-stroke 
nutrition, one should consider that rodents are 
neophobic to food. To overcome neophobia, nutri-
tional supplements should be introduced into the 
diet before surgery.  

During preoperative adaptation, animals 
should eat the food that they will need after the 
stroke [34, 35]. The behavior of rodents is deter-
mined by the daily cycle, they eat food in the dark 
time of day. It is important to put the food into the 
cage before the active phase of animal nutrition. 

An overnight fast before the operation could 
have negative consequences. Even a 6-hour starv-
ing period associates with weight loss and glycogen 
depletion in the liver.  

The animal's access to water should also not 
be restricted due to the fact that the body weight re-
duction is primarily due to fluid loss. Signs such as 
sunken eyes, changes in skin turgor (skin does not 
straighten after pinching) indicate significant fluid 
loss. If swallowing is impaired, subcutaneous fluid 
injection is used. Moisturized mashed food should 
be delivered to animals at the end of the daylight, 
providing a more effective and natural model of ro-
dent nutrition. 

Stroke causes a change in the composition of 
the intestinal microbiota, which is partly due to 
changes in intestinal permeability and intestinal 
motility. The change in microbiota, in turn, affects 
the functioning of the CNS. In this regard it is nec-
essary to avoid uncontrolled effects on animal mi-
crobiota during the experiment [36–39]. 

Improved methods for stroke modeling have 
been suggested [40]. The age of animals, associated 
diseases (hypertension, diabetes, obesity, infections, 
tumors, etc.) determine the pattern of stroke [41, 42]. 
Higher mortality rates and more severe neurological 
disorders are observed in older animals. 

Anesthesia and Analgesia 
The physiological status of the animal, the na-

ture of the experiment, and the duration of the op-
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Потребление пищи и жидкости 
Рациональное питание и сбалансированное 

потребление жидкости являются условием 
успешного восстановления животных в после-
операционном периоде. В процессе акклимати-
зации к постинсультному питанию следует учи-
тывать, что грызуны могут обладать неофобнией 
в отношении пищи. Для преодоления пищевой 
неофобии пищевые добавки необходимо вво-
дить в рацион питания до операции.  

При акклиматизации животных в доопе-
рационном периоде они должны потреблять ту 
пищу, которая им будет необходима после 
моделирования инсульта [34, 35]. Поведение 
грызунов определяется суточным циклом, они 
потребляют пищу в темное время суток. Важно, 
чтобы пища была помещена в клетку перед 
активной фазой питания животных.  

Ночное голодание накануне операции 
может иметь негативные последствия. Даже 
6-ти часовой интервал в приеме пищи сопро-
вождается потерей веса и истощением глико-
гена в печени.  

Доступ животного к воде также не должен 
быть ограничен в связи с тем, что потеря массы 
тела обусловлена, прежде всего, потерей жид-
кости. Такие признаки как запавшие глаза, 
изменение тургора кожи (кожа не расправ-
ляется после щипка) указывают на существен-
ную потерю жидкости. При нарушении глота-
ния используется подкожное введение 
жидкости. Увлажненную пищу в виде пюре 
эффективнее предоставлять животным в 
конце светового дня, обеспечивая естествен-
ную модель питания грызунов.  

Инсульт вызывает изменение состава 
микробиоты кишечника, что частично 
обусловлено изменением проницаемости и 
моторики кишечника. Изменение микробио-
ты, в свою очередь, влияет на функционирова-
ние ЦНС. В этой связи необходимо в процессе 
эксперимента избегать неконтролируемых 
воздействий на микробиоту животных [36-39]. 

Предложены улучшенные способы моде-
лирования инсульта [40]. Возраст животных, 
сопутствующие заболевания (гипертония, диа-
бет, ожирение, инфекции, опухоли и др.) опре-
деляют особенности развития инсульта [41, 42]. 
У пожилых животных отмечаются более высо-
кие показатели летальности, более тяжелые 
неврологические нарушения.  

Анестезия и аналгезия 
Для выбора метода анестезии имеют значе-

ние физиологический статус животного, харак-
тер эксперимента, длительность операции [43, 
44]. Если у животных имеются проблемы, 
обусловленные заболеваниями печени и почек, 

eration are important for the choice of anesthesia 
method [43, 44]. If animals have liver or kidney con-
ditions, the recovery process after the operation 
may be longer and complications can develop. In 
such cases the inhaled anesthetic isoflurane, 99% 
of which is excreted by lungs with exhaled air, 
should be used [45, 46]. 

The methods increasing the efficiency of anes-
thesia have been proposed [47], and the genotoxi-
city of the preparations used for anesthesia has 
been studied [48]. Animals of the control group 
should undergo exactly the same anesthesia as an-
imals of the experimental group. Besides general 
anesthesia, local anesthesia is used in some cases 
[49–52]. There is evidence of the immunomodula-
tory effect of local anesthetics, and stroke-induced 
immunosuppression may cause infectious compli-
cations, which are among major adverse conse-
quences of stroke [53]. 

Analgesia prevents or significantly reduces pain, 
which considerably distorts the results of the experi-
ment. Animals in pain do not eat, drink or sleep.  

Pain assessment in stroke models is made on 
the basis of non-specific signs that are important 
for determining the general condition of animals. 
Such signs include narrowing of eyes (orbital tight-
ening), changes in the shape and position of ears 
and whiskers.  

Aseptic Considerations 
Infectious complications as a result of poor 

asepsis are manifested as inflammation, pain, slow 
recovery, which jeopardizes the results of the exper-
iment. Rodents in the stroke modeling often de-
velop spontaneous bacterial pneumonia. The 
mechanisms of such pneumonia are unclear. They 
may be related to immune suppression. In such 
cases, pneumonia is caused not by external expo-
sure, but rather by increased intestinal permeability 
and bacterial translocation. Aspiration is also a 
plausible cause of pneumonia. In these situations, 
prophylactic antibiotic administration is ineffec-
tive. On the contrary, the use of antibiotics, due to 
changes in microbiotic composition, may affect the 
results of the experiment. If antibiotics are used, 
they should be administered in both experimental 
and control groups of animals. 

Control of Physiological Functions 
General anesthesia leads to a lack of blink, so 

the eyes must be protected with a gel or liquid, which 
prevents the corneal drying during anesthesia. 

Body temperature must be monitored as hypo- 
or hyperthermia may develop. Brain cooling (thera-
peutic hypothermia) has effective neuroprotective 
properties in modeling ischemic stroke [54]. When 
anesthetics are used, hypothermia develops due to 
their influence on thermoregulation mechanisms, 
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процесс восстановления после операции может 
быть более длительным и протекать с развити-
ем осложнений. В подобных случаях предпочти-
тельно использование ингаляционного анесте-
тика изофлурана, 99% которого выводится 
легкими с выдыхаемым воздухом [45, 46].  

Предложены способы, повышающие 
эффективность анестезии [47], изучаются 
вопросы генотоксичности препаратов, исполь-
зуемых для анестезии [48]. Животные конт-
рольной группы должны подвергаться точно 
такой же анестезии, как и животные опытной 
группы. Кроме общей, в ряде случаев, исполь-
зуется местная анестезия [49–52]. Имеются дан-
ные о иммуномодулирующем действии мест-
ных анестетиков, а инсульт-индуцированная 
иммуносупрессия может быть причиной 
инфекционных осложнений, являющихся 
основным среди осложнением инсульта [53]. 

Аналгезия предотвращает или существен-
но уменьшает боль, которая значительно иска-
жает результаты эксперимента. Животные, 
испытывающие боль, не едят, не пьют и не спят.  

Оценка боли в моделях инсульта произво-
дится по неспецифичным признакам, имеющим 
важное значение и для определения общего 
состояния животных. К таким признакам отно-
сятся сужение глаз (орбитальное затягивание), 
изменение формы и положения ушей и усов.  

Асептика  
Инфекционные осложнения, как результат 

некачественной асептики, проявляются разви-
тием воспаления, боли, замедленным выздо-
ровлением, что ставит под угрозу результаты 
эксперимента. У грызунов при моделировании 
инсульта часто развивается спонтанная бакте-
риальная пневмония. Механизмы развития 
такой пневмонии не ясны. Возможно, они свя-
заны с подавлением иммунитета. В подобных 
случаях причиной развития пневмонии являет-
ся не загрязнение из внешних источников, а, 
вероятно, повышенная проницаемость кишеч-
ника и бактериальная транслокация. Возмож-
ной причиной пневмонии может явиться и 
аспирация. В этих случаях профилактическое 
введение антибиотиков является неэффектив-
ным. Напротив, применение антибиотиков, в 
связи с изменением состава микробиоты, 
может влиять на результаты эксперимента. В 
случае использования антибиотиков они долж-
ны применяться как в опытной, так и контроль-
ной группах животных.  

Контроль физиологических 
функций 

Общая анестезия приводит к отсутствию 
моргания, поэтому глаза должны быть защи-

due to metabolism suppression and dilatation of pe-
ripheral vessels. After induction of general anesthe-
sia, body temperature decreases by 1–20°С. Main-
taining body temperature is an essential component 
of the anesthesia management to avoid hypother-
mia. Special attention should be paid to obese ani-
mals, as excessive subcutaneous fat causes a de-
crease in perfusion and heat conductivity of tissues. 

As all types of anesthesia have a negative effect 
on the respiratory system, it is necessary to ensure 
adequate oxygenation of organs. Endotracheal in-
tubation and mechanical ventilation help control 
the effects of gas exchange, particularly through 
oxygen enrichment of the inhaled gas mixture. The 
use of tracheal intubation and artificial lung venti-
lation in stroke modeling reduces the mortality of 
operated animals as compared to spontaneous res-
piration. Lung ventilation in stroke modeling asso-
ciates with a reduction in brain infarct size.  

Blood oxygenation can be controlled inva-
sively by performing arterial blood gas analysis 
(using PaO2, mmHg) or non-invasively by pulse 
oximetry (SpO2, %). The impact of anesthetics on 
respiratory and circulatory functions depends on 
the dose, therefore the use of lower doses of anes-
thetics is important.  

Monitoring of the basic physiological param-
eters during anesthesia is necessary to ensure its 
stability, increase the study reproducibility, reduce 
mortality and complications in the postoperative 
period. Non-invasive monitoring methods should 
also be used to assure physiological stability. In par-
ticular, pulse oximetry allows assessing cardiores-
piratory functions. Capnography is recommended 
to standardize respiratory function assessment in 
stroke modeling and in fMRI studies, where PaCO2 
stability is crucial. To compensate for fluid loss, a 
saline or Hartmann solution should be adminis-
tered. Solutions should be given every 1–2 hours 
during anesthesia. 

Postoperative Period 
Modeling of brain ischemia in the postopera-

tive period leads to a number of changes accompa-
nied by clinical signs. The choice of a rational stroke 
modeling protocol is a crucial condition for suc-
cessful outcome of the experiment [55, 56]. To pre-
vent hypothermia of animals it is necessary to con-
trol the temperature in the room where the animals 
are kept after the operation. Local heat sources are 
used for this purpose. Physiological parameters are 
monitored at least four times a day at regular inter-
vals during the first 48 hours. Body weight, food and 
fluid intake, animal interaction, cognitive func-
tions, post-stroke depression are assessed [57–60]. 
Breathing control is also mandatory. Weight loss 
after stroke modeling is mainly explained by dehy-
dration, eating disorders, reduced motor activity. 
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щены с помощью геля или жидкости, что 
предотвращает высыхание роговицы во время 
анестезии. 

Необходим контроль температуры тела, 
так как возможно развитие гипо— или гипер-
термии. Охлаждение мозга (терапевтическая 
гипотермия) обладает эффективными нейро-
протекторными свойствами при моделирова-
нии ишемического инсульта [54]. При исполь-
зовании анестетиков развивается гипотермия 
из-за их воздействия на механизмы терморегу-
ляции, в связи с угнетением метаболизма и 
дилатацией периферических сосудов. После 
индукции общей анестезии температура тела 
снижается на 1–2°С. Поддержание температу-
ры тела — часть управления анестезией для 
предотвращения переохлаждения. Особое 
внимание необходимо уделять тучным живот-
ным, так как избыток подкожного жира 
обуславливает снижение перфузии и тепло-
проводимости тканей.  

Поскольку любые виды анестезии ока-
зывают отрицательное влияние на дыха-
тельную систему, необходимо обеспечение 
адекватной оксигенации органов. Эндотра-
хеальная интубация и механическая венти-
ляция помогают контролировать эффекты 
газообмена, в том числе за счет обогащения 
кислородом вдыхаемой газовой смеси. При-
менение интубации трахеи и искусственной 
вентиляции легких при моделировании 
инсульта ведут к снижению смертности опе-
рируемых животных по сравнению с исполь-
зованием спонтанного дыхания. Искус-
ственная вентиляция легких при 
моделировании инсульта сопровождается 
уменьшением размеров инфаркта мозга.  

Оксигенацию крови можно контролиро-
вать инвазивно, проводя анализ газов артери-
альной крови (напряжение кислорода — РаО2 
в мм рт. ст.) или неинвазивно — методом 
пульсоксиметрии (SpО2 в %). Степень влияния 
анестетиков на функции дыхания и кровооб-
ращения зависит от дозы, поэтому использо-
вание меньших доз анестетиков имеет важ-
ное значение.  

Мониторинг основных физиологических 
параметров во время анестезии необходим для 
обеспечения ее стабильности, улучшения вос-
производимости исследования, снижения 
летальности, осложнений в послеоперацион-
ном периоде. Для обеспечения физиологиче-
ской стабильности необходимо использовать 
также неинвазивные методы мониторинга. В 
частности, пульсоксиметрия позволяет оцени-
вать кардиореспираторные функции. Для 
стандартизации дыхательной функции при 
воспроизведении инсульта и при исследова-
нии фМРТ, где очень важна стабильность 

Neuroprotectors  
In recent years, emphasis has been placed on 

the study of drugs and methods that possess neu-
roprotective properties in the experiment in ani-
mals and in patients with ischemic stroke [61, 62]. 
In particular, these properties exist in the vascular 
endothelial growth factor [63], cerebral miRNA [64], 
electroacupuncture [65], adropin [66], glia [67], 
nicotinamidadeninucleotide phosphate [68], di-
methylfumarate [69], hypothermia [70], and steroid 
hormones [71]. 

Neuroprotectors enhance resistance of central 
nervous system structures to oxygen starvation 
[72–74]. Anesthetics also have these properties, and 
their use has led to significant success in develop-
ing experimental models of human stroke. 

Medical gas xenon has a neuroprotective ef-
fect [75]. Exceptional properties of xenon make it 
different from other neuroprotective agents, so it 
plays a special therapeutic role in stroke, both in-
dependently and in combination with other treat-
ments. The neuroprotective effect of xenon can be 
mediated by N-methyl-d-aspartate receptor inhi-
bition [76].  

Neuroprotective effects of xenon delivered by 
xenon-containing echogenic liposomes through 
controlled ultrasound release in early brain damage 
after subarachnoid hemorrhage have been evalu-
ated. Ultrasound imaging and electron microscopy 
have shown that liposomes containing xenon have 
a unique structure that allows its two-stage release. 
The use of xenon effectively inhibited bleeding, im-
proved overall neurological function and reduced 
damage to motor function along with apoptotic 
neuronal death, as well as decreased mortality [77]. 
Neuroprotective effects were already shown in the 
blood xenon level of less than 20% of the estimated 
neuroprotective concentration [78]. 

Binding to the active center of several serine 
proteases is one of the unique properties of xenon. 
Since the active site of serine proteases is struc-
turally conservative, xenon’s ability to alter the cat-
alytic activity of a serine protease plasminogen tis-
sue activator (tPA) has been investigated. Molecular 
modelling and in vitro and in vivo studies have 
shown that: 1) xenon is a tPA inhibitor; 2) xenon in-
hibits tPA-induced thrombolysis; 3) in the post is-
chemic period, xenon inhibits ischemic brain dam-
age, tPA-induced brain haemorrhage, and 
blood-brain barrier damage [79]. 

At the same time, stroke outcomes may be af-
fected by the pharmacological effects of anesthetics 
on nervous function, their species-specific, medical 
and dose-specific effects on cerebral blood flow 
and metabolism, autoregulation, ischemic depolar-
ization, excitotoxicity.  

Anesthetics also modulate systemic blood 
pressure, respiratory function and thermoregula-
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РаСО2, рекомендуется использовать капногра-
фию. Для компенсации потерь жидкости сле-
дует вводить физиологический раствор или 
раствор Хартмана. Введение растворов при 
проведении анестезии должно осуществлять-
ся каждые 1–2 часа.  

Послеоперационный период  
Воспроизведение ишемии мозга в после-

операционном периоде приводит к развитию 
ряда изменений, сопровождающихся появле-
нием клинических признаков. Выбор рацио-
нального протокола моделирования инсульта 
является решающим условием успешного 
исхода эксперимента [55, 56]. Для предотвра-
щения переохлаждения животных необходи-
мо контролировать температуру в помеще-
нии, где содержаься животные после 
операции. Для этих целей используют мест-
ные источники тепла. Контроль физиологи-
ческих параметров осуществляется не менее 
четырех раз в день с регулярными интервала-
ми в течение первых 48 часов. Контролиру-
ется масса тела, оценивается пищевой режим 
и потребление жидкости, взаимодействие 
животных, когнитивные функции, постин-
сультная депрессия [57–60]. Обязателен также 
контроль дыхания. Потеря веса после моде-
лирования инсульта объясняется, главным 
образом, обезвоживанием, нарушением пита-
ния, снижением двигательной активности.  

Нейропротекторы  
В последние годы уделяется внимание 

изучению препаратов и методов воздействия, 
обладающих нейропротекторными свойствами 
в эксперименте на животных и у пациентов при 
ишемическом инсульте [61, 62]. В частности, 
такими свойствами обладают фактора роста 
эндотелия сосудов [63], церебральная miRNA [64], 
электроакупунктура [65], тропин [66], глия [67], 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат [68], 
диметилфумарат [69], гипотермия [70], стероид-
ные гормоны [71]. 

Нейропротекторы обеспечивают повыше-
ние устойчивости структур центральной нерв-
ной системы к кислородному голоданию 
[72–74]. Такими свойствами обладают анестети-
ки. Их использование позволило добиться 
значительных успехов в разработке экспери-
ментальных моделей инсульта человека. 

К подобным препаратам относится меди-
цинский газ ксенон, обладающий нейропротек-
торным эффектом [75]. Уникальные свойства 
ксенона отличают его от других нейропротек-
торных агентов, поэтому он играет особую тера-
певтическую роль при инсульте, как самостоя-
тельно, так и в сочетании с другими методами 

tion, which may affect both the development of is-
chemic stroke and the effectiveness of therapeutic 
interventions [80].  

Sevoflurane is another anesthetic with neuro-
protective properties [81]. The influence of sevoflu-
rane on the ATPase activity of hippocampus neu-
rons in rats with cerebral ischemia-reperfusion 
injury (IRI) through the signaling pathway of cyclic 
adenosine phosphate (cAMP) and proteinkinase A 
(PCA) has been studied. Sevoflurane was found to 
enhance ATPase activity in rat hippocampus neu-
rons with IRI in the brain by activating the signaling 
pathway cAMP-PCA [82]. 

Neuroprotective effects of pre-conditioning 
with estrogen and post-conditioning with sevoflu-
rane have been identified in experimental animals 
on the stroke model in middle cerebral artery oc-
clusion [83]. Sevoflurane pre-conditioning pro-
tected the brain from damage induced by is-
chemia-reperfusion by inhibiting miR-181a [84]. 

Conclusion  
Thus, there are several experimental ischemic 

stroke models. The most adequate stroke model is 
the one using the blood flow occlusion in the mid-
dle cerebral artery territory. Two variants of this 
method allow obtaining massive brain infarcts 
(blood flow occlusion with subsequent reperfu-
sion) and small infarcts (without blood flow 
restoration). This corresponds to different variants 
of ischemic stroke in humans.  

When conducting experiments to model is-
chemic stroke at all stages of the experiment (in the 
pre-, peri-, and postoperative periods), it is neces-
sary to observe the requirements for the accom-
modation and acclimatization of animals, the or-
ganization of nutrition and care, the choice of 
anesthesia and pain relief, the compliance with 
asepsis, monitoring of basic physiological param-
eters, humane withdrawal of animals from the ex-
periment. It is important to train researchers, tech-
nicians, specialists in animal handling, who 
provide a high-quality performance of experi-
ments, which is the main condition for obtaining 
reliable scientific data.

лечения. Нейропротективный эффект ксенона 
может быть опосредован ингибированием 
рецептора N-метил-d-аспартата [76].  

Произведена оценка нейропротекторных 
эффектов ксенона, доставляемого ксенон-
содержащими эхогенными липосомами посред-
ством контролируемого ультразвуком высво-
бождения при раннем повреждении головного 
мозга после субарахноидального кровоизлия-
ния. Ультразвуковая визуализация и электрон-
ная микроскопия показали, что липосомы, 
содержащие ксенон, имеют уникальную струк-
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туру, которая позволяет осуществлять его двух-
этапное высвобождение. Применение ксенона 
эффективно блокировало кровотечение, улуч-
шало общую неврологическую функцию и 
уменьшало повреждение моторной функции в 
сочетании со снижением вырпженности апоп-
тотической гибели нейронов, а также снижало 
летальность [77]. Показано, что нейропротек-
торные эффекты могут быть получены при 
использовании концентрации ксенона в крови, 
составляющей менее 20% от расчетной нейро-
протекторной [78]. 

Неоценимым физико-химическим свой-
ством ксенона является то, что этот газ связы-
вается с активным центром ряда сериновых 
протеаз. Поскольку активный сайт сериновых 
протеаз является структурно консервативным, 
провели исследование, может ли ксенон изме-
нять каталитическую активность тканевого 
активатора плазминогена (tPA), сериновой про-
теазы. Методом молекулярного моделирова-
ния и исследованиями in vitro и in vivo было 
показано, что: 1) ксенон является ингибитором 
tPA; 2) ксенон ингибирует tPA-индуцированный 
тромболизис; 3) в постишемическом периоде 
ксенон подавляет ишемическое повреждение 
головного мозга и tPA-индуцированные кро-
воизлияния в мозг, повреждение гематоэнце-
фалического барьера [79]. 

В то же время, на исходы инсульта может 
влиять фармакологическое воздействие ане-
стетиков на нервную функцию, их видоспеци-
фическое, лекарственное и дозоспецифиче-
ское воздействие на мозговой кровоток и 
обмен веществ, ауторегуляцию, ишемическую 
деполяризацию, экситотоксичность.  

Анестетики также модулируют систем-
ное артериальное давление, функцию внеш-
него дыхания и терморегуляцию, изменение 
которых может оказывать воздействие как 
на процессы развития ишемического 
инсульта, так и эффективность терапевтиче-
ских вмешательств [80].  

Другим анестетиком, обладающим ней-
ропротекторными свойствами, является 
севофлуран [81]. Исследовано влияние севоф-
люрана на АТФазную активность нейронов 
гиппокампа у крыс с церебральной ишемией-

реперфузионным повреждением через сиг-
нальный путь циклического аденозинмоно-
фосфата (цАМФ) и протеинкиназы А (ПКА). 
Установлено, что севофлуран усиливает 
АТФазную активность в нейронах гиппокампа 
крыс с ИРИ в головном мозге посредством 
активации сигнального пути цАМФ-ПКА [82].  

На модели инсульта при окклюзии сред-
ней мозговой артерии у экспериментальных 
животных выявлены нейропротекторные 
эффекты предварительного кондиционирова-
ния с помощью эстрогена и посткондициони-
рования при использовании севофлурана [83]. 
Предварительное кондиционирование севоф-
лураном защищало мозг от повреждения, 
индуцируемого ишемией-реперфузией путем 
ингибирования miR-181a [84]. 

Заключение 
Таким образом, существует ряд экспери-

ментальных моделей воспроизведения ишеми-
ческого инсульта. Наиболее адекватной моде-
лью инсульта является метод, основанный на 
блокировании кровотока в бассейне средней 
мозговой артерии. Два варианта данного спо-
соба позволяют получить массивные инфарк-
ты мозга (блокада кровотока с последующей 
реперфузией) и инфаркты небольших разме-
ров (без восстановления кровотока). Это соот-
ветствует различным вариантам ишемическо-
го инсульта у человека.  

При проведении экспериментов по моде-
лированию ишемического инсульта на всех 
этапах эксперимента (в дооперационном 
периоде, во время операции и в постопера-
ционном периоде) необходимо соблюдать тре-
бования, предъявляемые к размещению и 
акклиматизации животных, организации 
питания и ухода, выбору метода анестезии и 
обезболивания, к соблюдению асептики, 
мониторированию основных физиологиче-
ских параметров, гуманному выведению 
животных из эксперимента. Важна подготовка 
исследователей, техников, специалистов по 
работе с животными, обеспечивающими каче-
ственное выполнение экспериментов, что 
является основным условием получения 
достоверных научных данных.
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Респираторная поддержка при тромбоэмболии легочной артерии (обзор) 
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Respiratory Support During Pulmonary Artery Thromboembolia (Review) 
Dmitry A. Ostapchenko1,2, Alexey I. Gutnikov2, Dariya V. Rubanova2, Artem A. Losev2 

1 V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology,  
Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine and Rehabilitology, 

25 Petrovka Str., Bldg. 2, 107031 Moscow, Russia 
2 Pirogov City Clinical Hospital № 1, 

8 Leninskiy Av., 119049 Moscow, Russia

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) — не самостоятельная нозологическая единица, а 
осложнение различных заболеваний и состояний, приводящих к возникновению глубоких тромбозов 
в венозной системе, правых камерах сердца, либо вызывающих местный тромбоз в системе легочной 
артерии. ТЭЛА характеризуется сложностью патогенеза развития дыхательной недостаточности раз-
личной степени выраженности, что обуславливает сложность выбора способов респираторной под-
держки. 

Цель обзора. Показать возможности различных методов респираторной поддержки и перспек-
тивы применения высокопоточной оксигенотерапии с учетом патофизиологических особенностей 
ТЭЛА.  

Отбор 82 источников проводили по принципу сочетания клинических и экспериментальных дан-
ных из источников последних 5 лет и более ранних, сохранивших актуальность для медицинской 
практики.  

В обзоре представили структуру основных причин и частоту распространения ТЭЛА; рассмотрели 
этапы тромбогенеза и основные проявления дыхательной недостаточности при ТЭЛА, возникающие 
при несоответствии вентиляции и перфузии легких; привели 5 методов респираторной терапии у 
больных с ТЭЛА: низкопоточную и высокопоточную оксигенотерапию, неинвазивную и инвазивную 
искусственную вентиляцию легких, экстракорпоральную оксигенацию крови; показали эффектив-
ность и ограничения этих методов. 

Заключение. Метод высокопоточной оксигенотерапии представляется наиболее эффективным 
и перспективным у больных с ТЭЛА в связи с отсутствием негативных кардиогемодинамических по-
следствий, субъективной комфортностью для пациентов, а также ввиду соотношения с минималь-
ными рисками вторичных инфекционных осложнений.  

Тем не менее, накопленного клинического опыта недостаточно для однозначного выбора того или 
иного метода респираторной поддержки при ТЭЛА. Необходимо продолжение изучения клинической 
эффективности высокопоточной оксигенотерапии у специфического контингента больных, перенес-
ших ТЭЛА. 

 
Ключевые слова: тромбоэмболия; легочная артерия; гипоксемия; гипокапния; респираторная 

поддержка; дыхательная недостаточность; высокопоточная оксигенотерапия; искусственная вен-
тиляция легких; экстракорпоральная оксигенация крови 

 
Pulmonary artery thromboembolia (PATE) is not a clinical entity as such, but a complication of different 

diseases and conditions leading to deep thrombosis in the low tension circulation system, right cardiac cham-
bers or causing local thrombosis in the pulmonary artery system. PATE is characterized by complex pathogenesis 
of respiratory failure of varying severity, which makes it difficult to choose a respiratory support technique. 

Purpose of the overview: to show advantages of different respiratory support techniques and prospects of 
high-flux oxygen therapy with regard to PATE pathophysiology.  

82 sources were selected based on the principle of combining clinical and experimental data from papers 
published over the recent 5 years and earlier that are still relevant for medical practice.  

The overview presents the structure of main causes and prevalence of PATE and considers thrombogenesis 
stages and predominant manifestations of respiratory failure during PATE occurring due to inconsistency be-
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tween pulmonary ventilation and perfusion. Review discusses five methods of respiratory therapy in PATE pa-
tients: low-flux and high-flux oxygen therapy, non-invasive and invasive artificial lung ventilation, extracor-
poreal blood oxygenation. Finally, the paper shows the efficacy and limitations of these methods. 

Conclusion. High-flux oxygen therapy seems to be the most effective and promising technique in PATE 
patients thanks to absence of adverse cardiohemodynamic consequences, subjective comfort for patients, and 
relation to minimal risks of secondary infectious complications.  

Nevertheless, the clinical experience accumulated is insufficient to make an absolute choice of one par-
ticular technique for respiratory support during PATE. It is necessary to continue investigating the clinical effi-
cacy of high-flux oxygen therapy in the specific population of patients who experienced PATE. 

 
Keywords: thromboembolia; pulmonary artery; hypoxemia; hypocapnia; respiratory support; respiratory 

failure; high-flux oxygen therapy; artificial lung ventilation; extracorporeal blood oxygenation 
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Введение 
Респираторная поддержка является одним из 

ключевых элементов терапии критических состоя-
ний [1–3]. Тромбоэмболия легочной артерии 
(ТЭЛА) — острая окклюзия ствола или ветвей 
легочной артерии тромбом. Распространенность 
этого осложнения различных заболеваний 
составляет примерно 1–2 случая на 1000 человек 
в год [4, 5]. Крупные популяционные исследова-
ния показали, что частота ТЭЛА составляет 
60–70 случаев на 100 000 населения в год, внут-
рибольничная летальность варьирует от 6 до 
15% [6–9]. По данным многочисленных патоло-
гоанатомических исследовании,̆ в 50–80% случа-
ев ТЭЛА не диагностируется вообще [10–13], что 
можно объяснить значительным диапазоном 
интерпретации клинических данных и значений 
шкал вероятности ТЭЛА [14]. При этом леталь-
ность среди не леченых пациентов достигает 
40%, тогда как при проведении своевременной 
терапии — не превышает 10% [6, 15, 16].  

ТЭЛА — не самостоятельная нозологиче-
ская единица, а осложнение различных заболе-
ваний и состояний, приводящих к возникнове-
нию глубоких тромбозов в венозной системе, 
правых камерах сердца, либо вызывающих мест-
ный тромбоз в системе легочной артерии [4, 17]. 
Примерно в 95% случаев основной причиной 
ТЭЛА является тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей, в 2% случаев — тромбозы в системе 
верхней полой вены, в 3–15% случаев — тромбы 
в правом предсердии (при мерцательной арит-
мии), правом желудочке, описаны также пара-
доксальные тромбоэмболии из левого предсер-
дия при открытом овальном окне [10, 18–22].  

В основе наиболее частых причин возник-
новения тромбозов в венозной системе лежит 
классическая триада Вирхова, а именно: 
повреждение сосудистой стенки (травмы, кате-
теризация вен), снижение скорости кровотока 
(оперативные вмешательства, длительная 
иммобилизация, сидячий образ жизни, ожире-
ние) и повышение свертываемости крови 
(наследственные коагулопатии, антифосфоли-
пидный синдром, паранеопластический син-

Introduction  
Respiratory support is one of key elements in 

therapy of critical state [1–3]. 
Pulmonary artery thromboembolia (PATE) is 

an acute occlusion of pulmonary artery trunk or 
branches with a clot. Prevalence of this complica-
tion of various diseases is approximately equal to 
1–2 cases per 1000 persons per year [4, 5]. Major 
population studies have shown that PATE inci-
dence amounts to 60–70 cases per 100,000 persons 
per year and the intra-hospital mortality varies be-
tween 6 and 15% [6–9]. According to numerous post 
mortem examinations, in 50–80% of cases PATE is 
not diagnosed at all [10–13], which can be ex-
plained by a wide range of clinical data interpreta-
tion and PATE probability scores [14]. Mortality 
reaches 40% among untreated patients while it 
does not exceed 10% when timely therapy is per-
formed [6, 15, 16].  

PATE is not a clinical entity as such, but a com-
plication of different diseases and conditions lead-
ing to deep thrombosis in the low tension circula-
tion system, right cardiac chambers or causing 
local thrombosis in the pulmonary artery system [4, 
17]. In 95% of cases approximately, the main cause 
of PATE is deep-vein thrombosis of lower extremi-
ties, in 2% — thrombosis in the superior vena cava 
system, in 3–15% of cases – clots in the right atrium 
(in case of atrial fibrillation), right ventricle; para-
doxical thromboembolia from the left atrium in 
case of patent foramen ovale has been described, 
too [10, 18–21].  

Most common causes for thrombosis in the low 
tension circulation system stem from the classic Vir-
chow triad, namely: damaged vascular wall (injuries, 
vein catheterization), decreased blood velocity (sur-
gical interventions, prolonged immobilization, 
sedentary lifestyle, obesity), and increased blood co-
agulation (hereditary coagulopathies, antiphospho-
lipid syndrome, paraneoplastic disease, intake of 
oral contraceptives, and hormonotherapy) [15]. 

In most cases, the initial stage of thrombogen-
esis is a damage of vascular wall endothelium [23]. 
There is no doubt that endothelium renders a po-
tent influence on the coagulation hemostasis con-
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дром, применение оральных контрацептивов и 
гормональная терапия) [15]. 

Начальным этапом тромбогенеза, в боль-
шинстве случаев, является повреждение эндо-
телия стенки сосудов [23]. Нет сомнений, что 
эндотелий имеет мощное влияние на состояние 
коагуляционного гемостаза. В норме клетки 
эндотелия синтезируют эндотелин, простацик-
лин, а также оксид азота — вещества, снижаю-
щие сосудистый тонус, тормозящие адгезию и 
агрегацию тромбоцитов и предупреждающие 
тромбообразование [24]. Помимо этого, эндоте-
лиальные клетки выделяют тканевый актива-
тор плазминогена, который в свою очередь, 
активизирует фибринолиз в ответ на тромбо-
образование [25]. При повреждении эндотелия, 
наряду со снижением его защитного влияния 
на свертывающее звено гемостаза, происходит 
высвобождение в кровоток прокоагулянтных 
веществ, в частности — фактора Виллебрандта, 
который образует связь между тромбоцитами 
и коллагеном, а также микрофибриллами суб-
эндотелия. Кроме того, незащищенный суб-
эндотелиальный слой сосудов сам становится 
стимулятором адгезии и агрегации тромбоци-
тов, из которых высвобождается ряд биологи-
чески активных веществ (АДФ, серотонин, 
тромбопластин и др.) [26].  

Активация тромбоцитов запускает коагу-
ляционный каскад с участием всех факторов 
свертывания крови с образованием, в конеч-
ном итоге, тромбина, превращением фибрино-
гена в фибрин и приводит к формированию 
фибрин-тромбоцитарного тромба [3, 15, 18, 27].  

В клинических и экспериментальных 
наблюдениях выявили усиление легочного сосу-
дистого сопротивления, вызванного обструкци-
ей, за счет вазо- и бронхоконстрикции в резуль-
тате высвобождения биологически активных 
веществ (тромбоксаны, гистамин, серотонин) из 
агрегатов тромбоцитов в тромбе [28, 29].  

Таким образом, эмболы вызывают не 
только механическую обструкцию легочных 
артерий, но и становятся мощными активато-
рами гуморальных изменений. При перекры-
тии тромбом просвета легочной артерии, вне-
запно происходит многогранный каскад 
клеточных и молекулярных взаимодействий с 
участием как прокоагулянтов и вазоконстрик-
торов (PAF, PDGF, ET-1, лейкотриены, тромбин), 
так и антикоагулянтов и вазодилятаторов 
(катехоламины, серотонин, NO, AT-II) [30]. Уча-
стие гуморальных механизмов объясняет 
нередко наблюдаемое несоответствие между 
тяжестью сердечно-сосудистых расстройств и 
степенью окклюзии легочных артерий.  

В ряде лабораторных исследований проде-
монстрирована важность активации протеаз-
зависимых рецепторов, сигнальных путей гипо-

dition. In health, endothelium cells synthesize en-
dothelin, prostacyclin, and nitrogen oxide — sub-
stances that decrease vascular tone, slow down 
platelet adhesion and aggregation, and prevent clot-
ting [24]. Besides, endothelial cells release t-plas-
minogen activator, which, in turn, activates clot lysis 
in response to clotting [25]. When endothelium is 
damaged, in addition to impairment of its protec-
tive influence on the clotting hemostasis compo-
nent, procoagulant substances are released into the 
bloodstream, in particular, von Willebrand factor 
that forms a link between platelets and collagen as 
well as subendothelial microfibrils. Besides, the un-
protected subendothelial layer of vessels becomes 
itself a promoter of platelet adhesion and aggregates 
releasing several biologically active substances 
(ADP, serotonin, thromboplastin, etc.) [26].  

Platelet activation initiates a coagulation cas-
cade involving all blood coagulation factors and 
ending with formation of thrombin, transformation 
of fibrinogen into fibrin, and finally entailing for-
mation of fibrin-thrombocyte clot [3, 15, 18, 27].  

Clinical and experimental observations re-
vealed increased pulmonary vascular resistance 
caused by obstruction due to vaso- and bron-
choconstriction resulting from release of biologi-
cally active substances (thromboxanes, histamine, 
serotonin) from platelet aggregates in a clot [28, 29].  

Hence, emboli not only cause a mechanical 
obstruction of pulmonary arteries, but become po-
tent activators of humoral changes. Occlusion of 
the pulmonary artery lumen by a clot is accompa-
nied with a sudden multifaceted cascade of cellular 
and molecular interactions involving both proco-
agulants and vasoconstrictors (PAF, PDGF, ET-1, 
leukotrienes, thrombin), and anticoagulants and 
vasodilators (catecholamines, serotonin, NO, AT-II) 
[30]. Involvement of humoral mechanisms explains 
the frequently observed inconsistence between 
severity of cardiovascular disorders and the degree 
of pulmonary artery occlusion.  

A number of laboratory investigations demon-
strated the importance of activation of protease-de-
pendent receptors, signaling pathways of hypoxia 
and inflammatory response in PATE pathogenesis 
at the cellular and molecular levels [31, 32]. 

Occlusion and spasm of pulmonary vessels re-
sult in appearance of lung tissue areas that are ven-
tilated but not perfused; this leads to increased 
physiological dead space and ventilation-perfusion 
imbalance. In health, the alveolar ventilation (V) 
equals on average to 4 l/min, pulmonary capillary 
blood flow (perfusion) (Q) — 5 l/min, and their re-
lation — V/Q — that is referred to as the ventila-
tion-perfusion index — equals, correspondingly, to 
0.8, i. e. perfusion is more intensive than ventilation 
[33]. On the whole, different V/Q indices in different 
lung compartments compensate each other and 
the mean value of V/Q = 0.8 remains sufficient for 
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ксии и воспалительного ответа в патогенезе ТЭЛА 
на клеточном и молекулярном уровнях [31, 32]. 

В результате окклюзии и спазма легочных 
сосудов появляются вентилируемые, но не пер-
фузируемые участки легочной ткани, что приво-
дит к увеличению физиологического «мертвого 
пространства» и нарушению вентиляционно-
перфузионного соотношения. В норме альвео-
лярная вентиляция (V) в среднем составляет 4 л/ 
мин, легочный капиллярный кровоток (перфу-
зия) (Q) — 5 л/мин, а их соотношение V/Q, кото-
рое и называют вентиляционно-перфузионным 
соотношением, соответственно равно 0,8, т. е. пер-
фузия происходит интенсивнее, чем вентиляция 
[33]. При этом разные величины V/Q в различных 
компартментах легких в целом компенсируют 
друг друга, и среднее соотношение V/Q = 0,8 оста-
ется достаточным для эффективного газообмена 
(оксигенации венозной крови и удаления из нее 
углекислого газа). При ряде заболеваний соот-
ветствие процессов вентиляции и перфузии в 
легких нарушается. В этом случае возможно 
появление патологических зон с преобладанием 
высокого V/Q (вентилируемые, но не перфузи-
руемые альвеолы — альвеолярное мертвое про-
странство — V/Q=�), или низкого V/Q (перфузи-
руемые, но не вентилируемые альвеолы — 
истинный внутрилегочный шунт — V/Q=0). 

При острой легочной эмболии главным 
механизмом развития гипоксемии является 
нарушения соответствия вентиляции и пер-
фузии (преобладание зон «мертвого про-
странства») [34, 35]. 

Цель обзора — показать возможности раз-
личных методов респираторной поддержки и 
перспективы применения высокопоточной 
оксигенотерапии с учетом патофизиологических 
особенностей тромбоэмболии легочной артерии.  

Патофизиологические  
процессы при ТЭЛА  

Патогенетически, а также клинически на 
первое место у больных с ТЭЛА выходит дыха-
тельная недостаточность, которая носит 
составной характер и обуславливается пре-
имущественно гипоксемией, гипокапнией. 
Гипоксемия при острой легочной эмболии 
возникает в результате несоответствия венти-
ляции и перфузии [36]. Однако, в условиях 
обширной легочной эмболии, немалую роль 
играет присутствие дополнительного компо-
нента — право-левостороннего шунта. Внут-
рилегочное шунтирование может появиться 
по мере роста давления в системе легочной 
артерии. При равенстве давлений в правом и 
левом предсердии в условиях нормы шунта 
крови между предсердиями нет, но при ТЭЛА 
правопредсердная гипертензия может вести к 

efficient gas exchange (venous blood oxygenation 
and removal of carbon dioxide therefrom). In a 
number of diseases, the balance of ventilation and 
perfusion processes is distorted. In such case, 
pathological areas might appear where high V/Q 
(ventilated but not perfused alveoli — the alveolar 
dead space — V/Q=�), or low V/Q (perfused but 
not ventilated alveoli — the true intrapulmonary 
shunt — V/Q=0) is predominant.  

During acute pulmonary embolism, the main 
mechanism of hypoxemia development is misbal-
ance between ventilation and perfusion (predomi-
nance of dead space areas) [34, 35]. 

Purpose of the overview: to show advantages 
of different respiratory support techniques and 
prospects of high-flux oxygen therapy with regard 
to the pathophysiology of pulmonary artery throm-
boembolism.  

Pathophysiological Processes  
During PATE  

 In PATE patients, respiratory failure charac-
terized by a composite nature and caused mostly 
by hypoxemia and hypocapnia comes to the fore 
both pathogenically and clinically. During acute 
pulmonary embolism, hypoxemia occurs due to 
misbalance between ventilation and perfusion [36]. 
However, in a situation of a major pulmonary em-
bolism, presence of an additional component — 
right-left shunt — plays a considerable role, too. In-
trapulmonary shunting might occur with growth of 
pressure in the pulmonary artery system. In health, 
when pressures in the right and left atria are equal, 
there is no blood shunt between atria; but during 
PATE, right atrial hypertension might lead to blood 
overflow from the right into the left atrium [7, 37]. 
Cases of profound refractory hypoxia that was not 
relieved by thrombolysis in PATE patients with 
patent foramen ovale have been described [38, 39].  

The second manifestation of respiratory failure 
during PATE, apart from hypoxemia, is hypocapnia 
that reflects growth of alveolar minute ventilation of 
lungs as a part of total minute ventilation, which in-
creases in spite of dead space extension due to oc-
clusion of the capillary bed of lungs. Minute venti-
lation grows as breathing is stimulated by pain 
impulses from pleura due to lung infarction. Be-
sides, stimulation of juxtacapillary receptors in the 
alveolar-capillary barrier structures raises afferent 
vagus activity followed by stimulation of oblongata 
respiratory neurons and development of hyperven-
tilation and hypocapnia [16, 28, 33, 36].  

Later, as bronchoconstriction develops and de-
creases ventilation and oxygen tension in alveolar gas, 
Euler-Liljestrand reflex, i. e. microvasculature constric-
tion, takes place resulting in still higher increase of pul-
monary vascular resistance and growth of load on right 
compartments of the heart [34]. Experimental findings 
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перетоку крови из правого в левое предсердие 
[7, 37]. Описаны случаи глубокой рефрактер-
ной гипоксии, не купируемой тромболизисом 
у пациентов с ТЭЛА и незаращенным оваль-
ным окном [38, 39].  

Вторым проявлением дыхательной 
недостаточности при ТЭЛА, помимо гипок-
семии, является гипокапния, отражающая 
рост альвеолярной минутной вентиляции 
легких как части общей минутной вентиля-
ции, которая увеличивается, несмотря на 
расширение мертвого пространства вслед-
ствие окклюзии капиллярного ложа легких. 
К росту минутной вентиляции приводит 
стимуляция дыхания болевыми импульсами 
из плевры вследствие инфаркта легкого. 
Кроме того, стимуляция юкстакапиллярных 
рецепторов в структурах альвеолярно-
капиллярного барьера повышает афферент-
ную вагусную активность с последующей 
стимуляцией респираторных нейронов про-
долговатого мозга, развитием гипервенти-
ляции и гипокапнии [16, 28, 33, 36].  

В дальнейшем, по мере развития бронхо-
констрикции, ведущей к снижению вентиля-
ции и парциального давления кислорода в аль-
веолярном газе, срабатывает рефлекс 
Эйлера–Лилиестранда, заключающийся в кон-
стрикции мелких сосудов, что приводит к еще 
большему повышению легочного сосудистого 
сопротивления и росту нагрузки на правые 
отделы сердца [34]. Результаты, полученные в 
экспериментальных исследованиях, свиде-
тельствуют, что окклюзия легочной артерии с 
последующим возрастанием систолического 
давления в правом желудочке не сопровожда-
ется адекватным компенсаторным усилением 
кровоснабжения правых отделов сердца, что 
приводит к ишемии миокарда [40].  

Компенсаторное увеличение работы пра-
вого желудочка ввиду высокого сопротивле-
ния в малом круге в фазу декомпенсации про-
является его перегрузкой, формированием 
правожелудочковой недостаточности и разви-
тием острого легочного сердца. Достаточно 
часто при этом наблюдается тахикардия и сни-
жение сердечного выброса, что еще больше 
усугубляет гипоксемию.  

В результате перегрузки правого желудоч-
ка на фоне значительного уменьшения емко-
сти артериального русла наступает значитель-
ное ограничение венозного возврата крови в 
левые отделы сердца. Кроме того, избыточное 
напряжение стенки правого желудочка приво-
дит к смещению межжелудочковой перего-
родки в полость левого желудочка и сужает 
его просвет. Развивается синдром малого сер-
дечного выброса (левожелудочковая недоста-
точность) [41, 42].  

evidence that pulmonary artery occlusion and subse-
quent increase of systolic pressure in the right ventricle 
is not accompanied with an adequate compensatory 
increase of blood supply to right compartments of the 
heart, which results in myocardial ischemia [40].  

Compensatory intensification of the right ven-
tricle function due to high resistance in the pul-
monary circulation during the decompensation 
phase manifests as its overloading, right ventricle 
failure and acute cor pulmonale. Tachycardia and 
lowered cardiac output are observed quite frequently 
in such case, aggravating hypoxemia still stronger.  

Right ventricle overload at a background of sig-
nificant reduction of the arterial bed capacity results 
in a considerable decrease of venous return of blood 
to left compartments of the heart. Besides, excessive 
tension of the right ventricle walls shifts the inter-
ventricular septum into the left ventricle cavity and 
narrows down its lumen. Low cardiac output syn-
drome (left ventricular failure) develops [41, 42].  

Methods of Respiratory  
Support During PATE  

In view of the above, respiratory support dur-
ing this pathology might become crucial. We can 
only ask what respiratory support technique should 
be chosen particularly for PATE patients. There is 
still no clear-cut answer to the question raised [43].  

Low-flux Oxygen Therapy  
Low-flux oxygen therapy is the first choice and 

the simplest and most available choice of respira-
tory support in a clinical setting [44, 45]. Among a 
great versatility of oxygen therapy implementation 
techniques, insufflation of humidified oxygen 
through nose cannulas, nasal or face masks is the 
most common [46, 47]. However, oxygen therapy 
performed using conventional methods might not 
always be sufficient for a patient suffering from 
acute respiratory failure (ARF), when, due to pul-
monary ventilation-perfusion misbalance, simple 
increase of the oxygen fraction in inhaled gas does 
not help to improve arterial oxygenation [48–51]. 
Besides, this method has a number of limitations: 

— efficacy for mild respiratory failure only; 
— gas flow rate up to 15 l/min; 
— ‘dilution’ of oxygen-gas mixture flow with air; 
— constitutional, somatic and neurological 

limitations for method application; 
— inefficient gas mixture humidification; 
— inefficient gas mixture warming [50, 51]. 
Noninvasive ALV (NILV) 
The second respiratory support method ap-

plied is NILV that has a number of advantages not 
only over low-flux oxygen therapy, but over invasive 
lung ventilation as well [52–55]: 

— minimized risk of injury in upper air pas-
sages (UAP); 
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Методы респираторной  
поддержки при ТЭЛА  

Исходя из вышесказанного, респиратор-
ная поддержка при данной патологии может 
приобретать первостепенное значение. Остает-
ся лишь вопрос, какой метод респираторной 
поддержки стоит выбрать для больных именно 
с ТЭЛА. В настоящее однозначного ответа на 
поставленный вопрос не получено [43].  

Низкопоточная оксигенотерапия  
Основным, а также самым простым и 

доступным методом выбора респираторной под-
держки в клинике является низкопоточная 
оксигенотерапия [44, 45]. Среди большого раз-
нообразия способов реализации оксигенотера-
пии наиболее часто используется инсуфляция 
увлажненного кислорода через носовые каню-
ли, назальные или лицевые маски [46, 47]. Одна-
ко, оксигенотерапия, проводимая традиционны-
ми методами, не всегда может быть достаточной 
для больного с острой дыхательной недостаточ-
ностью (ОДН), когда вследствие нарушения вен-
тиляционно-перфузионных отношений в лег-
ких простое увеличение фракции кислорода во 
вдыхаемом газе не приводит к улучшению арте-
риальной оксигенации [48–51]. Кроме того, эта 
методика имеет ряд ограничений: 

— эффективность только при легких фор-
мах дыхательной недостаточности; 

— скорость потока газа до 15 л/мин; 
— «разбавление» потока кислородно-

газовой смеси воздухом; 
— конституциональные, соматические и 

неврологические ограничения применения 
метода; 

— неэффективное увлажнение газовой 
смеси; 

— неэффективное согревание газовой 
смеси [50, 51]. 

Неинвазивная ИВЛ (НИВЛ) 
Второй метод применяемой респиратор-

ной поддержки — это НИВЛ, которая имеет 
ряд преимуществ не только перед низкопоточ-
ной оксигенотерапией, но и перед инвазивной 
вентиляцией легких [52–55]: 

— минимизация риска повреждений 
верхних дыхательных путей (ВДП); 

— бо ´льшие безопасность и комфорт для 
больного; 

— сохранение спонтанного дыхания; 
— снижение риска развития вентилятор-

ассоциированной пневмонии (ВАП) 
— меньшая выраженность негативных 

кардиогемодинамических и респираторных 
эффектов; 

— greater safety and comfort for the patient; 
— retention of spontaneous breathing; 
— reduced risk of ventilator-associated pneu-

monia (VAP) 
— milder adverse cardiohemodynamic and 

respiratory effects; 
— possibility of contact with the patient. 
NILV allows efficient adjustment of various 

disorders in pulmonary gas exchange, reduces the 
need for trachea intubation, allows an opportunity 
of earlier trachea extubation during invasive lung 
ventilation [43, 51, 56].  

Compared to ALV, initial usage of NILV is asso-
ciated with a lower mortality (23 vs. 39%); however, 
it is still not fully clear whether this was a result of a 
systemic error of selection (NILV was performed in 
patients with milder respiratory failure symptoms) 
or fewer complications, mostly, ventilator-associ-
ated pneumonia [51]. 

NILV failure as a method of treatment is asso-
ciated, as a rule, with increased mortality with the 
exception of subgroups of patients suffering from 
cardiogenic pulmonary edema and hypercapnic 
respiratory insufficiency (this group includes COPD 
patients). Correspondingly, in future, these factors 
should be taken into account in the selection of pa-
tients for clinical trials of NILV efficacy [57]. NILV is 
also associated with a lower incidence of nosoco-
mial infections [58], most probable, thanks to fewer 
incidence of ventilator-associated pneumonia due 
to trachea intubation and other nosocomial infec-
tions related to the time in ICU (sinusitis, device-
related infections, etc.) [59].  

Nevertheless, in addition to absolute advan-
tages, NILV features a number of drawbacks as well: 

— impossibility of use in case of low con-
sciousness level, patient’s anatomical peculiarities; 

— pain, erythema and facial skin damage 
caused by a mask; 

— inadequate gas mixture humidification and 
warming resulting in damaged tunica mucosa of 
the nose and mouth, UAP, especially when usage is 
polonged; 

— aerophagy, nausea, heartburn; 
— idiosyncrasy (claustrophobia) [60, 61]. 

Invasive ALV 
In case of fulminant PATE, respiratory therapy 

involves mostly ALV [62]. An adverse influence of 
ALV in patients suffering major PATE presents as 
decreased venous return and aggravated right ven-
tricular failure caused by a positive intrathoracic 
pressure [36].  

According to a number of studies, application 
of ALV in PATE patients resulted in negative clinical 
outcomes wherein in some studies ALV usage even 
increased mortality [63]. The main risks of ALV 
usage are a ventilator-associated damage of lungs 
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— возможность контакта с больным. 
НИВЛ позволяет эффективно корректи-

ровать различные нарушения газообмена в 
легких, снижает потребность в интубации тра-
хеи, дает возможность более ранней экстуба-
ции трахеи при проведении инвазивной венти-
ляции легких [43, 51, 56].  

Первичное использование НИВЛ по сравне-
нию с ИВЛ ассоциировано с более низкой леталь-
ностью (23 против 39%), однако так до конца и не 
ясно, является ли это результатом систематиче-
ской ошибки отбора (НИВЛ проводилась у паци-
ентов с менее выраженными признаками дыха-
тельной недостаточности) или меньшего 
количества осложнений, в основном — вентиля-
тор-ассоциированной пневмонии [51]. 

Несостоятельность НИВЛ, как метода 
лечения, как правило, ассоциирована с повы-
шенной летальностью, за исключением под-
групп пациентов с кардиогенным отеком легких 
и гиперкапнической дыхательной недостаточ-
ностью (в эту группу входят пациенты с ХОБЛ). 
Соответственно, в дальнейшем, эти факторы 
должны учитываться при отборе пациентов для 
клинических испытаний эффективности НИВЛ 
[57]. НИВЛ также ассоциирована с меньшей 
частотой нозокомиальных инфекций [58]. Веро-
ятней всего, это обусловлено меньшей частотой 
вентилятор-ассоциированной пневмонии, свя-
занной с интубацией трахеи, а также других 
нозокомиальных инфекций, связанных с дли-
тельностью пребывания в ОРИТ (синуситы, 
катетер-ассоциированные инфекции и др.) [59].  

Но, помимо абсолютных преимуществ, 
НИВЛ имеет и ряд недостатков: 

— невозможность применения при низ-
ком уровне сознания, анатомических особен-
ностях больного; 

— боль, эритема и повреждение кожи 
лица при использовании маски; 

— неадекватное увлажнение и согревание 
газовой смеси — повреждение слизистой носо- 
и ротоглотки, ВДП, особенно при длительном 
применении; 

— аэрофагия, тошнота, изжога; 
— индивидуальная непереносимость 

(клаустрофобия) [60, 61]. 

Инвазивная ИВЛ 
При молниеносной форме ТЭЛА респира-

торная терапия заключается главным образом 
в проведении ИВЛ [62]. Отрицательное влия-
ние ИВЛ у больных с массивной ТЭЛА про-
является в виде снижения венозного возврата 
и усугублении правожелудочковой недостаточ-
ности, вследствие положительного внутри-
грудного давления [36].  

По данным ряда исследований использо-
вание ИВЛ у пациентов с ТЭЛА приводило к 

and development of ventilator-associated pneu-
monia [48, 64]. Invasive ALV with aggressive param-
eters used to correct severe ARF certainly allows 
correct severe ventilation disorders, on the one 
hand, and, on the other, renders a number of im-
mediate and delayed adverse effects on organs and 
systems: lung hyperinflation, barotrauma, volu-
trauma, atelectrauma, respirator-associated tra-
cheobronchitis and pneumonia, extrapulmonary 
purulent-septic complications. That is why the 
concept of a ‘safe’ and ‘sparing’ ALV has gained trac-
tion recently [48, 49]. One of the principles of this 
concept consists in retention and maintenance of 
patient’s spontaneous breathing even in a situation 
of invasive respiratory support [47, 61].  

Extracorporeal  
Blood Oxygenation  

Experimental evidence testifies to that extracor-
poreal blood oxygenation might produce effect during 
a major PATE [65]. This opinion is supported by some 
case descriptions and serial observations [66–68]. 

High-flux Oxygenation  
High-flux oxygen therapy (HFOT) is a rela-

tively new and most promising method of respira-
tory therapy in PATE patients [61, 69, 70]. It is im-
plemented with the help of a high-speed gas flow 
generator (up to 60 liters per minute and over), a 
system for efficient gas mixture humidification and 
warming provided with a faculty of stepwise flow 
rate and temperature regulation, precise setting of 
the oxygen fraction, and a special circuit mаde of a 
semi-permeable material eliminating condensa-
tion, as well as an original nasal or tracheostomy 
cannula [51, 61, 71].  

HFOT has a number of advantages compared 
to low-flux oxygen therapy [72, 73]: 

— high speed of gas flow significantly exceed-
ing flow speed during patient’s inhalation mini-
mizes atmospheric air admixture and allows main-
taining the preset constant high fraction of oxygen; 

— high speed of gas flow offsets UAP resist-
ance and reduces patient’s respiratory work; 

— high speed of gas flow reduces the flow 
shortage during inspiration in ARF patients, as a 
result, thoraco-abdominal asynchronism diminish-
es, respiratory rate decreases, and the tidal volume 
becomes larger; 

— high speed of gas flow provides gas 
exchange improvement by generating a positive 
pressure in laryngophalanx and UAP;  

— high speed of gas flow improves СО2 elimi-
nation and alveolar ventilation, decreases the vol-
ume of anatomical dead space;  

— positive respiratory effects of the high 
speed of gas flow are practically unaccompanied 
with aggravation of cardiohemodynamics; 
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отрицательным клиническими исходам, при 
этом в некоторых исследованиях применение 
ИВЛ даже увеличивало уровень летальности 
[63]. Основными рисками использования 
ИВЛ являются вентилятор-ассоциированное 
повреждение легких и развитие вентилятор-
ассоциированной пневмонии [48, 64]. Без-
условно, используемая при коррекции тяже-
лой ОДН инвазивная ИВЛ с агрессивными 
параметрами, с одной стороны, позволяет 
корригировать тяжелые нарушения газо-
обмена, с другой — имеет ряд немедленных и 
отстроченных отрицательных эффектов на 
органы и системы: гиперинфляция легких, 
баротравма, волюмотравма, ателектотравма, 
респиратор-ассоциированные трахеобронхит 
и пневмония, внелегочные гнойно-септиче-
ские осложнения. Поэтому в последние годы 
получила развитие концепция «безопасной» 
или «щадящей» ИВЛ [48, 49]. Одним из прин-
ципов этой концепции является сохранение и 
поддержание спонтанного дыхания больного 
даже в условиях инвазивной респираторной 
поддержки [47, 61].  

Экстракорпоральная 
оксигенция крови  

Доказательства, полученные в экспери-
ментальных исследованиях, свидетельствуют, 
что при массивной̆ ТЭЛА может дать эффект 
экстракорпоральная оксигенция крови [65]. 
Это мнение подтверждается отдельными опи-
саниями клинических случаев и серийными 
наблюдениями [66–68]. 

Высокопоточная оксигенация  
Высокопоточная оксигенотерапия (ВПО) 

является относительно новым и наиболее пер-
спективным методом респираторной терапии у 
больных с ТЭЛА [61, 69, 70]. Она реализуется 
посредством генератора высокоскоростного 
потока газа (до 60 литров в минуту и более), 
системы для эффективного увлажнения и 
согревания газовой смеси с возможностью 
пошаговой регуляции скорости потока и темпе-
ратуры, точной установки фракции кислорода, 
а также специального контура из полупрони-
цаемого материала, не допускающего образо-
вания конденсата, и оригинальной носовой 
или трахеостомической канюли [51, 61, 71].  

ВПО имеет ряд преимуществ по сравнению 
с низкопоточной оксигенотерапией [72, 73]: 

— высокая скорость потока газа, суще-
ственно превышающая скорость потока при 
вдохе больного, минимизирует «примешива-
ние» атмосферного воздуха и позволяет под-
держивать заданную постоянную высокую 
фракцию кислорода; 

— adequate warming and humidification of 
inhaled gas improves the function of epithelium in 
the upper air passages and that of alveoli, the func-
tional condition of all tracheobronchial tree struc-
tures, lowers the energy and metabolic inputs of the 
body in a situation of increased energy requirement 
at a background of respiratory failure [61, 71, 74].  

The principal mechanism determining the clin-
ical efficacy of HFOT is the creation of a gas flow sub-
stantially greater than the patient’s inspiratory flow, 
and generation of a positive pressure in UAP [75]. It 
should be noted that HFOT efficacy derives from the 
conjunction of all above factors [37]. A specific fea-
ture of this method is, first of all, no influence on in-
trathoracic pressure, that is why its application does 
not compromise the right ventricle function [76–78].  

In order to establish HFOT efficacy for PATE, a 
retrospective study was undertaken in France on the 
premises of two ICUs. 104 PATE patients treated in 
ICUs since January 2011 till June 2015 were chosen for 
the study [79, 80]. Clinical and laboratory symptoms 
of acute respiratory failure were present in 33 patients; 
of them, 14 required urgent invasive ALV and two 
more patients — NILV for COPD exacerbation [81]. 
The remaining 17 ARF patients (52%) received high-
flux oxygenation where FiO2 was 100% and flow speed 
was 60 l/min. PATE severity was determined based on 
the following parameters: profound desaturation dur-
ing spontaneous room-air breathing (SpO2 — 
70–89%), loss of consciousness (27%), presentation of 
interventricular dyssinchrony according to Echo-CG 
(75%). According to CT-angiography, bilateral PATE 
was observed in 15 patients. Three patients received 
systemic thrombolysis for deterioration of hemody-
namics [82]. Within the first 2 hours of HFOT, signifi-
cant improvement of breathing measures was found: 
SpO2 grew from 93% to 100%, P<0.00001; respiratory 
rate decreased from 29 to 20 per minute, P=0.0007. 
There was not a single patient who needed trachea in-
tubation during the first 24 hours of HFOT usage. Sur-
vivability amounted to 88% (n=15) 

The above characteristics of HFOT as well as 
findings of few investigations allow surmising the 
possibility of a more physiological, compared to 
other types of respiratory support, prosthetic repair 
of the external respiration function by means of this 
technique in PATE patients.  

Conclusion  
Thus, respiratory support during PATE is a 

very acute issue due to high incidence of this com-
plication, diversity of its pathogenesis, and also be-
cause of unsatisfactory clinical results.  

The method of high-flux oxygen therapy seems 
most effective and promising in PATE patients 
thanks to absence of adverse cardiohemodynamic 
consequences, comfort for patients, and minimal 
risks of secondary infectious complications.  
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— высокая скорость потока газа нивели-
рует сопротивление ВДП и снижает работу 
дыхания больного; 

— высокая скорость потока газа редуци-
рует «потоковый голод» при вдохе больных с 
ОДН, в результате чего уменьшается торакоаб-
доминальный асинхронизм, снижается частота 
дыхания, увеличивается дыхательный объем; 

— высокая скорость потока газа обес-
печивает улучшение газообмена за счет гене-
рации положительного давления в гортано-
глотке и ВДП;  

— высокая скорость потока газа улучшает 
элиминацию СО2 и альвеолярную вентиляцию, 
уменьшает объем анатомического мертвого 
пространства;  

— положительные респираторные 
эффекты высокой скорости потока газа прак-
тически не сопровождаются ухудшением кар-
диогемодинамики; 

— адекватное согревание и увлажнение 
вдыхаемого газа улучшает функцию эпителия 
верхних дыхательных путей и альвеол, функцио-
нальное состояние всех структур трахеобронхи-
ального дерева, снижает энергетические и мета-
болические затраты организма в условиях 
увеличенной энергетической потребности на 
фоне дыхательной недостаточности [61, 71, 74].  

Принципиальным механизмом, опреде-
ляющим клиническую эффективность ВПО, 
является создание потока газа, существенно 
превышающего инспираторный поток больно-
го и генерация положительного давления в 
ВДП [75]. При этом следует отметить, что 
эффективность ВПО обусловлена совокуп-
ностью всех перечисленных факторов [37]. 
Особенностью этой методики, в первую оче-
редь, является отсутствие влияния на внутри-
грудное давление, поэтому ее применение не 
приводит к ухудшению функции правого желу-
дочка [76–78].  

С целью определения эффективности ВПО 
при ТЭЛА во Франции на базе двух ОРИТ было 
проведено ретроспективное исследование. Для 
исследования были выбраны 104 пациента с 
ТЭЛА, которые находились в отделениях ОРИТ в 
период с января 2011 по июнь 2015 гг. [79, 80]. 
Клинико-лабораторные признаки острой дыха-
тельной недостаточности присутствовали у 33 
пациентов; из них 14 понадобилась экстренная 
инвазивная ИВЛ и еще двум — НИВЛ при обост-
рении ХОБЛ [81]. Остальные 17 пациентов с ОДН 
(52%) получали высокопоточную оксигенацию с 

Nevertheless, the accumulated clinical expe-
rience is insufficient to make a decisive choice in 
favor of a particular method of respiratory support 
during PATE. It is necessary to continue investiga-
tion of the clinical efficacy of HFOT in the special 
population of patients who experienced PATE.

параметрами: FiO2 — 100%, скорость потока — 60 л/ 
мин. Тяжесть ТЭЛА определялась следующими 
параметрами: глубокой десатурацией при само-
стоятельном дыхании комнатным воздухом 
(SpO2 — 70–89%), потерей сознания (27%), нали-
чием межжелудочковой диссинхронии по дан-
ным ЭХО-КГ (75%). По результатам КТ-ангиогра-
фии билатеральную ТЭЛА наблюдали у 15 
пациентов. Трем пациентам в связи с ухудшени-
ем гемодинамики провели системный тромбо-
лизис [82]. В первые 2 часа проведения ВПО было 
выявлено значительное улучшение показателей 
дыхания: так — SpO2 увеличилась с 93 до 100%, 
р<0,00001; ЧДД — уменьшилась с 29 до 20 в мину-
ту, р=0,0007. Ни одному пациенту не понадоби-
лась интубация трахеи в первые 24 часа приме-
нения ВПО. Выживаемость составила 88% (n=15) 

Вышеперечисленные характеристики 
ВПО, а также данные немногочисленных иссле-
дований позволяют предположить возмож-
ность более физиологического, в сравнении с 
другими видами респираторной поддержки, 
протезирования функции внешнего дыхания 
посредством этого метода у больных с ТЭЛА.  

Заключение 
Таким образом, проблема респираторной 

поддержки при ТЭЛА стоит крайне остро, 
вследствие высокой частоты встречаемости 
этого осложнения, многообразии его патогене-
за, а также — ввиду неудовлетворительных 
клинических результатов.  

Метод высокопоточной оксигенотерапии 
представляется наиболее эффективным и пер-
спективным у больных с ТЭЛА в связи с отсут-
ствием негативных кардиогемодинамических 
последствий, комфортом для пациентов, а 
также минимальным рискам вторичных 
инфекционных осложнений.  

Тем не менее, накопленного клинического 
опыта недостаточно для однозначного выбора 
того или иного метода  респираторной поддерж-
ки при ТЭЛА. Необходимо продолжение изучения 
клинической эффективности ВПО у специфиче-
ского контингента больных, перенесших ТЭЛА.
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М. А. Рябикова, Д. М. Протасов, И. В. Мухина 
Предупреждение нарушений барьерной функ-
ции кишечника при острой массивной крово-
потере (экспериментальное исследование) 

 
 
5 (4–10) Е. А. Манченко, Е. К. Козлова, В. А. Сергунова, 

А. М. Черныш Однородная деформация на-
тивных эритроцитов при их длительном хра-
нении  

5 (11–22) А. М. Голубев, М. В. Петрова, А. В. Гречко, В. Е. За-
харченко, А. Н. Кузовлев, А. В. Ершов Молеку-
лярные маркеры ишемического инсульта  

5 (23–33) П. Капралова, П. Житва, С. Мишикова, Л. Кочан, 
П. Фирмент Применение непрерывной вспо-
могательной вентиляции легких при гиперкап-
нической дыхательной недостаточности  

5 (34–43) И. В. Редкин, А. Ф. Лопатин, А. Г. Яворовский, 
В. В. Лихванцев Заместительная терапия пре-
паратами антитромбина в комплексном лече-
нии сепсиса  

5 (44–60) Е. А. Кондратьева, М. В. Синкин, Е. В. Шарова, 
С. Лоуренс, А. Н. Кондратьев Действие золпи-

дема при длительном нарушении сознания 
(клиническое наблюдение)  

5 (61–73) В. Н. Дороговцев, Д. С. Янкевич, А. Л. Парфенов, 
А. Е. Скворцов, А. В. Котельникова Чувстви-
тельность барорецепторов и состояние авто-
номной нервной системы у пациентов с хро-
ническими нарушениями сознания  

5 (74–87) В. И. Решетняк, И. В. Маев, Т. М. Решетняк, 
С. В. Журавель, В. М. Писарев Заболевания 
печени и гемостаз (обзор) Часть I. Нехолеста-
тические заболевания печени и гемостаз  

5 (88–105) С. А. Перепелица, Т. А. Тумилович, А. А. Щерба-
кова Постинсультный таламический синдром 
(обзор)  

5 (106–126) Е. В. Кугаевская, О. С. Тимошенко, Т. А. Гуреева, 
Н. И. Соловьева Роль протеолитических систем 
стромы в опухолевой прогрессии (обзор)  

 
 
 6 (4–10) А. Л. Потапов, Д. В. Земскова, Т. И. Иванова, 

В. А. Хорохорина, П. В. Шегай, С. А. Иванов, 
А. Д. Каприн Оценка влияния однонуклеотид-
ного полиморфизма val158met гена катехол-
О-метилтрансферазы (СОМТ) на эффектив-
ность спинальной аналгезии в 1 сутки после 
лапароскопических операций по поводу ко-
лоректального рака (пилотное исследование)  

6 (11–20) А. В. Гречко, И. В. Молчанов, В. А. Сергунова, 
Е. К. Козлова, А. М. Черныш Дефекты мембран 
эритроцитов у пациентов с нарушениями функ-
ции головного мозга (пилотное исследование)  

6 (21–25) А. И. Сапаров, В. Г. Сазонов, З. С. Тобылбаева, 
Г. Б. Карина, М. Н. Курочкин, Д. К. Беремжа-
нова, А. З. Мұстафа Первое успешное внедре-
ние семейно-ориентированной медицинской 
помощи в отделении интенсивной терапии 
детского стационара Республики Казахстан 
(сообщение)  

6 (26–37) А. В. Горбунова, Д. Б. Авдеев, С. С. Степанов, 
В. А. Акулинин, А. С. Степанов, А. Ю. Шоронова, 
А. А. Самсонов Глиоцитоархитектоника зубча-
той фасции и поля СА4 гиппокампа голов-
ного мозга белых крыс после 20-минутной 
окклюзии общих сонных артерий  

6 (38–49) К. В. Дергилев, З. И. Цоколаева, И. Б. Белогла-
зова, А. В. Комова, С. В. Павлова, Д. О. Трактуев, 
Е .В. Парфенова Эпикардиальная трансплан-
тация пластов из мезенхимальных стромаль-
ных клеток жировой клетчатки способствует 
активации эпикарда и стимулирует постин-
фарктный репаративный ангиогенез при ин-
фаркте миокарда (экспериментальное иссле-
дование)  

6 (50–61) А. С. Бабкина Лазер-индуцированная флуо-
ресцентная спектроскопия в диагностике 
тканевой гипоксии (обзор)  

6 (62–79) Н. В. Белобородова Метаболизм микробиоты при 
критических состояниях (обзор и постулаты)  

6 (80–92) В. И. Решетняк, И. В. Маев, Т. М. Решетняк, 
С. В. Журавель, В. М. Писарев Заболевания 
печени и гемостаз (обзор) Часть II. Холестати-
ческие заболевания печени и гемостаз  

6 (93–114) О. А. Шевелев, М. В. Петрова, Ш. Х. Саидов, 
Н. А. Ходорович, П. Прадхан Механизмы ней-
ропротекции при церебральной гипотермии 
(обзор)



24 января 2020 г. в возрасте 85 лет скончался  
Георгий Александрович Ливанов, Заслуженный 

врач Российской Федерации, Заслуженный  
деятель науки Российской Федерации, Лауреат 
премии Правительства Российской Федерации 
в области науки и техники, член редколлегии 

журнала «Общая реаниматология».  

Биография — в апреле на сайте  
www.reanimatology.ru в разделе  

«О журнале», персоналии, биографии 

19 февраля 2020 г. ушел из жизни Армен  
Артаваздович  Бунятян, академик РАН,  
руководитель отдела анестезиологии  

и реанимации РНЦХ им. академика  
Б. В. Петровского, почетный заведующий  

кафедры анестезиологии и реаниматологии 
ФГАОУ ВО МГМУ им. И. М. Сеченова  

(Сеченовский университет), член редколлегии 
журнала «Общая реаниматология». 

Биография — в апреле на сайте  
www.reanimatology.ru в разделе  

«О журнале», персоналии, биографии 

Редакция журнала «Общая реаниматология» 
соболезнует родным, близким и коллегам  

Армена Артаваздовича и Георгия Александровича  
и скорбит вместе с ними.

СВЕТЛОЙ ПАМЯТИ КОЛЛЕГ






