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Резюме 

Цель работы: сравнить безопасность и эффективность дексмедетомидина и галоперидола у па-
циентов с делирием и острой дыхательной недостаточностью при применении неинвазивной масоч-
ной вентиляции легких. 

Материалы и методы. Провели ретроспективный анализ данных 61 пациента (57 мужчин, 4 жен-
щины) с соматогенным делирием и острой дыхательной недостаточностью при проведении неинва-
зивной масочной вентиляции легких (НИМВЛ) в отделении реанимации и интенсивной терапии ГКБ 
им. С. П. Боткина в 2017–2018 гг. В зависимости от вида препарата седации пациентов разделили на 
две группы: дексмедетомидина (n=31) и галоперидола (n=30). Дексмедетомидин назначали в виде про-
дленной инфузии со скоростью 0,2–1,4 мкг/кг/ч под контролем уровня сознания; галоперидол боль-
ные получали в виде внутривенных фракционных введений до достижения достаточного уровня се-
дации в дозе 2,5 мг 2–3 раза в день.  

Результаты. Эффективность седации для достижения необходимого уровня кооперации и прове-
дения НИМВЛ составила в группах дексмедетомидина 87,1% (27 пациентов) и галоперидола 66,6% (20 
пациентов). При оценке седации у больных обеих групп по шкале RASS показатели достоверно не раз-
личались и соответствовали в среднем 1,7±0,3 (открывает глаза на оклик). В группе галоперидола у 
10 из 30 (33,3%) пациентов не удалось достичь достаточного уровня седации, что потребовало немед-
ленной интубации трахеи и проведения инвазивной ИВЛ. Летальность в этой группе составила 20% 
(6 пациентов), тогда как в группе дексмедетомидина — 6,4% (2 пациента).  

Заключение. Применение дексмедетомидина, несмотря на более выраженную лабильность ге-
модинамических параметров, позволяет проводить НИМВЛ при достаточной кооперации с пациен-
том, уменьшает частоту интубации трахеи, риск развития осложнений и летальность. 

 
Ключевые слова: неинвазивная масочная вентиляция легких; делирий; дексмедетомидин; гало-

перидол 

Summary 

Aim: To compare the safety and efficacy of dexmedetomidine and haloperidol in patients with delirium 
and acute respiratory failure in non-invasive mask lung ventilation. 

Materials and methods. We carried out a retrospective analysis of data on patients with somatogenic delir-
ium and acute respiratory failure (57 men, 4 women) experienced noninvasive ventilation (NIV) in the inten-
sive care unit of the Botkin State Clinical Hospital in 2017–2018. Depending on the type of sedation the patients 
were divided into two groups: those on dexmedetomidine (n=31) and those receiving haloperidol (n=30). 

Адрес для корреспонденции: 
 
Юрий Викторович Марченков  
E-mail: marchenkow@yandex.ru

Correspondence to: 
 
Yuri V. Marchenkov  
E-mail: marchenkow@yandex.ru



5w 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 ;  2

DOI:10.15360/1813-9779-2020-2-4-11

Dexmedetomidine was administered as a continuous infusion at a rate of 0.2–1.4 µg/kg/h while controlling 
the level of consciousness; haloperidol was administered by intravenous bolus injections until a sufficient level 
of sedation was reached in a dose of 2.5 mg 2–3 times a day. 

Results. The efficiency of sedation to achieve the required level of cooperation and possibility of NIV was 
87.1% (27 patients) and 66.6% (20 patients) in dexmedetomidine and haloperidol groups. When estimating se-
dation in patients of both groups according to the RASS scale the scores did not differ significantly and were 
equal on the average to 1.7±0.3 (eye contact to voice). In haloperidol group in 10 out of 30 (33.3%) patients a suffi-
cient level of sedation was not achieved, which required immediate tracheal intubation and invasive lung venti-
lation. Mortality in this group was 20% (6 patients), while in dexmedetomidine group it was 6.4% (2 patients). 

Conclusion. The use of dexmedetomidine, despite greater variability of hemodynamic parameters, allows 
to perform NIV with sufficient cooperation with the patient, reduces the frequency of tracheal intubation, risk 
of complications and mortality. 

 
Keywords: non-invasive ventilation; delirium; dexmedetomidine; haloperidol 
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Введение 
Выбор варианта седации в отделениях 

реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) — 
остается одной из актуальных и все более 
обсуждаемых проблем современной анесте-
зиологии и реаниматологии [1, 2].  

Результаты анализа литературных данных 
свидетельствуют о том, что послеоперацион-
ный делирий развивается у 15–53% пациентов 
в возрасте старше 65 лет [3, 4], при том, что 
частота возникновения делирия у пожилых 
пациентов в отделении реанимации достигает 
70–87% [5, 6]. Вариабельность приводимых 
цифр свидетельствует о сложности и недоста-
точности изученности этого состояния, что 
подтверждается в последних современных 
публикациях [7]. 

При изучении данных US National Library of 
Medicine National Institutes of Health (PubMed) не 
нашли работ по сравнительному анализу 
эффективности и безопасности дексмедетоми-
дина и галоперидола для выполнения неинва-
зивной масочной вентиляции легких (НИМВ) 
пациентам с послеоперационным делирием и 
острой дыхательной недостаточностью, что 
определяет приоритетность и значимость 
исследований, посвященных проблемам нару-
шений сознания в отделении реанимации, как 
признаков нарастающего соматического небла-
гополучия и/или полиорганной дисфункции [8]. 

Выбор оптимального способа контроли-
руемой седации для купирования послеопера-
ционного делирия приобретает особую значи-
мость в аспекте острой дыхательной 
недостаточности и респираторной поддержки, 
что напрямую связано с частотой осложнений, 
летальностью и, как следствие, неоправданны-
ми финансовыми затратами [9, 10]. Нарушения 
сознания у больных в отделениях реанимации 
традиционно считаются противопоказанием к 
проведению НИМВЛ, которая, в свою очередь, 
имеет ряд доказанных преимуществ у больных 
с острой дыхательной недостаточностью [11]. 

Introduction  
The choice of sedation in intensive care units 

(ICU) has been a relevant and controversial challenge 
for current anesthesiology and intensive care [1, 2].  

The literature data analysis shows that post-
operative delirium develops in 15–53% of patients 
aged over 65 years [3, 4], while the frequency of 
delirium in elderly patients in intensive care unit 
reaches 70–87% [5, 6]. The variability of figures 
demonstrates the complexity and the lack of knowl-
edge in this area, which is confirmed by recent pub-
lications [7]. 

In reviewing the data from the US National Li-
brary of Medicine National Institutes of Health 
(PubMed), no work has been found comparing the 
efficacy and safety of dexmedetomidine and 
haloperidol for non-invasive ventilation (NIV) in pa-
tients with postoperative delirium and acute respira-
tory failure, which prioritizes research on conscious-
ness impairment in the intensive care unit which can 
herald serious illness or multi-organ failure [8]. 

The choice of an optimal controlled sedation 
for the management of postoperative delirium is 
particularly important in the context of acute res-
piratory failure and respiratory support, which is 
directly related to the frequency of complications, 
mortality and, consequently, excessive financial 
costs [9, 10]. Impaired consciousness in patients of 
intensive care units are traditionally considered 
contraindications to NIV, which in its turn has a 
number of proven advantages in patients with 
acute respiratory failure (11).  

Meanwhile, acute hypoxemia may lead to the 
delirium in patients, which can even result in ag-
gression to the medical staff and failure of mask 
ventilation, so conducting NIL in this category of 
patients requires adequate sedation on the one 
hand, and maintenance of spontaneous breathing 
on the other.  

A supportive NIV is generally thought to be 
contraindicated in acute psychosis or delirium, 
which usually are traditional indications for tra-
cheal intubation and starting lung ventilation when 

Клинические исследования и практика
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Вместе с тем, остро возникшая гипоксе-
мия может приводить к развитию делирия у 
больных, вплоть до агрессии к медперсоналу и 
невозможности проведения масочной венти-
ляции, поэтому проведение НИМВЛ у данной 
категории больных требует адекватной седа-
ции с одной стороны, и сохранения спонтанно-
го дыхания с другой. 

Согласно общепринятому мнению, прове-
дение вспомогательной НИМВЛ противопока-
зано при острых психозах/делирии, развитие 
которых при дыхательной недостаточности 
является традиционным показанием для инту-
бации трахеи и перевода на искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ) [12]. Однако, в неко-
торых современных публикациях описывается 
возможность сочетанного применения седа-
ции и НИМВЛ. Свидетельством тому являются 
данные L. Makary et al. [13], Э. М. Николаенко 
[14], D. Pasero et al. [15] о том, что дексмедетоми-
дин не вызывает депрессии дыхания и может 
использоваться для седации у «неинтубиро-
ванных больных» для проведения НИМВЛ. 

Цель работы — сравнить безопасность и 
эффективность дексмедетомидина и галопе-
ридола у пациентов с делирием и острой дыха-
тельной недостаточностью при применении 
неинвазивной масочной вентиляции леких. 

Материал и методы 
В исследование включили 61 пациента (57 

мужчин, 4 женщины) с соматогенным делирием и 
острой гипоксемической дыхательной недостаточ-
ностью, получавших лечение в отделении реанима-
ции и интенсивной терапии ГКБ им. С. П. Боткина в 
2017–2018 гг. Средний возраст пациентов — 65,5±6,4 
лет, индекс оксигенации (рaО2/FiО2) — 226,5±12,2. 
Пациентов отбирали ретроспективно, в случайном 
порядке, на основании наличия соматогенного де-
лирия (Тhe confusion assessment method for the diag-
nosis of delirium in the ICU, CAM-ICU), осложненного 
острой дыхательной недостоточностью, и примене-
ния НИМВЛ. Всех пациентов раздели на две группы 
в зависимости от использованного препарата седа-
ции: дексмедетомидин — в группе исследования 
(n=31) и галоперидол — группе контроля (n=30).  

Сравнительный анализ результатов примене-
ния двух лекарственных средств провели в конкрет-
ной клинической ситуации, без анализа предраспо-
логающих и провоцирующих факторов развития 
делирия, которые более широко и подробно из-
учены в крупномасштабных многоцентровых конт-
ролируемых международных исследованиях [16–19]. 

Для диагностики делирия использовали шкалу 
RASS (Richmond Agitation-Sedation Scale) (табл. 1) — со-
гласно которой уровень +4 соответствует крайней 
агрессивности пациента, уровень –5 глубокой седа-
ции, при уровне 0 пациент бодрствует и спокоен; и 
протокол скринингового обследования на делирий в 
ОРИТ (Intensive Care Delirium Screening Checklist — 
ICDSC) (табл. 2), для рутинной ежедневной оценки на-
рушений сознания, внимания, дезориентации, нали-

respiratory failure occurs (12). However, several 
current publications have described combined se-
dation and NIV. Data provided by L. Makary et al. 
[13], E. M. Nikolaenko [14], D. Pasero et al. [15] 
show that dexmedetomidine does not cause respi-
ratory depression and can be used for sedation in 
«non-intubated patients» for NIV. 

Objective: to compare the safety and efficacy 
of dexmedetomidine and haloperidol in patients 
with delirium and acute respiratory failure when 
non-invasive ventilation is used. 

Materials and Methods 
The study included 61 patients (57 men, 4 women) 

with somatogenic delirium and acute hypoxemic respira-
tory failure who were treated in the intensive care unit of 
the Botkin State Clinical Hospital in 2017–2018. The aver-
age age of patients was 65.5±6.4 years, index of oxygena-
tion (paO2/FiO2) was 226.5±12.2. Patients were selected 
retrospectively, at random, on the basis of somatogenic 
delirium diagnosis (the confusion assessment method for 
the diagnosis of delirium in the ICU, CAM-ICU), compli-
cated by acute respiratory failure, and NIV. All patients 
were divided into two groups depending on the sedation 
agent used: dexmedetomidine in the study group (n=31) 
and haloperidol in the control group (n=30). 

Comparison of the results of two drugs was carried 
out in a specific clinical situation, without assessment of 
predisposing and provoking factors of delirium, which 
were more thoroughly studied in large-scale multi-center 
controlled international studies [16–19]. 

The diagnosis of delirium was made using the RASS 
(Richmond Agitation-Sedation Scale) (Table 1), according 
to which the level +4 corresponds to the extreme aggres-
sion of the patient, the level -5 indicates deep sedation, 
level 0 implies that the patient is awake and calm. Also, 
the protocol of the delirium screening in ICU (Intensive 
Care Delirium Screening Checklist — ICDSC) (Table 2) 
was used for routine daily assessment of impaired con-
sciousness, inattention, disorientation, hallucinations, il-
lusions, psychomotor agitation or retardation, inappro-
priate speech, sleep-wake cycle disturbance. 

The average RASS value in patients included in the 
study was +2.2±0.4 points with parameters varied from 
anxiety to severe agitation. Non-invasive ventilation was 
performed with the aid of Evita XL ventilator (Dräger, 
Germany) using nasal-oral mask in CPAP+PS mode with 
individual selection of parameters. 

To assess the severity of respiratory failure in pa-
tients with delirium, a scale developed by the intensive 
care unit team (K. A. Popugayev, I. A. Savin, A. S. Gory-
achev and co-authors) of the Burdenko National Neuro-
surgery Research Center [8] was used (Table 3). 

Criteria for respiratory support were evaluated 
based on individual cumulative assessment of the patient 
(Table 3), where 4 or more points indicated respiratory 
failure requiring immediate tracheal intubation and ini-
tiation of lung ventilation. 

The NIV efficacy was assessed one hour after an 
independent breathing session. NIL sessions were dis-
continued if the following indicators were recorded 
4 hours after respiratory support was cancelled: respira-
tory rate < 25/min, PaO2 > 55 mmHg, PaCO2 < 45 mmHg, 
pH > 7.35. 
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чия галлюцинаций, иллюзий, психомоторного воз-
буждения или заторможенности, неадекватных вы-
сказываний, нарушений ритма сна и бодрствования.  

При оценке сознания по Ричмондской шкале 
ажитации и седации RASS у пациентов, включенных 
в исследование, значение показателя составило в 
среднем +2,2±0,4 баллов (от беспокойства до выра-
женной ажитации). НИМВЛ проводили на вентиля-

For controlled sedation during NIV (Table 4), 
dexmedetomidine (Dexdor®, Orion Pharma Ltd.) by ex-
tended infusion at a rate of 0.2–1.4 µg/kg/h was used 
(n=31); or haloperidol by bolus intravenous injections at 
a dose of 2.5 mg 2–3 times per day was used (n=30) until 
the required mild and medium level of sedation was 
achieved.  

Sedation safety was determined by controlling the 
effect of drugs (dexmedetomidine/haloperidol) with the 
RASS target level of –1–(–2), sufficient for conducting 
therapeutic measures while maintaining the possibility 
of speech contact with the patient and his/her ability to 
follow commands.  

Results and Discussion 
In patients of both groups the development of 

true hallucinations was seen in 39 (63,9%), second-
ary delirium — in 42 (68,8%), emotionally affective 
disorders — in 55 (90,1%), sensory disorders — in 

Баллы      Состояние         Описание 
                      пациента              
+4                Агрессивен        Пациент агрессивен, возникают  
                                                     эпизоды выраженного психомо- 
                                                     торного возбуждения, возможно  
                                                     нанесение физического ущерба  
                                                     медицинскому персоналу 
+3                Выраженная    Пациент агрессивен, удаляет  
                     ажитация           катетеры, зонды, дренажи,  
                                                     трубки 
+2                Ажитация           Частая нецеленаправленная  
                                                     двигательная активность,  
                                                     «борьба» с респиратором  
                                                     при проведении ИВЛ 
+1                Беспокойство   Пациент беспокоен, иногда  
                                                     испуган, но неагрессивен,  
                                                     а двигательная активность  
                                                     не имеет деструктивной  
                                                     направленности 
0                   Спокойствие и внимательность   
-1                 Сонливость       Недостаточно внимателен,  
                                                     пробуждается на оклик  
                                                     отсроченно: открывает глаза,  
                                                     фиксирует взор более 10 с 
-2                 Легкая                 Пробудим на оклик (открывает  
                     седация               глаза, но фиксирует взор  
                                                     менее 10 с) 
-3                 Умеренная        Двигательная активность или 
                     седация               открывание глаз в ответ на оклик  
                                                        без фиксации взора 
-4                 Глубокая             Нет реакции на оклик, но двига- 
                     седация               тельная активность или откры- 
                                                     вание глаз на проприоцептивные  
                                                     и ноцицептивные раздражители 
-5                 Отсутствие        Нет реакции ни на оклик, ни на 
                     пробуждения   проприоцептивные и ноцицеп- 
                                                     тивные раздражители

Таблица 1. RASS: Ричмондская шкала оценки ажи-
тации и седации. Score      Term                            Description 

+4            Combative               Overtly combative or violent;  
                                                     immediate danger to staff 
+3            Very agitated           Pulls on or removes tube(s)  
                                                     or catheter(s) or has aggressive  
                                                     behavior toward staff 
+2            Agitated                    Frequent nonpurposeful  
                                                     movement or patient–ventilator  
                                                     dyssynchrony 
+1            Restless                     Anxious or apprehensive but  
                                                     movements not aggressive  
                                                     or vigorous 
0              Alert and calm        Spontaneously pays attention  
                                                     to caregiver 
-1             Drowsy                      Not fully alert, but has sustained  
                                                     (more than 10 seconds) awakening,  
                                                     with eye contact, to voice 
-2             Light sedation         Briefly (less than 10 seconds)  
                                                     awakens with eye contact to voice 
-3             Moderate                 Any movement (but no eye contact)  
                sedation                   to voice 
-4             Deep sedation        No response to voice, but any  
                                                     movement to physical stimulation 
-5             Unarousable           No response to voice or physical  
                                                     stimulation 

Table 1. RASS (Richmond agitation-sedation scale).

Parameters Score Corresponds to delirium 
yes no  

Altered level of consciousness 1 0 Total of �4 
Inattention 1 0  
Disorientation 1 0  
Hallucinations, delusions or psychosis 1 0  
Psychomotor agitation or retardation 1 0  
Inappropriate speech or mood 1 0  
Sleep-wake cycle disturbance 1 0  
Consciousness fluctuations 1 0

Таблица 2. ICDSC: Контрольный лист диагностики делирия в реанимации. 
Table 2. ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist). 

Примечание. Для табл. 2–5: parameters — показатели. Для табл. 2, 3: score — баллы; corresponds to delirium — соответ-
ствует делирию; altered level of consciousness — измененный уровень сознания; inattention — сниженное внимание; dis-
orientation — дезориентация; hallucinations, delusions or psychosis — галлюцинации, бред, психоз; psychomotor agitation 
or retardation — психомоторное возбуждение или блокада произвольной активности; inappropriate speech or mood — 
неадекватная речь, настроение; sleep-wake cycle disturbance — нарушение цикла сон — бодрствование; consciousness 
fluctuations — неустойчивый, меняющийся в течение суток, уровень сознания; yes/no — да/нет; total of — в сумме.
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торе Evita XL (Dräger, Германия) через носо-ротовую 
маску в режиме CPAP+PS с индивидуальным подбо-
ром параметров. 

Для оценки тяжести дыхательной недостаточно-
сти у пациентов с делирием использовали шкалу, раз-
работанную в отделении реанимации и интенсивной 
терапии Национального медицинского исследователь-
ского центра нейрохирургии им. акад. Н. Н. Бурденко 
коллективом авторов: К. А. Попугаевым, И. А. Сави-
ным, А. С. Горячевым и соавт. [8] (табл. 3). 

Критерии необходимости респираторной под-
держки оценивали исходя из индивидуальной сум-
марной оценки пациента (табл. 3), где 4 и более баллов 
свидетельствовали о дыхательной недостаточности, 
требующей незамедлительной интубации трахеи и 
начала ИВЛ. 

Оценку эффективности НИМВЛ осуществляли 
через один час после сеанса на самостоятельном ды-
хании. Сеансы НИМВЛ прекращали, если через 4 часа 
после отмены респираторной поддержки регистри-
ровали следующие показатели: ЧДД < 25/мин, PaO2> 
55 мм рт. ст., PaCO2 < 45 мм рт. ст., pH > 7,35. 

С целью контролируемой седации для проведе-
ния НИМВЛ (табл. 4) использовали дексмедетоми-
дин (Дексдор®, ООО «Орион Фарма») (n=31) в виде 
продленной инфузии со скоростью 0,2—1,4 мкг/кг/ч; 
либо применяли галоперидол (n=30) в виде внутри-
венных фракционных введений в дозе 2,5 мг 2—3 
раза в сутки до достижения необходимого легкого и 
среднего уровня седации.  

Безопасность седации определяли путем конт-
роля эффекта препаратов (дексмедетомидин/гало-
перидол) с целевым уровнем седации –1–(–2) по RASS, 
достаточным для проведения лечебных мероприя-
тий при сохраняющейся возможности речевого кон-
такта с пациентом и выполнения им команд.  

Результаты и обсуждение 
У больных обеих групп выявили развитие 

истинных галлюцинаций у 39 (63,9%), вторич-
ного бреда — у 42 (68,8%), эмоционально 
аффективных нарушений — у 55 (90,1%), сенсо-
патий — у 38 (62,2%), затрудненной ориентации 
в окружающем мире — у 47 (77%), дезориента-
ции во времени — у 56 (91,8%). Сходные данные 
приведены в ряде современных публикаций [7, 
20–24]. Сохранение осознания собственной 
личности и опасностей было характерно для 14 
пациентов (22,9%). Чередование делирия с 

38 (62,2%), difficulties in orientation for place — in 
47 (77%), disorientation for time — in 56 (91,8%) 
cases. Similar data are given in several recent pub-
lications [7, 20–24]. Self-awareness and awareness 
of danger was typical for 14 patients (22,9%). Alter-
ation of delirium with periods of clear conscious-
ness and self-critical attitude to abnormal manifes-
tations was revealed in 35 patients (57.3%). After 
exit from delirium, partial amnesia persisted in 22 
(36%) patients, which corresponds to the data pre-
sented by V. Khurana [25]. 

Fluctuating consciousness and mood swings 
were revealed in 57 patients (93.4%), which had 
been shown to be predictors of delirium in the 
postoperative period[8]. 

The duration of a need in NIV in patients with 
respiratory failure associated with sedation lasted 
from 24 hours to 3 days. In dexmedetomidine 
group, the average time of NIV was 8.6±4.7 hours, 
while in haloperidol group it was 11.3±8.7 hours. 
The number of NIV sessions required for each pa-
tient varied from 2 to 7, and the duration of each 
session varied from 2 to 4 hours, regardless of the 
severity of psychosis and the speed of achieving the 
required level of sedation. 

The efficiency of sedation after reaching the 
required level of cooperation for NIV was 87.1% (27 
patients) and 66.6% (20 patients) of dexmedetomi-
dine and haloperidol groups, respectively. When es-
timating the sedation according to the RASS scale 
in patients of both groups, the scores didn't differ 
significantly and were on the average 1.7±0.3 (eye 
contact to voice). 

In haloperidol group in 10 out of 30 (33,3%) 
patients it was not possible to achieve a sufficient 

Parameters                                                                                                        Values of parameters 
Scale, score                        0                                             1                                             2                                             3                                             4 
RASS                                    0                                         -1/+1                                    -2/+2                                -3-4/+3+4                                   -5 
Impairements         Preserved                            Preserved                           Abnormal                           Abnormal                           Abnormal 
of swallowing,       swallowing,                       swallowing,                       swallowing,                        swallowing,                        swallowing,  
cough, airway    effective cough,             ineffective cough,             effective cough,              ineffective cough,            ineffective cough, 
patency                    clear airway                       clear airway                       clear airway                       clear airway                   impaired airway  
                                                                                                                                                                                                                                    patency 
pO2/FiO2                        >300                                   250–300                               220–250                               200–220                                   <200 

Таблица 3. Шкала оценки тяжести дыхательной недостаточности.  
Table 3. Scale of respiratory failure severity. 

Примечание. Swallowing — глотание; cough — кашель; airway patency — проходимость дыхательных путей; preserved — 
сохранено; abnormal — нарушено; effective/ineffective — эффективный/неэффективный; clear — не нарушена; impaire-
ments/impaired — нарушения/нарушена.

Примечание. Для табл. 4, 5: values in groups — значения в 
группах; age, years — возраст, лет.

Parameters                                Values in groups 
                                     Haloperidol,              Dexmedetomidine, 
                                             n=30                                       n=31 
Age, years                      64±5.6                                 67±7.1 
pO2/FiO2                    219±12.4                             234±11.9 
RASS                              2.1±0.2                                2.3±0.2

Таблица 4. Характеристика основных показателей.  
Table 4. Main patient parameters. 
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периодами ясного сознания и критического 
отношения к болезненным проявлениям 
выявили у 35 пациентов (57,3%). После выхода 
из состояния делирия у части пациентов сохра-
нилась частичная амнезия у 22 (36%) пациен-
тов, что соответствует данным Khurana V. [25]. 

Неустойчивость уровня сознания и пере-
пады настроения выявили у 57 пациентов 
(93,4%), что по мнению К. А. Попугаева [8] 
является предиктором развития делирия в 
послеоперационном периоде. 

Продолжительность потребности в НИМВЛ, 
при развитии дыхательной недостаточности на 
фоне седации, составила от 24 часов до 3 суток. В 
группе дексмедетомидина время проведения 
НИМВЛ составило в среднем 8,6±4,7 часов, в 
группе галоперидола — 11,3±8,7 часов. Количе-
ство необходимых каждому пациенту сеансов 
НИМВЛ варьировало от 2 до 7, длительность 
каждого сеанса — от 2 до 4 часов, вне зависимо-
сти от выраженности психоза и скорости дости-
жения необходимого уровня седации. 

Эффективность седации по достижении 
необходимого уровня кооперации для проведе-
ния НИМВЛ составила в группах дексмедето-
мидина 87,1% (27 пациентов) и галоперидола — 
66,6% (20 пациентов). При оценке седации у 
больных обеих групп по шкале RASS показатели 
достоверно не различались и соответствовали 
в среднем 1,7±0,3 (открывает глаза на оклик). 

В группе галоперидола у 10 из 30 (33,3%) 
пациентов не удалось достичь достаточного 
уровня седации, что потребовало немедленной 
интубации трахеи и проведения инвазивной 
ИВЛ. Летальность в этой группе составила 20% 
(6 пациентов), в отличие от группы дексмедето-
мидина, в которой 4 пациентов перевели на 
инвазивную ИВЛ, а летальность составила 
6,4% (2 пациента).  

Относительно длительный период восста-
новления сознания (1,2±0,5 часа по достижению 
дозозависимого эффекта) определил преиму-

level of sedation that required immediate tracheal 
intubation and invasive lung ventilation. The mor-
tality rate in this group was 20% (6 patients) as op-
posed to dexmedetomidine group, where 4 patients 
were started on invasive lung ventilation and the 
mortality rate was 6.4% (2 patients).  

The relatively long period of consciousness re-
covery (1.2±0.5 hours after achieving dose-depen-
dent effect) indicated the advantage of using 
dexmedetomidine in NIV without depressing res-
piratory function.  

During monitoring, special attention was paid 
to the control of hemodynamic parameters and res-
piratory rate (Table 5).  

During the titration phase of dexmedetomi-
dine, heart rate and respiration rate were compara-
ble to the initial ones. The largest decrease in heart 
rate was registered at the peak of dose increase. 

Absence of hyperdynamic pattern in the con-
text of conscious sedation with combined use of 
dexmedetomidine and NIV was a favorable dis-
tinction in hemodynamic response in patients of 
this group.  

It should be noted that in patients of 
dexmedetomidine group the hypotensive hemody-
namic pattern was seen twice as often as in those 
of haloperidol group (Table 5), which, in turn, re-
quired additional vasopressor therapy after ruling 
out hypovolemia. Thus, the need for vasopressor 
support in dexmethedomidine group was recorded 
in 51.6% of cases against 26,6% in haloperidol 
group. In spite of the great hemodynamic variabil-
ity in dexmedetomidine use, conscious sedation 
with this drug, with proper performance of proce-
dure, was associated with less mortality. 

Conclusion  
The rate of successful use of NIV in patients 

with delirium in dexmedetomidine sedation was 
87.1%, whereas in haloperidol sedation it was only 
66.6%. The use of dexmedetomidine in delirium 

Pattern/characteristic                                                                                                                                       Values in groups 
Haloperidol, n=30                   Dexmedetomidine, n=31 
n %                               n % 

Hyperdynamic 28 93.3                          29 93.5 
Hyperdynamic (with treatment) 12 40                             0 0 
Normodynamic (with treatment) 10 33.3                          16 51.6 
Hypotension 8 26.6                          14 45.1 
Bradycardia 0 0                              4 12.9 
Use or increase of catecholamine dosage 8 26.6                          16 51.6 
Additional volume load 8 26.6                          22 70.9

Таблица 5. Влияние седации в сочетании с НИМВЛ на гемодинамику пациентов с послеоперационным 
делирием в ОРИТ. 
Table 5. Effect of sedation in combination with NIV on hemodynamic patterns and characteristics of patients with 
postoperative delirium in ICU. 

Примечание. Pattern/characteristic — модель/характеристика; hyperdynamic — гипердинамия; with treatment — на фоне 
терапии; normodynamic — нормодинамия; hypotension — гипотензия; bradycardia — брадикардия; use or increase of cat-
echolamine dosage — применение/увеличение дозы катехоламинов; additional volume load — дополнительная волеми-
ческая нагрузка.
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щество использования дексмедетомидина при 
НИМВЛ без угнетения дыхательной функции.  

В комплексе мониторинга особое внима-
ние уделили контролю гемодинамики и часто-
ты дыхания (см. табл. 5).  

На этапе титрования дексмедетомидина 
показатели пульса и частоты дыхания были 
сравнимы с исходными. Наибольшее снижение 
частоты сердечных сокращений зарегистриро-
вали на пике увеличения дозы препарата. 

Отсутствие гипердинамии на фоне «тера-
пии сознания», при сочетанном применении 
дексмедетомидина и НИМВЛ, выгодно отлича-
ет реакцию гемодинамики у пациентов этой 
группы.  

Обращает на себя внимание, что у пациен-
тов группы дексмедетомидина в 2 раза чаще 
относительно пациентов группы галоперидола 
выявили реакцию гемодинамики по типу гипо-
тонии (см. табл. 5), что, в свою очередь, требо-
вало дополнительной вазопрессорной терапии 
при исключении состояний гиповолемии. Так, 
необходимость в вазопрессорной поддержке в 
группе дексметедомидина отмечали в 51,6% 
случаев, против 26,6% в группе галоперидола. 
Несмотря на большую изменчивость гемоди-

patients, despite the great hemodynamic variability 
correctable without significant difficulties, allows 
to achieve better cooperation with the patient 
when performing NIV and can be considered a 
comfortable treatment with reduced rate of tra-
cheal intubation and death.

намики при применении дексмедетомидина, 
седация дексмедетомидином с целью «терапии 
сознания» при ее корректном управлении 
была ассоциирована с меньшей летальностью. 

Заключение 
Частота успешного применения НИМВЛ у 

пациентов с делирием при седации дексмеде-
томидином составила 87,1%, тогда как при 
седации галоперидолом — только в 66,6%. 
Применение дексмедетомидина у пациентов с 
делирием, несмотря на большую изменчи-
вость гемодинамических параметров, которые 
без значимых затруднений поддаются коррек-
ции, позволяет достичь лучшей кооперации с 
пациентом при проведении НИМВЛ, — ком-
форта терапии с уменьшением частоты интуба-
ции трахеи и летального исхода.
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Резюме 

Цель — провести сравнительную оценку выраженности воспаления на основании динамики со-
держания цитокинов в сыворотке крови у пациентов со злокачественными новообразованиями лег-
ких во время операции и в раннем послеоперационном периоде в условиях различных видов анесте-
зии и аналгезии.  

Материал и методы. Обследовали 24 пациента в возрасте от 45 до 50 лет, разделенных на 2 группы. 
Все пациенты имели впервые выявленные верифицированные злокачественные новообразования 
без достоверных признаков метастазирования. Разделение по морфологическим признакам опухолей 
не проводили, т. к. это не входило в план исследования. Перед хирургическим лечением пациенты не 
получали лучевой, химиотерапии. В I группе (основной, n=12) применяли мультимодальную сочетан-
ную анестезию с последующей продленной эпидуральной аналгезией в послеоперационном периоде. 
Во II группе (сравнения, n=12) использовали комбинированную общую анестезию с искусственной 
вентиляцией легких с последующей аналгезией морфином. Определили 4 исследовательские точки: 
перед индукцией в анестезию, через 1, 12, и 24 часа после операции.  

Результаты. Через 12 часов после окончания операции содержание TNFα у пациентов основной 
группы было меньше на 57,1%, чем у пациентов группы сравнения; к концу первых суток оно умень-
шился на 64,3%. В эти же сроки в обеих группах содержание IL-6 оказалось значительно выше верхних 
референсных значений. К концу первых суток содержание IL-6 у пациентов обеих групп несколько сни-
зились, но у пациентов группы сравнения этот показатель был выше на 15%, чем у пациентов основной 
группы. Показатели содержания в сыворотке IL-10 были в пределах референсных значений у пациентов 
обеих групп, однако через 1 час после операции этот показатель в обеих группах нарастал в виде геомет-
рической прогрессии и многократно превышал верхние референсные значения; причем у пациентов 
основной группы содержание IL-10 было достоверно выше: разница составляла 35,6% процента.  

Заключение. Таким образом, в послеоперационном периоде у больных, перенесших резекцион-
ные операции на легких, имеются значимые изменения концентрации цитокинов, что свидетель-
ствует о наличии воспалительного процесса. У пациентов, получавших эпидуральную аналгезию, 
воспаление было более выраженным, о чем свидетельствует более высокое содержание провоспа-
лительных цитокинов. 
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Summary 

Purpose — to carry out a comparative assessment of inflammation based on evaluation of intraoperative 
and early postoperative dynamics of blood serum cytokines in pulmonary malignant neoplasm patients in 
different anesthesia and analgesia settings.  

Material and methods. 24 patients of 45 to 50 years of age divided into 2 groups were examined. All patients 
suffered from verified new onset malignant neoplasms without true signs of metastases. Tumor differentiation 
by morphology was not undertaken since that was beyond the study design. Patients did not receive radio- or 
chemotherapy. In Group I (the main group, n=12), a multimodal combined anesthesia [1] followed by extended 
postoperative epidural analgesia was applied. In Group II (the comparison group, n=12), a combined general 
anesthesia including mechanical lung ventilation followed by morphine analgesia was used. 4 study points 
were determined: prior to induction, and one, 12, and 24 hours post-surgery.  

Results. 12 hours after surgery completion, the concentration of TNFα in the main group was lesser by 
57.1% vs. the comparison group; by the end of the first 24 hours, it fell down by 64.3%. Within the same period, 
in both groups IL-6 turned out to be significantly higher than the upper reference limit. By the end of the first 
24 hours, IL-6 tend to decrease in both groups; however, in the comparison group, this parameter was 15% 
higher than in the main group. Serum IL-10 was within the reference range in both groups. One hour after 
surgery, concentrationof IL-10 was exponentially growing in both groups and exceeded multifold the upper 
reference limit, whereas the content of IL-10 in the main group remained reliably higher: the difference 
amounted to 35.6% percent.  

Conclusion. During the postoperative period, patients undergone lung resection displayed significant 
changes in cytokines concentrations demonstrating an inflammation reaction. Inflammation was significant 
in patients who received epidural analgesia as evidenced by an altered content of anti-inflammatory cytokines. 

 
Keywords: analgesia; resection; malignant neoplasms; lungs; inflammation; TNFα; IL-6; IL-10 
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Введение 
В процессе эволюции сформировалась 

универсальная защитная реакция организма 
на повреждение, характерная для высших эука-
риотов. Одна часть этой реакции известна 
давно и была описана еще в трудах Уильяма 
Кэннона и Ганса Селье и известна как реакция 
«fight or fly» — адаптационный синдром или 
учение о стрессе и т. д. Эта часть реакции при-
звана максимально быстро удалять макроорга-
низм из места воздействия повреждающего 
фактора благодаря мгновенной мобилизации 
последнего (в условиях достаточной аналгезии, 
не считаясь с энергетические затратами). Она 
реализуется благодаря активации симпатоад-
реналовой системы. В филогенетическом отно-
шении это более «молодая» реакция.  

Через 3–4 минуты в месте повреждения 
активируется другая часть универсальной 
реакции, задача которой состоит в оценке 
полученных повреждений и попытках их 
устранения. В реакции задействованы цитоки-
ны и белки «острой фазы» [1–3]. Эта более древ-
няя реакция, берущая свое начало еще до Кем-
брийского «взрыва», которая стремится из 
ограниченной паракринной превратиться в 
общую эндокринную. Современный вариант 
этой реакции является эволюционным разви-
тием врожденного иммунитета с включением 
в случае необходимости приобретенного на 
более поздних этапах. Естественным препят-
ствием на пути генерализации этой реакции 
являются как основной катаболический гор-

Introduction  
In the course of evolution, a universal defen-

sive response of the body to damage typical for 
higher eukaryotes, has formed. One arm of this re-
sponse was described by William Cannon and Hans 
Selye as the «fight or fly» response — the adaptation 
syndrome or stress doctrine. This arm is aimed at 
removing a macroorganism from the place exposed 
to a damaging factor as fast as possible thanks to in-
stant mobilization of the latter (under sufficient 
analgesia regardless of energy expenditures). It is re-
alized through sympathoadrenal system activation. 
In phylogenetic terms, this is a «younger» response.  

3–4 minutes later, at the site of a damage, the 
other arm of the universal response responsible for 
liquidation of the damage is activated. The re-
sponse involves cytokines and «acute phase» pro-
teins [1–3]. It is considered as a more ancient re-
sponse rooted before the Cambrian explosion, 
which endeavors to switch limited paracrine reac-
tions in main endocrine responses. The contempo-
rary version of this responses represent a form of 
the evolutionary developed innate immunity. A 
natural obstacle on the path of this response gen-
eralization include the main catabolic hormone 
cortisol, and «fine instruments» — anti-inflamma-
tory interleukines (particularly, IL-10), insulin, etc.  

Interaction of these two arms in response to 
any damage would determine metabolic responses, 
which, in turn, may result in successful completion 
or failure of the healing.  

We assume that patients who underwent resec-
tion surgery for pulmonary malignant neoplasms 

Клинические исследования и практика
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мон кортизол, так и более «ювелирные инстру-
менты» — противовоспалительные интерлей-
кины (в частности IL-10), инсулин и т.д.  

Взаимодействие этих двух частей ответа на 
любое повреждение будет определять выра-
женность метаболической реакции, которая, в 
свою очередь, и определит успех или неуспех 
всего лечения.  

Мы предполагаем, что у пациентов, пере-
несших резекционные вмешательства по пово-
ду злокачественных новообразований легких, 
в ответ на повреждение имеется воспалитель-
ная реакция, причем выраженность ее различ-
на в изученных группах пациентов [5, 6]. Явля-
ясь маркером оценки полученных 
повреждений, сывороточная концентрация 
про- и противовоспалительных интерлейки-
нов меняется в раннем послеоперационном 
периоде более значимо, нежели в процессе 
самого оперативного вмешательства. Подоб-
ная «отсрочка» объясняется тем, что для акти-
вации этой реакции необходим последователь-
ный ряд событий, требующий некоторого 
временного промежутка. Для запуска реакции 
воспаления необходим «стартер», роль которо-
го в случае отсутствия бактериального или 
иного инфекционного повреждения играют 
ассоциированные с повреждением молекуляр-
ные паттерны DAMP (Damage Associated Molec-
ular Patterns), или «образы повреждения» [6]. 
Этими молекулами являются различные 
белки, которые не должны находиться за пре-
делами ядра или за пределами цитозоля [7, 8]. 
Это и есть так называемые «сигналы 0», кото-
рые связывают специфические рецепторы на 
поверхности клеток врожденной иммунной 
системы, изначально идентифицированных 
как pattern recognition receptors — PRR (распо-
знающие паттерны рецепторы, или рецепто-
ры, распознающие образы) [9, 10]. DAMP могут 
локализоваться в ядре или цитозоле (амфоте-
рин high — mobility group B1), только в цитозо-
ле (белки S100), экзосомах (белки теплового 
шока HSP) и т. д. Примером небелковых DAMP 
могут быть АТФ, РНК, ДНК, гепаринсульфат и 
т. д. Именно эти паттерны стимулируют выра-
ботку цитокинов макрофагами, связываясь с 
PRR (Toll-, NOD-, RIG-I-, AIM-2-подобными и 
особенно RAGE-рецепторами) [11].  

В интраоперационном периоде начинает 
формироваться воспаление. Возникновение 
выраженной иммунной реакции после хирур-
гического лечения в отсутствии патогена 
также можно объяснить теорией P. Matzinger 
[12]. Автор предположил, что иммунная систе-
ма «озабочена» не столько обеспечением без-
опасности макроорганизма по типу определе-
ния «свой — чужой» или «измененный свой», 
сколько определением вероятности наличия 

have an inflammatory response to damage, its 
prominence being different in the groups of patients 
analyzed [5, 6]. Concentration of quantitative marker 
of the damage assessment, pro- and anti-inflamma-
tory interleukines in the serum, is most significantly 
altered during the early postoperative period. It 
could be explained that activation of this response 
requires time. For the inflammatory response to 
start, a «starter» element is required, the role of 
which, in the absence of bacterial or other infection 
damage, is performed by Damage Associated Molec-
ular Patterns (DAMP), or «damage patterns» [6]. 
Such molecules are various proteins that should not 
be located outside the nucleus or outside the cytosol 
[7, 8]. These are the so-called «0 signals» that bind 
specific receptors on the cell surface of the innate 
immune system well-known as pattern recognition 
receptors (PRR) [9, 10]. DAMP may be located in the 
nucleus or cytosol (high — mobility group B1 am-
photerine), only in cytosol (S100 proteins), exo-
somes (heat shock proteins (HSP)), etc. Examples of 
non-protein DAMP are ATP, RNA, DNA, heparin sul-
fate, and so on. These are these patterns that stimu-
late production of cytokines by macrophages by 
binding with PRR (Toll-, NOD-, RIG-I-, AIM-2-like, 
and especially RAGE–receptors) [11].  

Inflammatory reaction starts during the intra-
operative period. Emergence of a prominent im-
mune response after surgery in the absence of a 
pathogen has been explained by the P. Matzinger’s 
theory [12]. The author surmised that the immune 
system rather cares on the possibility of getting 
damaged due to hazard appearance than ensuring 
macroorganism safety through ‘self-non-self’ or 
‘modified self’ discrimination, wherein any pattern 
(whether it is pathogen-dependent or independ-
ent) that might lead to tissue damage is a hazard 
[13, 14]. The number of such patterns and profiling 
of post-transcription signaling will determine the 
cell fate: either preserving cell viability through reg-
ulation of any autophagy mechanisms, or initiating 
the cell suicide program [15]. It would be logical to 
assess the inflammatory responses in dynamics by 
establishing the concentration of its oppositely di-
rected participants (including cytokines) [6] in 
blood serum at different study points. 

Materials and Methods 
Two groups of patients who underwent surgery for 

malignant neoplasms in the lungs by lobectomy were 
studied. Despite small number of patients, the groups 
formed were relatively homogenous. The inclusion cri-
teria included: man gender, 45–50 years of age, require-
ments for lobectomy due to lung cancer. Female patients 
and patients with concomitant pathologies such as dia-
betes mellitus, IHD, who received β-blockers, and whose 
blood loss exceeded 500 ml were excluded from the 
study. In Group I (main group, n=12), multimodal com-
bined anesthesia [16–18] with subsequent extended 
epidural analgesia during the postoperative period was 



15w 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 ;  2

DOI:10.15360/1813-9779-2020-2-12-21
Клинические исследования и практика

опасности и возможности получения ущерба, 
а опасность представляет любой паттерн 
(патогензависимый либо независимый), кото-
рый может привести к повреждению тканей 
[13, 14]. Количество подобных паттернов, оцен-
ка выраженности сигнала после транскрипции 
будет определять дальнейшую судьбу клетки: 
либо какой-то из трех вариантов аутофагии, 
призванной сохранить жизнеспособность 
клетки, либо старт суицидальной клеточной 
программы [15]. Реакцию воспаления на раз-
личных этапах ее развития и формирования 
логично оценивать, определяя концентрацию 
ее разнонаправленных участников (в т. ч. цито-
кинов) [6] в сыворотке в различных исследова-
тельских точках. 

Материал и методы 
Обследовали 2 группы больных, перенесших 

операции по поводу злокачественных новообразо-
ваний легких в объеме лобэктомии. Ввиду малочис-
ленности группы формировали максимально одно-
родными. Критерии включения: мужской пол, 
возраст 45–50 лет, объем операции не более лобэк-
томии. Из исследования исключили пациентов жен-
ского пола, а также пациентов, имевших сопут-
ствующую патологию в виде сахарного диабета, 
ИБС, принимавших β-блокаторы, с кровопотерей 
более 500 мл. В I группе (основной, n=12) применяли 
мультимодальную сочетанную анестезию [16–18] с 
последующей продленной эпидуральной аналге-
зией в послеоперационном периоде. В этой группе 
индукцию проводили последовательным внутри-
венным введением фентанила (0,001 мг/кг) и пропо-
фола (2,14 мг/кг). Перед индукцией проводили пунк-
цию и катетеризацию эпидурального пространства 
на уровне Th5–Th6. Через катетер калибра 18 G про-
водили постоянное непрерывное введение трехком-
понентной смеси (ропивакаин 0,2% + фентанил 2 
мкг/мл + адреналин 2 мкг/мл). Анестезия также 
включала в себя искусственную вентиляцию легких 
с контролем по объему и ингаляцией севофлюрана 
(МАК 0,7–0,9). Внутривенно фентанил повторно вво-
дили только на разрез кожи. Скорость введения 
трехкомпонентной смеси варьировали от 10 до 4 
мл/час. В послеоперационном периоде введение 
этой смеси в эпидуральное пространство продол-
жали с той же скоростью. Во II группе (сравнения, 
n=12) использовали комбинированную общую ане-
стезию с искусственной вентиляцией легких. Ин-
дукция в анестезию была аналогичной I группе. В 
дальнейшем на фоне ингаляции севофлюрана (МАК 
0,7–1,0) дробно внутривенно вводили фентанил 
(0,004–0005 мг/кг). В послеоперационном периоде 
аналгезию проводили постоянным внутривенным 
введением морфина (0,42–0,57 мг/кг/сут). Уровень 
боли по визуально — аналоговой шкале не превы-
шал 2–3 баллов. На следующий день пациентов 
обеих групп перевели в профильное отделение. 
Определили 4 исследовательские точки: перед ин-
дукцией в анестезию, через 1, 12, и 24 часа после опе-
рации. В эти сроки оценивали содержание в сыво-
ротке крови TNFα, IL-6 и IL-10 количественным 

employed. In this group, induction was carried out by 
consistent intravenous infusion of Phentanyl (0.001 
mg/kg) and Propofol (2.14 mg/kg). Prior to induction, 
the epidural space was punctured and catheterized at 
the level of Th5–Th6. Constant continuous infusion of 
the three-component mixture (Ropivacaine 0.2% + 
Phentanyl 2 µg/ml + Adrenaline 2 µg/ml) was performed 
via 18G catheter. Anesthesia also included volume-con-
trolled artificial lung ventilation and Sevofluranum 
(MAC 0.7–0.9) inhalation. I/v Phentanyl was repeated 
only to cut the skin. The three-component mixture infu-
sion rate was varied between 10 and 4 ml/hr. Postoper-
ative infusion of this mixture into the epidural space 
continued at the same rate. In a Group II (the compari-
son group, n=12), a combined general anesthesia with 
artificial lung ventilation was employed. The induction 
was similar to Group I. Later, at a background of Sevoflu-
rane (MAC 0.7 — 0.9) inhalation, pulsed intravenous in-
fusion of Phentanyl (0.004–0.005 mg/kg) was carried out. 
Postoperative analgesia was performed by continuous 
intravenous infusion of morphine (0.42–0.57 
mg/kg/day). Pain score according to the Visual Analog 
Scale was not higher than 2–3. On the following day, pa-
tients of both groups were transferred to the specialized 
unit. 4 study points were determined: prior to induction, 
and 1, 12, and 24 hours after surgery. At those time 
points, blood serum TNFα, IL-6, and IL-10 were quanti-
tatively assessed with the aid of 3-stage sandwich-type 
enzyme-linked immunosorbent assay using mono- and 
polyclonal antibodies (ZAO Vektor – BEST, Russia). Dur-
ing the second study point, all patients were in ICU, had 
been weaned from the ventilator, and did not have en-
dotracheal tubes. 

Testing of statistical hypotheses was carried out using 
nonparametric (rank) analytic methods. For pairwise com-
parison of variables between two points, Wilcoxon’s test 
(dependent variables) was used. Differences between 
Groups I and II were evaluated by Mann-Whitney test (in-
dependent variables). The null hypothesis was discarded 
at P<0.05. The findings were presented as Me±(Ql-Qu)/2, 
which is median ± half of interquartile range. 

Results and Discussion 
The findings are presented in table. 
During analysis of anti-inflammatlory cy-

tokine TNFα dynamics it was noted that in patients 
of either group the values did not exceed reference 
ones at any study point. There was no reliable dif-
ference in TNF concentartion prior to surgery (the 
1st study point) vs. one hour after surgery comple-
tion (the 2nd study point) in either group. 12 hours 
after completion of the surgery (the 3rd study point), 
significant difference was observed between the 
groups. Blood serum TNFα values in patients of the 
first group were 57.1% lower than in patients of the 
comparison group. By the end of the first 24 hours 
(the 4th study point), the difference between the 
groups was significant amounting to 64.3%. 

Dynamic analysis of interleukine IL-6 found 
no reliable intergroup difference at the first two 
study points. At the 3rd study point, serum IL-6 in 
patients of the comparison group was 13.6% higher 
than that in patients of the main group. In both 



16 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 ;  2

DOI:10.15360/1813-9779-2020-2-12-21
Clinical  Studies and Practice

методом при помощи 3-стадийного «сэндвич-вари-
анта» твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием моно- и поликлональных антител 
(ЗАО «Вектор-БЭСТ» Россия). Во второй исследова-
тельской точке все пациенты находились в ОРИТ, 
они были отлучены от ИВЛ и не имели эндотрахе-
альных трубок. 

Проверку статистических гипотез проводили 
с помощью непараметрических (ранговых) методов 
анализа. Для парного сравнения переменных 
между двумя точками использовали критерий Вил-
коксона (зависимые выборки). Различия между 
группами I и II оценивали с помощью критерия 
Манна–Уитни (независимые выборки). Нулевую ги-
потезу отвергали при p<0,05. Материал представили 
как Me±(Ql–Qu)/2 — медиана±половина межквар-
тильного размаха. 

Результаты и обсуждение 
Полученные результаты представили в 

таблице. 
При изучении динамики концентрации 

провоспалительного цитокина TNFα отметили, 
что у пациентов обеих групп ни в одной иссле-
довательской точке она не превышала рефе-
ренсных значений. Перед оперативным вмеша-
тельством (1-я исследовательская точка), через 
час после окончания хирургии (2-я исследова-
тельская точка) достоверной разницы по этому 
показателю в обеих группах не выявили. Через 
12 часов после окончания оперативного вме-
шательства (3-я исследовательская точка) име-
лась достоверная разница в группах. Значения 
содержания в сыворотке крови TNFα у пациен-
тов основной группы были меньше на 57,1%, 
чем у пациентов группы сравнения. К концу 
первых суток (4-я исследовательская точка) 

groups concentration of IL-6 was significantly 
above the upper reference value. By the end of the 
first 24 hours, serum IL-6 tended to decrease in 
both groups, though still being beyond the upper 
reference value. In patients of the comparison 
group, this parameter was 15% higher. 

 Serum content of another anti-inflammatory 
interleukine — IL-10 — was within the reference 
range in the patients of both groups; however, as 
early as 1 hour after completion of surgery, the level 
of IL-10 exponentially increased in both groups, ex-
ceeding multifold the upper reference value; at 
that, in patients of the main group, IL-10 was sig-
nificantly (35.6%) higher. 

Rendering of the findings is presented as a 
block diagram (fig.). 

TNFα is a pleiotropic cytokine synthesized by 
different cells of the body. It is produced mainly by 
monocytic cells: macrophages, astroglia and mi-
croglia, Langerhans and Kupffer cells [8, 19, 20]. 
TNFα is a potent anti-inflammatory cytokine, one 
of early tissue mediators of inflammation that reg-
ulates multiple functions of macrophages. TNFα 
plays a key role in the initiation of pro- and anti-in-
flammatory cytokine cascade. TNFα is known for its 
ability to maintain inflammation by forming the so-
called autocrine loop (or ‘feedforward’ loop), which 
essentially consists in stable production of IFN-β.  

Higher TNFα measures, however, within the 
upper reference range, in patients who did not re-
ceive postoperative sympathetic block might be 
judged either as a more prominent signal to start the 
cell suicide program following either the external 
path of apoptosis or the internal path by activating 
macrophage production of anti-inflammatory cy-
tokines, in particular, IL-1β [19, 21]. It is known that 

Study points                                                Groups                                                               Values of indices by groups 
                                                                                                                        TNFα, pg/ml                        IL-6, pg/ml                          IL-10, pg/ml 
Before surgery                                          I (n=12)                              1.33±0.41                           3.99±0.83                            12.81±1.45 
                                                                     II (n=12)                             1.69±0.38                          15.26±2.80                            5.08±0.70 
                                                                                                                                                                    P=0.01*                                 P=0.01* 
1 hour after surgery                               I (n=12)                              2.77±0.49                          41.40±6.45                          134.26±25.5 
                                                                                                                      P=0.01#                             P=0.0001#                             P=0.0001# 
                                                                     II (n=12)                             2.52±0.65                          48.91±7.20                           84.8±13.40 
                                                                                                                      P=0.03#                              P=0.001#                    P=0.001*, P=0.0001# 
12 hours after surgery                           I (n=12)                              1.65±0.54                        121.57±22.20                          47.6±6.75 
                                                                                                                                                                  P=0.0001#                              P=0.001# 
                                                                     II (n=12)                             3.47±0.71                        142.12±27.50                         19.52±2.90 
                                                                                                                      P=0.04#                             P=0.0001#                     P=0.01*, P=0.001# 
24 hours after surgery                           I (n=12)                              1.62±0.28                        104.87±19.65                         39.67±7.20 
                                                                                                                                                                  P=0.0001#                              P=0.001# 
                                                                     II (n=12)                             4.17±0.95                        122.54±23.45                         39.16±6.85 
                                                                                                             P=0.03*, P=0.01#                     P=0.0001#                              P=0.001#

Динамика содержания цитокинов в сыворотке крови у пациентов на стадиях исследования, Me±(Ql–Qu)/2. 
Dynamics of serum cytokine values in patients at the study points, Me±(Ql–Qu)/2. 

Note. * — the differences between groups are statistically significant (Mann–Whitney test); # — versus preoperative values 
(Wilcoxon’s test) at P<0.05. Me is the median, Ql is the lower and Qu is the upper quartiles. 
Примечание. Study points — стадии исследования; Before/after surgery —до/после операции; hour(s) — час(ы); Values of 
indices by groups — значения показателей в группах. * — pазличия статистически значимы между группами (критерий 
Манна–Уитни); # — в сравнении с дооперационными значениями (критерий Вилкоксона) при p<0,05. Me — медиана; 
Ql — нижний; Qu — верхний квартили. 
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разница в группах была более 
выражена и составила уже 64,3%. 

При изучении динамики кон-
центрации провоспалительного 
интерлейкина IL-6 в обеих группах 
пациентов в первых двух исследо-
вательских точках достоверной 
разницы не отметили. В 3-й иссле-
довательской точке значение 
содержания сывороточного IL-6 у 
пациентов группы сравнения пре-
вышало аналогичный показатель 
у пациентов основной группы на 
13,6%. В обеих группах этот показа-
тель значительно превышал верх-
ние референсные значения. К 
концу первых суток сывороточные 
значения IL-6 у пациентов обеих 
групп несколько снизились, но 
находились за пределами верхних 
референсных значений. У пациен-
тов группы сравнения этот показа-
тель был выше на 15%. 

Сывороточные содержание 
другого противовоспалительного 
интерлейкина IL-10 было в преде-
лах референсных значений у 
пациентов обеих групп, но уже 
через 1 час после окончания 
хирургического лечения этот 
показатель в обеих группах уве-
личивался в геометрической про-
грессии и многократно превышал 
верхние референсные значения; 
причем у пациентов основной группы значе-
ния IL-10 были достоверно выше — разница 
составляла 35,6%. 

Трактовку полученных данных представи-
ли в виде блок — схемы (рис.). 

TNFα — это плейотропный цитокин, синте-
зируемый различными клетками организма. 
Основными его продуцентами являются клетки 
моноцитарной линии: макрофаги, астроглия и 
микроглия, клетки Лангерганса и Купфера [8, 19, 
20]. Это мощный провоспалительный цитокин, 
который является одним из ранних тканевых 
медиаторов воспаления и регулирует многие 
функции макрофагов. TNFα играет ключевую 
роль в организации провоспалительного цито-
кинового каскада. Известна способность TNFα к 
поддержанию воспаления путем формирования 
так называемой аутокринной петли (она же 
петля «прямой связи»), суть которой заключает-
ся в устойчивой продукции интерферона IFN-β.  

Более высокие значения TNFα, но не 
выходивших за пределы верхних референсных 
значений у пациентов, не имевших симпатиче-
ской блокады в послеоперационном периоде, 
могут быть расценены либо как более выра-

TNFα-stimulation leads to fast expression of inflam-
matory genes due to stimulation of mitogen-acti-
vated protein kinases (including the ancient C-
JunN-terminal kinase), shifting the macrophage 
response balance towards inflammation.  

It has been established that TNFα acts via two 
transmembrane receptors: TNFR1 and TNFR2, with 
the former expressed in all tissues of mammals and 
associated with ‘death domains’ activation [22, 23]. 
In contrast to TNFR1, TNFR2 is mainly expressed in 
the immune system cells. Presumably, the TNFα ac-
tion via two membrane receptors explain multiple 
eefects of the cytokine. The double action of TNFα in 
breast cancer cells has been described: from one side, 
the cytokine provides antineoplastic activity promot-
ing apoptosis and preventing angiogenesis, however, 
facilitates tumor dissemination through tumor inva-
sion and early metastasis, from another side. 

Another important participant of inflamma-
tion — IL-6 — reached its maximum 12 hours after 
surgery in both groups of patients. Obviously, dur-
ing this period the damage-induced production of 
acute phase proteins required to repair the damage 
occurs. Presumably, at this time the metabolic re-
action in response to damage starts. All other ana-

Блок-схема вероятной реализации воспаления в ответ на повреждение  
[2, 9–11]. 
Block diagram of the likely occurrence of inflammation in response to damage 
[2, 9–11]. 
Примечание. Site of damage — место повреждения; damage association mo-
lecular pattern — молекулярная модель, ассоциированная с поврежде-
ниями; innate immunity cells — клетки врожденного иммунитета; and others 
— и др.; endoplasmic reticulum (ubiquitination+unfolding of proteins) — сеть 
эндоплазматического ретикулума (убиквитинирование+разворачивание 
белков); acute phase proteins — белки острой фазы; damage repair — устра-
нение полученных повреждений; hypothalamus-pituitary — гипоталамо-ги-
пофизарная зона; autocrine loop — аутокринная петля; hours — часов; ad-
renal gland — надпочечники. 
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женный сигнал к запуску суицидальной кле-
точной программы по внешнему пути апопто-
за, либо по внутреннему пути посредством 
активации выработки макрофагами провоспа-
лительных цитокинов, в частности IL-1β [19, 
21]. Известны работы, в которых было отмече-
но, что TNFα–стимуляция приводит к быстрой 
экспрессии воспалительных генов за счет сти-
муляции митоген-активируемых протеинкиназ 
(включая древнейшую С-JunN-терминальную 
киназу), сдвигая баланс ответа макрофагов в 
направлении воспаления.  

Установлено, что TNFα действует через два 
трансмембранных рецептора: TNFR1 и TNFR2, 
причем TNFR1 активируется во всех тканях мле-
копитающих, и именно с его активацией связа-
ны основные функциональные свойства TNFα 
— а именно, активация «доменов смерти» [22, 23]. 
В то же время экспрессия TNFR2 строго регули-
руется и обычно происходит в клетках иммун-
ной системы. Именно реализация действия 
TNFα через два мембранных рецептора, возмож-
но, объясняет его двойное действие. Двойное 
действие TNFα описано при раке молочной 
железы. Он, как один из основных провоспали-
тельных цитокинов, имеет антиопухолевую 
активность, способствуя апоптозу и препятствуя 
ангиогенезу, но в то же время способствует инва-
зии опухоли и раннему метастазированию. 

Еще один из важных участников воспале-
ния — IL-6 в обеих группах пациентов имел 
максимальные значения через 12 часов после 
оперативного лечения. Очевидно, что в этот 
период происходит окончательная оценка 
полученных повреждений и определяется 
количество белков острой фазы, необходимых 
для устранения полученных повреждений. 
Вероятно, это и есть момент начала метаболи-
ческой реакции в ответ на повреждение. Все 
другие анаболические процессы в организме 
значительно сокращаются. Указанному уве-
личению содержания IL-6 в сыворотке крови 
соответствуют максимальные значения основ-
ного противовоспалительного интерлейкина 
IL-10 в первый час после операции.  

Характерно, что у пациентов, имевших в 
составе анестезии-аналгезии симпатическую 
блокаду, более высокие значения IL-10 через 
один час после операции сочетались с меньши-
ми значениями IL-6 через 12 часов. Возможно, 
более высокие значения IL-10 в этой исследо-
вательской точке связаны с выходом за преде-
лы цитозоля интерлейкинов, ранее содержав-
шихся в фагоцитах, подвергшихся апоптозу, 
либо некрозу. Ситуация у пациентов, где при-
менялась системная аналгезия, была диамет-
рально противоположна. 

Таким образом, складывается впечатле-
ние, что цитокиновая реакция у пациентов 

bolic processes in the body are considerably dimin-
ishing. The above-mentioned increases in blood 
serum IL-6 matches the maximum values of the 
main anti-inflammatory interleukine — IL-10 — 
during the first hour after surgery.  

Typically, patients who received sympathetic 
block as a part of anesthesia-analgesia had higher 
IL-10 one hour after surgery, which was associated 
with lower IL-6 in 12 hours. Higher IL-10 at this 
study point might be associated with release from 
cytosol of interleukines contained earlier in phago-
cytes that were subjected to apoptosis or necrosis. 
There was an exactly opposite situation in patients 
when systemic analgesia was used. 

Thus, it seems that the cytokine response in 
thoracic surgical patients seems, firstly, less signifi-
cant when compared to abdominal surgery patients 
and, secondly, capable of self-limitation. In our 
opinion, this is related to a smaller volume of injured 
tissues in these patients than in case of laparotomy. 
It is known that an increased level of anti-inflamma-
tory cytokines initiates enchanced activation of an-
abolic processes in the endoplasmic reticulum. In-
creased ubiquitination marks proteins for the future 
enzyme-guided proteolysis, however, low proteolysis 
and accumulation of ubiquitinated proteins might 
promote unfolded protein response [6].  

Proteins in the reticulum represent universal 
sourse of amino acids that provide necessary quan-
tity of plastic material. Unfolding of a large number 
of protein results in unfolded protein response that 
might lead to endoplasmic reticulum damage. Sim-
ilar process occurs in the inside mitochondrial en-
vironment, too. All these endoplasmic stress re-
sponses might activate the cell suicide program 
initiating the path of apoptosis.  

According to published studies, the immune 
response due to thoracic surgery remains to be min-
imal [24]. There are quite a lot of papers dedicated 
to minimally invasive technologies in thoracic can-
cer surgery [23]. They observe that the technologies 
of mini-access, video-assisted thoracoscopy are 
similar in terms of cytokine expression. At the same 
time, a number of papers describe more significant 
inflammatory responses in patients subjected to 
upfront resective thoracic surgery [25, 26]. 

Different cytokines (especially IL-4 and IL-13) 
might be inducers of an alternative path of 
macrophage activation, which differs from the clas-
sic one that is caused by gamma-interferon. Until 
late 1980s, the main function of IL-4 was regarded 
as anti-inflammatory based on the capacity of the 
latter to suppress production of TNFα and IL-6. 
Further investigations demonstrated that Th2 cy-
tokines not just slow down but modulate the func-
tion of macrophages.  

Manifoldness of the effect of these anti-inflam-
matory cytokines is also determined by increased 
number of their producers. In addition to activated 
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торакального хирургического профиля, во-
первых, менее выражена по сравнению с паци-
ентами, например, абдоминальной хирургии, и, 
во-вторых, она способна к самоограничению. 
По нашему мнению, это связано с меньшим 
объемом травмированных тканей у этих паци-
ентов, чем при лапаротомии. Как известно, 
повышенный уровень провоспалительных 
цитокинов приводит к большей активации 
процессов анаболизма в сети эндопазматиче-
ского ретикулума. Потребность в белковых 
субстратах обеспечивается за счет процессов 
анаболического убиликвирования. Если дан-
ного механизма недостаточно, то происходит 
так называемый «unfolded protein response» 
(ответ развернутого белка) [6].  

Как известно в «сети» имеются универ-
сальные аминокислотные цепи — «заготовки», 
которые находятся в свернутом состоянии и 
при необходимости могут восполнить необхо-
димое количество пластического материала. 
Разворачивание большого количества белко-
вых «заготовок» и есть «unfolded protein 
response», который может привести к повреж-
дению эндоплазматического ретикулума. 
Подобная ситуация происходит и в митохонд-
риальных структурах. Все это может привести 
к активации суицидальной клеточной про-
граммы, которая в данном случае будет прохо-
дить по пути апоптоза.  

По мнению ряда авторов, иммунный ответ 
вследствие торакального хирургического вме-
шательства минимален [24]. Имеется немалое 
количество работ, посвященных малоинвазив-
ным технологиям в торакальной онкохирургии 
[23]. В них отмечено, что технологии минидо-
ступа, видеоторакоскопии схожи по степени 
цитокиновой экспрессии. В то же время в ряде 
работ описана более выраженная реакция вос-
паления у пациентов, перенесших открытую 
резекционную торакальную операцию [25, 26]. 

Различные цитокины (особенно IL-4 и IL-13) 
могут быть индукторами альтернативного пути 
активации макрофагов, отличного от классиче-
ского, вызываемого гама-интерфероном. До 
конца 80-х годов прошлого века основной функ-
цией IL-4 считалась противовоспалительная, на 
основании способности последнего подавлять 
продукцию TNFα и IL-6. Последующие исследо-
вания показали, что Тh2 цитокины не просто 
тормозят, а ювелирно моделируют функцию 
макрофагов.  

Многообразие действия этих противовос-
палительных цитокинов определяется также 
большим количеством их продуцентов. Поми-
мо активированных Тh2–клеток и В–клеток, их 
активно продуцируют эпителий и опухолевые 
клетки в тканях. IL-10, в частности, является 
мощным понижающим регулятором экспрес-

Th2-cells and B-cells, they are intensively produced 
by epithelium and tumor cells. In particular, IL-10 
is a potent suppressor of macrophage functions that 
modulates production of gamma-interferon, IL-4 
and IL-13, and simultaneously strengthening the al-
ternative path of modulation. Interestingly, engage-
ment of alternative paths of macrophages activation 
further promotes oncogenesis [25].  

In case of more traumatic abdominal surgery, 
the level of IL-10 in blood serum increases, which 
might inhibit production of inflammatory cy-
tokines shifting the immune response from type 
Th1 to type Th2 [25, 26]. The correlation between 
IL-10 and TNFα may presumably serve as a prog-
nostic marker of postoperative complications in 
abdominal surgery. IL-10/TNFα ratio less than 30 
was observed in 100% of patients with post-surgery 
complications and 64.5% of patients without com-
plications [9]. Strong inflammatory response that 
manifests in increased expression of cytokines 
characterized by multidirectional effects seems to 
facilitate activation of apoptosis, acting via one of 
the two known paths of the «cell suicide program». 

Conclusion  
Hence, during the postoperative period, the 

patients who experienced resection surgery of the 
lungs have significant changes in the concentra-
tions of cytokines, which might evidence presence 
of an inflammation reactions. Patients whose anes-
thesia/analgesia regimen included a sympathetic 
block (in the form of epidural analgesia) displayed 
higher blood serum concentrations of pro- and 
anti-inflammatory cytokines. Such differences 
might be explained by the absence of hypercorti-
solemia during the intraoperative period in multi-
modal anesthesia/analgesia patients, which pro-
motes the increase in concentrations of 
anti-inflammatory interleukines. In our opinion, in 
the early postoperative setting, the main task is to 
reduce this response rather than provide «anti-
stress defense» or «fight the surgical stress», which 
is physiologically hardly to perform. 
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сии макрофагов, модулируя действие гама-
интерферона, IL-4 и IL-13 одновременно, уси-
ливает альтернативный путь модуляции. Вме-
сте с тем, активация альтернативных путей 
активации макрофагов способствует дальней-
шему образованию опухолей [25].  

При травматичных абдоминальных опера-
циях уровень IL-10 в сыворотке крови повыша-
ется, что может ингибировать выработку про-
воспалительных цитокинов и сдвигать 
иммунный ответ от типа Тh1 к типу Тh2 [25, 26]. 
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Соотношение IL-10 и TNFα может служить про-
гностическим фактором при возникновении 
послеоперационных осложнений в абдоминаль-
ной хирургии. Отношение IL-10/TNFα менее 30 
имели 100% больных с осложнениями и 64,5% — 
без осложнений [9]. Выраженная воспалитель-
ная реакция, проявляющаяся повышенной экс-
прессией цитокинов разнонаправленного дей-
ствия, возможно, способствует активации 
апоптоза, действуя через один из двух известных 
путей запуска «cell suicide program». 

Заключение 
Таким образом, в послеоперационном 

периоде у больных, перенесших резекцион-
ные операции на легких, имеются значимые 
изменения концентраций цитокинов, что 
может свидетельствовать о наличии процесса 
воспаления. У пациентов, имевших в схемах 

анестезии/аналгезии симпатическую блокаду 
(в виде эпидуральной аналгезии) отметили 
более высокие концентрации в сыворотке 
крови про- и противовоспалительных цитоки-
нов. Подобные различия могут быть обуслов-
лены отсутствием гиперкортизолемии в 
интраоперационном периоде у пациентов с 
мультимодальной анестезией/аналгезией, что 
способствует повышению концентрации про-
воспалительных интерлейкинов. По нашему 
мнению, в условиях раннего послеоперацион-
ного периода основная задача заключается 
именно в уменьшении этой реакции, а никак 
не в «антистрессовой защите» или «борьбе с 
хирургическим стрессом», что вряд ли являет-
ся физиологичным. 
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Orthostatic Hemodynamic Changes in Brain Damage 
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Резюме 

Цель работы — изучение ортостатических изменений гемодинамики у пациентов с хроническими 
нарушениями сознания после критических повреждений головного мозга. 

Материалы и методы. Обследовали 30 пациентов (10 женщин и 20 мужчин) с хроническими на-
рушениями сознания после тяжелых повреждений головного мозга в возрасте 45±7 лет, 10 из которых 
были в вегетативном состоянии (ВС) и 20 — с синдромом малого сознания (СМС). Основными при-
чинами повреждений мозга были черепно-мозговая травма (53% пациентов) и нарушения мозгового 
кровообращения (НМК) (23,3%). Остальные пациенты были с постгипоксической энцефалопатией и 
после хирургического удаления опухолей головного мозга. 

Пассивный ортостатический тест (ПОТ) 0°–60°–0° проводили с помощью стола вертикализатора с 
электрическим приводом (Vario Line). Гемодинамический мониторинг во время вертикализации со-
стоял в неинвазивной регистрации артериального давления на плечевой артерии осциллометриче-
ским способом, в регистрации показателей ударного объема (УО) и минутного объема кровообраще-
ния (МОК) методом импедансной кардиографии с помощью многофункционального монитора «Task 
Force Monitor 3010i» (CNSystem, Austria). Статистическую обработку данных проводили с помощью па-
кета статистических программ Statistica 10. 

Результаты. Ортостатическую стабильность гемодинамики выявили у 26 из 30 пациентов с хро-
ническими нарушениями сознания после критических повреждений головного мозга. Она проявля-
лась стабильными показателями систолического артериального давления (САД) в наклонном орто-
статическом и горизонтальном положении (120,7±2,2 и 121,1±3,6 мм рт. ст. соответственно, р>0,05). У 
3 пациентов наблюдали ортостатическую гипотензию и у одного — синдром постуральной тахикар-
дии (СПОТ). Провели сравнительный анализ выявленных ортостатических изменений гемодинамики 
обследованных пациентов с литературными данными, описывающими ортостатические изменения 
гемодинамики с применением ПОТ, у пациентов с тяжелыми повреждениями головного мозга, об-
следованных до и после развития смерти мозга. 

Заключение. Ортостатическая стабильность кровообращения может кратковременно поддер-
живаться у пациентов с последствиями критических диффузных повреждений головного мозга, со-
провождающихся хроническими нарушениями сознания. Критические повреждения головного 
мозга, приводящие к состоянию смерти мозга, сопровождаются значительным снижением всех ге-
модинамических показателей и выраженной ортостатической гипотензией с возвращением артери-
ального давления к исходным значениям при возврате пациента в горизонтальное положение. 

 
Ключевые слова: критические повреждения; головной мозг; системная гемодинамика; ортоста-

тическая проба; спинальная регуляция кровообращения; ортостатическая гипотензия; смерть 
мозга 

Summary 

Aim: to study orthostatic hemodynamic changes in patients with chronic disorders of consciousness after 
critical brain damage. 

Materials and methods. We studied 30 patients (10 women and 20 men) with chronic disorders of con-
sciousness after severe brain damage aged 45±7 years, 10 of which were in the vegetative state (VS) and 20 had 
the minimally conscious state (MCS). The main causes of brain damage were traumatic brain injury (53% of 
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patients) and cerebrovascular accidents (CVA) (23.3%). The rest of the patients had posthypoxic encephalopa-
thy or were after brain tumor removal surgery. 

Passive orthostatic test (POT) 0° to 60° to 0° was performed using an electrically driven tilt table (Vario 
Line). Hemodynamic monitoring during the verticalization was done using a non-invasive oscillometric 
recording of blood pressure on the brachial artery, stroke volume (SV) and cardiac minute output (CMO) were 
measured by impedance cardiography with the multifunctional «Task Force Monitor 3010i» (CNSystem, Aus-
tria). Data were statistically analyzed using the Statistica 10 software package. 

Results. Orthostatic hemodynamic stability was found in 26 out of 30 patients with chronic disorders of 
consciousness after critical brain damage. It was manifested by stable systolic blood pressure (SBP) in tilted 
orthostatic and horizontal position (120.7±2.2 and 121.1±3.6 mmHg, respectively, P>0.05). Orthostatic hy-
potension was observed in 3 patients and postural tachycardia syndrome (PTS) in one patient. We compared 
orthostatic hemodynamic changes in the studied cohort versus published data on orthostatic hemodynamic 
changes uncluding POT revealed in patients with severe brain damage examined before and after brain death. 

Conclusion. Orthostatic stability of blood circulation can be maintained for a short period of time in pa-
tients surviving after critical diffuse brain damage associated with chronic disorders of consciousness. Critical 
brain damage resulting in brain death associates with a significant reduction of all hemodynamic parameters 
and severe orthostatic hypotension with restoration of initial blood pressure values when the patient is re-
turned to the horizontal position. 

 
Keywords: critical damage; brain; hemodynamics; orthostatic test; spinal regulation of circulation; ortho-

static hypotension; brain death 
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Введение 
Критические повреждения головного 

мозга характеризуются распространенными, 
многоуровневыми нарушениями целостности 
головного мозга. Основными причинами 
таких повреждений, сопровождающихся 
высокой смертностью, являются тяжелые 
черепно-мозговые травмы (ЧМТ) [1], наруше-
ния мозгового кровообращения (НМК) [2], 
глобальная ишемия головного мозга различ-
ной этиологии [3] и др. Выживание пациентов 
с критическими повреждениями головного 
мозга возможно только в реанимационных 
отделениях с высоким профессиональным 
уровнем оказания медицинской помощи. Под-
держание жизнедеятельности организма 
пациентов с критическими повреждениями 
головного мозга в таких отделениях может 
продолжаться в течение многих недель, меся-
цев и даже лет. Такие повреждения сопровож-
даются хроническими нарушениями созна-
ния, проявляющимися комой, вегетативным 
состоянием, синдромом малого сознания [4] и 
смертью головного мозга [5]. В данной работе 
не рассматривали проблему прогноза и исхо-
дов таких критических состояний. Основное 
внимание сосредоточили на патофизиологи-
ческих аспектах состояния кровообращения 
при критических повреждениях головного 
мозга. Особую важность и актуальность пред-
ставляет изучение ортостатических измене-
ний гемодинамики при тяжелых поврежде-
ниях головного мозга и при смерти мозга. 
Теоретический аспект такого направления 
исследования состоит в том, что регуляция 
ортостатической стабильности кровообраще-

Introduction  
Critical brain damage is characterized by 

widespread, multilevel disruptions of brain in-
tegrity. The main causes of such damage associated 
with high mortality are severe traumatic brain in-
jury (TBI) [1], cerebrovascular accidents (CVA) [2], 
global brain ischemia of various etiologies [3], etc. 
Survival of patients with critical brain damage is 
possible only in intensive care units with high pro-
fessional level of medical care. Maintaining the vital 
functions of patients with critical brain damage in 
these departments can last for weeks, months and 
even years. Such injuries are accompanied by 
chronic disorders of consciousness, such as coma, 
vegetative state, minimally conscious state [4] and 
brain death [5]. Our paper does not address the is-
sues of prognosis and outcomes of these critical 
states. The main attention was focused on patho-
physiological aspects of blood circulation in critical 
brain damage. The study of orthostatic hemody-
namic changes in severe brain damage and brain 
death is particularly important and relevant. Theo-
retical importance of this research is in the fact that 
the proper regulation of orthostatic stability of cir-
culation is extremely important for a person who 
spends about 16 hours a day in an upright position. 
Stability of blood circulation in an upright position 
is maintained by the sympathetic baroreflex [6], 
which through the caudal part of the brain stem 
promotes activation of the sympathetic nervous 
system [7], hypothalamo-pituitary and renin-an-
giotensin-aldosterone systems [8]. It is obvious that 
in critical brain damage, both cardiovascular regu-
lation structures and their connections are involved 
into the pathological process, which results in im-
pairment of the entire regulation system. The study 
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ния в норме является исключительно важной 
для человека, проводящего в вертикальном 
положении около 16 часов в сутки. Стабиль-
ность кровообращения в вертикальном поло-
жении обеспечивается симпатическим баро-
рефлексом [6], который через каудальные 
отделы ствола способствует активации симпа-
тической нервной системы [7], гипоталамо-
гипофизарной и ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой систем [8]. Совершенно очевидно, 
что при критических повреждениях головного 
мозга в патологический процесс вовлекаются 
и структуры регуляции сердечно-сосудистой 
системы (ССС) и связи между ними, что приво-
дит к нарушению всей системы регуляции. 
Изучение ортостатических изменений гемоди-
намики в условиях нарушенной регуляции 
представляет теоретическую важность. С дру-
гой стороны, вертикализация пациентов с 
нарушениями сознания является важным 
компонентом реабилитационных мероприя-
тий, направленных на профилактику ослож-
нений иммобилизационного синдрома при 
длительном пребывании в отделении реани-
мации [9]. Вертикализация пациентов с тяже-
лыми повреждениями головного мозга поми-
мо реабилитационного значения несет в себе 
риск углубления ишемических процессов, свя-
занный с нарушениями ортостатической регу-
ляции кровообращения [10]. Это особенно 
актуально для пациентов с критическими 
повреждениями головного мозга. 

Цель исследования — изучение ортоста-
тических изменений гемодинамики у пациен-
тов с хроническими нарушениями сознания 
после критических повреждений головного 
мозга. 

Материал и методы 
Обследовали 30 пациентов (10 женщин и 20 

мужчин) с хроническими нарушениями сознания 
после тяжелых повреждений головного мозга в воз-
расте 45±7 лет. 53,3% пациентов были после тяжелых 
ЧМТ, 23,3% — после НМК, 10% — после глобальной 
ишемии головного мозга и остальные пациенты 
(13,4%) — после нейрохирургических вмешательств 
по поводу удаления больших опухолей головного 
мозга. На момент исследования в вегетативном со-
стоянии были 10 пациентов, остальные 20 пациен-
тов — с синдромом малого сознания. Среднее время, 
прошедшее от начала заболевания до начала иссле-
дования, составило 124 дня. 

Комплексный анализ показателей системной 
гемодинамики у всех испытуемых проводили с по-
мощью многофункционального монитора Task Force 
Monitor с регистрацией следующих показателей: 
брахиальное систолическое и диастолическое арте-
риальное давление (САД, ДАД) с применением ос-
циллометрического метода, частоту сердечных со-
кращений (ЧСС) определяли по ЭКГ перманентным 
измерением R–R интервала, ударный объем (УО) из-

of hemodynamic orthostatic changes in impaired 
regulation is theoretically important. On the other 
hand, verticalization of patients with impaired con-
sciousness is an essential component of rehabilita-
tion aimed at prevention of immobilization syn-
drome complications during a long stay in the 
intensive care unit [9]. Verticalization of patients 
with severe brain damage in addition to significant 
rehabilitation benefits carries the risk of intensify-
ing ischemic processes associated with abnormal 
orthostatic regulation of blood circulation [10]. This 
is especially relevant for patients with critical brain 
damage. 

The aim of our study was to investigate the or-
thostatic hemodynamic changes in patients with 
chronic disorders of consciousness after critical 
brain damage. 

Materials and Methods 
We examined 30 patients (10 women and 20 men) 

with chronic consciousness disorders after severe brain 
damage at the age of 45±7 years. 53.3% of patients were 
after severe traumatic brain injury, 23.3% after cere-
brovascular accident, 10% after global cerebral ischemia 
and the rest (13.4%) were after neurosurgical interven-
tions to remove large brain tumors. At the time of the 
study, there were 10 patients in the vegetative state, and 
the remaining 20 patients had minimal consciousness 
state. The average time from the disease onset to the be-
ginning of the study was 124 days. 

Complex analysis of systemic hemodynamic pa-
rameters in all participants was performed using the 
multifunctional Task Force Monitor with registration of 
the following parameters: brachial systolic and diastolic 
blood pressure (SBP, DBP) by oscillometric method, heart 
rate (HP) determined by ECG with permanent R–R inter-
val measurement, stroke volume (SV) measured by im-
pedance cardiography method using software based on 
Kubichek formula [11], cardiac minute output (CMO) 
and total peripheral resistance (TPR). The patient was 
placed on a tilt table and connected to a multifunctional 
monitor. The study protocol included recording the 
above-mentioned hemodynamic values for 10 minutes 
in each of the successive positions of the tilt table: the ini-
tial horizontal position, an inclined position with the 
head end raised at 60°, the final horizontal position. The 
calculations were based on hemodynamic averages in 
each position for the last 5 of 10 minutes. 

During the passive orthostatic test (POT), 4 patients 
out of 30 developed orthostatic disorders that required 
the study to be stopped. The most dangerous of them was 
orthostatic hypotension manifested by a decrease of SBP 
by 20 mm Hg and/or DBP by 10 mm Hg or more during 
orthostatic tilt compared to the horizontal position [12]. 
This disorder was found in 3 patients. In one patient pos-
tural tachycardia syndrome was observed, characterized 
by the increase in HR by 30 or more beats per minute on 
orthostatic tilt compared to this parameter in the hori-
zontal position [13]. The disorders required immediate 
cessation of patients' verticalization, so these data were 
not included in the statistical analysis of the results. 

Statistical analysis was done using the Statistica 10 
software package after determining the type of data dis-
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меряли методом импедансной кардиографии с по-
мощью компьютерной программы, в основе кото-
рой лежала формула Кубичека [11], рассчитывали 
минутный объем кровообращения (МОК) и общее 
периферическое сопротивление (ОПС). Пациента 
помещали на стол-вертикализатор, подключали к 
многофункциональному монитору. Протокол иссле-
дования включал регистрацию указанных показате-
лей гемодинамики в течение 10 мин в каждом из 
последовательно сменяющих друг друга положений 
стола-вертикализатора: в исходном горизонталь-
ном, в наклонном положении с подъемом головного 
конца вверх под углом 60°, в финальном горизон-
тальном положении. Для расчетов использовали 
усредненные показатели гемодинамики в каждом 
положении за последние 5 из 10 минут. 

В процессе проведения пассивного ортостати-
ческого теста (ПОТ) у 4 пациентов из 30 развились 
ортостатические нарушения кровообращения, по-
требовавшие прекращения исследования. Наиболее 
опасным из таких нарушений является ортостати-
ческая гипотензия, которая проявляется сниже-
нием САД на 20 и более мм рт. ст. и/или ДАД на 10 и 
более мм рт. ст. при ортостатическом наклоне по 
сравнению с горизонтальным положением [12]. 
Такое нарушение выявили у 3 пациентов. У одного 
пациента наблюдали развитие синдрома постураль-
ной тахикардии, диагностическим признаком кото-
рого является увеличение ЧСС на 30 и более ударов 
в мин при ортостатическом наклоне по сравнению с 
этим показателем в горизонтальном положении 
[13]. Такие нарушения потребовали немедленного 
прекращения вертикализации пациентов, поэтому 
эти данные не вошли в статистическую обработку 
полученных результатов. 

Статистическую обработку проводили с при-
менением пакета статистических программ Statistica 
10 после определения типа распределения данных. 
Статистически значимыми считали различия пока-
зателей гемодинамики в горизонтальных и наклон-
ном положениях при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Ортостатическую стабильность гемодина-

мики выявили у 26 из 30 пациентов с хрониче-
скими нарушениями сознания после критиче-
ских повреждений головного мозга. 

Основные показатели системной гемоди-
намики пациентов представили в таблице. У 
всех пациентов перевод стола-вертикализато-
ра из наклонного положения в горизонтальное 
приводил к возврату показателей гемодинами-
ки к таковым в исходном горизонтальном 
положении, поэтому эти данные представлены 
в таблице однократно.  

Наиболее важными для диагностики 
ортостатических нарушений гемодинамики 
являются показатели САД, ДАД и ЧСС. В нашем 
исследовании ортостатические изменения САД 
и ДАД в наклонном положении по сравнению с 
горизонтальным были статистически недосто-
верными (по обоим параметрам р>0,05). Стати-

tribution. Differences in hemodynamic parameters in 
horizontal and tilt positions were considered significant 
at P<0.05. 

Results and Discussion 
Orthostatic hemodynamic stability was re-

vealed in 26 out of 30 patients with chronic disor-
ders of consciousness after critical brain damage. 

The main systemic hemodynamic parameters 
of patients are presented in the table. In all the pa-
tients the conversion of the tilt table from the in-
clined to the horizontal position resulted in the re-
turn of hemodynamic parameters to the baseline 
seen in horizontal position, so these data were pre-
sented in the table only once.  

The most important indicators for the diagno-
sis of orthostatic hemodynamic disorders are SBP, 
DBP and HR. In our study, orthostatic changes of 
SBP and DBP in the tilt position compared to hori-
zontal were statistically insignificant (for both pa-
rameters P>0.05). The orthostatic increase in the 
HR and CMO was significant (P<0.01). 

Orthostatic circulatory disorders are most fre-
quently observed in the acute phase of brain or 
spinal cord injuries. Orthostatic hypotension (OH) 
during verticalization is revealed in 75% of patients 
with spinal cord injury consequences and in 25% 
in the acute phase of traumatic brain injury [14]. In 
patients in the early neurorehabilitation after is-
chemic stroke, OH is identified in 30% of cases [15]. 
The specified information on orthostatic disorders 
in patients with brain damage was obtained in the 
acute phase of disease or in the early period of neu-
rorehabilitation. As noted above, in this study the 
orthostatic hemodynamic stability was investigated 
in patients with chronic disorders of consciousness 
on average 4 months after the onset of the disease, 
after the acute phase. A special feature of these pa-
tients is that all of them, having suffered very severe 
brain damage, survived the acute phase of disease, 
when their mortality was particularly high, and sur-
vived the acute period, when pathological 
processes associated with increased intracranial 
pressure, dislocation and compression of brain 
structures, with infectious complications and 
multi-organ pathology were fully developed. Or-
thostatic stability revealed during the study in 87% 
of patients with chronic critical brain damage may 
be assumed to be an important survival factor in 
critical conditions. Also, despite the most severe 
diffuse multi-level (from cortex to stem) brain dam-
age, both involving many structures of the vascular 
motor center and providing sympathetic barore-
flex, orthostatic regulation of blood circulation in 
such a state usually allows maintaining circulation 
stability within a short exposure (10 min) to the or-
thostatic tilt. Previously, we have shown that in 
such patients there is a significant decrease in sen-
sitivity of sympathetic baroreflex, which triggers 
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стически значимым было ортостатическое уве-
личение ЧСС и МОК (р<0,01). 

Наиболее часто ортостатические наруше-
ния кровообращения отмечаются в остром 
периоде повреждений головного или спинного 
мозга. Ортостатическая гипотензия (ОГ) во 
время вертикализации выявляется у 75% паци-
ентов с последствиями спинальных травм и у 
25% в остром периоде черепно-мозговых травм 
[14]. У пациентов в раннем периоде нейрореа-
билитации ишемического инсульта ОГ 
выявляется в 30% случаев [15]. Указанная 
информация об ортостатических нарушениях у 
пациентов с повреждениями головного мозга 
получена в остром периоде заболевания или в 
раннем периоде нейрореабилитации. Как было 
отмечено выше, в данном исследовании изуче-
ние ортостатической стабильности гемодина-
мики проводили у пациентов с хроническими 
нарушениями сознания в среднем через 4 меся-
ца от начала заболевания, уже после острейше-
го периода. Особенность таких пациентов 
состоит в том, что все они, перенеся тяжелей-
шие повреждения головного мозга, выжили в 
острейшем периоде заболевания, когда их 
смертность особенно высока, выжили в остром 
периоде, когда в полной мере были развернуты 
патологические процессы, связанные с повы-
шением внутричерепного давления, дислока-
цией и компрессией структур мозга, с инфек-
ционными осложнениями и с комплексом 
мультиорганной патологии. Можно предполо-
жить, что выявленная в ходе исследования у 
87% пациентов с хроническими критическими 
повреждениями головного мозга ортостатиче-
ская стабильность является важным фактором 
выживания при критических состояниях. Дру-
гой вывод состоит в том, что несмотря на тяже-
лейшие диффузные разноуровневые (от коры 
до ствола) повреждения головного мозга, как 
вовлекающие многие структуры сосудодвига-
тельного центра, так и обеспечивающие симпа-

adaptive processes aimed at maintaining stability 
of organ blood flow in the brain. The same study re-
vealed a significant decrease in the activity of the 
autonomous nervous system [16]. 

Further development of the disease in pa-
tients with chronic disorders of consciousness in 
the post-comatose period of critical brain damage 
may follow different scenarios. Most favorable is re-
gaining consciousness and transfer of the patient 
to rehabilitation treatment. Another scenario, 
death, is usually due to multi-organ pathology. A 
high level of intensive care may postpone lethal 
outcome, but in such cases brain death may occur. 

With advances made recently in transplantol-
ogy, the brain death issue appears to be relevant 
from legal, scientific and medical points of view. In 
our studies, we have examined orthostatic hemo-
dynamic changes and the mechanisms of sympa-
thetic baroreflex, which plays a key role in adapta-
tion processes, and revealed significant disorders 
associated with diffuse severe brain damage. Even 
under these conditions, the human body is able to 
provide short-term orthostatic stability of blood cir-
culation. Hence, the question is: what happens to 
these systems after the brain death and can ortho-
static regulation exist under spinal regulation, func-
tioning nerve ganglia and cardiovascular system 
automation? 

Brain death associates with cerebral blood 
flow interruption in the internal carotid and verte-
bral artery regions, global brain necrosis with the 
demarcation line at the level of upper cervical seg-
ments [17, 18]. Under such conditions vital func-
tions can be maintained from several minutes to 
several days due to artificial ventilation of lungs, 
hemodynamic support by vasopressors and corti-
costeroids, fluid-electrolyte balance correction, etc. 
Thus, a pathophysiological clinical model for the 
study of blood circulation with only the spinal level 
of regulation preserved appears. The information 
presented in the literature concerns issues of brain 
death diagnosis, main body systems condition be-

Parameters Values in different position P 
Horizon 1 Tilt up 60°  

SBP, mm Hg 120.7±2.2 121.1±3.6 >0.05 
DBP, mm Hg 83.8±2.2 87.3±3.5 >0.05 
HR, b/min 84.6±3.9 111.7±5.5 <0.01 
SV, ml 53.8±4.3 50.2±3.1 >0.05 
CO, l/min 4.5±0.4 5.5±0.3 <0.01 
TPR, din•sec•sm-5 1747.1±150.6 1534.4±195.6 >0.05 

Ортостатические изменения показателей системной гемодинамики (M±m) 
Orthostatic changes in system hemodynamics parameters (M±m) 

Note. SBP — Systolic Blood Pressure; DBP — Diastolic Blood Pressure; HR — Heart Rate; SV — Stroke Volume; CO — Cardiac 
Output; TPR — Total Peripheral Resistance; horizon 1 — initial horizontal position; tilt up 60° — 60°orthostatic tilt. 
Примечание. Parameters — параметры; Position — положение; SBP, mm Hg — систолическое артериальное давление, 
мм рт. ст.; DBP, mm Hg — диастолическое артериальное давление, мм рт. ст.; HR, b/min — частота сердечных сокраще-
ний (уд./мин); SV, ml — ударный объем мл; CO, l/min — минутный объем кровообращения л/мин; TVR (din•sec•sm-5) — 
общее периферическое сопротивление (дин•сек•см-5); horizon 1 — исходное горизонтальное положение; tilt up 60° — 
ортостатический наклон на 60°. 



27w 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 ;  2

DOI:10.15360/1813-9779-2020-2-22-29
Клинические исследования и практика

тический барорефлекс, ортостатическая регу-
ляция кровообращения в таком состоянии как 
правило позволяет поддерживать стабиль-
ность кровообращения в пределах короткой 
экспозиции (10 мин) ортостатического наклона. 
Ранее нами было показано, что у таких пациен-
тов происходит значительное снижение чув-
ствительности симпатического барорефлекса, 
запускающего адаптивные процессы, направ-
ленные на поддержание стабильности орган-
ного кровотока в головном мозге. В том же 
исследовании было выявлено значительное 
снижение активности автономной нервной 
системы [16]. 

Дальнейшее развитие заболевания у 
пациентов с хроническими нарушениями 
сознания в посткоматозном периоде критиче-
ских повреждений головного мозга может раз-
виваться по разным сценариям: 1) по наиболее 
благоприятному — восстановление сознания и 
перевод пациента на реабилитационное лече-
ние, 2) летальный исход вследствие мультиор-
ганной патологии, 3) высокий уровень реани-
мационной помощи может на некоторое время 
предотвратить летальный исход, в таких слу-
чаях возможно развитие смерти мозга (СМ). 

На фоне быстрого развития транспланто-
логии проблема СМ актуальна как с правовой, 
так и научно-медицинской точек зрения. В 
наших исследованиях мы изучили ортостати-
ческие изменения гемодинамики и механизмы 
симпатического барорефлекса, играющего 
ключевую роль в развитии адаптивных про-
цессов, и выявили выраженные нарушения, 
связанные с диффузными тяжелыми повреж-
дениями головного мозга. Даже в таких усло-
виях человеческий организм способен обес-
печивать кратковременную ортостатическую 
стабильность кровообращения. Возник 
вопрос, что происходит с этими системами 
после СМ и насколько возможна ортостатиче-
ская регуляция в условиях спинальной регуля-
ции, функционирующих нервных ганглиев и 
автоматизма сердечно-сосудистой системы? 

Развитие состояния СМ связано с оста-
новкой мозгового кровотока в бассейнах внут-
ренних сонных и позвоночных артерий, гло-
бальным некрозом головного мозга с 
установлением линии демаркации на уровне 
верхних шейных сегментов [17, 18]. В таких 
условиях жизненно важные функции могут 
поддерживаться от нескольких минут до 
нескольких дней благодаря искусственной 
вентиляции легких, поддержанию гемодина-
мики прессорными аминами и кортикостерои-
дами, коррекцией водно-электролитных нару-
шений и т. д. Таким образом, появляется 
патофизиологическая клиническая модель 
для изучения кровообращения в условиях 

fore and after brain death, and maintenance of vital 
processes in this state. 

We have found only one study of orthostatic 
changes in blood circulation before and after brain 
death development, which we did 30 years ago at 
the Research Institute of Neurology of the USSR 
Academy of Medical Sciences [19]. At that time, we 
observed 2 patients in acute period of severe is-
chemic stroke before and after brain death who 
were investigated similarly to the patients involved 
in this study with hemodynamic monitoring using 
a similar protocol. A minor difference between the 
protocols was that the angle of tilt in patients with 
brain death was 50°, while in the present study it 
was 60°. Before brain death, hemodynamic param-
eters of both patients were similar to the ones of pa-
tients included in this study, except for moderate 
hypertension in one of them. The hemodynamic 
response to orthostatic tilt was also similar and did 
not indicate any orthostatic disorders. The upward 
tilt was characterized by relative stability of SBP and 
DBP and typical orthostatic hemodynamic changes 
similar to the data presented in Table 1, indicating 
satisfactory orthostatic hemodynamic stability dur-
ing an acute phase of a massive ischemic stroke. 
After the brain death development in the initial 
(horizontal) position we observed a significant de-
crease in all systemic hemodynamic parameters: 
SBP was 70 mm Hg, DBP was 40 mm Hg, HR 
reached 69 bpm, CMO was 2.4 l/min, and TPR was 
1665 din•sec•cm-5. The orthostatic test with a slope 
of 50° caused an even greater reduction in all he-
modynamic parameters: SBP dropped by 28.6%, 
DBP — by 50%, SV — by 9%, CMO — by 17%, HR — 
by 4.3%, TPR — by 28.6% vs baseline, which indi-
cated severe orthostatic hypotension. After return-
ing to the horizontal position, within 15 minutes, 
all hemodynamic parameters returned to values 
close to baseline. Similar systemic hemodynamic 
changes were observed in the second patient. 

The transition to the brain death was charac-
terized by a significant decrease in BP and other sys-
temic hemodynamic parameters, which suggested 
absence of a sympathetic baroreflex and the switch-
ing on of adaptive neurohumoral systems that pro-
vide stability of blood flow in the organs in changes 
of body position [20]. This is confirmed by the liter-
ature data showing that in patients with severe brain 
damage the sensitivity of sympathetic baroreflex de-
creases to 11.2±8.5 msec/mmHg, and after the brain 
death it decreases to 0. At the same time, there was 
a significant decrease in sympathetic system pa-
rameters [21, 22]. The literature data suggested that 
the physiological mechanisms of sympathetic 
baroreflex were «switched off» and the whole sys-
tem of central regulation of blood circulation pro-
viding orthostatic hemodynamic stability was de-
stroyed. These data explain the critical orthostatic 
disorders of the systemic circulation in brain death. 
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сохранного только спинального уровня регу-
ляции. Информация, представленная в лите-
ратуре, касается вопросов диагностики СМ, 
состояния основных систем организма до и 
после развития СМ, поддержания жизненных 
процессов в этом состоянии. 

Мы не обнаружили работ, связанных с 
изучением ортостатических изменений крово-
обращения до и после развития СМ, кроме 
одной, выполненной нами 30 лет назад в НИИ 
неврологии АМН СССР [19]. Тогда наблюдали 2 
пациентов в остром периоде тяжелого ишеми-
ческого инсульта до и после развития состоя-
ния СМ, которым проводили обследование, 
аналогичное примененному в настоящем 
исследовании с мониторингом гемодинамиче-
ских показателей по сходному протоколу. 
Незначительное отличие протоколов состояло 
в том, что угол наклона у пациентов со СМ 
составлял 50°, а в настоящем исследовании — 
60°. До развития СМ показатели кровообраще-
ния обоих пациентов были сходными с показа-
телями гемодинамики пациентов, включенных 
в настоящем исследование, за исключением 
умеренной гипертензии у одного из них, реак-
ция гемодинамики на ортостатический наклон 
также была сходной и не выявляла каких-либо 
ортостатических нарушений. Перевод в 
наклонное положение головой вверх характе-
ризовался относительной стабильностью САД 
и ДАД и типичными ортостатическими измене-
ниями гемодинамики, сходные с данными, 
представленными в таблице, что свидетель-
ствовало об удовлетворительной ортостатиче-
ской стабильности гемодинамики в остром 
периоде обширного ишемического инсульта. 
После развития состояния СМ в исходном 
(горизонтальном) положении наблюдали 
значительное снижение всех показателей 
системной гемодинамики: САД = 70 мм рт. ст., 
ДАД = 40 мм рт. ст., ЧСС = 69 уд./мин., МОК = 2,4 
л/мин., ОПС = 1665 дин•сек•см-5. Ортостатиче-
ский тест c наклоном 50° вызвал еще большее 
снижение всех показателей гемодинамики: 
САД — на 28,6%, ДАД — на 50%, УО — на 9%, 
МОК — на 17%, ЧСС — на 4,3%, ОПС — на 28,6% 
от исходных значений, что свидетельствовало 
о развитии выраженной ортостатической 
гипотензии. После возврата в горизонтальное 
положение, в течение 15 мин., все гемодинами-
ческие показатели вернулись к значениям 
близким к исходным. Аналогичные изменения 
показателей системной гемодинамики отмеча-
ли и у второго пациента. 

Conclusion  
Orthostatic stability of blood circulation can 

be maintained for a short time in patients with 
chronic disorders of consciousness who have sur-
vived critical diffuse brain damage. Critical brain 
damage leading to brain death associates with a 
significant reduction of all hemodynamic parame-
ters and severe orthostatic hypotension with 
restoration of initial blood pressure values when 
the patient is returned to the horizontal position.

Переход в состояние СМ характеризовал-
ся значительным снижением АД и других пока-
зателей системной гемодинамики, что свиде-
тельствовало об отсутствии симпатического 
барорефлекса и включения адаптивных нейро-
гуморальных систем, обеспечивающих ста-
бильность органных кровотоков при измене-
ниях положения тела [20]. Это подтверждается 
литературными данными о том, что у пациен-
тов с тяжелыми повреждениями головного 
мозга чувствительность симпатического баро-
рефлекса уменьшается до 11,2±8,5 мсек/мм рт. 
ст., а после развития СМ — до 0. При этом 
отмечалось значительное снижение показате-
лей симпатической системы [21, 22]. Представ-
ленные литературные данные свидетель-
ствуют о «выключении» физиологических 
механизмов симпатического барорефлекса, 
разрушении всей системы центральной регу-
ляции кровообращения, обеспечивающей 
ортостатическую стабильность кровообраще-
ния. Эти данные объясняют критические орто-
статические нарушения системного кровооб-
ращения в состоянии СМ. 

Заключение 
Ортостатическая стабильность кровооб-

ращения может кратковременно поддержи-
ваться у выживших после критических диф-
фузных повреждений головного мозга 
пациентов с хроническими нарушениями 
сознания. Критические повреждения головно-
го мозга, приводящие к состоянию смерти 
мозга, сопровождаются значительным сниже-
нием всех гемодинамических показателей и 
развитием выраженной ортостатической гипо-
тензии с возвращением артериального давле-
ния к исходным значениям при возврате паци-
ента в горизонтальное положение.
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Резюме 

Профессиональная деятельность анестезиологов-реаниматологов стабильно занимает высокие 
места в рейтингах самых «рисковых» областей медицины. Из 89 уголовных дел, возбужденных след-
ственными органами на территории Московской области в 2016–2018 годах по признакам «ятроген-
ных» преступлений, в 6 случаях предметом расследования стало анестезиологическое пособие или 
интенсивная терапия в реанимационном отделении. В 4 из этих 6 случаев при проведении судебно-
медицинской экспертизы была выявлена ятрогенная патология. Анестезиолог-реаниматолог при-
знается лечащим врачом и, как следствие, лицом, ответственным за дефекты оказания медицинской 
помощи и ее неблагоприятный исход. 

Цель исследования — выделить профессиональные риски в работе анестезиолога-реаниматолога 
и выявить пути их снижения на примере клинического наблюдения с летальным исходом, ставшего 
поводом к возбуждению уголовного дела.  

Материалы и методы. Изучили и проанализировали материалы уголовного дела: заявление род-
ственников пациента в прокуратуру, объяснения и протоколы допросов родственников больного (4) 
и медицинских работников (6), протокол заседания комиссии по изучению летальных исходов, акт 
экспертизы качества медицинской помощи страховой медицинской организации, заключение сани-
тарно-эпидемиологической экспертизы, протокол патологоанатомического вскрытия, карты вызова 
скорой медицинской помощи (3), медицинская карта стационарного больного, амбулаторная карта 
и заключение комиссионной судебно-медицинской экспертизы.  

Результаты. Дефекты оказания медицинской помощи не выявлены. Дифференциальная диагно-
стика проведена правильно. Тяжесть состояния пациента была обусловлена синдромокомплексом 
инфаркта головного мозга. Гиподиагностика ботулизма не повлияла на исход заболевания и не была 
причиной смерти больного.  

Заключение. Причиной подачи жалобы в прокуратуру и возбуждения уголовного дела стали ор-
ганизационные недостатки и этико-деонтологические аспекты.  

 
Ключевые слова: нейрореанимация; инфаркт головного мозга; ботулизм; ятрогения; судебно-ме-

дицинская экспертиза 

Summary 

Professional activity of intensivists consistently ranks high among the most «risky» areas of medicine. In 6 
out of 89 criminal «iatrogenic» cases initiated by investigative authorities in the Moscow region in 2016–2018 
anesthesiological or intensive care in the ICU was the subject of investigation. In 4 of these 6 cases, iatrogenic 
complications were detected during the forensic examination. Intensivist is considered an attending doctor 
and therefore holds responsibility for defects in the provision of medical care and its adverse outcome.  

The purpose of the study is to outline the professional risks in the work of an intensivist and identify ways 
to reduce them by using a case study with a fatal outcome, which led to criminal proceedings.  

Materials and methods. We studied and analyzed the criminal case files which included the complaint of 
the patient’s relatives with the prosecutor’s office, the explanations and interrogation records of the patient’s 
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relatives (4) and healthcare workers (6), the minutes of the Morbidity and Mortality conference, the expert re-
port on patient care quality issued by health insurance company, the final report of sanitary and epidemio-
logical examination, autopsy protocol, emergency call files (3), the inpatient medical records, outpatient 
records and the final report of Commission of forensic medical examination.  

Results. Defects in the provision of medical care were not identified. The differential diagnosis was per-
formed correctly. The severity of the patient's condition was due to brain infarction and associated abnormal-
ities. Underdiagnosis of botulism did not affect the outcome of the disease and was not the cause of death of 
the patient.  

Conclusion. The reasons for filing a complaint with the Prosecutor's office and initiating a criminal case 
were organizational shortcomings and ethical and deontological aspects. 

 
Keywords: neurological intensive care; cerebral infarction; botulism; iatrogeny; forensic examination 
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Введение 
В современных условиях анестезиологи-

реаниматологи в своей повседневной профес-
сиональной деятельности подвергаются повы-
шенному риску врачебной ошибки и 
связанных с ней негативных правовых послед-
ствий [1–3]. Ятрогения в анестезиологии-реа-
ниматологии, как правило, представляет 
собой новое патологическое состояние, не свя-
занное с заболеванием, по поводу которого 
выполняется операция. Такая ятрогенная пато-
логия — интубация пищевода, передозировка 
анестетика, анафилактический шок и т. п. — 
находится в прямой причинно-следственной 
связи с неблагоприятным исходом и потому 
влечет реальную перспективу привлечения 
врача к дисциплинарной, материальной и уго-
ловной ответственности. Однако и реанимато-
логи, работающие в отделениях интенсивной 
терапии, постоянно сталкиваются с угрозой 
уголовного преследования и иной юридиче-
ской ответственности [4]. Именно они непо-
средственно контактируют с пациентами, 
находящимися в терминальных состояниях, 
оказывают медицинскую помощь умирающим, 
и именно их действия в дальнейшем становят-
ся предметом многократных и тщательных 
проверок с поминутным анализом хронологии 
событий и пристальным изучением каждой 
записи в медицинских документах. Сформиро-
вавшаяся в обществе идея сверхценности 
человеческой жизни — как более правовой, 
нежели биологической, категории — обуслов-
ливает завышенные требования к ресусцита-
ции, которые поддерживаются укоренившим-
ся в массовом сознании преувеличением 
возможностей современных медицинских тех-
нологий. В такой ситуации, не справившись с 
непосильной задачей сохранения жизни без-
надежно больному пациенту, реаниматолог 
зачастую становится той самой удобной мише-
нью, на которую нацелен поиск виновного.  

По данным Г. А. Пашиняна за 1990–2004 годы 
(76 уголовных дел по факту ненадлежащего 
оказания медицинской помощи), анестезиоло-

Introduction  
Nowadays anesthesiologists and intensivists 

in their daily professional activities are under in-
creased risk of medical errors that may impose neg-
ative legal consequences [1–3]. Iatrogeny in anes-
thesiology and intensive care is usually a newly 
emerged condition not associated with the disease 
for which the operation is performed. Such iatro-
genic conditions as esophageal intubation, anes-
thetic overdose, anaphylactic shock, etc. are in di-
rect cause-and-effect connection with adverse 
outcome and therefore entails a real risk of bringing 
the doctor to disciplinary, material and criminal li-
ability. However, emergency physicians working in 
intensive care units are constantly facing the threat 
of criminal prosecution and other legal liability [4]. 
They are in direct contact with patients in terminal 
condition, provide medical care to the dying, their 
activities later are subjected to multiple and thor-
ough probing with a precise timing of events and a 
close examination of each entry in medical docu-
ments. The idea of the supreme value of human life, 
as a more legal category than biological one, 
emerging in society sets forth exaggerated de-
mands for resuscitation, which are supported by 
the overrated capacities of modern medical tech-
nologies that have taken root in the public con-
sciousness. In this context, the intensivist unable to 
save the life of a hopelessly ill patient often be-
comes the most convenient target during search for 
culprits. 

According to G. Pashinyan's data for 1990–2004 
(76 criminal cases on improper medical care), inten-
sivists were responsible for 5% of inadequate care 
cases. [5] According to our data, the quality of anes-
thetic care or intensive care in the intensive care unit 
was the subject of investigation in 6 occasions (6.7%) 
out of 89 criminal cases of this category initiated by 
the investigative bodies in the Moscow region in 
2016–2018. In 4 of these 6 cases, iatrogenic compli-
cations were revealed during the forensic examina-
tion. According to the official statistics of the Inves-
tigative Committee of the Russian Federation, in 
2017, the investigators received 6050 reports of «pro-
fessional crimes» of medical workers, and 1791 crim-

Клинические исследования и практика
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гами-реаниматологами были допущены 5% 
дефектов оказания медицинской помощи [5]. 
По нашим данным, из 89 уголовных дел данной 
категории, возбужденных следственными 
органами на территории Московской области 
в 2016–2018 годах, в 6 случаях (6,7%) предметом 
расследования стало анестезиологическое 
пособие или интенсивная терапия в реанима-
ционном отделении. В 4 из этих 6 случаев при 
проведении судебно-медицинской экспертизы 
была выявлена ятрогенная патология. Соглас-
но официальной статистике Следственного 
комитета Российской Федерации, в 2017 году к 
следователям поступило 6050 сообщений о 
профессиональных преступлениях медицин-
ских работников, и по результатам их рассмот-
рения возбуждено 1791 уголовное дело, 175 дел 
направлены в суд с обвинительным заключе-
нием. В случае постановления обвинительного 
приговора, судьи почти всегда применяют 
дополнительное наказание в виде лишения 
права заниматься врачебной деятельностью. 
Каждое уголовное дело — это потенциальный 
гражданский иск к медицинской организации. 
Таким образом, проблема ненадлежащего ока-
зания медицинской помощи в отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии актуальна не 
только для отдельно взятого врача, но и для 
анестезиолого-реанимационной службы и 
системы здравоохранения в целом, поскольку 
непосредственно связана с возможными 
финансовыми и кадровыми потерями.  

Цель исследования — показать профес-
сиональные риски в работе реаниматолога и 
выявить пути их снижения на примере слож-
ного клинического случая с летальным исхо-
дом, ставшего поводом к возбуждению уголов-
ного дела.  

Материал и методы 
Изучили и проанализировали материалы уго-

ловного дела: заявление родственников пациента в 
прокуратуру, протоколы получения объяснений и 
протоколы допросов родственников больного (4) и 
медицинских работников (6), протокол заседания 
комиссии по исследованию летальных исходов 
(КИЛИ), акт экспертизы качества медицинской по-
мощи страховой медицинской организации, за-
ключение санитарно-эпидемиологической экспер-
тизы, протокол патологоанатомического вскрытия, 
карты вызова скорой медицинской помощи (3), ме-
дицинская карта стационарного больного, амбула-
торная карта и заключение комиссионной судебно-
медицинской экспертизы. 

Результаты и обсуждение 
Мужчина, 57 лет, заболел остро, жаловал-

ся на двоение в глазах, невозможность сфоку-
сировать взгляд, осиплость голоса, в связи с 
чем вызвал бригаду скорой медицинской 

inal cases were opened, 175 cases were sent to the 
court with an indictment. In the case of a conviction, 
judges almost always impose an additional penalty 
of revocation of the medical license. Every criminal 
case is a potential civil suit against a medical organ-
ization. Thus, the problem of inadequate medical 
care in the intensive care units is relevant not only 
for a single doctor, but also for the anesthesiological 
and resuscitation service and the health care system 
as a whole, as it is directly related to possible finan-
cial and personnel losses.  

The aim of the study is to outline the profes-
sional risks in the work of an intensivist and to 
identify ways to reduce them using a complex case 
study with a fatal outcome, which initiated criminal 
proceedings.  

Materials and Methods 
We studied and analyzed the following criminal 

case files: the complaint of the patient’s relatives with the 
prosecutor’s office, the explanations and interrogation 
records of the patient’s relatives (4) and healthcare work-
ers (6), the minutes of the Morbidity and Mortality con-
ference, the expert report on medical care quality issued 
by health insurance company, the final report of sanitary 
and epidemiological examination, autopsy protocol, 
emergency call files (3), the inpatient medical records, 
outpatient records and the final report of Commission of 
forensic medical examination. 

Results and Discussion 
A 57-year-old man had a sudden onset of dou-

ble vision, difficulty focusing eyes, hoarseness, and 
therefore called the ambulance team. The doctor of 
the mobil emergency medical service made a pro-
visional diagnosis of hypertensive emergency 
(blood pressure was 160/90 mm Hg), prescribed in-
tramuscular bendazole and found no indications 
for hospitalization. After 4 hours, the patient dete-
riorated with severe dizziness preventing the pa-
tient from standing up, and called the ambulance 
one more, was diagnosed with «exacerbated hyper-
tension» (his blood pressure was 180/110 mm Hg) 
and was brought to the emergency department of 
a hospital in the Moscow region. The next day, sim-
ilar symptoms occurred in the patient’s wife, who 
also called the ambulance. She was diagnosed with 
«exacerbated hypertension» (her blood pressure 
was 190/100 mm Hg) and prescribed with par-
enteral magnesium sulfate, no hospitalization was 
considered. After 4 hours, she deteriorated and de-
veloped double vision and dizziness. She saw a gas-
troenterologist from a private clinic in Moscow, 
who diagnosed botulism and sent her with the mo-
bile emergency medical service team to an infec-
tious diseases hospital in Moscow. The son of pa-
tients who accompanied the mother to the hospital 
after learning about the diagnosis of botulism im-
mediately went to the Moscow region to inform his 
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помощи. Врач выездной бригады СМП расце-
нил клиническую картину как гипертониче-
ский криз (АД 160/90 мм рт. ст.), была выполне-
на инъекция бендазола, госпитализация не 
предлагалась. Через 4 часа состояние больного 
ухудшилось, появилось сильное головокруже-
ние, больной не мог встать с кровати, в связи с 
чем повторно вызвал бригаду СМП, был уста-
новлен диагноз «Гипертоническая болезнь, 
обострение» (АД 180/110 мм рт. ст.), пациент 
доставлен в приемное отделение одного из ста-
ционаров Московской области.  

На следующий день аналогичные симпто-
мы возникли у жены больного, которая также 
вызвала на дом бригаду СМП. Был выставлен 
диагноз «Гипертоническая болезнь, обостре-
ние» (АД 190/100 мм рт. ст.), выполнена инъек-
ция сульфата магния, госпитализация не пред-
лагалась. Через 4 часа состояние ухудшилось, 
двоилось в глазах, кружилась голова, в связи с 
чем больная обратилась на прием гастроэнте-
ролога в частную медицинскую организацию 
на территории г. Москвы, откуда с диагнозом 
«Ботулизм» бригадой СМП доставлена в один 
из инфекционных стационаров г. Москвы.  

Активное участие во всех событиях прини-
мал сын пациентов, который сопровождал 
мать в стационар и, узнав о диагнозе ботулиз-
ма, немедленно выехал в Московскую область, 
чтобы передать информацию в больницу, где 
находился отец.  

Тем временем, больной был госпитализи-
рован в неврологическое отделение с подозре-
нием на инфаркт головного мозга. Была 
выполнена компьютерная томография, при 
которой обнаружен гиподенсивный участок 
головного мозга в бассейне средней мозговой 
артерии размерами 20�19 мм, что было расце-
нено как признак ишемического инсульта.  

Сын пациента прибыл в стационар ночью 
и передал информацию о ботулизме дежурно-
му врачу, получив в ответ рекомендацию обра-
титься к лечащему врачу в дневное время. На 
следующий день лечащий врач не нашел вре-
мени для беседы. При этом состояние больного 
ухудшилось, в связи с чем он был переведен в 
отделение реанимации.  

Сын пациента сообщил о ботулизме реа-
ниматологам и просил их связаться с инфек-
ционным стационаром г. Москвы, где находи-
лась мать, для подтверждения диагноза 
ботулизма, на что получил отказ и рекоменда-
цию предоставить выписку из истории болезни 
матери. На следующий день выписка была пре-
доставлена, к этому времени состояние пациен-
та ухудшилось, больной был в коме, на ИВЛ.  

Реаниматологи приняли к сведению диаг-
ноз ботулизма, в связи с чем была организова-
на консультация врача-инфекциониста, соглас-

father’s doctor. Meanwhile, the patient was hospi-
talized to the neurology unit with suspected cere-
bral infarction. Brain computed tomography re-
vealed a hypodensive area in the middle cerebral 
artery supply region with a size of 20�19 mm, 
which was regarded as a sign of ischemic stroke. 
The patient's son arrived to the hospital at night, 
informed the doctor on duty about the mother’s di-
agnosis, and was recommended to reach the at-
tending doctor on the next day. The latter «did not 
find time for a conversation» with the patient’s son. 
The patient's condition deteriorated, he was trans-
ferred to the intensive care unit. The son of the pa-
tient reported botulism to intensivists and asked 
them to contact the infectious disease hospital in 
Moscow, where his mother was, to confirm the di-
agnosis of botulism. The doctors refused and asked 
for the mother’s patient summary which was pro-
vided the next day. Meanwhile, the patient deteri-
orated, fell into coma and was placed on ventilator. 
Intensivists took note of the diagnosis of botulism 
and consulted an infectious disease specialist who 
concluded that «the botulism manifestations are 
equivocal, but the disease cannot be ruled out». 
The infectious diseases specialist recommended 
laboratory tests for botulism, but the hospital lab-
oratory had no facilities for their performance. 
Transfer to another hospital was not possible due 
to patient’s condition. After considering the diag-
nosis, the doctors decided to start treatment with 
anti-botulinum serum. Further consultations of 
neurologists of Moscow Regional Hospital and Bur-
denko Neurosurgery Research Institute were organ-
ized. The specialists interpreted CT findings as 
«residual lesions» secondary to stroke which oc-
curred 20 years ago (according to his history). Ac-
cording to both neurologists, the severity of the pa-
tient's condition was due to botulism. On the 
contrary, following a second consultation with the 
infectious disease specialist, stroke was diagnosed 
as the main diagnosis, while botulism was diag-
nosed as concomitant and questionable. Intensive 
therapy of stroke, injection of antibotulinum serum 
and antibacterial therapy were unsuccessful, the 
patient's condition progressively deteriorated. 
Death occurred on Day 10 of hospitalization. The 
patient’s body was sent to autopsy with 2 main di-
agnoses (recurrent brain infarction and botulism). 
The patient's wife recovered and was discharged 
from the infectious disease hospital on Day 10. 

On autopsy the brain weighed 1300 g, was soft 
and elastic, with smoothed sulci and flattened gyri, 
the cerebellar tonsils had a distinct impressed fur-
row due to herniation into foramen magnum. The 
gray/white matter interface was distinct in all the 
areas, cortical thinning to 3 mm was observed. An 
area of grey encephalomalacia 3�2 cm with no 
clear boundaries was found in the left parieto-oc-
cipital lobe. The ventricles of the brain were dilated 
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но заключению которого «Клиническая карти-
на ботулизма нечеткая, смазанная. Нельзя 
исключить ботулизм».  

Инфекционист рекомендовал провести 
лабораторные тесты на ботулизм, однако лабо-
ратория стационара не располагала такими воз-
можностями. Перевод в другой стационар был 
невозможен, поскольку консилиумом врачей 
больной был признан нетранспортабельным.  

В связи с ухудшением состояния больного 
было принято решение начать лечение проти-
воботулинической сывороткой. В дальнейшем 
были организованы консультации неврологов 
МОНИКИ и НИИ Нейрохирургии им. Н. Н. Бур-
денко. Оба специалиста расценили данные КТ 
как резидуальный очаг, поскольку у пациента 
в анамнезе имелся инсульт 20-летней давности. 
По мнению обоих неврологов, тяжесть состоя-
ния больного была обусловлена ботулизмом. 
Напротив, по результатам повторной консуль-
тации инфекциониста, основным диагнозом 
был установлен инсульт, а ботулизм — сопут-
ствующим и под вопросом.  

Интенсивная терапия ОНМК, введение 
противоботулинической сыворотки и антибак-
териальная терапия не дали положительного 
эффекта, состояние больного прогрессивно 
ухудшалось. Смерть наступила на 10-е сутки 
пребывания в стационаре. Направляя труп на 
вскрытие, в посмертном эпикризе лечащий 
врач указал два основных диагноза: повторный 
инфаркт головного мозга и ботулизм. Жена 
пациента была выписана из инфекционного 
стационара на 10-е сутки с выздоровлением.  

На вскрытии головной мозг массой 1300 г, 
мягко-эластической консистенции, борозды 
сглажены, извилины уплощены, на миндали-
нах мозжечка отчетливая борозда от вдавле-
ния в большое затылочное отверстие. Граница 
серого и белого вещества различима во всех 
отделах, кора истончена до 3 мм. В левой 
теменно-затылочной доле очаг серого размяг-
чения 3�2 см без четких границ. Желудочки 
мозга расширены, в них значительное количе-
ство прозрачного ликвора, сосудистые сплете-
ния спавшиеся, эпендима желудочков гладкая, 
блестящая. В подкорковых ядрах многочислен-
ные мелкие кисты с серозным содержимым 
диаметром до 0,2 см. Артерии основания голов-
ного мозга с сужением просвета до 75% за счет 
атеросклеротических изменений интимы. 

 При гистологическом исследовании в 
ткани головного мозга обнаружены очаги нек-
роза, множественные фуксинофильные шары, 
сетчатая деструкция вокруг сосудов, образова-
ние кистозных полостей, перицеллюлярный и 
периваскулярный отек. 

Патологоанатомический диагноз: Основ-
ное заболевание: Ишемический инфаркт 

and contained a significant volume of clear liquor, 
vascular plexuses were collapsed and the 
ependyma of the ventricles was smooth and shiny. 
Numerous small cysts with serous fluid with a di-
ameter of up to 0.2 cm were revealed in the sub-
cortical nuclei. The brain base arteries had up to 
75% luminal narrowing due to intimal atheroscle-
rosis. Histological examination of brain tissue re-
vealed necrotic foci, multiple fuchsinophilic 
spheres, reticular pattern destruction around 
blood vessels, formation of cystic cavities, pericel-
lular and perivascular edema. 

The main autopsy diagnosis was «Ischemic 
cerebral infarction; stenosing atherosclerosis of the 
brain base arteries with luminal narrowing up to 
75% with underlying hypertension (eccentric my-
ocardial hypertrophy with heart weighing 440 g, LV 
wall thickness 1.8 cm, RV wall 0.3 cm), atheroscle-
rotic nephrosclerosis (weight of both kidneys 350 g, 
multiple subcapsular cysts and scars)». Complica-
tions included cerebral edema with brain stem her-
niation into foramen magnum, pulmonary edema, 
bilateral lower lobe segmental pneumonia. Surgical 
procedures performed: tracheostomy. Other dis-
eases found: atherosclerosis of the aorta and its 
branches. Myocardial sclerotic foci, stenosing ath-
erosclerosis of the coronary arteries, 70% stenosis 
of the main trunk of the left coronary artery, 45% 
stenosis of the main trunk of the right coronary ar-
tery. Conclusion: the clinical and autopsy diagnoses 
are identical. The cause of death is ischemic stroke, 
complicated by cerebral edema with brainstem 
herniation.  

Relatives of the patient filed a complaint with 
the Prosecutor's office. In their opinion, there was 
a delay in the diagnosis and treatment of botulism, 
which caused death of the patient. According to the 
results of the preliminary investigation, criminal 
case under Article 109, p. 2 of the criminal code was 
initiated. The witnesses were questioned, histology 
data requested, source medical files and various 
probing protocols were received.  

A targeted expert examination of the medical 
care quality was done by an insurance medical or-
ganization in connection with a fatal outcome, no 
malpractice or medical errors was found. However, 
the expert, whose identification number was spec-
ified in the Care Quality Assessment Report, during 
the interrogation stated that he did not perform the 
assessment and the signature in this report did not 
belong to him.  

The Morbidity and Mortality Commission 
concluded that adequate, timely and complete 
medical care was provided, and death was consid-
ered inevitable.  

During the epidemiological investigation, 
food samples were taken in the patient’s apartment 
and laboratory tests found botulinum toxin type 
«A» in a jar of law-salted cucumbers. 
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головного мозга; стенозирующий атеросклероз 
сосудов основания мозга с сужением просвета 
до 75%. Фон: Гипертоническая болезнь: экс-
центрическая гипертрофия миокарда (масса 
сердца 440 г, толщина стенки левого желудочка 
1,8 см, правого — 0,3 см); атеросклеротический 
нефросклероз (масса обеих почек вместе 350 г, 
множественные подкапсульные кисты и 
рубцы). Осложнения основного заболевания: 
отек головного мозга с вклинением стволовых 
структур в большое затылочное отверстие. 
Отек легких. Двусторонняя очаговая пневмо-
ния в нижних долях. Операция: трахеостомия. 
Сопутствующие заболевания: Атеросклероз 
аорты и ее ветвей. Диффузный мелкоочаговый 
кардиосклероз, стенозирующий атеросклероз 
коронарных артерий, стеноз основного ствола 
левой коронарной артерии — 70%, правой — 
45%. Совпадение диагнозов.  

Причина смерти — ишемический инсульт, 
осложнившийся отеком головного мозга с дис-
локацией стволовых структур.  

Родственники пациента подали жалобу в 
прокуратуру. По их мнению, диагностика и 
лечение ботулизма проводились несвоевре-
менно, что и привело к смерти. По результатам 
доследственной проверки было возбуждено 
уголовное дело по признакам преступления, 
предусмотренного ч. 2 ст. 109 УК РФ. Были 
допрошены свидетели, истребован гистологи-
ческий архив, получена первичная медицин-
ская документация и материалы различных 
проверок.  

Страховой медицинской организацией в 
связи с летальным исходом была проведена 
целевая экспертиза качества медицинской 
помощи, по результатам которой дефектов и 
нарушений не выявлено. Однако эксперт, чей 
идентификационный номер был указан в акте 
экспертизы качества медицинской помощи, на 
допросе показал, что данную экспертизу не 
проводил, акт не составлял, а подпись в акте — 
это не его подпись. 

Согласно заключению Комиссии по изуче-
нию летальных исходов (КИЛИ), медицинская 
помощь была оказана правильно, своевремен-
но и в полном объеме, смерть признана 
непредотвратимой.  

В ходе эпидемиологического расследова-
ния были отобраны пробы пищевых продуктов 
в квартире по месту жительства больного и 
проведены лабораторные испытания, по 
результатам которых обнаружен ботулиниче-
ский токсин типа «А» и выявлен источник 
инфекции — банка консервированных мало-
сольных огурцов. 

Следствием по делу назначена комиссион-
ная судебно-медицинская экспертиза. Помимо 
вопросов о причине смерти, наличии дефектов 

The investigation appointed a Commission 
for forensic medical examination. In addition to 
questions about the cause of death, the presence of 
defects in patient care, causing harm to health and 
cause-effect relationship, the experts were further 
asked about the indications for the transfer of the 
patient to a specialized infectious hospital and 
whether botulism could be the cause of a stroke, 
and stroke coul be a complication and a direct con-
sequence of botulism. Also, a question was raised, 
whose wording reflects two negative trends in the 
work of investigative bodies in the investigation of 
criminal cases involving improper provision of 
medical care. Verbatim formulation of the question 
was as follows: «Are there objective criteria to judge 
whether an antibotulinum serum injection was 
given while the patient was alive or postmortem?» 
On the one hand, this question indicates a weak 
training of the investigator in the forensic examina-
tion [6]. Forensic examination of the timing of in-
jection (antemortem or postmortem) is feasible as 
well as of any other damage, but at the same time 
the needle marks to be investigated were not spec-
ified. As for the timing of serum injection, it re-
mains only to guess what specific signs could indi-
cate it, and, most importantly, why would doctors 
inject the serum postmortem. Such an absurd 
wording reflects the other side of the problem: the 
investigator yielded to the patient's relatives per-
sistently pushing the version of untimely (most 
likely postmortem) injection of the serum. Without 
bothering himself with the primary test of this ver-
sion on the basis of general scientific knowledge, 
without consulting the experts, the investigator 
gave everything at the mercy of forensic experts as 
subjects of special knowledge, without worrying 
about the rationality of their work.  

During forensic examination, the cause of 
death was the cornerstone. The presence of botu-
lism in the patient seemed to be a proven fact, while 
the diagnosis of stroke, including CT findings, was 
questioned by several neurologists who examined 
the patient in the intensive care unit. The testimony 
of relatives and medical staff, as well as medical 
documentation, was not clear, since neurological 
symptoms were non-specific and could be caused 
by both stroke and botulism, and both diseases at 
once. Experts could not ignore the fact that the au-
topsy was conducted in the morgue of the same 
hospital where the death occurred, and in such a 
situation, the diagnosis of stroke would suit the ad-
ministration of the hospital much more than botu-
lism. Therefore, the histological re-examination has 
become crucial.  

The forensic histological examination of brain 
tissue samples revealed the following. General brain 
tissue architecture is preserved. The arteries contain 
no blood or single red blood cells. Some veins and 
capillaries are filled with blood. The walls of the ar-
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оказания медицинской помощи, причинении 
вреда здоровью и причинно-следственной 
связи, перед экспертами дополнительно были 
поставлены вопросы о наличии показаний к 
переводу пациента в специализированный 
инфекционный стационар и о том, мог ли боту-
лизм быть причиной инсульта, а инсульт — 
осложнением и прямым следствием ботулизма. 
Также был поставлен вопрос, формулировка 
которого отражает сразу две негативные тен-
денции, сложившиеся в работе следственных 
органов при расследовании уголовных дел, 
связанных с ненадлежащим оказанием меди-
цинской помощи. Дословно формулировка 
вопроса имела следующий вид: «Имеются ли 
объективные критерии, позволяющие судить о 
прижизненности выполнения инъекции про-
тивоботулинической сыворотки?».  

С одной стороны, такой вопрос говорит о 
слабой подготовке следователя в вопросах 
судебно-медицинской экспертизы [6]. В части 
прижизненности выполнения инъекции, как и 
причинения любого другого повреждения, 
судебно-медицинское экспертное исследование 
принципиально возможно, но в вопросе не ука-
зано, какой конкретно след от инъекции необхо-
димо исследовать. Что касается прижизненно-
сти введения сыворотки в организм, то остается 
лишь догадываться, каковы могли бы быть его 
признаки, а главное — с какой целью медицин-
ские работники стали бы вводить пациенту про-
тивоботулиническую сыворотку посмертно.  

Абсурдная постановка вопроса характери-
зует и другую сторону проблемы — следова-
тель пошел на поводу у родственников пациен-
та, настойчиво излагавших в своих показаниях 
версию о том, что сыворотка вводилась несвое-
временно, скорее всего, после смерти больно-
го. Не утруждая себя первичной проверкой 
данной версии на основе общенаучных знаний, 
не проконсультировавшись со специалистами, 
следователь отдал все на откуп судебно-меди-
цинским экспертам как субъектам специ-
альных знаний, не заботясь при этом о рацио-
нальности использования их труда.  

При проведении комиссионной судебно-
медицинской экспертизы краеугольным кам-
нем стал вопрос о причине смерти. Наличие у 
больного ботулизма представлялось доказан-
ным фактом, тогда как диагноз инсульта, вклю-
чая данные КТ, был поставлен под сомнение 
несколькими неврологами, осмотревшими 
пациента в отделении реанимации. Показания 
родственников пациента и медицинского персо-
нала, как и медицинская документация, не внес-
ли ясности, поскольку неврологическая симп-
томатика носила неспецифический характер и 
могла быть обусловлена как инсультом, так и 
ботулизмом, и обоими заболеваниями сразу.  

teries and arterioles are thickened. Red blood cells 
rouleaux are seen in some places shaped like coin 
stacks (sludge). Around the vessels, gliocyte nuclei 
and neuronal bodies optically empty spaces were 
found (edema). White matter edema reflects tissue 
destruction with cyst formation. Most neurons are 
enlarged, rounded, pale (swelling). The nuclei of 
many neurons are pale, with fuzzy contours or are 
indistinguishable. The cell boundaries are also 
fuzzy. Scarce astro- and oligodendroglial cells (satel-
lites) are adjacent to some cortical neurons. The 
main forensic histological diagnosis is Acute cere-
bral cysts (secondary to ischemic stroke, but not to 
botulism) complicated by pericellular and perivas-
cular brain edema producing tissue destruction. 
The prevalence of swelling of brain neurons, satel-
lite gliocytes presence. Focal purulent pneumonia. 
Pulmonary edema. Vascular congestion in all the 
lung vessels. Shock-induced pattern of renal blood 
flow. Uneven blood filling and swelling of the 
stroma of internal organs. Sludge of erythrocytes in 
the vessels. Fragmentation of cardiomyocytes. Ad-
ditionally, perivascular sclerotic myocardial 
changes, arteriosclerosis, stromal sclerosis of inter-
nal organs, lymphoid tissue atrophy were noted. 

The findings of the repeated histological ex-
amination left no doubt that the immediate cause 
of death was cerebral edema with the stem and 
cerebellar tonsil herniation into foramen magnum 
due to brain infarction. Macro-and microscopic 
signs of asphyxia which usually causes death in 
botulism were not revealed during autopsy and on 
histological examination.  

According to the decision of the forensic med-
ical examination commission, the patient manage-
ment in the intensive care unit was adequate, there 
were no defects in the patient care, there was no 
causal relationship between the intensivist’s activ-
ities and the death of the patient, no harm to the 
patient's health was caused by doctors. 

This case reveals diagnostic challenges faced 
by intensivists and caused by: 

— uncommon combination of two diseases 
affecting the nervous system; 

— similarity in the mechanisms of neurologi-
cal signs development and clinical manifestations 
of both conditions; 

— limited yield of instrumental tests (CT) due 
to ischemic stroke in the past medical history; 

— confronting opinions of specialists, whose 
diagnoses sounded contradictory; 

— inability to perform laboratory test for bot-
ulism diagnosis; 

— severe condition of patient preventing his 
transportation to a specialized hospital; 

— negligence of attending, who could and 
should have obtain information about patient’s 
suspected botulism, but did not take measures and 
timely inform the intensivists about the disease. 
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Эксперты не могли проигнорировать тот 
факт, что патологоанатомическое вскрытие про-
водилось в морге той же больницы, где наступи-
ла смерть, и в такой ситуации диагноз инсульта 
устроил бы администрацию больницы куда 
больше, чем ботулизм. Решающую роль сыграло 
повторное гистологическое исследование.  

При судебно-гистологическом исследова-
нии препаратов головного мозга: общий план 
строения сохранен. Артерии запустевшие или 
содержат единичные эритроциты (малокровие). 
Вены и некоторые капилляры переполнены кро-
вью. Стенки артерий и артериол утолщены. 
Эритроциты местами слиплись в виде монетных 
столбиков (в состоянии сладжа). Вокруг сосудов, 
ядер глиоцитов и тел нейронов имеются оптиче-
ски пустые пространства (отек). Отек белого 
вещества достигает степени деструктивного, т. е. 
разрушает ткань с образованием кист. Большин-
ство нейронов увеличены в размерах, округле-
ны, бледны (набухание). Ядра многих нейронов 
бледны, с нечеткими контурами или не опреде-
ляются. Границы клеток также нечетки. Рядом с 
некоторыми нейронами коры находятся единич-
ные астро- и олигодендроглиоциты (сателлитоз). 
Судебно-гистологический диагноз: Основной: 
Острые кисты головного мозга (проявления 
инсульта по ишемическому типу, но не ботулиз-
ма). Осложнения: Перицеллюлярный, перивас-
кулярный отек головного мозга, достигающий 
степени деструктивного. Преобладание набуха-
ния нейронов головного мозга, сателлитоз. Оча-
говая гнойная пневмония. Отек легких. Полно-
кровие сосудов легких всех типов и калибров. 
Шоковая перестройка почечного кровотока. 
Неравномерное кровенаполнение и отек стромы 
внутренних органов. Сладж эритроцитов в их 
сосудах. Фрагментация кардиомиоцитов. Сопут-
ствующие: Периваскулярный кардиосклероз. 
Артериосклероз. Склероз стромы внутренних 
органов. Атрофия лимфоидной ткани. 

Данные повторного гистологического 
исследования не оставили сомнений в том, что 
непосредственной причиной смерти стал отек-
набухание головного мозга с дислокацией 
стволовых структур и вклинением миндалин 
мозжечка в большое затылочное отверстие, 
что явилось следствием инфаркта головного 
мозга. Макро- и микроскопические признаки 
асфиксии, от которой наступает смерть при 
ботулизме, на секции и при гистологическом 
исследовании не выявлены.  

Согласно заключению комиссионной 
судебно-медицинской экспертизы по материа-
лам уголовного дела, тактика ведения пациен-
та в отделении реанимации и интенсивной 
терапии была выбрана правильно, дефекты 
оказания медицинской помощи отсутствуют, 
причинно-следственной связи между дей-

Nevertheless, after receiving information 
about botulism from the patient's son, the on-duty 
intensivist did not contact the infectious hospital 
on his own, but organized an infectious diseases 
specialist consult the next day. After talking to the 
patient's son, in the evening of the same day, the 
intensive care unit doctors received a call from the 
patient's wife, who was in the infectious diseases 
hospital and reported her disease. The on-duty in-
tensivist listened carefully, recorded and passed the 
information on to his colleagues, the head of the 
Department and other officials, which was later 
confirmed by the wife of the patient herself. As a re-
sult, the patient was examined by an infectious dis-
ease specialist, and the decision to start treatment 
with anti-bacterial serum was made a day before 
the wife’s discharge from the infectious hospital 
was obtained. This decision was duly recorded in 
the medical records, which allowed the forensic 
medical expert commission to come to a categori-
cal conclusion about the absence of illegal inaction 
of doctors, thereby refuting the version of the pa-
tient's relatives about the untimely provision of 
medical care. 

The intensivists reasonably refused to transfer 
the patient to another hospital. According to p. 7 of 
the Order of medical care provision to adult pa-
tients in the infectious diseases approved by the 
Order of the Ministry of health and social develop-
ment of the Russian Federation of 31.01.2012 No. 
69n [7], medical care to patients with infectious dis-
eases in life-threatening acute conditions such as 
toxic shock, hypovolemic shock, brain edema, 
acute renal or hepatic failure, acute cardiac or res-
piratory failure should be provided in isolation 
wards, intensive care wards, intensive care units of 
general hospitals, as well as in the intensive care 
wards, intensive care units of the infectious dis-
eases hospitals in compliance with the existing san-
itary and anti-epidemic regulations. Thus, the 
transfer of the patient to a specialized infectious 
diseases hospital due to suspected botulism was 
not mandatory. In the current situation, transporta-
tion of the patient would entail an unjustified risk, 
and the alleged benefits of transfer did not justify 
the risk of possible complications.  

Conclusion  
 This clinical case illustrates a number of im-

portant points in the practice of an intensivist: 
1. The importance of a comprehensive his-

tory, especially an epidemiological history in sus-
pected infectious disease. Any source, including pa-
tient’s relatives, should be used.  

2. Clinical independence of an intensivist. 
The intensivist should not completely rely on the 
attending physician. According to the established 
practice, in case of patient’s transfer to the inten-
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ствиями реаниматологов и смертью больного 
нет, вред здоровью пациента причинен не был. 

В рассмотренном клиническом наблюде-
нии врачи-реаниматологи столкнулись с объ-
ективными трудностями диагностики, которые 
были обусловлены рядом факторов: 

— редкое сочетание двух заболеваний, 
поражающих нервную систему; 

— сходство в патогенезе неврологической 
симптоматики и, как следствие, идентичность 
клинических проявлений двух нозологических 
форм; 

— ограничение диагностической ценности 
инструментального обследования (КТ) за счет 
наличия ишемического инсульта в анамнезе; 

— конфронтация мнений узких специали-
стов, при этом каждый из них исключил «свою» 
патологию в пользу заболевания иного профиля; 

— отсутствие технической возможности 
провести лабораторную диагностику ботулизма; 

— крайне тяжелое состояние и нетранс-
портабельность пациента; 

— недостаточная активность лечащего 
врача, который мог и должен был располагать 
информацией о ботулизме, однако ничего не 
предпринял и реаниматологам об инфекцион-
ном заболевании своевременно не сообщил. 

Тем не менее, получив от сына больного 
сведения о ботулизме, дежурный реаниматолог, 
хотя и не связался с инфекционным стациона-
ром самостоятельно, но консультацию инфек-
циониста в течение суток (утром следующего 
дня) организовал. После беседы реаниматолога 
с сыном больного, вечером того же дня, в отде-
ление реанимации поступил звонок от жены 
пациента, находившейся в инфекционном ста-
ционаре, которая сообщила о своем заболева-
нии. Дежурный реаниматолог внимательно 
выслушал, записал и передал информацию по 
смене, а также заведующему отделением и 
должностным лицам, что впоследствии под-
твердила и сама супруга больного. В результате 
пациент был осмотрен инфекционистом, и 
решение о начале лечения противоботулиниче-
ской сывороткой было принято за сутки до пре-
доставления выписки из инфекционного ста-
ционара. Данное решение было надлежащим 
образом зафиксировано в медицинской доку-
ментации, что позволило судебно-медицинской 
экспертной комиссии прийти к категоричному 
выводу об отсутствии противоправного бездей-
ствия врачей, опровергнув тем самым версию 
родственников больного о несвоевременном 
оказании медицинской помощи.  

Анестезиологи-реаниматологи обоснованно 
отказали родственникам пациента в переводе в 
другой стационар. Согласно п. 7 Порядка оказа-
ния медицинской помощи взрослым больным 
при инфекционных заболеваниях, утвержденно-

sive care unit, he is assigned to the attending 
physician, while the intensivists carry out the 
symptomatic treatment coordinated with the at-
tending physician. However, an adequate and ef-
fective intensive care cannot be carried out with-
out a comprehensive differential diagnosis. The 
intensivist continuously monitors the patient and 
maintains his/her vital functions, which is the 
main goal of hospitalization in the ICU. During 
this monitoring, the intensivist makes the diagno-
sis, outlines the strategy of management and is 
exposed to professional risks (medical error, 
criminal prosecution, etc.) no less than the at-
tending physician.  

3. Observance of deontology in communica-
tion with patient’s relatives. In this case, the initi-
ation of criminal proceedings was caused by im-
proper behavior of the attending physician and 
the neurologist on duty, who did not listen to the 
patient's son, ignored the information about bot-
ulism transmitted to them and insisted that his fa-
ther only had a stroke (which can be traced from 
the testimony of the doctors). From the beginning 
the patient’s son had a confrontational style of be-
havior which is easily explainable. During the pre-
vious 2 days his parents were hospitalized, and 
each of them was initially denied hospitalization 
by the ambulance service. A person who has come 
at night from Moscow to the Moscow region in 
order to share an important information with the 
doctor would not readily understand why the doc-
tor on duty sends him to the attending doctor, and 
the latter has no time for a conversation. It turned 
out later that 6 months prior these events the pa-
tient’s daughter aged 28 years died in the same 
neurology unit with the same diagnosis of stroke 
which was not confirmed on autopsy (the cause of 
death not revealed). No wonder a person with neg-
ative experiences with the health care system 
eventually appealed to the Prosecutor's office. In 
the light of the heated discussions about the need 
to admit relatives of patients to the intensive care 
units, the relevance of ethical and deontological 
aspects for practicing intensivists increases signif-
icantly. On the one hand, the society demands to 
organize and provide visits to resuscitation pa-
tients by relatives, and on the other hand, the state 
authorities supporting these appeals have not cre-
ated the necessary legal framework at the mo-
ment. Letter of the Ministry of health of Russia 
from 30.05.2016 №15-1/10/1-2853 «Оn the rules 
of visiting the patients in the intensive care units 
to relatives» [8], the only document concerning 
this issue, consists of 10 items, which cannot be 
considered exhaustive. The international ten-
dency to «open» the intensive care units is obvious 
[9], and therefore the intensivists should be ready 
to communicate with relatives of patients. 
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го Приказом Минздравсоцразвития России от 
31.01.2012 №69н [7], медицинская помощь боль-
ным инфекционными заболеваниями с жизнеуг-
рожающими острыми состояниями, в том числе 
с инфекционно-токсическим, гиповолемическим 
шоком, отеком-набуханием головного мозга, ост-
рыми почечной и печеночной недостаточностя-
ми, острой сердечно-сосудистой и дыхательной 
недостаточностью, оказывается в боксах, палатах 
(блоках) интенсивной терапии, реанимационных 
отделениях многопрофильной больницы, а 
также в палатах (блоках) интенсивной терапии, 
реанимационных отделениях инфекционной 
больницы с соблюдением установленных сани-
тарно-противоэпидемических норм.  

Таким образом, перевод пациента в спе-
циализированный инфекционный стационар, 
в связи с подозрением на ботулизм, не был обя-
зательным. В сложившейся ситуации транс-
портировка больного повлекла бы неоправдан-
ный риск, а предполагаемая польза от перевода 
в другой стационар не оправдывала риск воз-
можных осложнений.  

Заключение 
Рассмотренное клиническое наблюдение 

наглядно иллюстрирует ряд важных моментов 
в практической деятельности врача-реанима-
толога: 

1. Важность полноценного сбора анамне-
за, особенно эпидемиологического анамнеза 
при подозрении на инфекционное заболева-
ние. При этом следует учитывать и принимать 
во внимание информацию, поступившую из 
любого источника, в том числе от родственни-
ков пациента. 

2. Клиническая самостоятельность реани-
матолога. Врачу-реаниматологу не стоит пола-
гаться во всем на лечащего врача, его добросо-
вестное поведение и работу. По сложившейся 
практике, в случае перевода пациента в реани-
мационное отделение за ним закрепляется 
лечащий врач-специалист, при этом реанимато-
логи проводят посиндромную терапию, согла-
сованную с лечащим врачом. Однако проведе-
ние адекватной и эффективной интенсивной 
терапии не может осуществляться в отрыве от 
дифференциальной диагностики, особенно при 
неясном диагнозе. Реаниматолог осуществляет 
постоянное интенсивное наблюдение больного, 
которое, наряду с протезированием витальных 
функций организма, и является основным 
показанием к госпитализации в ОРИТ. В про-
цессе такого наблюдения реаниматолог осу-
ществляет диагностический поиск, определяет 
лечебную тактику и в этой связи подвергается 
профессиональным рискам (врачебная ошиб-
ка, уголовное преследование и т. п.) не в мень-
шей степени, чем лечащий врач.  

3. Соблюдение деонтологии в общении с 
родственниками пациента. В данном случае к 
возбуждению уголовного дела привело ненад-
лежащее поведение лечащего врача и дежур-
ного невролога, которые не выслушали сына 
пациента, игнорировали переданные им сведе-
ния о ботулизме и без необходимости настой-
чиво внушали ему, что у его отца имеет место 
только инсульт (прослеживается по показа-
ниям самих врачей). Поведение сына больного 
с самого начала носило конфликтный харак-
тер, что несложно объяснить объективными 
причинами. В течение двух дней были пооче-
редно госпитализированы его мать и отец, при 
этом каждому из них первоначально было 
отказано в госпитализации службой скорой 
помощи. Человеку, приехавшему ночью из 
Москвы в Московскую область с целью 
сообщить врачу важную, по его мнению, 
информацию, непросто понять, почему дежур-
ный врач отправляет его к лечащему врачу, а у 
того не находится нескольких минут для бесе-
ды (тем более, что обязанности лечащего врача 
исполнял заведующий неврологическим отде-
лением). Позже выяснилось, что за полгода до 
этих событий в том же неврологическом отде-
лении в возрасте 28 лет умерла дочь пациента 
(сестра сына), которой также был поставлен 
диагноз инсульта, в дальнейшем не подтвер-
жденный (причина смерти из материалов дела 
не ясна). Неудивительно, что человек, отяго-
щенный таким негативным опытом общения с 
системой здравоохранения, в конце концов 
обратился в прокуратуру. В свете обостривших-
ся дискуссий о необходимости допуска род-
ственников к пациентам, находящимся в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии, 
актуальность этико-деонтологических аспек-
тов для практикующих реаниматологов суще-
ственно возрастает. С одной стороны, обще-
ство требует организовать и обеспечить 
посещение родственниками реанимационных 
больных, а с другой стороны, органами госу-
дарственной власти, поддерживающими эти 
призывы, на данный момент не сформирована 
необходимая нормативно-правовая база. Пись-
мо Минздрава России от 30.05.2016 №15-1/10/1-
2853 «О правилах посещения родственниками 
пациентов в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии» [8] — документ, регламенти-
рующий допуск родственников пациентов в 
отделение реанимации — состоит из 10 пунк-
тов, содержание которых нельзя признать 
исчерпывающим. Наблюдается международ-
ная тенденция к «открытию» реанимационных 
отделений [9], в связи с чем реаниматологи 
должны быть готовы к общению с родственни-
ками больных.
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Резюме 

Провели клинические и ЭЭГ-обследования 2 пациентов с острым энцефалитом, вызванным виру-
сом простого герпеса (ЭВВПГ): М. Б., 23-летняя женщина, получавшая лечение на дому по поводу тя-
желого органического психосиндрома, постоянный уход за которой осуществляла медсестра, и Л. Й., 
16-летняя пациентка, на 3-м году жизни перенесшая ЭВВПГ, который перешел в аутоагрессивную 
форму, напоминавшую энцефалит Расмуссена, с эпилептическим статусом в виде длительной парци-
альной эпилепсии. Проанализировали ранние и поздние исходы.  

Данные ЭЭГ статистически обработали с использованием «спектрального анализа мощности» и 
трехмерного цветного картирования, позволяющего выявить топическую локализацию отдельных 
диапазонов частот ЭЭГ-кривых и измерить межнейронные связи в продольном и поперечном направ-
лениях с помощью определения средней когерентности (показателя межнейронных связей). 

На 9-м году жизни Л. Й. перенесла ветряную оспу с выраженными высыпаниями на коже и повы-
шением температуры тела. При этом у нее выявили уменьшение высокоактивных изменений на ЭЭГ 
и клинической симптоматики, в том числе фокальной. Данное уменьшение произошло на фоне при-
менения анестетика тиопентала и болюсного введения кортикостероидов, а также приема аманта-
дина сульфата.  

При осмотре во время самостоятельной ходьбы у Л. Й. обнаружили центральный монопарез правой 
нижней конечности, а также — 4–5 коротких миоклонических спазмов в суставах рук при приведении, в 
сочетании с непроизвольными выкриками, напоминающими крик осла, глубокими вдохами и выдохами. 
Больная находилась при этом в полном сознании. По данным МРТ выявили область гиперинтенсивного 
сигнала парасагиттально на левой стороне двигательного центра, по данным ЭЭГ — признаки эпилеп-
тогенной активности в области прилежащего рубца. По результатам сравнения последней ЭЭГ пациентки 
Л. Й. с ЭЭГ ее гомозиготной сестры патологической активности не выявили — записи были схожи.  

Обе пациентки выжили на фоне длительного противовирусного лечения, интенсивной терапии, 
направленной на защиту нейронов головного мозга, эффект которой был доказан в динамике по дан-
ным классического и статистического анализа ЭЭГ.  

Поздние исходы у обследованных пациенток были диаметрально противоположными. Пациентка 
Л. Й. окончила 9-ти летнюю среднюю школу с хорошими результатами. Пациентка М. Б. была посте-
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пенно мобилизована, несмотря на клинические признаки постэнцефалитной энцефалопатии с не-
достаточным ответом на нейролептики и седативные средства. После получения согласия родителей 
ее перевели в областную больницу. 

 
Ключевые слова: ЭЭГ; энцефалит; спектральный анализ мощности; картирование мозга; HSV1; 

HSV2; энцефалит; вирус простого герпеса 

Summary  

We followed clinical and EEG examinations of two patients with herpes simplex encephalitis (HSE) in acute 
condition along with monitoring their early and late outcomes. Patients: M. B., 23-year-old female, who com-
pleted home treatment as a severe organic psycho-syndrome, reliant on nursing care, and L. J., now 16-year-
old female patient, whose HSE in the 3rd year of her life went into auto-aggressive Rasmussen encephalitis-
like condition with epileptic status in the form of Epilepsia parcialis continua (EPC).  

The EEG signal was statistically processed using «power spectral analysis» with color maps 3D BM showing 
the performance of individual frequency bands topographically and the measurement of connectivity in lon-
gitudinal and transversal direction by means of the mean coherencies — indexes of connectivity. 

On the 9th year of L. J. life when she overcame varicella with a significant eruption of the skin and high tem-
perature the highly active EEG patterns were attenuated both graphically and clinically with a significant re-
duction in focal epilepsy. The latter was affected by a total thiopentotal anesthesia and bolus corticotherapy, 
as well as amantadine sulphate. 

This patient exhibited central right lower limb mono-paresis in a selfstanding walk and 4–5 short myoclonic 
abduction cramps in arm joints associated with vocalized «hee-haw», deep inspiring and expiring in full con-
sciousness. MRI proved hyperintense area parasagitally on the left side of the centromotor region and EEG 
with epileptogenic grapho-elements in adjacent scar. We compared the last sample of the EEG signal to the 
EEG patterns of her homozygous sister and found them identical with no pathological graphoelements.  

These patients survival was the result of continuing anti-viral treatment, intensive medical and nursing 
care aimed to protect neural cells in the brain, the effect of which was longitudinally monitored by classic and 
statistical EEG signal analysis. 

The late outcome of these patients was diametrically different. L. J. graduated from the 9-year primary 
school with good results. M. B. was progressively mobilized, despite the clinical signs of severe alterations of 
psychic sphere as a result of postencephalitic encephalopathy with insufficient response to neuroleptics and 
sedatives. After parents’ agreement received she was transferred to the regional hospital. 

 
Keywords: EEG, encephalitis, power spectral analysis, brain mapping, HSV1, HSV2, Herpes Simplex En-

cephalitis  
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Introduction  
 Herpes simplex virus of Type 1 labialis causes 

meningo-encephalitis, which is usually located in 
the fronto-temporal area and is commonly haem-
orrhagic with poor prognosis and comparatively 
high lethality [1]. Herpes simplex — Type 2 genital 
infection causes aseptic recurrent Mollaret's 
meningo-encephalitis with fair prognosis [2]. Clin-
ical characteristics include: headache, fever with 
seizures, and disorders of consciousness. Epilepsia 
parcialis continua — status epilepticus of focal 
motor seizures was usually identified in the 1980s 
as subacute / chronic viral encephalitis, caused by 
Eastern subtype tick-born arbovirus. Several 
viruses including herpes simplex virus-1 (HSV-1) 
served as etiological factors inducing non-specific 
grapho-elements in the EEG signals acquired from 
the area of centro-motor cortex of the contra-lateral 
hemisphere [1]. Localization of HSV-1 affected re-
gions occurs in orbito-frontal and allocortical tem-
poral areas and is associated with disorders of smell 
and taste, hallucinations, behavioral disorders, 
complex partial seizures, dysphasia, hemiparesis, 

hemianopsia. CT and MRI render a diagnostic sup-
port exposing haemorrhagic necrosis, confirmed 
by cerebrospinal fluid examination. Polymerase 
chain reaction (PCR) as a specific genetic proof of 
HSV-1 copies represents a helpful ancilliary inestig-
tion. Treatment includes antivirals including acy-
clovir, amantadine sulfate, amantadine chlorate. 
Acyclovir is admitted as a basic medication in i.v. 
infusion at 10 mg/kg for 1 hour in adults. Without 
this treatment, viral load leads to a rapid lethal out-
come in approximately 70% of cases. Survivors suf-
fer from severe neurological and psychiatric disor-
ders [3]. Serological evidence is a slow but specific 
ancillary test, and the virological investigation rep-
resents another very slow test. Even with specific 
treatment, HSE is fatal in the 1/3 of cases, with se-
vere neurological defects, and more than 50% pa-
tients survive. The survivors recover with mild neu-
rological defects, only a small sample of survivors 
(2.5%) retain normal brain functions [4].  

Many cases of amnesia originate in HSE [5]. 
Timely treatment in 48 hours of initial symptoms 
improves the chances of better results. Treated pa-
tients rarely have recurrent HSV-1 infection in a few 
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weeks or months. There is evidence that aberrant 
inflammation induced by HSV-1 may result in gran-
ulomatous inflammation in the brain that is sensi-
tive to glucocorticoids [6]. Although HSV-1 infec-
tion is contagious, HSE itself is not contagious. 
Other viruses (HSV-6, varicella zoster virus-VZV, 
Epstein-Barr virus — EBV, cytomegalovirus — CMV, 
coxsackievirus, and others) can cause similar 
symptoms of encephalitis, and it even occurs more 
easily. In intensive treatment of HSE we apply strin-
gent neuroprotective principles and treatments [7, 
8]. Histopathologic analysis provides specific data 
on structural changes in the the brain, but these al-
terations are not critical enough to be considered 
as the only criteria enabling differential diagnosis 
between HSE and Rasmussen encephalitis [9–14].  

One of the helpful screening methods useful for 
HSE diagnosis is electroencephalography (EEG). 
Brain structures generate EEG signal in intracellular 
(microtubules) and extracellular oscilators (electrical 
and mediator-controlled synapses) of hemispheric 
gray matter. Electroencephalogram is defined as an 
alternating type electrical activity that is recorded 
from the surface of the scalp and is taped by elec-
trodes coated with conductive medium. 

In the EEG analysis we used the Neuron Spec-
trum AM program, where we evaluated the EEG sig-
nal not only visually (classic approach), but also 
using power spectral analysis (topographic map-
ping of brain activity, the 3D brain mapping, BM). 
We finally use coherence as a conjunctivity index in 
color brain maps, where particular bipolar connec-
tions are evaluated by color lines. In the case study 
we analyze the EEG signal of two HSE patients as 
sporadically occurring inflammatory brain disease. 
For quantitative assessment of EEG we have been 
using power spectral analysis representing a pow-
erful analytical tool that allows determining the 
spectrum or spectral power density of an EEG sig-
nal. The mathematical method extends the diag-
nostic possibilities of the medical doctor and ex-
tends his/her knowledge gained through the visual 
evaluation of the registered EEG signal.  

Topographic brain mapping (3D BM) that visu-
alises EEG analysis results in spatial «distribution — 
raster» of the brain electrical activity. The essence of 
3D BM lies in encoding of numerical values of the 
signal into color scale by its iterative interpolation as 
well as in the areas, where the signal values is not 
measured. The distribution of the electrodes on the 
head is in the international 10/20 system. The use of 
3D BM is of significance for those variables that are 
not directly within the analogue waves of the EEG 
signal in the viewed time window visible to a naked 
eye because they are interferentially hidden in an-
other rhythm [15, 16]. The basal rhythms of the EEG 
signal are computed by signal filtration, coherence, 
or frequency, and are transformed, in a mysterious 
way, into fundamental brain functions — attention, 

multimodal coordination, conscious awareness. It is 
advertised to support the assumption that the phys-
iological mechanisms responsible for the brain 
rhythms play crucial role in facilitatation of some cog-
nitive operations [17]. They are either calculated from 
the signal and are not recognizable by the physician 
(frequency spectra, relative spectrum) when 
analysing the analogue EEG signals, or they are gen-
erated by recalculation of the frequency from the pairs 
of electrodes — coherence, that is relevant to the ob-
servation of brain plasticity — regeneration of cere-
bral activity after ischemic stroke, brain bleeding, or 
tumor post-surgery and other neurosurgical proce-
dures. Detection of inflammation represents another 
important area of 3D BM in EEG application [18].  

Clinical Cases 
M. B., a 23-year-old female patient, admitted at the 

neurological department of the regional hospital on 
26/11/2017 with signs of psychomotor agitation-hyper-
active delirium, amnesia, logorrhoea, nausea, high tem-
perature, and headache. Upon admition, a contrast-as-
sisted CT scan was executed with negative results. 
Lumbar puncture revealed possible serous neuro-infec-
tion (protein: 0.7 g / l, leucocytes 105/76% Ly), CRP below 
5, Leu 14.3, FW 8 /16, pro-calcitonin 0.1, toxicology was neg-
ative. Within the therapy: cefotaxim 4g, acyklovir 500 mg, 
manitol 20%, tiapridal, alprazolam, diazepam. When she 
was admitted to the Clinic of Infectology and Travel Med-
icine of JFMED CU and UHM in Martin, the patient was 
soporous, GCS 8 points, non-cooperating, provided 
painful exclamation to various sounds, meningeal neck 
opposition was not present, ocular bulbs remained in the 
middle position, exhibited isocoria, miotic pupils, with 
no any other patterns of deficiency of cranial nerves. 
Nose and ears exhibited no spout, there was evidence of 
a regular heart beats, eupnoea, breathing was clean and 
vesicular throughout, no symptoms and signs of sudden 
abdominal event, permanent urinary catheterization 
showed clear urine, lower limbs were without swelling 
and signs of deep venous thrombosis. On admittance, the 
body temperature was 37.1°C, blood pressure 120/60, 
HR: 86 / min, SpO2: 93%. The attending physician deter-
mined serous encephalitis syndrome on the admission. 
Based on this conclusion, empirical parenteral antiin-
flamatory treatment continued, and acyclovir, cefotaxim, 
anti-oedema treatment (dexamethasone, mannitol) were 
initiated. 

 MRI brain examination — native and post-contrast 
in T2, FLAIR demonstrated hyper-intensive cortical-sub-
cortical bilateral frontal-inferior, temporal-anterior-me-
dial regions, v. s. in herpes encephalitis. After administra-
tion of the contrast agent, the meninges were routed and 
enhanced frontal-temporal bilateral. The middle line 
structures were not shifted, and infratentorial structures 
were without morphologic changes in the brain tissue. 

After receiving the patient on INF-ICU, we performed 
an electroencephalographic examination (fig. 1) using 
power spectral analysis (fig. 2). The records were evaluated 
in reference, transversal and longitudinal montages.  

In the reference connection (fig. 1): 
In some locations, especially in (CZ–C4), there is a 

continuous, long — lasting beta activity with a relatively low 



amplitude. In other connections (longitudinal and trans-
versal wiring, fig. 1, b, c) delta activity (namely in fig. 1, c) 
with high amplitude and frequency of 3.5 Hz is present, and 
there is a low voltage fast activity in this EEG sample(LVFA). 
High performance theta (fig. 1, b), except for the rear tem-
poral area on the right, indicates for the possible extinction 

of EEG theta rhythm focal point in the right posterior tem-
poral region (fig. 2, a – right) 

Further, the EEG examination was executed using 
power spectral analysis (figs. 1, 2). The records were evaluated 
in reference, longitudinal and transversal montages, and the 
results of the analysis in the last two montages were identical. 
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Fig. 1. EEG, M. B., 23-year-old female patient. 
Note. a — the REF montage with the bilateral spindle of 6.5 Hz. theta activity and maximum AP in Cz-Pz with dispersion of delta 
waves. The grafo-elements are not positioned as continuous, long-lasting rhythms, but as short episodes or delta waves dispersion 
without the formation of epilepto-morphic or epilepto-genic complexes. b — the longitudinal connection shows similar grapho-
elements in the EEG signal. c — the transversal connection shows the dispersion of theta and delta waves. 

Fig. 2. M. B., 23-year-old female patient, power spectral analysis. 
Note. a-left — REF montage. Total performance — power of the delta-rhythm (Closed eyes). High delta performance almost over 
the entire neuro-cranium except a small region in posterior temporal right. The color scale below the picture illustrates power. a-
right — power of the theta-rhythm (Closed eyes). Extinction of theta activity backward temporally to the right does illustrate ex-
tinction focus structure. b-left — REF montage. Total performance — power of the alpha-rhythm with a defect in right posterior 
temporal region. b-right — performance of gamma rhythm with a wide defect in the right temporal region. c-left — REF montage. 
Total performance — power of the beta-LF-rhythm. c-right — performance of the beta — HF-rhythm. Both frequencies indicate 
simillar extinction in the right temporal regions. d-left — total power of beta HF rhythm in longitudinal montage. d-right — power 
of the gamma rhythm in the transversal montage.
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In the reference connection (fig. 1, a) in some localities, es-
pecially in CZ–C4, continuous long — lasting beta activity 
with a relatively low amplitude is present. In other connec-
tions (longitudinal and transversal connections fig. 1, b, c), 
delta activity (fig. 2, a – left) and desynchronized low voltage 
fast activity (LVFA) were present in some connections. 

Coherences of EEG signal demonstrate connection 
between two points covered by two EEG electrodes. 
Quantitative EEG signal evaluation is presented in table 
1 that demonstrates very praefrontal and centro-motor 
connections, whereas retro-rolandic and biparietal ones 
are lower in all frequency bands. There is a posterior de-
crease in connectivity of both haemispheres. 

As it is seen in table 1, the decreased mean coher-
ence in fronto-polar, parietal, and occipital regions is ev-
ident in any band (line green colour). 

As it seen in table 1 interruption of connectivity is 
evident in left temporal region and in all vertex montages 
(blue colour lines). Light disconnections in praefronto-
centromotor right haemisphere (green colour lines) and 
in centro-motor-parietal (right gamma rhythm, green 
colour lines) have become evident. 

 Follow-up of cerebro-spinal fluid (CSF) confirmed 
the progression of laboratory signs of neuroinfection. It 
is clear from the EEG record that the assumed inflamma-
tion is characterized by disseminated irritation and de-
struction signaling associated with a high-power theta 
frequency and the visible disappearance of theta rhythm 
in the right posterior temporal area without significant 
epileptogenic organization of the specific grafo-elements 
typical for HSV-1 encephalitis with no symptomatic 
epileptic seizures. 

Table 1. Mean coherence in transversal (interhaemispheric) and longitudinal (anterior-posterior) connections, M. B., 23-year-
old female patient.
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Fig. 3. EEG, Patient L. J. and the healthy twin. 
Note. a — 4 -year-old, 2007, the 1st attack of HSV-1 (HSE): longitudinal montage with EPC status epilepticus (Koshevnikov) on the 
right half of the body. b — 9-year-old, epileptic discharges primary in vertex widespreaded bilateral parasaggital predominantly to 
left — transversal montage — 04. 11.2013. c — 9-year-old, after acute HSE, which provoked RLE. At the stage of VZV varicell-zoster 
infection and with traces of EBV, CMV in cerebrospinal fluid. Transversal montage with distinct focal activity of epileptogenic beta 
spikes and sharp theta waves in T3–C3, C4–T4 leadings, over time with Levetiracetam, Timonil-retard, Rivotril, but Phenytoin-free 
treatment — 14.06.2013. d — L. J. — 12-year-old, January, 2016, treatment with Phenytoin, Levetiracetam, Timonil retard (Rivotril 
omitted) — longitudinal montage. EEG signal free of pathologic morphs. e — L. J. — 14-year-old HSV1–RLE — left and L. J. — 14-
year-old-right, her healthy homozygous sister, 23.01.2018. 
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 The HSV-1 specific PCR assay confirmed the ex-
pectedly high 50,000 copies of HSV-1 DNA. The treatment 
of acute HSE including the bolus methyl-prednisone 
treatment, continued along with the acyclovir cure. 

 The patient was conscious at the beginning, but later 
became disoriented, without unambiguous sensoric-
motor deficiency, with a marked psychomotor disorder re-
quiring sedation with neuroleptics, physical fixation on the 
bed and repeated neurological and psychiatric counselling. 
Despite adjusting the supportive treatment, attempts to 
initiate any significant improvement failed. Only after 19 
days of treatment, a followed-up CSF examination con-
firmed regression of HSV-1 in CSF, brain MRI confirmed in-
tensive patterns of remaining inflammatory damage in 
frontal-temporal region of both hemispheres, with regres-
sion of oedema. Secondary bleeding in CSF, necrosis, and 
intra-cranial thrombosis were not confirmed. No HSV-1 
DNA was detected on repeated CSF screening.  

The patient was progressive mobilized, despite the 
clinical signs of severe alterations of psychic sphere as the 
result of postencephalitic encephalopathy with insuffi-
cient response to neuroleptics and sedatives. After par-
ents’ agreement received she was transferred to the re-
gional hospital.  

The second patient with HSV-1 encephalitis: L.J., 14-
year-old, first admitted at 3 years old. It was a high-temper-
ature disease in which seizures began to develop similarly 
to the Epilepsia partialis continua (EPC), with the status 
epilepticus and simple partial seizures on the right limbs 
(fig. 3, a). The EEG demonstrates epileptogenic and epilep-
tomorphic graphoelements with a predominant specific 
focal discharges (left, parasaggital) and progressive paralysis 
of the right lower limb (RLL), later right upper limb (RUL), 
and finally light paresis of the left lower limb (LLL). This cen-
tral triparesis was initially flaccid, without pathologic re-
flexes, with gradually increasing the spastic muscle tone 
and development of pathological reflexes to RUL and RLL 
representing Babinski tonic reflex. Foot and toe clonus on 
the right leg remained as a residue after EPC, but it gradually 
disappeared under continuous treatment with levetirac-
etam [19]. The phasic Babinski reflex was only weakly 
marked on LLL. We managed the status epilepticus after 11 
days of thiopentotal anesthesia along with methylpred-

nisone. Clinical picture and EEG changes were stabilized 
following discontinuation of general anesthesia and corti-
cotherapy, daily epileptic Jackson seizures were gradually 
declining to become episodic with a tonic-clonic character.  

Evaluation of serum and CSF for paraneoplastic 
and autoimmune encephalitis antibodies were negative 
as in a similar study of Castellano et al. 2017 [20].  

Сlinical data confirm the HSV-1 induced sympto-
matic — Rasmussen-like encephalitis (RLE) that was 
consisted with the continuation of clinical signs of 
epilepsia partialis continua, except that the LLL was also 
affected, i. e. one-haemisphere disorder was not fulfilled, 
which was typical for the type 2 RLE.  

After a 6-year interval, the patient experienced 
high-density varicella (60.000 copies of varicella virus 
DNA were determined in CSF by PCR). HSV, EBV, CMV 
were of low density as determined by PCR in CSF. Treat-
ment included Atb, Acyclovir, Levetircetam, Timonil re-
tard, Rivotril (fig. 3, b — transverse montage) and after 
omitting Rivotril and adjusting for Phenytoin permanent 
epileptic seizures (EPC) ceased and EEG signal had 
changed (fig. 3, d, longitudinal montage). 

At this time, the mother registered myoclonic 
twitches 20–30 times a day with the EEG correlate shown 
on EEG (fig. 3, b). 

The last important picture of the 3D BM in EEG sig-
nal quantitative evaluation illustrates fig. 4, d for beta-
HF-rhythm. 

After omitting Rivotril and phenytoin deployment, 
the EEG image changed- normalized (fig. 3, d). EEG 
epileptic discharges and clinical myoclonic seizures 
completely disappeared for a 3-year interval. 

When compared the EEG signal of the patient L.J., 
14-year-old, with the EEG signal of her homozygous sis-
ter L.J., 14-year-old, the twin, it was similar in character 
to this signal as we know from our past observation of 
EEG single-twins (fig. 3, e). 

MRI — T2 weighted axial image illustrates a 
structural morphologic changes — parasaggital scars-
the fig. 5, a. MRI –T1 weighted saggital section showed 
dysplastic — microgyric structure in the fig. 5, b. 

Anterior-posterior and transversal coherences, such 
as connectivity indices, are promising quantitative param-

Fig. 4. L. J, 9-years-old child patient, power spectral analysis, 3D BM of the EEG on the fig. 3 c, 4s lasting sample. 
Note. a — alpha-rhythm shows the dominance in the occipito-temporo-parietal region suggesting a lucid aware consciousness 
with closed eyes and psycho-relaxation. b — theta-rhythm dominates bilaterally temporally with occipital-raster penetration, sug-
gesting localization of a posible epileptogenic aggregate. c — delta rhythm is delimited to the left small temporal region, but its 
power over the predominant part of the neurocranium is low — green colour. d — beta HF covers in 3D BM almost the entire neu-
rocranium, except for the oval occipital defect and the round green defect frontal predominantly right. 



eters of the EEG signal. They may show the state of con-
nectivity via preformed pathways, full or partial split brain 
interhemispheric disconnection, complete or partial in-
terruption of the anterior-posterior connections (table 2). 

Total rating of EEG signal registered in 14.06.2013: 
The relatively irregular EEG signal (fig. 3, c) is dominated 
by a 6–7Hz sharp theta wave focus in T3–C3, C4–T4 con-
nections, where the theta rhythm controls the occipital 
and bitemporal areas in the 3D BM raster image (fig. 4, 
b). In short periods, this activity changes into sharp theta 
waves with a frequency of 6–7 Hz, AP 60 microvolts 
within a time window of 4 seconds. Spindle beta (fig. 3, 
c) appeared in T3-C3. 3D BM alpha activity (fig. 4, a) sug-
gests a lucid consciousness. The relatively irregular EEG 
signal (fig. 3, c) is dominated by a 6–7Hz sharp theta wave 
focus in T3–C3, C4–T4 connections, whereas the 3D BM 
raster image demonstrates that the theta rhythm controls 
bitemporal and the occipital areas (fig. 4, b). The Delta 
rhythm has a high power in a small area at the rear left 
with low power in the rest of the neurocranium (fig. 4, c). 
In table 2, the blue colour lines show disconnecions and 
green colour lines demonstrate decreased connections 
in transversal and longitudinal montages. 

Conclusion of EEG and clinical examination 
(14.06.2018): There is a permanent temporal focus of 
theta rhythm on the left T3–C3, and on the mirror C4–T4 
montage in transversal montage. The epileptomorphic 
oscillations of theta 6–7 Hz and beta HF spikes in the 
centro-temporal region on the left persist (fig. 3, c). In 
3D BM — raster picture theta waves spread across 
bitemporal and occipital region (fig. 4, b) meanwhile 
beta-HF oscillation spread across almost total neurocra-
nium (fig. 4, d). Epileptomorphic activity around the 
MRI of proven postencephalitic scar in MRI-T2 weighted 
pictures and dysplasia of the left paramedial centromo-
tor and retrorolandic landscape in MRI-T1 were mani-
fested daily by clinically short myoclonic convulsions 
consisting of upper limbs abduction, associated with vo-
calized «hee-haw», deep inspiring and expiring at full 

consciousness (fig. 3, b). Very short myoclonia occurs 4–5 
times a day. ANCA auto-antibodies are non-constantly 
positive in the blood of family members. Therefore, the 
anti-epileptic therapeutic formula including Levetirac-
etam 250–0–250 mg, Timonil retard 150–0–150 mg, and 
Phenytoin 3�100 mg has been found successful treat-
ment option for the described case.  

Discussion 
The course and long-term development of HSE 

in the two patients, adult M. B., 23-year-old and (now) 
16-year-old L. J., are characterized by living with dif-
ferent consequences [1]. We attribute this to a consis-
tent intensive care for all the circumstances of aggres-
sive HSV encephalitis, including the EPC status 
epilepticus (Kozhevnikov’) of patient L. J., who is cur-
rently 16 years old. Her post-HSE development fo-
cused mainly on the paracentral region of the left 
hemisphere (fig. 5, a) with scar, dysplastic gyrification, 
and active focal synchronic epileptic and myoclonic 
bursts, presumably due to auto-aggressive glial cell le-
sion, as evidenced by fig. 5, b, and possibly related to 
familial psoriatic autoimmune burden. The probable 
underlying auto-aggressive nature of inflammation is 
likely to activate astroglia, namely varicocytes, and 
help to form an epileptogenic aggregate, as shown by 
Castellano et al. 2017 [20]. In physiological circum-
stances, varicocytes assemble functional modules for 
cognition, especially for complicated multi-modal 
memory tracks. Under the pathologic conditions, as-
trocytic assemblance may construct an epileptogenic 
aggregate. In the first case this circumstance did not 
apply, MRI native and post-contrast in T2, FLAIR 
demonstrated hyperintens cortico-subcortical bilateral 
fronto-inferomedial, temporo-anteromedial regions, in 
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Fig. 5. L. J. 9-year-old child patient, MRI pictures. 
Note. a — the MRI — T2 weighted image in axial section depicts the hyperintens signal representing post-inflamatory parasaggital, cen-
tromotor, and retro — rolandic scar structure to the left. b — the MRI — T1 weighted image in sagittal section shows the medial area of 
the left haemisphere with dysplastic gyrification in the centromotor and partly also in the post — rolandic region. HSE has gone into an 
auto-aggressive form of RLE. Dysplasia of cortical structures is a characteristic associated affection in Rasmussen encephlitis. 
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Table 2. Mean coherence in transversal (interhaemispheric) and longitudinal (anterior-posterior) connections, patient L. J., 
9-year-old child.

clinical assumption — v.s. HSE of origin in negative au-
toaggressive familial history. HSE mechanism caused 
an increased signal that was enhanced after contrast, 
and, therefore, probably no epileptic seizures have been 
observed so far because HSV-1 does not attack as-
troglia-varicocytes, while autoimmune mechanisms 
may impact alterations of these cells in the latter case 
with auto-immune familial history. 

MRI findings, specifically unihemispheric 
focal cortical atrophy, with or without T2 signal 
changes and caudate head hyperintensity or atro-
phy, represent the second diagnostic criterion [21]. 
Variability of MRI findings, even rarely including bi-

lateral changes, in both pediatric and adult popu-
lations, appears to be the rule rather than the ex-
ception [20]. Dual pathology, which includes corti-
cal dysplasia and RE, is a well documented 
phenomenon [22–29]. Based on this multiplicity of 
MRI findings, we conclude that coexistent cortical 
dysplasia should not distract from a diagnosis of RE 
and advanced imaging analyzes should be per-
formed when a diagnosis of RE is suspected [20].  

EEG observations, specifically unihemi-
spheric slowing with or without epileptiform activ-
ity and unilateral seizure onset, represent the third 
diagnostic criterion ([20].  



In described case with bilateral occurrence of 
epileptomorphic graphoelements and unilateral oc-
currence of epileptic convulsions during EPC (pa-
tient L.J., 16-years-old), the epileptic play begins as 
epileptic status — EPC (Kozhevnikov’). After 
thiopental anesthesia, methylprednisone bolus, and 
amantadine sulphate treatment, the permanent 
epilleptic activity is converted into episodic my-
oclonic activity (30–40 convulsions per day), with bi-
lateral-synchronic spikes in vertex electrodes dis-
persed to the left-right centromotor and parietal 
electrodes of discharge episode of 1–1.5 seconds du-
ration. Then, the interictal EEG signal is normalized 
after adding Phenytoin to Levetiracetam, Timonil-
retard, omitting rivotril and amantadine sulphate, 
and EEG signal becomes similar to the one of the 
healthy monozygotic twin. Later, however, despite 
the effective antiepileptic treatment, clinically short 
myoclonic seizures start that associate with vocal-
ized «wheezing», inhaling and exhaling in full con-
sciousness. Such myoclonia occurs 4–5 times a day.  

Adult M. B., 23-year-old had no such 
graphoelements and, therefore we do not assume an 
auto-aggressive substrate induced by HSV-1 as a 
powerful mechanism activating microglia and as-
troglia — varicocytes. In this case, the pure cyto-
pathic effect induced by HSV-1 probably destroyed 
by the activation of apoptosis with possible epilep-
togenic aggregate, and, therefore, the epileptic syn-
drome did not develop. Histopathological examina-
tion of biopsy material from the RE site is 
theoretically possible, but the procedure seems to be 
impractical due to its invasive and traumatic char-
acter. Histopathologic inclusion criteria may contain 
T-cell dominant encephalitis with activated mi-
croglia, and exclusion criteria presumably include 
the presence of numerous parenchymal 
macrophages, B cells, plasma cells, or viral inclusion 
bodies [20]. Much like the MRI and EEG observa-
tions, the histopathology of RE appears more com-
plex than the diagnostic criterion definition. Again, 
findings may be bilateral, and multiple pathologies, 
namely cortical dysplasia, may co-exist with RE. 
Given these observations, some authors suggest that 
concomitant pathology not distract from a diagnosis 
of RE [20, 13, 14]. Furthermore, given the multifocal 
nature of RE pathology and potential absence of 
pathology in mild disease or during prodromal pe-
riods, some authors would not encourage the use of 
focal cortical biopsy to aid in RE diagnosis [9, 10, 20, 
11, 12]. We have also followed this principle, and cur-
rently we do not recommend focal brain biopsy. 

As treatment options, we used antiepileptics 
in triple combination, corticoid bolus, thiopental 
anesthesia. We plan epileptosurgical consultation 
and immunomodulation (natalizumab?) in the 
case of RE. Interestingly, 2�250 mg levetiracetam 
resulted in gradual diminishing the right foot 
clones, although according to our long experience 

in other etiological affections of the CNS, such in-
tense hyper-reflexive phenomenon is successfully 
managed only with high doses of baclofen. There-
fore, we should apply intrathecal baclofen admin-
istration with the aid of permanent pump. 

We followed published data [30] on quick at-
tenuation of the foot clone by bolus levetiracetam 
at a dose of 2.000 mg i. v. in RE patients. In the sec-
ond case (patient M. B., 23-year-old, with HSE 
symptoms), treatment that included neuroleptics 
at maximum sedative doses provided not satisfac-
tory results in the form of severe organic psycho-
syndrome, however, with no neurological focal 
motor or sensory deficiencies.  

Conclusion  
Two patients diagnosed with HSE encephalitis 

demonstrated two different patterns. One case 
(M.B., 23 years of age) was acutely developed HSE 
associated with infero-fronto-temporo-medial de-
struction without epileptogenic aggregate. After 3 
months of intensive treatment at UHM in Martin, 
this condition was matured toward severe organic 
psychosyndrome without motor or sensory neuro-
logic deficiencies. Psychomotor restlessness of the 
patient required neuroleptic sedation and physical 
immobilization. The EEG image consisted of the 
dispersed occurrence of theta and delta graphoele-
ments not organized in epileptogenic complexes 
specific for seizures. EEG alterations represented 
non-specific disorder of the oscillators in the tem-
poro-medial portion of the Sommer segment that 
included hippocampus, amygdalum, and orbito-
frontal cortex as substrates of organic psychosyn-
drome. Absence of specific epileptogenic patterns 
on EEG demonstrated low risk of epileptic seizures 
in the first patient. 

 In the second case (L.J., 16-year-old girl), the 
acute HSE began as a status epilepticus in the form 
of EPC-Kozhevnikov’ on the right limbs and left 
lower limb followed by central triparesis, with 
Babinski tonic reflex and a foot clone on the RLL. 
Thiopental anesthesia, bolus corticosteroids, aman-
tadine sulphate 3�200 mg stopped the status 
epilepticus and led to the formation of generalized 
clonic convulsions lasting 1–2 seconds at a brief fre-
quency as bilateral synchronic episodes of EEG 
bursts. Such clinical convulsions repeated for 30–40 
times daily. Presumably autoagressive in nature, the 
Rasmussen-like encephalitis in patient possesed 
fluctuating course of seizures. Following the admin-
istration of Phenytoin 3�100mg to the Levetirac-
etam, Timonil-retard and omiting Rivotril together 
both clinical and EEG seizure activities disappeared. 
They re-appeared recently as brief myoclonic 
seizures of the upper limbs in the form of abduction 
convulsions with a frequency of 3–4 times per day. 
The latter patterns associated with vocalized «hee-
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haw», deep inspiration and expiration at full con-
sciousness. This patient attended a 9-year primary 
school with good results and her last EEG patterns 
were similar to the EEG patterns of L. J. 16 level of a 
homozygous twin. Psychological evaluation, how-

ever, demonstrated that, in contrast to her homozy-
gous sister, the patient scores were decreased by 
about 30%. We continue to follow her development 
for a prolong time.
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Резюме 

Цель исследования: Оценить востребованность массового открытого онлайн курса по базовой 
сердечно-легочной реанимации (СЛР) и эффекты обучения по социально-демографическому про-
филю аудитории. 

Материалы и методы. Проанализировали сведения, полученные при опросе слушателей он-
лайн курса «Первая помощь при остановке сердца (базовая реанимация)» в течение одного года 
(07.2018–07.2019), включая демографические данные, исходный и заключительный уровень зна-
ний по СЛР и уровень готовности к проведению реанимации незнакомому человеку. Для само-
оценки знаний и готовности к оказанию помощи использовали 5-балльную шкалу Lickert. 

Результаты. В анализ включили данные 11924 человек, из которых 3445 (29%) прошли обучение 
полностью. 80% слушателей проживают в России. Средний возраст слушателей, окончивших курс, 
составил 25,7 года, 45% из них — мужчины, 42% обучались СЛР в прошлом, 12% имеют медицинское 
образование. В результате обучения отметили значительное (р<0,001) увеличение готовности к ока-
занию помощи (от 3,26 до 4,16 балла) и уверенности в собственных знаниях (от 2,24 до 3,98 балла). 
Доля слушателей, выразивших высокий уровень готовности к проведению СЛР (4–5 баллов), воз-
росла от 44 до 81% (р<0,001). Значительно чаще проходили полный курс слушатели, обучавшиеся СЛР 
в прошлом (р<0,001), исходно сообщившие бо ´льшую готовность к оказанию помощи (p=0,003) или 
бо´льший уровень знаний по СЛР (р<0,001). Слушатели, ранее обучавшиеся реанимации, характери-
зовались более высоким уровнем знаний, большей уверенностью в собственных знаниях и бо ´льшей 
готовностью к проведению СЛР (р<0,001). Приблизительно 14% слушателей, сообщивших о наличии 
медицинского образования, прежде не обучались реанимации. 

Заключение. Массовый открытый онлайн курс способствует популяризации знаний по СЛР и 
служит эффективным средством для повышения готовности людей к оказанию помощи при оста-
новке сердца. Предшествующее обучение СЛР является фактором, мотивирующим к продолжению 
обучения реанимации. 

 
Ключевые слова: сердечно-легочная реанимация; онлайн курс; население; первая помощь; оста-

новка сердца 

Summary  

Aim. To study the demand for the massive open online course on basic cardiopulmonary resuscitation 
(CPR), and to evaluate effects of the training based on the socio-demographic profile of the audience. 

Material and methods. The data obtained from a survey conducted on participants of the online course 
«First Aid in Cardiac Arrest (Basic Resuscitation)» during a one-year period (07.2018–07.2019) were analyzed, 
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including demographic data, initial and final levels of knowledge on CPR, and willingness to resuscitate a 
stranger. The 5-point Lickert scale was used for self-assessment of knowledge and willingness to attempt CPR. 

Results. The analysis includes data collected from 11,924 people, out of which 3,445 (29%) have completed 
the training. Eighty percent of participants live in the Russian Federation. The mean age of trainees, who com-
pleted the course, was 25.7 years, 45% of them were males, 42% had learnt CPR previously, 12% had medical 
education. As a result of the training, a significant increase (P<0.001) in the willingness to attempt CPR (from 
3.26 to 4.16 points) and an increase in self-perceived CPR knowledge (from 2.24 to 3.98 points) were registered. 
The percentage of trainees who expressed a high level of willingness to perform CPR (4–5 points) increased 
from 44% to 81% (P<0.001). The course was more likely to be completed by those trainees who had previous 
training in CPR (p<0.001), who initially demonstrated higher willingness to provide CPR (P=0.003) or a higher 
level of knowledge in CPR (P<0.001). Trainees who had previous CPR training showed a much higher level of 
knowledge, higher self-confidence and a higher level of readiness to provide CPR (P<0.001). Approximately 
14% of trainees with medical education reported having no previous training in CPR. 

Conclusions. The massive open online course promotes knowledge of CPR and serves as an important tool 
for increasing the willingness of lay people to provide first aid in case of cardiac arrest. Previous CPR training 
is a motivating factor to continue education in resuscitation.  

 
Keywords: cardiopulmonary resuscitation; online course; population; first aid; cardiac arrest 
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Введение 
Выполнение базовой сердечно-легочной 

реанимации (СЛР) свидетелями остановки 
сердца обеспечивает поддержание жизнеспо-
собности организма до прибытия медицинской 
помощи и является ключевым фактором, опре-
деляющим шансы на спасение жизни [1–3]. 
Однако очевидцы внегоспитальной остановки 
сердца (ВГОС) в целом редко предпринимают 
попытки реанимации, что связано, прежде 
всего, с нехваткой знаний и навыков СЛР [4–6]. 

Эффективное обучение базовой СЛР спо-
собствует увеличению числа людей, готовых к 
оказанию помощи [7], и в настоящее время рас-
сматривается как фундаментальная составляю-
щая международной стратегии, направленной 
на повышение выживаемости при ВГОС [8]. 

В Российской Федерации существующие 
возможности обучения населения первой 
помощи, включая СЛР, ограничены [9–11]. 
Курсы обучения базовой СЛР малочисленны, 
географически лимитированы, характери-
зуются значительной организационной и 
методической неоднородностью и в большин-
стве случаев платны [12]. 

Согласно действующим рекомендациям 
Европейского совета по реанимации [13], для 
увеличения доступности обучения СЛР целе-
сообразно использовать методики преподава-
ния, альтернативные традиционной очной под-
готовке, включая современные формы 
дистанционного обучения в электронной 
среде. Онлайн курсы по СЛР не заменяют прак-
тическую подготовку с применением симуля-
ционных технологий [14], но могут использо-
ваться для самостоятельного освоения 
теоретического материала, повышая автоном-
ность и удобство подготовки, а также сокращая 
продолжительность и финансовые затраты на 
аудиторное обучение СЛР, что в целом должно 

Introduction  
Provision of the basic cardiopulmonary resus-

citation (CPR) by a witness of cardiac arrest helps 
to maintain life until the arrival of medical care, and 
it acts as a key factor determining the probability of 
saving the victim’s life [1–3]. However, witnesses of 
out-of-hospital cardiac arrest (OHCA) attempt re-
suscitation infrequently, primarily due to the lack 
of adequate knowledge and skills of CPR [4–6]. 

Effective training in basic CPR contributes to 
an increase in the number of people who are willing 
to help [7], and is seen as a fundamental compo-
nent of international strategy for improving sur-
vival in OHCA [8]. 

In the Russian Federation, the opportunities 
for training of the population in first aid, including 
CPR, are limited [9–11]. Basic CPR training courses 
are few, geographically limited, characterized by 
significant organizational and methodical hetero-
geneity, and, in most cases, paid [12]. 

According to the current guidelines of the Eu-
ropean Resuscitation Council [13], in order to in-
crease the accessibility of CPR training, it is advisable 
to use teaching methods alternative to traditional 
full-time training, including modern forms of dis-
tance learning. Online courses are not to be consid-
ered as a full substitute for a practical simulation 
training [14], but can be used for independent mas-
tering of theory, which increases self-reliance and 
convenience of training, and also reduces the dura-
tion and cost of the classroom training in CPR. This, 
in general, should help to improve the coverage of 
the population in training [15]. 

An important area of research in the CPR ed-
ucation is investigation of audience characteristics 
and efficacy of different educational techniques, in-
cluding the level of knowledge and motivation of 
trainees to provide resuscitation [13, 16]. 

The purpose of the study was to investigate 
the demand for the massive open online course on 
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способствовать увеличению охвата популяции 
обучением [15]. 

Важным направлением научно-исследо-
вательских разработок в области обучения 
СЛР является изучение характеристик аудито-
рии и действенности различных методик под-
готовки, включая оценку уровня знаний и 
мотивированности обучающихся к оказанию 
помощи [13, 16]. 

Цель исследования — оценить востребо-
ванность массового открытого онлайн курса 
по базовой сердечно-легочной реанимации 
(СЛР) и эффекты обучения по социально-демо-
графическому профилю аудитории. 

Материал и методы 
Выполнили ретроспективный анализ данных, 

предоставленных аудиторией массового открытого 
онлайн курса «Первая помощь при остановке сердца 
(базовая реанимация)» [17]. Период, охваченный ис-
следованием — один год после открытия курса, с 
18.07.2018 по 17.07.2019. 

Курс разработан Крымским симуляционным 
центром экстренной медицины с помощью конструк-
тора онлайн курсов Stepik и размещен на одноимен-
ной образовательной платформе. Материалы курса 
включают мини-лекции в текстовом формате, ри-
сунки, фотографии, видео и тестовые задания. Сред-
нее время прохождения курса — 1 час. Реализована 
возможность взаимодействия слушателей с препода-
вателем курса в формате текстовых комментариев. 
Содержание курса соответствует положениям дей-
ствующих рекомендаций Европейского совета по 
реанимации [1]. Перед открытием курс прошел испы-
тание в группе добровольцев, а также получил поло-
жительную оценку двух независимых рецензентов. 

В рамках курса слушатели отвечали на ряд во-
просов для сбора демографических данных (пол, 
возраст, страна проживания), оценки предшествую-
щего обучения СЛР (обучался/не обучался) и нали-
чия профессионального медицинского образования 
(есть/нет). Для исходной объективной оценки зна-
ний использовали два закрытых теста относительно 
расположения ладоней для надавливаний на груд-
ную клетку и частоты компрессий грудной клетки, 
включая вариант ответа «не знаю». Исходно и после 
освоения материалов курса слушателям предлага-
лось по пятибалльной шкале Lickert [18] оценить 
собственные знания по СЛР (от 1 — «ничего не знаю» 
до 5 — «очень хорошие знания») и выполнить само-
оценку готовности к проведению реанимации не-
знакомому человеку (от 1 — «точно не буду прово-
дить реанимацию» до 5 — «абсолютно точно буду 
проводить реанимацию»).  

Ответы слушателей на вопросы и сведения о 
прогрессе в прохождении курса автоматически ре-
гистрировались системой образовательной плат-
формы и были доступны администратору курса для 
сохранения в файле формата MS Excel (Microsoft Cor-
poration, США) для последующего анализа. 

Статистический анализ. Для представления 
результатов использовали методы описательной ста-
тистики, для статистического сравнения качествен-

basic cardiopulmonary resuscitation (CPR), and to 
evaluate effects of the theoretical training based on 
the socio-demographic profile of the audience. 

Materials and Methods 
The data provided by the trainees of the massive 

open online course «First Aid in Cardiac Arrest (Basic Re-
suscitation)» [17] were analyzed retrospectively. The pe-
riod of time covered by the study was one year from 
launching the course (from 18.07.2018 to 17.07.2019). 

The course was developed by the Crimean Simula-
tion Center for Emergency Medicine, supported by Stepik 
online course constructor and launched on the same ed-
ucational platform (stepik.org). The course includes 
mini-lectures in text format, pictures, photographs, 
videos and multiple choice questions. The average time 
required for completion of the course was one hour. The 
trainees could interact with the course instructor in the 
text chat format in the comments section. The content of 
the course complies with the current guidelines of the 
European Resuscitation Council [1]. Prior to being 
launched, the course was tested in a group of volunteers 
and received a positive response from two independent 
reviewers.  

During the course, the trainees answered a number 
of questions concerning demographic data (age, gender, 
country of residence), previous CPR training (trained/not 
trained) and professional medical education of the 
trainees (yes/no). Two closed-type multiple-choice ques-
tions were used for the initial objective assessment of 
knowledge. They were related to the positioning of palms 
on the chest for compressions and the rate of chest com-
pressions, including the option «I don’t know». Before 
and after the course, the trainees were asked to grade 
their level of knowledge in CPR (from «1 — I don’t know 
anything» to «5 — Excellent knowledge») and to complete 
self-assessment of readiness to resuscitate a stranger 
(from «1 — Definitely no» to «5 — Definitely I will») on a 
five-point Lickert scale [18]. 

The trainees’ answers to questions and evidence of 
progress in completing the course were automatically 
recorded by the educational platform and were available to 
the course administrator for storing them in MS Excel for-
mat file (Microsoft Corporation, USA) for further analysis. 

Statistical analysis. Descriptive statistics was used 
for data presentation, qualitative variables of independ-
ent samples were compared using the chi-square test, or-
dinal variables of two dependent samples were tested by 
the Wilcoxon signed rank test, for comparison of binary 
variables of two dependent samples McNemar's test was 
employed, and the quantitative variables were assessed 
by the Mann Whitney U-test. The data distribution type 
was checked by the Kolmogorov–Smirnov test. The phi 
coefficient (φ) or Cramér’s V was used to measure the de-
gree of association. Differences were considered statisti-
cally significant at P<0.05. The statistical analysis was 
performed using the IBM SPSS Statistics 23.0 software 
package (IBM Corporation, USA). 

Results and Discussion 
Following the exclusion of data corresponding 

to duplicate profiles of trainees (n=11), profiles of 
administrators and the course instructor (n=3), the 
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ных переменных независимых выборок — критерий 
хи-квадрат (chi-square test), для сравнения порядко-
вых переменных двух зависимых выборок — крите-
рий Уилкоксона (Wilcoxon signed rank test), для 
сравнения дихотомических переменных двух зависи-
мых выборок — критерий Мак–Немара (McNemar's 
test), для сравнения количественных переменных — 
U-критерий Манн–Уитни (Mann–Whitney U-test). 
Проверку на наличие нормального распределения 
осуществляли с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова (Kolmogorov–Smirnov test). Для отражения 
тесноты связи использовали коэффициент фи (φ) 
или V Крамера (Cramér’s V). Различия считали стати-
стически значимыми при значении р<0,05. Статисти-
ческий анализ проводили с помощью программного 
пакета IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM Corporation, США). 

Результаты и обсуждение 
После исключения данных, соответствую-

щих дубликатным профилям слушателей 
(n=11), профилям администраторов и препода-
вателя курса (n=3), в заключительный анализ 
включили данные 11924 человек. Географиче-
ское распределение аудитории курса предста-
вили в табл. 1. 

Полностью прошли обучение 3445 (28,9%) 
человек. Средний возраст слушателей, завер-
шивших курс, составил 25,7 года (стандартное 
отклонение (СО) = 9,5, медиана — 23, межквар-
тильный диапазон (МКД) — 11), не окончив-
ших обучение — 24,8 года (СО = 9,7, медиана — 
22, МКД — 11), доля лиц мужского пола — 45% 
и 41% соответственно. 

В табл. 2 показали распределение и 
сравнение данных слушателей, завершивших 
и не завершивших обучение. 

data of 11,924 people were included in the final 
analysis. The geographical distribution of the 
course audience is presented in Table 1. 

A total of 3,445 (28.9%) trainees completed the 
course. The mean age of trainees completing the 
course was 25.7 years (standard deviation (SD) 9.5, 
median 23, interquartile range (IQR) 11), non-com-
pleting — 24.8 years (SD 9.7, median 22, IQR 11), 
the proportion of males — 45% and 41%, respec-
tively. 

Table 2 shows the distribution and compari-
son of data from trainees who did and did not com-
plete the training. 

Figure 1 shows the quantitative distribution of 
trainees who completed the online course, were 
previously trained in CPR, initially had a high level 
of willingness to provide CPR, a low level of knowl-
edge or lack of knowledge on resuscitation, de-
pending on age. 

Prior CPR training. Thirty seven percent 
(n=4.411) of trainees indicated that in the past they 
were trained in how to do chest compressions 
and/or rescue breaths, 61.2% (n=7.303) had not 
previously received CPR training. 

The analysis of cross tables showed that pre-
vious training in resuscitation is associated with 
medical education (P<0.001, φ=0.351) and is not re-
lated to gender (P=0.656). The mean age of trainees 
with previous CPR training was 25.8 years, for non-
trained — 25.0 years. Trainees with previous edu-
cation on resuscitation were predominant among 
participants aged 50 years and older (52.6%), while 
among trainees younger than 50 years people with-
out previous CPR training were predominating 
(60.5 %; P=0.001, φ=-0.044). 

No.          Country                             n                                %                                           No.               Country                              n                              % 
1              Russia                            4233                        80.3                                       22               Finland                              4                           0.1 
2              Ukraine                          435                          8.3                                        23               Georgia                              3                           0.1 
3              Kazakhstan                   222                          4.2                                        24               South Korea                     3                           0.1 
4              Belarus                           174                          3.3                                        25               Argentina                          2                          <0.1 
5              Kyrgyzstan                      31                           0.6                                        26               Jordan                                2                          <0.1 
6              Uzbekistan                     26                           0.5                                        27               China                                  2                          <0.1 
7              Moldavia                         17                           0.3                                        28               USA                                     2                          <0.1 
8              Azerbaijan                      12                           0.2                                        29               Thailand                            2                          <0.1 
9              Germany                         10                           0.2                                        30               Montenegro                     2                          <0.1 
10            Estonia                             10                           0.2                                        31               Czech Republic               2                          <0.1 
11            Turkmenistan                 9                             0.2                                        32               Switzerland                      2                          <0.1 
12            Lithuania                         8                             0.2                                        33               Australia                            1                          <0.1 
13            Poland                               8                             0.2                                        34               Andorra                             1                          <0.1 
14            Israel                                  7                             0.1                                        35               Belgium                             1                          <0.1 
15            Latvia                                 6                             0.1                                        36               India                                   1                          <0.1 
16            Tajikistan                         6                             0.1                                        37               Portugal                             1                          <0.1 
17            Armenia                            4                             0.1                                        38               Slovakia                             1                          <0.1 
18            Italy                                    4                             0.1                                        39               Uganda                              1                          <0.1 
19            Spain                                 4                             0.1                                        40               France                                1                          <0.1 
20            United Kingdom           4                             0.1                                        41               Chile                                   1                          <0.1 
21            Turkey                               4                             0.1                                        42               Sri Lanka                           1                          <0.1 
Total trainees reporting country of permanent residence                       5,270

Таблица 1. Распределение слушателей курса в зависимости от страны постоянного пребывания. 
Table 1. Distribution of the course trainees according to the country of permanent residence. 

Примечание. Country — страна; total trainees reporting country of permanent residence — всего слушателей, сообщивших 
страну постоянного пребывания.
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Parameters                                              All trainees                  Completed            Did not complete                             P                  φ/Cramér’s V 
                                                                       (n=11,924),                  the course                     the course                                      
                                                                             % (n)                   (n=3,445), % (n)        (n=8,479), % (n) 
Gender                                                                                                                                                                                        0.002                     0.042 
        Male                                                 43.2 (2,355)                 44.8 (1,541)                    40.5 (814)                                                                     
        Female                                            56.8 (3,092)                 55.2 (1,898)                  59.5 (1,194)                                                                   
        Did not respond                          54.3 (6,477)                      0.2 (6)                       76.3 (6,471)                                                                   
Age, years                                                                                                                                                                                 <0.001                      n/a 
        5–9                                                        0.04 (2)                          0.1 (2)                            0.0 (0)                                                                         
        10–14                                                  4.9 (263)                       4.5 (154)                        5.5 (109)                                                                      
        15–19                                               25.9 (1,406)                  24.2 (830)                     29.0 (576)                                                                     
        20–24                                               27.2 (1,475)                  27.7 (951)                     26.4 (524)                                                                     
        25–29                                                 15.8 (856)                    16.2 (557)                     15.0 (299)                                                                     
        30–34                                                 10.9 (590)                    11.2 (383)                     10.4 (207)                                                                     
        35–39                                                  6.2 (335)                       6.6 (228)                        5.4 (107)                                                                      
        40–44                                                  4.0 (219)                       4.2 (145)                         3.7 (74)                                                                       
        45–49                                                  2.2 (119)                        2.5 (86)                          1.7 (33)                                                                       
        50–54                                                   1.4 (74)                         1.5 (51)                          1.2 (23)                                                                       
        55–59                                                   0.8 (41)                         0.7 (25)                          0.8 (16)                                                                       
        60–64                                                   0.4 (23)                         0.3 (12)                          0.6 (11)                                                                       
        65–69                                                   0.2 (13)                          0.2 (7)                            0.3 (6)                                                                         
        70–74                                                   0.02 (1)                              (0)                               0.05 (1)                                                                       
        75–79                                                   0.02 (1)                              (0)                               0.05 (1)                                                                       
        80–84                                                   0.02 (1)                              (0)                               0.05 (1)                                                                       
        Did not respond                          54.6 (6,505)                     0.4 (14)                      76.6 (6,491)                                                                   
Previous training in CPR                                                                                                                                                             <0.001                    0.051 
        Yes                                                    37.7 (4,411)                 41.5 (1,429)                  36.1 (2,982)                                                                   
        No                                                     62.3 (7,303)                 58.5 (2,014)                  63.9 (5,289)                                                                   
        Did not respond                             1.8 (210)                        0.06 (2)                         2.5 (208)                                                                      
Medical education                                                                                                                                                                 0.715                    -0.005 
        Yes                                                      12.0 (651)                    11.9 (409)                     12.2 (242)                                                                     
        No                                                     88.0 (4,764)                 88.1 (3,028)                  87.8 (1,736)                                                                   
        Did not respond                          54.6 (6,509)                      0.2 (8)                       76.7 (6,501)                                                                   
Initial self-assessment on the possibility of providing CPR                                                                                  0.003                     0.038 
        Definitely will not                        9.3 (1,067)                     8.1 (279)                        9.9 (788)                                       
        Probably will not                         17.1 (1,959)                  17.7 (609)                    16.9 (1,350)                                                                   
        Perhaps I might                           29.3 (3,347)                  27.9 (958)                    29.9 (2,389)                                                                   
        Probably I might                         26.3 (3,008)                  27.4 (939)                    25.9 (2,069)                                                                   
        Definitely I will                            17.9 (2,042)                  18.8 (646)                    17.5 (1,396)                                                                   
        Did not respond                             4.2 (501)                        0.4 (14)                         5.7 (487)                                                                      
Initial self-assessment of knowledge in CPR                                                                                                            <0.001                    0.109 
        Absent                                             23.5 (2,679)                  18.0 (620)                    25.9 (2,059)                                                                   
        Weak                                                42.4 (4,835)                 41.4 (1,425)                  42.8 (3,410)                                                                   
        Average                                           22.9 (2,610)                  25.9 (893)                    21.6 (1,717)                                                                   
        Good                                                 9.1 (1,033)                    11.7 (404)                      7.9 (629)                                                                      
        Excellent                                           2.2 (250)                       2.9 (100)                        1.9 (150)                                                                      
        Did not respond                             4.3 (517)                        0.09 (3)                         6.1 (514)                                                                      
Correct answer to the question on the positioning of hands for chest compressions                             <0.001                    0.040 
        Yes                                                    67.1 (7,678)                 70.0 (2,410)                  65.9 (5,268)                                                                   
        No                                                     32.9 (3,765)                 30.0 (1,033)                  34.2 (2,732)                                                                   
        Did not respond                             4.0 (481)                        0.06 (2)                         5.6 (479)                                                                      
Correct answer to the question on the rate of chest compressions                                                                <0.001                    0.043 
        Yes                                                    16.2 (1,849)                  18.6 (640)                    15.1 (1,209)                                                                   
        No                                                     83.8 (9,587)                 81.4 (2,805)                  84.9 (6,782)                                                                   
        Did not respond                             4.1 (488)                         0.0 (0)                          5.8 (488)

Таблица 2. Социально-демографические характеристики, готовность к проведению СЛР и знания по 
СЛР у слушателей, завершивших и не завершивших курс. 
Table 2. Socio-demographic characteristics, willingness to perform CPR and CPR knowledge among trainees who 
did and did not complete the course. 

Note. The «Did not respond» parameter shows the percentage of missing values (when the trainee did not provide an answer to 
the question) in the total number of observations. In all other cases, percentages of the total number of values excluding the 
missing values are presented. Abbreviations: n/a — not applicable; for table 2, Fig. 1, 2: CPR — cardiopulmonary resuscitation. 
Примечание. Parameters — параметры; All trainees — все слушатели; Completed/Did not … the course — завершили/не 
завершили курс; Gender — пол; Male — мужской; Female — женский; Did not respond — не ответили. Для табл. 2 и рис. 1: 
Age, years — возраст, лет. Для табл. 2 и рис. 1: Previous training in CPR — обучение СЛР в прошлом; Yes/No — да/нет; Med-
ical education — медицинское образование; Initial self-assessment — исходная самооценка. Для табл. 2 и рис. 3: on the 
possibility of providing CPR — вероятность(и) проведения СЛР; Definitely/Probably will not — точно/скорее не буду; Per-
haps/Probably I might — возможно/скорее буду; I will — буду. Для табл. 2 и рис. 1, 2: of knowledge in CPR — знания(й) по 
СЛР; Absent — отсутствуют; Weak — слабые; Average — средние; Good — хорошие; Excellent — отличные; Correct answer 
to the question — правильный ответ на вопрос; on the positioning of hands for — о положении рук при проведении; on 
the rate of — о частоте; chest compressions — компрессий грудной клетки. В позиции «Не ответили» представлена доля 
пропущенных значений (когда слушатель не предоставил ответ на вопрос) в общем числе наблюдений. Во всех осталь-
ных случаях представлены проценты от общего числа значений за вычетом пропущенных. Сокращения: n/a — не при-
менимо; для табл. 2, рис. 1, 2: CPR — сердечно-легочная реанимация.
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На рис. 1 представили количественное 
распределение слушателей, завершивших 
онлайн курс, ранее обучавшихся СЛР, исходно 
выразивших высокий уровень готовности к 
оказанию помощи, низкий уровень знаний 
или отсутствие знаний по реанимации, в зави-
симости от возраста. 

Предшествующее обучение СЛР. 37,0% 
(n=4411) слушателей указали, что в прошлом 
они обучались тому, как делать закрытый мас-
саж сердца и (или) искусственное дыхание, 
61,2% (n=7303) ранее не проходили обучение СЛР. 

Анализ таблиц сопряженности показал, что 
предшествующее обучение реанимации связано 
с наличием медицинского образования (р<0,001, 
φ=0,351) и не связано с полом (p=0,656). Средний 
возраст обучавшихся СЛР составил 25,8 года, не 
обучавшихся — 25,0 года. Среди слушателей 
50 лет и старше преобладали лица, в прошлом 
обучавшиеся реанимации (52,6%), среди слуша-
телей моложе 50 лет — лица без предшествую-
щего обучения СЛР (60,5%; p=0,001, φ=-0,044).  

13,7% (n=89) слушателей с профессиональ-
ным медицинским образованием сообщили, 
что ранее никогда не обучались СЛР. 

Объективная оценка знаний СЛР. На 
вопрос о положении ладоней на грудной клет-
ке для проведения закрытого массажа сердца 
ответили 11443 слушателя (табл. 2). Из них пра-
вильно ответили (в центре грудной клетки) 
67,1% (n=7678), 27,5% (n=3143) дали неправиль-
ный ответ, 5,4% (n=622) указали «не знаю». 

На вопрос о частоте компрессий грудной 
клетки ответили 11436 слушателей: правильный 

13.7% (n=89) of trainees with professional 
medical education reported that they had never be-
fore studied CPR. 

Objective assessment of knowledge in CPR. 
11.443 trainees answered the question pertaining 
to the positioning of palms for chest compressions 
(Table 2). Out of these participants, 67.1% (n=7,678) 
answered correctly (at the center of the chest), 
27.5% (n=3,143) gave the wrong answer, and 5.4% 
(n=622) responded «I don’t know». 

11,436 trainees answered the question per-
taining to the rate of chest compressions: the cor-
rect answer (100–120 per min) was recorded in 
16.2% (n=1,849), the wrong answer was given by 
67.7% (n=7,744), «don’t know» was the answer in 
16.1% (n=1,843). 

A positive correlation was confirmed between 
the correct answers to questions pertaining to the 
position of the hands or the rate of chest compres-
sions and previous training in CPR (P<0.001, 
φ=0.182 and 0.216, respectively), the presence of a 
medical education (P<0.001, φ=0.125 and 0.219), a 
higher initial level of self-perceived knowledge 
(P<0.001, Cramér’s V=0.205 and 0.298) and a higher 
initial level of willingness to provide CPR (P<0.001, 
Cramér’s V=0.083 and 0.116). 

Among the trainees who reported having med-
ical education, 84.2% (n=548) correctly answered the 
question pertaining to the position of palms on the 
chest, and 40.1% (n=261) correctly answered the 
question pertaining to the rate of chest compressions. 

Self-assessment of CPR knowledge. The 
knowledge of CPR was self-evaluated initially by 
11,407 (95.7%) trainees and by 4,034 (33.8%) 

Рис. 1. Распределение отдельных характеристик слушателей курса в зависимости от возраста. 
Fig. 1. Distribution of individual characteristics of the course participants depending on age. 
Примечание. Number of trainees — число слушателей; Completed on line course — завершили онлайн курс; initial knowledge — 
исходные знания; points — баллы; High initial willingness to provide CPR — высокая исходная готовность проводить СЛР. 
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ответ (100–120 в мин) — 16,2% (n=1849), 
неправильный ответ — 67,7% (n=7744), 
«не знаю» — 16,1% (n=1843). 

Подтверждена положительная 
корреляция между предоставлением 
правильных ответов на вопросы о 
положении рук или частоте компрес-
сий грудной клетки и предшествую-
щим обучением СЛР (р<0,001, φ=0,182 
и 0,216 соответственно), наличием 
медицинского образования (р<0,001, 
φ=0,125 и 0,219), более высокой исход-
ной оценкой собственных знаний 
(р<0,001, V Крамера=0,205 и 0,298) и 
более высоким исходным уровнем 
готовности к оказанию помощи 
(р<0,001, V Крамера=0,083 и 0,116). 

Среди слушателей, сообщивших 
о наличии медицинского образова-
ния, на вопрос о положении ладоней 
на грудной клетке и частоте компрес-
сий грудной клетки правильно отве-
тили соответственно 84,2% (n=548) и 
40,1% (n=261) человек. 

Самооценка знаний СЛР. Собст-
венные знания исходно оценили 11407 (95,7%) 
слушателей, после освоения материалов курса 
— 4034 (33,8%) слушателя. Процентное распре-
деление показателей самооценки знаний пока-
зали на рис. 2. 

Более высокий исходный уровень знаний 
связан с обучением СЛР в прошлом (р<0,001, V 
Крамера=0,576) и наличием медицинского 
образования (р<0,001, V Крамера=0,426). Под-
тверждена связь между исходным уровнем 
знаний СЛР и возрастом слушателей (р<0,001, 
V Крамера=0,086) при отсутствии отчетливых 
тенденций в распределении признака по воз-
растным группам. Связь с полом отсутствует 
(р=0,309). 

После обучения оценка собственных зна-
ний существенно возросла (р<0,001): от исход-
ного среднего уровня 2,24 балла (СО=0,98, 
медиана — 2, МКД — 1) до 3,98 балла (СО=0,73, 
медиана — 4, МКД — 0). 

Самооценка готовности к проведению 
СЛР. Готовность к проведению реанимации при 
остановке сердца у незнакомого человека 
исходно оценили 11423 (95,8%) слушателя, 
после обучения — 4028 (33,8%) слушателей. 
Процентное распределение показателей оцен-
ки собственной готовности к оказанию помо-
щи показано на рис. 3. 

Более высокий исходный уровень готов-
ности к оказанию помощи связан с обучением 
СЛР в прошлом (р<0,001, V Крамера=0,230), 
наличием медицинского образования (р<0,001, 
V Крамера=0,232) и мужским полом (р<0,001, V 
Крамера=0,097). 

trainees after the completion of the course. The 
percentage distribution of the knowledge assess-
ment results is shown in Fig. 2. 

A higher initial level of knowledge is associ-
ated with past CPR training (P<0.001, Cramér’s 
V=0.576) and the presence of a medical education 
(P<0.001, Cramér’s V=0.426). The confirmed rela-
tionship between the initial level of knowledge of 
CPR and the age of trainees (P<0.001, Cramér’s 
V=0.086) had no distinct trends in the distribution 
of the attribute by age groups. There was no corre-
lation with gender (P=0.309). 

Following the completion of the course, the 
self-perceived level of CPR knowledge increased 
significantly (P<0.001): from the initial average level 
of 2.24 points (SD=0.98, median – 2, IQR – 1) to 3.98 
points (SD=0.73, median – 4, IQR – 0). 

Self-assessment of willingness to provide 
CPR. The willingness to attempt resuscitation on a 
stranger in cardiac arrest was initially evaluated by 
11,423 (95.8%) trainees, after completion of the 
course — by 4,028 (33.8%) participants. The per-
centage distribution of results for self-assessment 
of willingness to provide CPR is shown in Fig. 3. 

A higher initial level of willingness to provide 
resuscitation is associated with previous CPR train-
ing (P<0.001, Cramér’s V=0.230), medical education 
(P<0.001, Cramér’s V=0.232) and male gender 
(P<0.001, Cramér’s V=0.097). 

The initial level of readiness to provide CPR 
was associated with age (P=0.013, Cramér’s 
V=0.066). Among trainees of 50 years and older, a 
high initial level of willingness to provide CPR (4–5 
points) was expressed by 52.3% compared with the 

Рис. 2. Исходная и заключительная оценка собственных знаний по 
СЛР. 
Fig. 2. Initial and final self-assessment of knowledge in CPR. 
Note. Percentages of the total number of values without missing values are pre-
sented. 
Примечание. Для рис. 2, 3: initial/final assessment — исходная/финаль-
ная оценка. Представлены проценты от общего числа значений за вы-
четом пропущенных значений. 
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Исходный уровень 
готовности к проведению 
СЛР связан с возрастом 
(р=0,013, V Крамера=0,066). 
Среди слушателей 50 лет и 
старше высокий исходный 
уровень готовности к ока-
занию помощи (4–5 бал-
лов) выразили 52,3% по 
сравнению с 45,3% в воз-
растной группе младше 50 
лет. Заключительная оцен-
ка готовности к проведе-
нию СЛР не имела суще-
ственных возрастных 
различий (p=0,062).  

Выявили положитель-
ную взаимосвязь между 
исходным уровнем готов-
ности проводить реанима-
цию незнакомому человеку 
и исходным уровнем зна-
ний СЛР по данным самооценки (р<0,001; V Кра-
мера=0,243). 

По сравнению с исходным средним уровнем 
(3,26 балла, СО=1,21, медиана — 3, МКД — 2), 
после освоения материалов курса уровень готов-
ности к оказанию помощи существенно возрос 
(4,16 балла, СО=0,81, медиана — 4, МКД — 1, 
р<0,001). Высокий уровень готовности к оказа-
нию помощи исходно выразили 44,2% (n=5050) 
слушателей, ответивших на вопрос, а после 
завершения курса — 80,8% (n=3254; р<0,001). 

Последние масштабные обзоры научной 
литературы по вопросам обучения неспециа-
листов принципам проведения СЛР [14, 19] 
свидетельствуют о необходимости выполне-
ния дополнительных исследований с целью 
определения действенности различных форм 
подготовки. 

Результаты проведенного исследования 
характеризуют аудиторию добровольных слу-
шателей онлайн курса и раскрывают ряд взаи-
мосвязей и эффектов дистанционного обуче-
ния теоретическим основам базовой СЛР. В 
частности, настоящее исследование подтвер-
ждает эффект существенного увеличения уве-
ренности в собственных знаниях и готовности 
к проведению реанимации при остановке серд-
ца у незнакомого человека в результате освое-
ния материалов теоретического курса. Доля 
слушателей, выразивших высокий уровень 
готовности к оказанию помощи, после прохож-
дения обучения возросла почти вдвое.  

Положительное влияние дистанционной 
теоретической подготовки на уровень знаний 
по базовой реанимации было продемонстри-
ровано ранее в других исследованиях [20, 21]. В 
то же время, работы, описывающие мотиви-

45.3% in the age group under 50 years. The final 
self-perceived level of willingness to provide CPR 
had no significant age differences (P=0.062). 

A positive correlation was found between the 
initial level of willingness to resuscitate a stranger 
and the initial self-perceived level of CPR knowl-
edge (P<0.001; Cramér’s V=0.243). 

Compared with the initial average level of will-
ingness to attempt CPR (3.26 points, SD=1.21, me-
dian – 3, IQR – 2), the level of willingness to provide 
resuscitation significantly increased after master-
ing the course material (4.16 points, SD=0.81, me-
dian – 4, IQR – 1, P<0.001). A high level of willing-
ness to attempt CPR was initially expressed by 
44.2% (n=5,050) of trainees who answered the 
question, and by 80.8% after completion of the 
course (n=3,254; P<0.001). 

Recent extensive scientific reviews concerning 
training of lay people in basic CPR [14, 19] suggest 
the need for carrying out additional studies for 
evaluating effectiveness of various training modal-
ities. 

The results of the study characterize the audi-
ence of voluntary participants of the online course 
and reveal several correlations and effects of distant 
education of the theoretical basic CPR principles. 
In particular, the present study confirms significant 
increase in self-confidence and willingness to re-
suscitate a stranger in cardiac arrest as a result of 
mastering theoretical material of the online course. 
The proportion of trainees who expressed a high 
level of willingness to provide CPR almost doubled 
after completion of training. 

The positive impact of distant theoretical 
training on the level of knowledge in basic resusci-
tation has been demonstrated previously in other 

Рис. 3. Исходная и заключительная оценка собственной готовности к проведению 
реанимации.  
Fig. 3. Initial and final self-assessment of willingness to provide resuscitation. 
Note. Percentages of the total number of values without missing values are presented. 
Примечание. Представлены проценты от общего числа значений за вычетом про-
пущенных значений. 
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рующий эффект онлайн обучения базовой 
СЛР, насколько известно авторам, до настоя-
щего времени отсутствовали. 

Ранее эффекты данного курса оценили в 
симуляционном исследовании [22]. Учащиеся 
медицинского колледжа и студенты вуза неме-
дицинского профиля были рандомизированы 
в группы очного (аудиторного) и смешанного 
(дистанционно-аудиторного) обучения базо-
вой СЛР с использованием автоматического 
наружного дефибриллятора (АНД). Смешан-
ное обучение предусматривало замещение тра-
диционной теоретической подготовки под 
руководством инструктора самостоятельным 
освоением онлайн курса накануне практиче-
ского тренинга. По данным заключительной 
оценки качества СЛР в симуляционном сцена-
рии, очное и смешанное обучение обеспечили 
сходный уровень владения навыками реанима-
ции и использования АНД. В результате обуче-
ния отметили увеличение собственной оценки 
уровня знаний с преимуществом в группе сме-
шанного обучения и сходное увеличение уров-
ня готовности к оказанию помощи. Результаты 
апробации позволили рекомендовать курс для 
замещения или дополнения очной теоретиче-
ской подготовки в рамках программ обучения 
базовой СЛР с применением АНД [22]. 

Согласно результатам настоящего иссле-
дования, по сравнению со слушателями, не 
окончившими курс, слушатели, завершившие 
обучение, в целом несколько старше, лиц 
мужского пола среди них больше. Факторами, 
определяющими бо ´льшую вероятность пол-
ного освоения материалов курса, являются 
наличие предшествующего обучения реани-
мации, более высокая исходная готовность к 
оказанию помощи, более высокие исходные 
знания по СЛР и бо ´льшая уверенность в 
собственных знаниях. От наличия медицин-
ского образования вероятность завершения 
обучения не зависит. 

Слушатели, завершившие курс, по-види-
мому, исходно были более мотивированы к 
полному освоению материалов курса, что 
может быть связано с большей информиро-
ванностью о проблеме и важности оказания 
первой помощи при остановке сердца, в част-
ности, благодаря предшествующему обучению 
СЛР. Вместе с тем, проведенный в 2017–2018 гг. 
опрос населения Крыма не подтвердил связь 
между желанием пройти обучение реанимации 
и обучением СЛР в прошлом [6]. 

Слушатели, обучавшиеся реанимации в 
прошлом, продемонстрировали более высокий 
уровень знаний, более уверены в собственных 
знаниях и более мотивированы к оказанию 
помощи, что согласуется с предшествующими 
наблюдениями [6, 23, 24]. 

studies [20, 21]. However, as far as the authors 
know, there are no previously published studies de-
scribing the motivating effect of online learning of 
basic CPR. 

Previously, the effects of this course were in-
vestigated in a simulation study [22]. Students of a 
medical college and non-medical university stu-
dents were randomized into groups of full-time 
(classroom) and blended (distant and face-to-face) 
training of basic CPR with the use of an automatic 
external defibrillator (AED). Blended learning pro-
vided a substitute for the traditional instructor-led 
theoretical training with independently mastering 
an online course on the eve of practical training. 
According to the final assessment of the quality of 
CPR in the simulation scenario, full-time and 
blended learning provided a similar level of profi-
ciency in resuscitation and the use of AED. As a re-
sult of the training, an increase in the self-perceived 
level of knowledge particularly predominant in the 
blended learning group and a similar increase in 
the level of willingness to attempt CPR were noted. 
The results of the experiment allowed to recom-
mend the course to replace or supplement instruc-
tor-led theoretical tuition for training programs in 
basic CPR and AED [22]. 

According to the results of the present study, 
when compared to trainees who did not complete 
the course, the trainees who did were generally 
somewhat older with the male preponderance. The 
factors determining the greater likelihood of com-
pleting the course material are the presence of pre-
vious resuscitation training, a higher initial willing-
ness to provide CPR, a higher baseline knowledge 
of CPR and a greater self-confidence. The probabil-
ity of course completion did not depend on the 
presence of medical education. 

Trainees who completed the course appar-
ently were initially more motivated to fully master 
the course materials, which may be due to greater 
awareness of the problem and the importance of 
first aid provision in cardiac arrest, in particular, 
due to previous training in CPR. However, a survey 
of the Crimean population carried out in 2017–2018 
did not confirm the relationship between the will-
ingness to undergo resuscitation training and CPR 
training in the past [6]. 

Participants who studied resuscitation in the 
past demonstrated a higher level of knowledge, 
higher confidence in their knowledge and higher 
motivation to provide CPR, which is consistent with 
previous observations [6, 23, 24]. 

A number of studies confirm the associa-
tion between greater willingness to attempt CPR 
and prior resuscitation training [4, 6, 25], a 
higher level of knowledge on CPR [6, 26] and 
male gender [4, 25, 26]. In the general popula-
tion, older people are known to be less willing to 
help a stranger in cardiac arrest [4, 6, 27]. In this 
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Ряд исследований подтверждает выявлен-
ную связь между большей готовностью к про-
ведению СЛР и предшествующим обучением 
реанимации [4, 6, 25], более высоким уровнем 
знаний по СЛР [6, 26] и мужским полом [4, 25, 
26]. Известно, что в общей популяции люди 
старшего возраста изъявляют меньшее жела-
ние оказывать помощь незнакомому человеку 
при остановке сердца [4, 6, 27]. В настоящем 
исследовании слушатели 50 лет и старше чаще, 
чем молодые, выражали высокий исходный 
уровень готовности к оказанию помощи. 

Слушатели с медицинским образовани-
ем чаще правильно отвечали на вопросы, 
выразили бо ´льшую уверенность в собствен-
ных знаниях и бо ´льшую готовность к прове-
дению реанимации незнакомому человеку. 
Тот факт, что приблизительно 14% слушате-
лей, заявивших о наличии профессиональ-
ного медицинского образования, ранее нико-
гда не проходили обучение реанимации, 
наряду с низким уровнем базовых знаний по 
СЛР, в целом указывает на неполноценность 
соответствующей подготовки и переподго-
товки медицинских кадров. О низкой эффек-
тивности действующей системы обучения 
медицинских работников, выпускников и 
студентов медицинских вузов базовой СЛР 
свидетельствуют результаты других отече-
ственных исследований [28–30]. 

Ограничения. Каждый онлайн курс, 
включая изученный, имеет уникальную про-
грамму обучения и аудиторию слушателей, что 
ограничивает распространение наблюдений и 
выводов данного исследования на слушателей 
других курсов обучения базовой СЛР. Выборка 
настоящего исследования не репрезентативна 
относительно общей популяции. 

Доступные данные не позволяют судить 
об индивидуальных побудительных мотивах к 
обучению с помощью онлайн курса. Следова-
тельно, невозможно определить долю слуша-
телей, которые могли проходить курс не про-
извольно, а, например, в рамках получения 
общего или профессионального образования. 

Нельзя исключать, что некоторые слуша-
тели предоставляли заведомо ложные ответы 
на вопросы, что могло повлиять на результаты 
исследования. При ответе на вопросы о техни-
ке выполнения закрытого массажа сердца 
некоторые слушатели могли использовать 
подсказки (например, информацию из сети 
Интернет), что ограничивает объективность 
оценки знаний. 

Заявленная слушателями готовность к 
оказанию помощи может не соответствовать 
истинной вероятности проведения реанима-
ции в реальном случае остановки сердца у 
незнакомого человека. 

study, trainees aged 50 years and more were 
more likely to express a high baseline level of 
willingness to attempt CPR. 

Trainees with medical education more often 
answered the questions correctly, expressed greater 
confidence in their knowledge and higher readiness 
to resuscitate a stranger. The fact that approxi-
mately 14% of trainees who claimed to have med-
ical education never attended resuscitation training 
before, along with a low level of basic knowledge in 
CPR, generally indicates the inadequacy of the 
training and retraining for medical professionals. 
Evidence proving the low efficiency of the existing 
system of training of the healthcare workers, grad-
uates and students of medical universities in basic 
CPR is provided by the results of other domestic 
studies [28–30]. 

Limitations. Every online course, including 
the studied one, has a unique training program and 
an audience of trainees. Therefore, the applicability 
of the observations and conclusions of the study to 
trainees involved in other courses in basic CPR is 
limited. The sample in this study was not represen-
tative of the general population. 

The available data do not allow revealing the 
individual incentive to study using an online course. 
Thus, it is impossible to determine the proportion 
of trainees who could have taken the course in a 
non-arbitrary manner, but, for example, in the 
framework of general or professional education. 

The possibility of some trainees deliberately 
providing false answers to questions cannot be 
ruled out, and this could affect the results of the 
study. When answering questions about the tech-
nique of performing chest compressions, some 
trainees could use hints (for example, information 
from the Internet), which limits the objectivity of 
the knowledge assessment. 

The willingness to provide resuscitation, de-
clared by the trainees, may not correspond to the 
true probability of resuscitation in a real case of car-
diac arrest in a stranger. 

Conclusion  
The open online course allows for increasing 

the coverage of the population with theoretical 
basic CPR training, it enhances the competence in 
first aid being an effective tool to increase the mo-
tivation of potential witnesses of OHCA to provide 
resuscitation. Prior CPR training is an important 
determinant of a person’s wish to continue educa-
tion, as well as his/her willingness to provide first 
aid. It is advisable to conduct additional research 
aimed at studying the factors that stimulate or limit 
the motivation to learn basic resuscitation with var-
ious teaching methods. 
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Заключение 
Открытый онлайн курс позволяет увели-

чить охват популяции обучением теоретическим 
основам базовой СЛР, способствует повышению 
компетентности в вопросах первой помощи и 
является эффективным инструментом для уве-
личения мотивированности потенциальных 
свидетелей остановки сердца к проведению реа-
нимации. Наличие предшествующего обучения 
СЛР выступает важным фактором, определяю-

щим желание человека продолжать обучение, а 
также его готовность к оказанию помощи. Целе-
сообразно проведение дополнительных иссле-
дований, направленных на изучение факторов, 
стимулирующих и ограничивающих мотивацию 
к обучению базовой реанимации при различных 
методиках преподавания. 

 
Информация о конфликте интересов. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликтов 
интересов.

Литература 
1. Perkins G.D., Handley A.J., Koster R.W., Castrén M., Smyth M.A., 

Olasveengen T., Monsieurs K.G., Raffay V., Gräsner J.T., Wenzel V., 
Ristagno G., Soar J.; Adult basic life support and automated external 
defibrillation section Collaborators. European Resuscitation Council 
Guidelines for Resuscitation 2015: Section 2. Adult basic life support 
and automated external defibrillation. Resuscitation. 2015; 95: 81–99. 
DOI: 10.1016/j.resuscitation.2015.07.015. 

2. Рекомендации по проведению реанимационных мероприятий 
Европейского совета по реанимации (пересмотр 2015 г.). Под 
ред. Чл.-корр. РАН Мороза В. В. 3-е издание, переработанное и 
дополненное. — М.: НИИОР, НСР, 2016. — 192 с. 

3. Востриков В.А., Кузовлев А.Н. Общедоступная дефибрилляция 
при внезапной остановке сердца (краткий обзор). Общая реа-
ниматология. 2018; 14 (1): 58–67. DOI: 10.15360/1813-9779-2018-
1-58-67. 

4. Coons S.J., Guy M.C. Performing bystander CPR for sudden cardiac 
arrest: behavioral intentions among the general adult population in 
Arizona. Resuscitation. 2009; 80 (3): 334–340. DOI: 10.1016/j.resusci-
tation.2008.11.024. 

5. Rajapakse R., Noc M., Kersnik J. Public knowledge of cardiopulmo-
nary resuscitation in Republic of Slovenia. Wiener Klinische Woc-
henschrif. 2010; 122: 667–672. PMID: 21132393 DOI: 10.1007/s00508-
010-1489-8 

6. Birkun A., Kosova Y. Social attitude and willingness to attend cardio-
pulmonary resuscitation training and perform resuscitation in the 
Crimea. World J Emerg Med. 2018; 9 (4): 237–248. DOI: 
10.5847/wjem.j.1920–8642.2018.04.001. 

7. Tanigawa K., Iwami T., Nishiyama C., Nonogi H., Kawamura T. Are 
trained individuals more likely to perform bystander CPR? An obser-
vational study. Resuscitation. 2011; 82 (5): 523–528. DOI: 10.1016/j.re-
suscitation.2011.01.027. 

8. Eisenberg M., Lippert F.K., Castren M., Moore F., Ong M., Rea T., Steen P.A., 
Walker T., Shin S.D. Acting on the call. Global Resuscitation Alliance, 
2018 [Электронный ресурс]. — Режим доступа: https: //www.global-
resuscitationalliance.org/wp-content/pdf/acting_on_the_call.pdf. — 
Загл. с экрана. — Проверено 30.12.2019. 

9. Лысенко К.И., Дежурный Л.И., Батурин Д.И., Тишков Е.А. Про-
блемы обучения лиц, не имеющих медицинского образования, 
правилам оказания первой помощи и проведения сердечно-
легочной реанимации. Анестезиология и реаниматология. 
2011; 5: 76–78. 

10. Дежурный Л.И., Бояринцев В.В., Неудахин Г.В. Система первой 
помощи в России и ее взаимодействие со службой скорой ме-
дицинской помощи. Скорая медицинская помощь. 2013; 2 (14): 
44–50. 

11. Дежурный Л.И., Гуменюк С.А., Закиров Р.Р., Максимов Д.А., Трофи-
менко А.В. Первая помощь в Российской Федерации. Последние 
изменения и ближайшие перспективы. Кремлевская медицина. 
Клинический вестник. 2019; 3: 15–22. DOI: 10.26269/4q8v-ym04 

12. Биркун А.А. Доступность обучения сердечно-легочной реани-
мации для населения Российской Федерации: анализ инфор-
мационных ресурсов русскоязычного сегмента сети Интернет. 
Социальные аспекты здоровья населения. 2018; 63 (5): 8. DOI: 
10.21045/2071-5021-2018-63-5-8. 

13. Greif R., Lockey A.S., Conaghan P., Lippert A., De Vries W., Monsieurs 
K.G.; Education and implementation of resuscitation section Colla-
borators; Collaborators. European Resuscitation Council Guidelines 
for Resuscitation 2015: Section 10. Education and implementation 
of resuscitation. Resuscitation. 2015; 95: 288–301. DOI: 10.1016/j.re-
suscitation.2015.07.032. 

14. Riggs M., Franklin R., Saylany L. Associations between cardiopulmo-
nary resuscitation (CPR) knowledge, self-efficacy, training history 
and willingness to perform CPR and CPR psychomotor skills: A sy-
stematic review. Resuscitation. 2019; 138: 259–272. DOI: 10.1016/j.re-
suscitation.2019.03.019. PMID: 30928504 

15. Finn J.C., Bhanji F., Lockey A., Monsieurs K., Frengley R., Iwami T., Lang 
E., Ma M.H., Mancini M.E., McNeil M.A., Greif R., Billi J.E., Nadkarni 
V.M., Bigham B.; Education, Implementation, Teams Chapter Collabo-
rators. Part 8: Education, implementation, and teams: 2015 Internatio-

References 
1. Perkins G.D., Handley A.J., Koster R.W., Castrén M., Smyth M.A., 

Olasveengen T., Monsieurs K.G., Raffay V., Gräsner J.T., Wenzel V., 
Ristagno G., Soar J.; Adult basic life support and automated external 
defibrillation section Collaborators. European Resuscitation Council 
Guidelines for Resuscitation 2015: Section 2. Adult basic life support 
and automated external defibrillation. Resuscitation. 2015; 95: 81–99. 
DOI: 10.1016/j.resuscitation.2015.07.015. 

2. Resuscitation guidelines of the European Resuscitation Council 
(2015 revision). Ed. Corr. RAS Moroz V.V. 3rd edition, revised and sup-
plemented. 2016. — 192 p.[In Russ.] 

3. Vostrikov V.A., Kuzovlev A.N. Public-Access Defibrillation in Sudden 
Cardiac Arrest (Short Review). Obshchaya reanimatologiya = General 
Reanimatology. 2018; 14 (1): 58–67. [In Russ.] DOI: 10.15360/1813-
9779-2018-1-58-67 

4. Coons S.J., Guy M.C. Performing bystander CPR for sudden cardiac 
arrest: behavioral intentions among the general adult population in 
Arizona. Resuscitation. 2009; 80 (3): 334–340. DOI: 10.1016/j.resusci-
tation.2008.11.024. 

5. Rajapakse R., Noc M., Kersnik J. Public knowledge of cardiopulmo-
nary resuscitation in Republic of Slovenia. Wiener Klinische Woc-
henschrif. 2010; 122: 667–672. PMID: 21132393 DOI: 10.1007/s00508-
010-1489-8 

6. Birkun A., Kosova Y. Social attitude and willingness to attend cardio-
pulmonary resuscitation training and perform resuscitation in the 
Crimea. World J Emerg Med. 2018; 9 (4): 237–248. DOI: 
10.5847/wjem.j.1920–8642.2018.04.001. 

7. Tanigawa K., Iwami T., Nishiyama C., Nonogi H., Kawamura T. Are 
trained individuals more likely to perform bystander CPR? An obser-
vational study. Resuscitation. 2011; 82 (5): 523–528. DOI: 10.1016/j.re-
suscitation.2011.01.027. 

8. Eisenberg M., Lippert F.K., Castren M., Moore F., Ong M., Rea T., Steen P.A., 
Walker T., Shin S.D. Acting on the call. Global Resuscitation Alliance, 
2018 [Electronic resource]. — Access mode: https: //www.globalresus-
citationalliance.org/wp-content/pdf/acting_on_the_call.pdf. — Blank 
from the screen. — Checked on 30.12.2019. 

9. Lysenko K.I., Dezhurnyj L.I., Baturin D.I., Tishkov E.A. Problems of 
training lay people first aid and cardiopulmonary resuscitation. Ane-
stesiol i reanimatol. 2011; 5: 76–78 [In Russ.]. 

10. Dezhurnyj L.I., Boyarintsev V.V., Neudakhin G.V. First aid system in 
Russia and its interaction with the emergency medical service. Sko-
raya meditsinskaya pomoshch. 2013; 2 (14): 44–50 [In Russ.]. 

11. Dezhurnyj L.I., Gumenyuk S.A., Zakirov R.R., Maksimov D.A., Trofi-
menko A.V. First aid in the Russian Federation. Recent changes and 
immediate prospects. Kremlevskaya meditsina. Klinicheskij vestnik. 
2019; 3: 15–22. DOI: 10.26269/4q8v-ym04 [In Russ.]. 

12. Birkun A.A. Accessibility of cardiopulmonary resuscitation training 
for the population of the Russian Federation: analysis of information 
resources of the Russian-language segment of the Internet. Sotsial-
niye aspekty zdorovya naseleniya. 2018; 63 (5): 8. DOI: 10.21045/2071-
5021-2018-63-5-8. [In Russ.]. 

13. Greif R., Lockey A.S., Conaghan P., Lippert A., De Vries W., Monsieurs 
K.G.; Education and implementation of resuscitation section Colla-
borators; Collaborators. European Resuscitation Council Guidelines 
for Resuscitation 2015: Section 10. Education and implementation 
of resuscitation. Resuscitation. 2015; 95: 288–301. DOI: 10.1016/j.re-
suscitation.2015.07.032. 

14. Riggs M., Franklin R., Saylany L. Associations between cardiopulmo-
nary resuscitation (CPR) knowledge, self-efficacy, training history 
and willingness to perform CPR and CPR psychomotor skills: A sy-
stematic review. Resuscitation. 2019; 138: 259–272. DOI: 10.1016/j.re-
suscitation.2019.03.019. PMID: 30928504 

15. Finn J.C., Bhanji F., Lockey A., Monsieurs K., Frengley R., Iwami T., Lang 
E., Ma M.H., Mancini M.E., McNeil M.A., Greif R., Billi J.E., Nadkarni 
V.M., Bigham B.; Education, Implementation, Teams Chapter Colla-
borators. Part 8: Education, implementation, and teams: 2015 Inter-
national Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and Emer-
gency Cardiovascular Care Science with Treatment 
Recommendations. Resuscitation. 2015; 95: e203–224. DOI: 10.1016/j. 
resuscitation.2015.07.046. 



63w 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 ;  2

DOI:10.15360/1813-9779-2020-2-52-63
Клинические исследования и практика

nal Consensus on Cardiopulmonary Resuscitation and Emergency Car-
diovascular Care Science with Treatment Recommendations. Resusci-
tation. 2015; 95: e203–224. DOI: 10.1016/j.resuscitation.2015.07.046. 

16. International Federation of the Red Cross and Red Crescent Societies. 
International First Aid and Resuscitation Guidelines 2016. Geneva: 
IFRC, 2016 [Электронный ресурс]. — Режим доступа: http: 
//www.ifrc.org/Global/Publications/Health/First-Aid-2016-Guide-
lines_EN.pdf. — Загл. с экрана. — Проверено 30.12.2019. 

17. Биркун А.А. Первая помощь при остановке сердца (базовая реа-
нимация) [Электронный ресурс]. — Режим доступа: https: //ste-
pik.org/course/13222/syllabus. — Загл. с экрана. — Проверено 
30.12.2019. 

18. Derrick B., White P. Comparing Two Samples from an Individual Li-
kert Question. International Journal of Mathematics and Statistics. 
2017; 18 (3): 1–13. 

19. Lau Y., Nyoe R.S.S., Wong S.N., Ab Hamid Z.B., Leong B.S.-H., Lau S.T. 
Effectiveness of digital resuscitation training in improving knowledge 
and skills: A systematic review and meta-analysis of randomised 
controlled trials. Resuscitation. 2018; 131: 14–23. 

20. Teague G., Riley R.H. Online resuscitation training. Does it improve 
high school students’ ability to perform cardiopulmonary resuscita-
tion in a simulated environment? Resuscitation. 2006; 71 (3): 352–357. 
PMID: 17069951 DOI: 10.1016/j.resuscitation.2006.05.007 

21. Tobase L., Peres H.H.C., Gianotto-Oliveira R., Smith N., Polastri T.F., Ti-
merman S. The effects of an online basic life support course on under-
graduate nursing students’ learning. Int J Med Educ. 2017; 8: 309–313. 
DOI: 10.5116/ijme.5985.cbce.PMID: 28850944 PMCID: PMC5699862 

22. Биркун А.А., Алтухова И.В., Перова Е.А., Фролова Л.П., Абибул-
лаев Л.Р. Смешанное дистанционно-аудиторное обучение как 
альтернатива традиционному аудиторному обучению базовой 
сердечно-легочной реанимации и автоматической наружной 
дефибрилляции. Журнал им. Н.В. Склифосовского Неотложная 
медицинская помощь. 2019; 8 (2): 145–151. DOI: 10.23934/2223-
9022-2019-8-2-145-151. 

23. Cho G.C., Sohn Y.D., Kang K.H., Lee W.W., Lim K.S., Kim W., Oh B.J., 
Choi D.H., Yeom S.R., Lim H. The effect of basic life support education 
on laypersons’ willingness in performing bystander hands only car-
diopulmonary resuscitation. Resuscitation. 2010; 81 (6): 691–694. 
DOI: 10.1016/j.resuscitation.2010.02.021. 

24. Urban J., Thode H., Stapleton E., Singer A.J. Current knowledge of and 
willingness to perform Hands-Only CPR in laypersons. Resuscitation. 
2013; 84 (11): 1574–1578. DOI: 10.1016/j.resuscitation.2013.04.014. 

25. Lee M.J., Hwang S.O., Cha K.C., Cho G.C., Yang H.J., Rho T.H. Influence 
of nationwide policy on citizens’ awareness and willingness to per-
form bystander cardiopulmonary resuscitation. Resuscitation. 2013; 
84 (7): 889–894. DOI: 10.1016/j.resuscitation.2013.01.009. 

26. Lu C., Jin Y., Shi X., Ma W., Wang Y., Wang W., Zhang Y. Factors influ-
encing Chinese university students’ willingness to performing by-
stander cardiopulmonary resuscitation. International Emergency 
Nursing. 2017; 32: 3–8. DOI: 10.1016/j.ienj.2016.04.001. 

27. Son J.W., Ryoo H.W., Moon S., Kim J.Y., Ahn J.Y., Park J.B., Seo K.S., Kim 
J.K., Kim Y.J. Association between public cardiopulmonary resusci-
tation education and the willingness to perform bystander cardio-
pulmonary resuscitation: a metropolitan citywide survey. Clin Exp 
Emerg Med. 2017; 4 (2): 80–87. DOI: 10.15441/ceem.16.160. 

28. Филатова, А.А., Черных М.А., Чуркина А.С., Якимец А.А., Берсе-
нева О.В., Новикова В.П., Самылов В.В. Теоретический уровень 
знаний студентов медицинского вуза в вопросах сердечно-ле-
гочной реанимации, обучающихся по разным образователь-
ным стандартам. Вестник Совета молодых ученых и специали-
стов Челябинской области. 2013; 1: 50–58. 

29. Потапов А.Ф., Иванова А.А., Апросимов Л.А., Гоголев Н.М. Оценка 
адекватности базовой сердечно-легочной реанимации при 
остановке кровообращения (результаты первичной аккреди-
тации специалистов). Современная наука: актуальные про-
блемы теории и практики. Серия: Естественные и техниче-
ские науки. 2017; 2: 83–87. 

30. Танишина Е.Н., Артемьева Г.Б. Дифференцированная оценка 
исходного уровня теоретических знаний стандартов сердечно-
легочной реанимации у врачей-курсантов центра симуляцион-
ного обучения РЯЗГМУ и влияние на качество медицинской 
помощи. Наука молодых — Eruditio Juvenium. 2019; 1 (7): 66–71. 
DOI: 10.23888/HMJ20197166-71 

Поступила 30.12.19

16. International Federation of the Red Cross and Red Crescent Societies. 
International First Aid and Resuscitation Guidelines 2016. Geneva: 
IFRC, 2016 [Electronic resource]. — Access mode: http: 
//www.ifrc.org/Global/Publications/Health/First-Aid-2016-Guide-
lines_EN.pdf. — Blank from the screen. — Checked on 30.12.2019. 

17. Birkun A.A. Birkun A.A. [Electronic resource]. — Mode of access: https: 
//stepik.org/course/13222/syllabus. — Blank from the screen. — 
Checked on 30.12.2019.  

18. Derrick B., White P. Comparing Two Samples from an Individual Li-
kert Question. International Journal of Mathematics and Statistics. 
2017; 18 (3): 1–13. 

19. Lau Y., Nyoe R.S.S., Wong S.N., Ab Hamid Z.B., Leong B.S.-H., Lau S.T. 
Effectiveness of digital resuscitation training in improving knowledge 
and skills: A systematic review and meta-analysis of randomised 
controlled trials. Resuscitation. 2018; 131: 14–23. 

20. Teague G., Riley R.H. Online resuscitation training. Does it improve 
high school students’ ability to perform cardiopulmonary resuscita-
tion in a simulated environment? Resuscitation. 2006; 71 (3): 352–357. 
PMID: 17069951 DOI: 10.1016/j.resuscitation.2006.05.007 

21. Tobase L., Peres H.H.C., Gianotto-Oliveira R., Smith N., Polastri T.F., Ti-
merman S. The effects of an online basic life support course on under-
graduate nursing students’ learning. Int J Med Educ. 2017; 8: 309–313. 
DOI: 10.5116/ijme.5985.cbce.PMID: 28850944 PMCID: PMC5699862 

22. Birkun A.A., Altukhova I.V., Perova E.A., Frolova L.P., Abibullayev L.R. 
Blended Distance-classroom Training as an Alternative to the Tradi-
tional Classroom Training in Basic Cardiopulmonary Resuscitation 
and Automated External Defibrillation. Russian Sklifosovsky Journal 
«Emergency Medical Care». 2019; 8 (2): 145–151. [In Russ.]. DOI: 
10.23934/2223-9022-2019-8-2-145-151. 

23. Cho G.C., Sohn Y.D., Kang K.H., Lee W.W., Lim K.S., Kim W., Oh B.J., 
Choi D.H., Yeom S.R., Lim H. The effect of basic life support education 
on laypersons’ willingness in performing bystander hands only car-
diopulmonary resuscitation. Resuscitation. 2010; 81 (6): 691–694. 
DOI: 10.1016/j.resuscitation.2010.02.021. 

24. Urban J, Thode H, Stapleton E, Singer A.J. Current knowledge of and 
willingness to perform Hands-Only CPR in laypersons. Resuscitation. 
2013; 84 (11): 1574–1578. DOI: 10.1016/j.resuscitation.2013.04.014. 

25. Lee M.J., Hwang S.O., Cha K.C., Cho G.C., Yang H.J., Rho T.H. Influence 
of nationwide policy on citizens’ awareness and willingness to per-
form bystander cardiopulmonary resuscitation. Resuscitation. 2013; 
84 (7): 889–894. DOI: 10.1016/j.resuscitation.2013.01.009. 

26. Lu C., Jin Y., Shi X., Ma W., Wang Y., Wang W., Zhang Y. Factors influ-
encing Chinese university students’ willingness to performing by-
stander cardiopulmonary resuscitation. International Emergency 
Nursing. 2017; 32: 3–8. DOI: 10.1016/j.ienj.2016.04.001. 

27. Son J.W., Ryoo H.W., Moon S., Kim J.Y., Ahn J.Y., Park J.B., Seo K.S., Kim 
J.K., Kim Y.J. Association between public cardiopulmonary resusci-
tation education and the willingness to perform bystander cardio-
pulmonary resuscitation: a metropolitan citywide survey. Clin Exp 
Emerg Med. 2017; 4 (2): 80–87. DOI: 10.15441/ceem.16.160. 

28. Filatova, A.A., Chernyh M.A., Churkina A.S., Yakimets A.A., Bersenyova 
O.V., Novikova V.P., Samylov V.V. The theoretical level of knowledge of me-
dical students in matters of cardiopulmonary resuscitation, students ac-
cording to different educational standard. Vestnik Soveta molodyh uc-
hyonykh i spetsialistov Chelyabinskoj oblasti.2013; 1: 50–58 [In Russ.]  

29. Potapov A.F., Ivanova A.A., Aprosimov L.A., Gogolev N.M. Assessment 
of the adequacy of basic cardiopulmonary resuscitation during cir-
culatory arrest (results of primary accreditation of specialists). Mo-
dern science: actual problems of theory and practice. Sovremennaya 
nauka: aktualnye problemy teorii i praktiki. Seriya: Estestvennye i 
tekhnicheskie nauki.2017; 2: 83–87 [In Russ.]  

30. Tanishina E.N., Artemeva G.B. A differentiated assessment of the ini-
tial level of theoretical knowledge of the standards of cardiopulmo-
nary resuscitation in cadets of the Center for Simulation Training of 
Ryazan State Medical University and the impact on the quality of me-
dical care. Nauka molodyh — Eruditio Juvenium. 2019; 1 (7): 66–71. 
[In Russ.]. DOI: 10.23888/HMJ20197166-71 

Received 30.12.19



64 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 ;  2

DOI:10.15360/1813-9779-2020-2-64-76
Experimental  Studies

Кислородный режим и обмен аммиака  
в сенсомоторной коре головного мозга кошек 

при кровопотере и гипербарической оксигенации 
В. Н. Яковлев1, П. Н. Савилов2 

1 Воронежский государственный университет им. Н. Н. Бурденко 
Россия, 394036, г. Воронеж, ул. Студенческая, д.10 

2 Тамбовская Центральная районная больница, 
Россия, Тамбовская область, Тамбовский район, с. Покрово-Пригородное, ул. Полевая, д. 4 

Oxygen Regime and Exchange of Ammonia in the Sensomotor Cortex  
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Резюме 

Цель исследования — изучить влияние гипербарической оксигенации (ГБО) на кислородный 
режим и обмен аммиака в головного мозге кошек при геморрагическом шоке. 

Материал и методы. В опытах на 164 кошках (самцы) исследовали влияние ГБО (3 ата, 50 мин) на 
кровоток (МКТ), напряжение кислорода (РО2), содержание аммиака (Ам), глутамина (Гн), глутамата 
(Гт), α-кетоглутарата (α-КГ), активность глутаматдегидрогеназы (ГДГ), глутаминсинтетазы (ГС), фос-
фатзависимой глутаминазы (ФЗГ) в сенсомоторной коре головного мозга (СКГМ); содержание Ам, Гн 
и показатели кислородного режима в артериальной крови и венозной крови сагиттального синуса 
при геморрагическом шоке, вызванном дробным кровопусканием (a.femoralis, 10 мл/кг/10 мин в 
среднем объеме 24±0,8 мл/кг). Кровопускание прекращали при снижении систолического артери-
ального давления до 60,0±1,5 мм рт. ст. ГБО начинали на 10 минуте постгеморрагического периода и 
проводили в режиме 3 ата, 60 мин. 

 Результаты. Снижение МКТ и РО2 в СКГМ развиваются уже на 10-й минуте, прогрессируя в стадию 
декомпенсации геморрагического шока (60±14 мин). Накопление Ам в СКГМ в стадию декомпенсации 
геморрагического шока происходит на фоне стимуляции активности ФЗГ и ГДГ, угнетения активно-
сти ГС и дефицита α-кетоглутарата. ГБО, не устраняя гипоксию в СКГМ, предотвращает: развитие 
стадии декомпенсации у животных с геморрагическим шоком, патологическое накопление Ам и сни-
жение активности ГС в СКГМ, увеличивая инкрецию из нее в кровь глутамина. В условиях ГБО со-
храняется стимулирующее влияние гипоксии на активность ГДГ, но концентрация глутамата остается 
в пределах нормы, как и активность ФЗГ.  

 Заключение. Гипербарическая оксигенация, не устраняя гипоксию в СКГМ, которая развивается 
при геморрагическом шоке, предотвращает нарушение обмена в ней аммиака, вызванное острой не-
возмещенной кровопотерей. 

 
Ключевые слова: гипероксия; кровопотеря; головной мозг; кислород; аммиак; метаболизм 

Summary  

Purpose. To study the effect of hyperbaric oxygenation (HBO) on the oxygen regime and ammonia 
metabolism in the neurons of cat cortex in hemorrhagic shock. 

Material and methods. Experiments were performed on 164 cats (males). The effect of HBO (3 ATA, 50 
min) on cerebral blood flow (CBF), oxygen tension (PO2), the content of ammonia (Am), glutamine (Gn), 
glutamate (Gt), α-ketglutarate (α-KG), the activity of glutamate dehydrogenase (GDG), glutamine syn-
thetase (GS), phosphate-dependent glutaminase (PDG) activity was studied in the sensorimotor cortex 
(SMC); the content of Am, GN and oxygen parameters in arterial (AB) blood and venous blood (VB) of the 
sagittal sinus in hemorrhagic shock caused by fractional bloodletting of their femoral artery at a rate of 
10ml/kg/10 min in an average volume of 24±0.8 ml/kg, which was stopped with a decrease in systolic blood 
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pressure to the level of 60.0±1.5 mm Hg. HBO was commenced on post-hemorrhagic minute 10 following 
the regimen of 3 ATA for 60 min. 

Results. The decrease in CBF and PO2 in SMC develops as early as the 10th minute of hemorrhagic shock, 
progressing to the stage of hemorrhagic shock decompensation (60±14 min). Accumulation of Am in the SMC 
at the stage of hemorrhagic shock decompensation associated with stimulation of PDG and GDG activity, in-
hibition of hemorrhagic shock activity and deficiency of α-KG. HBO, without eliminating hypoxia in SMC, pre-
vented the development of the decompensation stage in animals with GS, pathological accumulation of Am, 
and a decrease in the activity of hemorrhagic shock. HBO increases the Gn increment from the SMC, into the 
blood. Under HBO conditions, the stimulating effect of hypoxia on GDG activity remains, but the concentration 
of glutamate remains within the normal range, as does the activity of PDG.  

Conclusion. Hyperbaric oxygenation, without eliminating hypoxia in SMC, which develops in hemorrhagic 
shock, prevents a violation of the exchange of ammonia in it, caused by acute non-compensated blood loss. 

 
Keywords: hyperoxia; blood loss; brain; oxygen; ammonia; metabolism 
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Введение 
Несмотря на большое количество экспе-

риментальных исследований и клинических 
наблюдений, механизмы развития геморраги-
ческого шока (ГШ) продолжают привлекать 
внимание исследователей. При этом откры-
ваются как не известные ранее механизмы 
адаптации организма к острой массивной кро-
вопотере [1, 2], так и демонстрируется эффек-
тивность новых методов ее лечения [3, 4]. В 
тоже время многие вопросы остаются не изу-
ченными, например, метаболизм аммиака в 
структурах головного мозга на начальном 
этапе развития ГШ, когда происходит макси-
мальная активация адаптационно-метаболи-
ческих реакций организма в ответ на острую 
кровопотерю [5]. Одним из эффективных мето-
дов устранения нарушения обмена аммиака в 
организме при патологии печени является 
гипербарическая оксигенация (ГБО) [7, 8]. 
Между тем вопрос о влиянии лечебных режи-
мов ГБО на обмен аммиака в головном мозге 
при критических состояниях организма оста-
ется открытым. Согласно одним исследова-
ниям, гипероксия оказывает выраженный 
лечебный эффект у больных с патологией 
головного мозга [8, 9], тогда как по другим дан-
ным, определенные режимы гипероксии нару-
шают мозговой кровоток, провоцируя разви-
тие судорожного синдрома [10].  

Цель исследования — изучение влияния 
ГБО на кислородный режим и обмен аммиака 
в нейронах сенсомоторной коры головного 
мозга при геморрагическом шоке, вызванном 
острой невозмещенной кровопотерей.  

Материал и методы 
Опыты провели на 164 кошках (самцы) массой 

3,5±0,07 кг, наркотизированных тиопенталом натрия 
(20 мг/кг). Работу с экспериментальными живот-
ными проводили с учетом «Правил проведения 
работ с использованием экспериментальных живот-
ных», утвержденных Приказом МЗ СССР от 12.08.77 г. 

Introduction  
Despite a large number of experimental stud-

ies and clinical observations, the mechanisms of 
development of hemorrhagic shock continue to at-
tract the attention of researchers. At the same time, 
previously unknown mechanisms of adaptation of 
the body to acute massive blood loss are clarifying 
[1, 2], and the effectiveness of new methods of its 
treatment are demonstrating [3, 4]. At the same 
time, many questions remain unexplored, for ex-
ample, the metabolism of ammonia in the brain 
structures at the initial stage of HSh development, 
when the maximum adaptive metabolic reactions 
of the body in response to acute blood loss are ac-
tivated [5]. Hyperbaric oxygenation (HBO) is one of 
the most effective approaches to fight altered am-
monia metabolism in the body in liver pathology 
[6, 7]. Meanwhile, the the effects of treatment regi-
mens of HBO ammonia exchange in the brain in 
critical conditions remain understudied. There are 
also many ambiguities on impact of hyperoxia on 
various brain areas in a critical illness. According to 
some studies, hyperoxia has a significant therapeu-
tic effect in patients with brain pathology [8, 9]; ac-
cording to other studies, certain modes of hyper-
oxia disrupt brain blood flow, provoking the 
development of convulsive syndrome [10]. 

The purpose of this study was to study the ef-
fect of HBO on the oxygen regime and ammonia ex-
change in neurons of the sensorimotor cortex of the 
brain in hemorrhagic shock caused by acute non-
compensated blood loss. 

Materials and Methods 
 Experiments were carried out on 124 cats (males) 

weighing 3.5±0.07 kg, anesthetized with thiopental-Na 
(20 mg/kg). Work with experimental animals was carried 
out taking into account the «Rules of working with exper-
imental animals», approved by the Order of the Ministry 
of Health of the USSR from 12.08.77 (No. 755). Hemor-
rhagic shock was caused by acute non-compensated 
blood loss. It was performed by fractional bloodletting 
from the right femoral artery (speed 10 ml/kg/10 min, av-

Экспериментальные исследования
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(№ 755). Геморрагический шок вызывали острой не-
возмещенной кровопотерей. Ее проводили дробным 
кровопусканием из правой бедренной артерии (ско-
рость 10 мл/кг/10 мин, средний объем 24±0,8 мл/кг). 
Кровопотерю прекращали при снижении систоличе-
ского артериального давления (сисАД) до уровня 
60,0±1,5 мм рт. ст. ГБО (3 ата (303,6 кПа) — 60 мин) на-
чинали на 10-й минуте после кровопускания. Артери-
альное давление измеряли прямым способом после 
катетеризации левой бедренной артерии. Животных 
распределили на 5 серий опытов. 1 серия (исходное 
состояние, контроль) — здоровые животные, 
сисАД=154,5±3,0 мм рт. ст.; 2 серия — животные, ис-
следованные через 10 мин после кровопускания и 
стабилизации сисАД на уровне 60,0±1,5 мм рт. ст. (на-
чальная фаза компенсации геморрагического шока); 
3 серия — животные, жизнеспособные через 70 мин 
после кровопускания при сисАД=54,7±2,3 мм рт. ст. 
(пролонгированная фаза компенсации геморрагиче-
ского шока); 4 серия- животные, у которых в течении 
60±14 мин после кровопускания развилась фаза де-
компенсации геморрагического шока (сисАД=9,8±1,5 
мм рт. ст.); 5 серия — животные, которых через 10 мин 
поле кровопускания (начальная фаза компенсации 
геморрагического шока) помещали в барокамеру и 
проводили сеанс ГБО. (После декомпрессии — 
сисАД=74,3±6,2 мм рт. ст.). Объектом исследования 
служили: ткань сенсомоторной коры головного 
мозга (СКГМ), артериальная кровь (бедренная арте-
рия) и кровь сагиттального венозного синуса. В СКГМ 
исследовали мозговой кроток методом водородного 
клиренса [11], напряжение кислорода (мРО2) — поля-
рографическим методом [12]. С помощью микроана-
лизатора крови ВМС 3 Мк2 (Радиометр) в артериаль-
ной и венозной крови определяли напряжение 
кислорода (аРО2 и vРО2), содержание оксигемогло-
бина (аНbО2 и vНbО2), вычисляли содержание кисло-
рода в крови (аО2 и vО2). Величину доставки кисло-
рода (DО2) в мозг определяли, как произведение 
мозгового кровотока на аО2. Экстракцию кислорода 
из крови мозгом (а-в)О2 вычисляли как артерио-ве-
нозную разницу по его содержанию в притекающей 
(артериальной) и оттекающей (венозной) крови. По-
требление кислорода мозгом (VО2) определяли как 
произведение мозгового кровотока на (а-в)О2. Для 
определения содержания азотистых метаболитов, 
мозг замораживали в жидком азоте, гомогенизиро-
вали 1 минуту в 0,6N растворе НСlО4 в соотношении 
1:6. Гомогенат сенсомоторной коры головного мозга 
экстрагировали на холоду 10 мин и осаждали центри-
фугированием в центрифуге «ЦВР-1» (t= 0–(–4°)C) при 
22000 g в течение 15 мин. Содержание аммиака в ткани 
головного мозга определяли микродиффузионным 
методом [13], глутамина — методом кислотного гид-
ролиза [14], α-кетоглутарата и глутамата — фермента-
тивным методом с глутаматдегидрогеназой [15]. Со-
держание аммиака в плазме крови определяли 
фенилгипохлоритным методом [16], глутамина — ме-
тодом кислотного гидролиза [14]. Рассчитывали арте-
рио-венозную разницу по аммиаку (АВРам) и глута-
мину (АВРгн). В митохондриальной фракции СГКМ 
определяли активность глутаматдегидрогеназы (ГДГ) 
[17] и фосфатзависимой глутаминазы (ФЗГ) [18], в го-
могенате СКГМ — активность глутаминсинтетазы (ГС) 
[19]. Выделение митохондриальной фракции проводили 

erage volume 24±0.8 ml/kg). Blood loss was stopped with 
a decrease in systolic blood pressure (sysBP) to the level 
of 60.0±1.5 mm Hg. HBO (3 ATA (303.6 kPa) — 60 min) 
began on the 10th minute after bloodletting. Arterial 
blood pressure was measured directly after catheteriza-
tion of the left femoral artery. Animals are divided into 5 
series of experiments: series 1 (original state, control) — 
healthy animals, sysBP =154.5±3.0 mm Hg; series 2 — an-
imals studied 10 minutes after bloodletting and stabiliza-
tion of the sysBP at the level of 60.0±1.5 mmHg (initial 
phase of hemorrhagic shock compensation); series 3 – 
animals viable 70 min after bleeding (prolonged phase of 
hemorrhagic shock compensation) when sysBP=54.7±2.3 
mm Hg; series 4 – animals studied within 60±14 min after 
bloodletting during the developed phase of hemorrhagic 
shock and decompensation with sysBP value 9.8±1.5 mm 
Hg; series 5 – animals, which were evaluated after 10-min 
bloodletting (initial phase of hemorrhagic shock com-
pensation) in a pressure chamber and subjected to the 
HBO session (after decompression, sysBP=74.3±6.2 mm 
Hg). The objects of the study included: the tissue of the 
sensomotor cortex (SMC), arterial blood (femoral artery) 
and blood of the sagittal venous sinus. In SMC we studied 
cerebral blood flow (CBF) by the method of the hydrogen 
clearance [11], oxygen tension (cРO2) was evaluated by 
the polarographic method [12]. Using the microprobe of 
the blood of VMS 3 MK2 (Radiometer) in arterial and ve-
nous blood, we measured oxygen tension (аРO2 and 
vРO2), the content of oxyhemoglobin (аНbО2 and 
vНbО2), and calculated the oxygen content in the blood 
(aO2 and vO2). The amount of oxygen delivery (DO2) to 
the brain was determined as the product of µt per aO2. 
Oxygen extraction — (a-v)O2-from the blood by the brain 
was calculated as an arterio-venous difference in its con-
tent (concentration of oxyhemoglobin + content of oxy-
gen physically dissolved in plasma) in the flowing in (ar-
terial) and flowing out (venous) blood. The oxygen 
consumption of the brain (vО2) was determined as the 
product of the ILC by (a-v)O2. For the determination of 
nitrogenous metabolites, the brain was frozen in liquid 
nitrogen, homogenized for 1 minute in 0.6 N HClO4 so-
lution at a ratio of 1:6. Sensorimotor cortex homogenate 
was extracted in the cold for 10 min and deposited by 
centrifugation in CVR-1 centrifuge (t= 0–(–4°)C) at 22000 
g for 15 min. Ammonia content in brain tissue was deter-
mined by microdiffusion [13], glutamine — by acid hy-
drolysis [14], α-ketoglutarate and glutamate — by the en-
zymatic method with glutamate dehydrogenase [15]. 
Plasma ammonia was determined by the phenil-
hypochlorite method [16], l-glutamine — by the method 
of acid hydrolysis [14]. The arterio-venous difference in 
ammonia (AVDam) and glutamine (AVDgn) was calcu-
lated. In mitochondrial fractions of the nervous tissue, 
the activity of glutamatdehydrogenase (GDG) [17] and 
phosphate-dependent glutaminase (PDG) [18], as well as 
the homogenate glutaminsinthetase activity (GS) were 
determined [19]. The mitochondrial fraction was isolated 
by differential centrifugation [20]. The protein content in 
the homogenate and mitochondria was determined by 
the Lowry method [21].  

Statistical analysis was performed using a personal 
computer with the help of statistical software package 
«Statistica 5.5» and «Microsoft Exel XP». The research re-
sults (independent samples) were processed statistically 
using the Student's parametric t-test with preliminary 
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методом дифференциального центрифугирования [20]. 
Содержание белка в гомогенате и митохондриях опре-
деляли по методу Лоури [21].  

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета статистических программ «Statistica 5.5» 
и «Microsoft Exel XP». Результаты исследований (неза-
висимые выборки) обрабатывали статистически с ис-
пользованием параметрического t-критерия Стью-
дента с предварительным определением асcиметрии, 
эксцесса и проверки гипотезы о нормальном выбо-
рочном распределении [22]. 

Результаты и обсуждение 
Как показали исследования (табл. 1), у 

одной части животных с острой невозмещенной 
кровопотерей на 10-й минуте развития гемор-
рагического шока отметили снижение сРо2 на 
39% по сравнению с контролем (1 серия). При 
этом показатели кислородного режима в прите-
кающей и оттекающей от СКГМ крови досто-
верно не менялись, как и мозговой кровоток и 
DО2 (табл. 1). Если развивалась пролонгирован-
ная фаза компенсации геморрагического шока 
(3 серия) происходило снижение мозгового кро-
вотока на 52% ниже контроля (1 серия). Величи-
на сРо2 достоверно не отличалась от аналогич-
ного показателя начальной фазы компенсации 
ГШ (2 серия) и оставалась на 46% ниже исходно-
го состояния (табл. 1). Одновременно с этим в 
крови, протекающей через мозг (табл. 1), vРО2 

determination of asymmetry, excess, and verification of 
the hypothesis of a normal distribution of variables [22]. 

Results and Discussion 
 As shown in table 1, one portion (44%) of an-

imals with acute non-compensated blood loss at 
the 10th minute of hemorrhagic shock develop-
ment showed a decrease in cPO2 by 39% compared 
to the control (series 1). At the same time, the pa-
rameters of the oxygen regime in the blood flowing 
in and out of the SMC did not significantly change, 
as did the cerebral blood flow with DO2 (table.1). If 
the extended phase of hemorrhagic shock compen-
sation developed (series 3, 70 minutes of the post-
hemorrhagic period), the cerebral blood flow de-
creased by 52% below the control (series 1). 

The value of cPO2 did not differ significantly 
from the same indicator of the initial phase of HSh 
(series 2) compensation and remained 46% lower 
than the initial state (table 1). Simultaneously, in the 
blood that flowed through the brain, vРO2 de-
creased by 19%, so (a-V)PO2 was 51% higher than 
the original state ( series 1) (table 1). The value of 
vHbO2 became 24% lower than the control (series 
1), so (a-v)НbО2 78% higher than it (table 1). The val-
ues of аO2 and vO2 in the prolonged phase of hem-
orrhagic shock compensation (series 3) decreased 
relative to the initial state (series 1) by 16% and 42%, 
as a result (a-v)O2 exceeded it by 63% (table 1). 

Parameters Values of parameters in the study series  
Original state, Phase of HSh compensation 

 n=10 The initial, 10 min after Prolonged, 70 min after  
blood loss, n=10 blood loss, n=10 

1 2 3  
Blood 

аРO2, kPа 14.94±1.02 15.32±1.21 17.60±1.04 
vРO2, kPа 7.05±0.72 6.43±0.82 5.68±0.73** 
(а-v)РO2, kPа 7.89±1.18 8.90±1.48 11.92±1.41** 
аНbО2,% 97.2±0.71 97.5±0.36 98.0±0.37 
vНbО2,% 73.6±5.25 67.1±6.15 56.0±7.55** 
(а-v)НbО2,% 23.6±6.48 30.4±6.20 42.0±7.34** 
аО2, mmol/l 8.25±0.22 7.45±0.34 6.96±0.28* 
vО2, mmol/l 6.17±0.45 5.02±0.46 3.58±0.49** 
(а-v)О2, mmol/l 2.08±0.51 2.43±0.52 3.38±0.62** 

Sensomotor cortex 
сPO2,% 100 61.3±7.70* 54.1±2.60* 
CBF, ml/kg/s 15.8±2.37 10.8±2.44 7.63±1.52** 
DО2, mkmol/kg/s 131.0±19.9 80.3±18.50 53.1±10.76* 
VО2, mkmol/kg/s 32.8±9.41 26.2±8.17 25.8±6.94 

Таблица 1. Кислородный режим в сенсомоторной коре головного мозга кошек в пролонгированную фазу 
компенсации геморрагического шока (M±m). 
Table 1. Oxygen regime in the sensomotor cortex of cats in the prolonged phase of hemorrhagic shock compen-
sation (M±m). 

Note. For tabl. 1–3: HSh — hemorrhagic shock;  c — cortex; CBF — cerebral blood flow; DO2 — oxygen delivery; VО2 — oxygen 
consumption; aO2 and vO2 — oxygen content, respectively, in arterial and venous blood; aHbO2 and vHbO2 — the content of 
oxyhemoglobin, respectively, in arterial and venous blood; (a-v) — arterio-venous difference. * — P<0.05; ** — P<0.01 — signif-
icance of differences in comparison with the original state; 
Примечание. Для табл. 1–5: Parameters — параметры; Values of …in the study series — значения... в сериях исследований; Orig-
inal state — исходное состояние; Phase of — фаза; The initial — начальная; after blood loss — после кровопотери; Prolonged — 
пролонгированная. Для табл. 1–3: HSh — геморрагический шок; c — кортекс; CBF — мозговой кровоток; DO2 — доставка 
кислорода; VО2 — потребление кислорода; аО2 и vО2 — содержание кислорода, соответственно, в артериальной и венозной 
крови; аНbО2 и vНbО2 — содержание оксигемоглобина, соответственно в артериальной и венозной крови; (a-v) — арте-
рио-венозная разница. * — p<0,05; ** — p<0,01 — достоверность различий по сравнению с исходным состоянием. 
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снижалось на 19%, результате чего (а-v)РО2 ста-
новилась на 51% выше исходного состояния 
(1 серия). Величина vНbО2 становилась на 24% 
ниже контроля (1 серия), поэтому (а-v)НbО2 пре-
вышала его на 78% (табл. 1). В свою очередь 
величины аО2 и vО2 в пролонгированную фазу 
компенсации геморрагического шока (3 серия) 
снижались относительно исходного состояния 
(1 серия) на 16 и 42%, в результате (а-v)О2 превы-
шала его на 63% (табл. 1). 

У другой части нелеченых животных с 
геморрагическим шоком (табл. 2) в начальную 
в фазу компенсации (2 серия) наблюдали сни-
жение vРО2 на 20% относительно контроля (1 
серия), однако достоверного изменения (а-в)РО2 
не происходило. Вместе с тем, снижение величи-
ны vНbО2 на 26% относительно 1 серии определя-
ло увеличение (а-v)НbО2 на 55% по сравнению с 
исходным состоянием (1 серия). Это сопровожда-
лось (табл. 2) снижением в сенсомоторной коре 
головного мозга сРО2, мозгового кровотока и DО2 
на 40, 21 и 30%, соответственно, по сравнению с 
контролем (1 серия). У животных этой группы в 
течении 60±14 мин постгеморрагического перио-
да развивалась стадия декомпенсации геморра-
гического шока (4 серия), которая характеризо-
валась 4-х кратным падением DО2 в 
сенсомоторной коре головного мозга, 3-х крат-
ным снижением мозгового кровотока, 2-х крат-
ным снижением сРО2 относительно контроля (1 
серия). В крови при этом величина vРО2 остава-
лась на 20% ниже исходного состояния (1 серия) ; 
аНbО2 и vНbО2 были снижены относительно него 
на 4% и 26%, в результате (a-v)НbО2 повышалась 
на 78% (табл. 2). В свою очередь снижение vО2 на 

In another part of the untreated animals with 
hemorrhagic shock at the initial stage of the com-
pensation phase (series 2), a 20% decrease of vPO2 
relative to the control (series 1) was observed, but 
there was no significant change of (a-b) НbO2. 
However, the decline of vНbО2 by 26% relative to 
series 1 determined the increase in (a-v)НbО2 by 
55% compared to the initial value (series 1) (table 2). 
This was accompanied by a 40%, 21% and 30% de-
crease, vs. the control (series 1), in SMC values of 
сPO2, cerebral blood flow and DO2, respectively 
(table 2). The animals of this group developed the 
decompensated stage of hemorrhagic shock within 
60±14 min of posthemorrhagic period (series 4). As 
can be seen from table 2, the phase of decompen-
sation of hemorrhagic shock was characterized by 
a 4-fold drop in DO2 in SMC, 3-fold decrease in 
cerebral blood flow, 2 — fold decrease in cPO2 rela-
tive to the control (series 1), i.e. decompensated 
brain hypoxia developed. In the blood, the magni-
tude of the vРO2 remained 20% below its initial 
state (series 1), аНbО2 and vНbО2 were reduced rel-
ative to it by 4% and 26%; therefore, (a-v)НbО2 in-
creased by 78% (table 2). A 56% decrease of vO2 in 
the decompensation phase of hemorrhagic shock 
resulted in a 56% increase of (a-v)O2 relative to the 
initial level (table 2). 

Among the compensatory mechanisms trig-
gered by acute blood loss, there are three «hemic» 
mechanisms for compensating oxygen deficiency 
in the body: arterial-hyperoxemic, venous-hypox-
emic, and combined. The arterial-hyperoxemic 
mechanism of hypoxia compensation is associated 
with hyperventilation of the lungs and is typical for 
mild and moderate blood loss. It is characterized by 

Parameters Values of parameters in the study series  
Original state, The initial phase Phase of HSh  

n=9 of HSh compensation, decompensation 60±14 min  
10 min after blood loss, n=9 after blood loss, n=9 

1 2 4  
Blood 

аРO2, kPа 15.73±0.94 16.72±0.82 15.83±0.89 
vРO2, kPа 5.69±0.22 4.56±0.32* 5.16±0.69 
(а-v)РO2, kPа 10.04±0.88 12.16±0.92 10.67±0.69 
аНbО2,% 97.3±0.41 97.8±0.23 93.8±0.85* 
vНbО2,% 65.20±3.57 48.10±4.68* 36.6±6.70** 
(а-v)НbО2,% 32.10±2.37 49.7±4.67* 57.20± 6.94** 
аО2, mmol/l 8.00±0.22 7.00±0.31 6.60±0.22* 
vО2, mmol/l 5.28±0.29 3.21±0.326* 2.32±0.43* 
(а-v)О2, mmol/l 2.72±0.32 3.79±0.45 4.28±0.54* 

Sensomotor cortex 
сPO2,% 100 67.10±4.36* 42.20±7.04* 
CBF, ml/kg/s 16.20±1.85 8.22±0.89* 4.58±0.50* 
DО2, mkmol/kg/s 129.0±15.2 57.60±6.78* 30.2±3.44** 
VО2, mkmol/kg/s 44.00±7.41  31.10±5.17 19.6±3.26* 

Таблица 2. Кислородной режим в сенсомоторной коре головного мозга кошек в фазу декомпенсации 
(агония) геморрагического шока (M±m). 
Table 2. Oxygen regime in the sensomotor cortex of cats in the phase of decompensation (agony) of hemorrhagic 
shock (M±m). 

Note. * — P<0.05; ** — P<0.01 — significance of differences in comparison with the original state;  
Примечание. * — p<0,05; ** — p<0,01 — достоверность различий по сравнению с исходным состоянием.  
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56% в фазу декомпенсации геморрагического 
шока приводило к увеличению на 57% (а-v)О2 
относительно исходного состояния (табл. 2). 

Среди компенсаторных механизмов, запус-
каемых при острой кровопотере, различают три 
«гемических» механизма компенсации дефицита 
кислорода в организме: артерально-гипероксе-
мичecкий, венозно-гипоксемический и сочетан-
ный. Артериально-гипероксемический тип свя-
зан с гипервентиляцией легких, характерен для 
легкой и средней тяжести кровопотери и харак-
теризуется повышением аРО2 и аНbО2. Венозно-
гипоксемический механизм обеспечивается 
сдвигом кривой диссоциации оксигемоглобина 
вправо в результате снижения рН крови и накоп-
ления 2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах. Он 
проявляется снижением вРО2 и вНbО2. Патофи-
зиологический смысл этих реакций заключается 
в увеличение количества кислорода, поступаю-
щего из крови в ткани. Сопоставление получен-
ных результатов показывает, что повышение 
диффузии кислорода из артериальной крови в 
нейроны СКГМ, развивающееся в ответ на ише-
мию головного мозга, не предотвращает разви-
тие в них гипоксии на 10-й минуте развития 
геморрагического шока. Иными словами, син-
дром централизации кровообращения при ост-
рой невозмещенной кровопотере не предупреж-
дает развитие гипоксии СКГМ при снижении 
сисАД до 60,0±1,5 мм рт. ст. При этом обнаружили 
следующую особенность ранней адаптации 
СКГМ к массивной кровопотере. Если у живот-
ных на 10-й мин постгеморрагического периода 
увеличение (a-v)PО2 не сопровождалось измене-
нием концентрации HbО2 при прохождении 
крови через мозговые сосуды, то на 70-й минуте 
постгеморрагического периода поддержание в 
пределах нормы vО2 у этих животных обеспечи-
валось попыткой сформировать артериально-
гипероксемическую (тенденция к повышению 
аРО2 и аНbО2) компенсаторную реакцию, на фоне 
развития венозно-гипоксемической (снижение 
vРО2 и vНbО2) компенсаторной реакции. В резуль-
тате к 70-й минуте геморрагического шока разви-
валась пролонгированная фаза компенсации. 
Она характеризовалась увеличением экстракции 
мозгом кислорода из крови, на что указывает 
увеличение (а-v)РО2, (а-v)НbО2 и (а-v)О2 (табл. 1). 
Однако, сочетанный тип компенсаторных меха-
низмов адаптации к гипоксии является крайней 
степенью их напряжения и отличается неустой-
чивостью [23]. Поэтому животные с пролонгиро-
ванной фазой компенсации геморрагического 
шока после острой невозмещенной кровопотери 
все равно погибали в течении 1,5–4 часов. 

Если же у животных с геморрагическим 
шоком включение венозно-гипоксемической 
реакции (снижение vРO2 и vНbО2, увеличение 
(а-v)НbО2) компенсации начиналось на 10-й 

increased аРO2 and аНbО2. The venous-hypoxemic 
mechanism is provided by the shift of the dissocia-
tion curve of oxyhemoglobin to the right as a result 
of a decrease in blood pH and the accumulation of 
2,3-diphosphoglycerate in erythrocytes. It is char-
acterized by a decrease of vРO2 and vНbО2. The 
pathophysiological meaning of these reactions is to 
increase the amount of oxygen coming from the 
blood into the tissue. Comparison of the results 
shows that increased diffusion of oxygen from the 
arterial blood into the neurons of SMC, developing 
in response to cerebral ischemia, does not prevent 
the development of hypoxia in them at the 10th 
minute into hemorrhagic shock development. In 
other words, the syndrome of blood circulation 
centralization, developing in acute blood loss, does 
not prevent the development of hypoxia of SMC 
with a decrease in systolic BP to 60.0±1.5 mm Hg. 
The following feature of early adaptation of SMC to 
massive blood loss was found. If in the animals at 
the 10th min of the post-hemorrhagic period, in-
creased (a-v)PO2 was not accompanied by a change 
in the concentration of HbО2 during the passage of 
blood through the cerebral vessels, then at the 70th 
minute of the post-hemorrhagic period, the main-
tenance of normal VO2 in these animals was pro-
vided by an attempt to form an arterial-hyperox-
emic (a tendency to increase aPO2 and aHbO2) 
compensatory reaction following the venous-hy-
poxemic (decrease in vPO2 and vHbO2) one. As a re-
sult, a prolonged compensation phase was devel-
oped by the 70th minute of hemorrhagic shock. It 
was characterized by an increase in extraction of oxy-
gen from the blood by brain, as indicated by an in-
crease in (a-b)PO2, (a-v)HbO2, and (a-v)O2 (table 1). 
However, the combined type of compensatory 
mechanisms of adaptation to hypoxia is an extreme 
degree of their stress and is characterized by insta-
bility [23]. Therefore, in our studies, animals with a 
prolonged phase of compensation for hemorrhagic 
shock after acute non-compensated blood loss still 
developed agony and died within 1.5–4.0 hours. 

If in animals with hemorrhagic shock, the acti-
vation of venous-hypoxemic reaction (decrease in 
vPO2 and vHbO2, increase in (a-v)HbO2) of compen-
sation began at the 10th min of the post-hemorrhagic 
period, they, as it turned out, had low resistance to 
blood loss. They had a decompensation phase at 
60±14 minutes of the post-hemorrhagic period and 
died. During this period, the venous-hypoxemic re-
action was maintained as a result of a significant in-
crease in (a-b)O2 (table 1), but it was not enough to 
preserve the life-compatible VO2 of the brain tissue. 

The use of HBO at the 10th minute of hemor-
rhagic shock development stimulated the develop-
ment of arterial-hyperoxemic reaction of the body 
to blood loss (table 3). Therefore, despite the rapid 
desaturation of oxygen from the brain tissue and 
blood in the early (5–10 min) posthyperoxic period, 
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мин постгеморрагического периода, то они, 
как оказалось, имели низкую резистентность 
к кровопотере. У них наступала фаза деком-
пенсации на 60±14 мин постгеморрагического 
периода и они погибали. Cохранения к этому 
сроку венозно-гипоксемической реакция в 
результате значительного увеличения (а-в)О2 
(табл. 1) оказалось недостаточно для сохране-
ния совместимого с жизнью потребления кис-
лорода (VО2) мозговой тканью.  

Применение ГБО на 10-й минуте развития 
геморрагического шока стимулировала разви-
тие артериально-гипероксемической реакции 
организма на кровопотерю (табл. 3). Поэтому, 
несмотря на быструю десатурацию кислорода из 
ткани мозга и крови в раннем (5–10 мин) постде-
компрессионном периоде, величины аРO2, аНbО2 
и (а-v)О2 у оксигенированных кошек на 70-й 
минуте развития геморрагического шока превы-
шали исходное состояние (1 серия), соответ-
ственно, на 34, 2 и 62% (табл. 3). Однако, на фоне 
сниженного (на 40%) мозгового кровотока это 
оказалось недостаточным, чтобы нормализовать 
доставку кислорода к нейронам СКГМ. РO2 в ней 
оставалось ниже контроля (1 серия) на 50%, сви-
детельствуя о развитии постгипероксической 
гипоксии (табл. 3). Между тем, в отличие от 
нелеченых животных с геморрагическим шоком, 
у которых 2-х кратное снижение DО2 в мозге слу-
жило пусковым фактором развития венозно-
гипоксемической реакции, у оксигенированных 
животных в постгипероксическом периоде эта 
реакция отсутствовала: vРО2 и vНbО2 достоверно 
не отличались от исходного состояния (табл. 3). 
Можно предположить, что гипернасыщение 

the values of aPO2, aHbO2 and (a-v)O2 in oxygenated 
cats at the 70th minute of hemorrhagic shock devel-
opment (series 5) exceeded the initial state (series 1), 
respectively, by 34%, 2%, and 62% (table 3). However, 
on the basis of reduced (40%) cerebral blood flow, it 
was not enough to normalize the delivery of oxygen 
to the brain, where PO2 remained below the norm 
(series 1) by 50%. This indicates the development of 
posthyperoxic hypoxia (table 3). Meanwhile, unlike 
untreated animals with hemorrhagic shock, in 
which a 2-fold decrease in DO2 in the brain served as 
a trigger for the development of venous-hypoxemic 
reaction, in oxygenated animals with hemorrhagic 
shock in the posthyperoxic period, this reaction was 
absent: vPO2 and vHbO2 did not differ significantly 
from the norm (table 3). We can assume that prior 
(during the session), over-oxygenation of the brain 
had made the engagement of the venous-hypoxemic 
compensation mechanism of hypoxia immediately 
after decompression unnecessary. It should be noted 
that the reaction of compensation of oxygen deficit 
in the brain of oxygenating animals with hemor-
rhagic shock was characterized by stability during 
the posthyperoxic period. It is no coincidence that 
100% daily survival of oxygenated animals with 
acute non-compensated blood loss was observed in 
that group after decompression. 

Studies of ammonia metabolism in SMC of 
cats in hemorrhagic shock have shown (table 4) 
that at the initial stage (10th min) of the formation 
of the extended phase of hemorrhagic shock com-
pensation АVDаm remained unreliable, although 
the concentration of ammonia in the SMC neurons 
was increased by 44% (table 5). However, by the 70th 
minute, in the animals of this series negative 

Parameters Values of parameters in the study series  
Original state, The initial phase HSh+HBO 

n=10 of HSh compensation, 70 min after blood loss,  
10 min after blood loss, n=10 n=10 

1 2 5  
Blood 

аРО2, kPа 13.82±0.82 16.80±0.67* 18.47±0.92** 
vРО2, kPа 5.71±0.28 5.52±0.41 5.31±0.41 
(а-v)РО2, kPа 8.11±0.67 11.88±0.81* 13.16±1.17* 
аНbО2,% 96.6±0.52 98.3±0.11* 98.3±0.22* 
vНbО2,% 69.2±3.77 65.3±2.52 60.1±4.64 
(а-v)НbО2,% 26.4±3.21 33.0±2.58 38.2±4.69* 
аО2, mmol/l 7.63±0.22 6.65±0.18* 6.34±0.23* 
vО2, mmol/l 5.50±0.28 4.28±0.18* 3.75±0.30* 
(а-v)О2, mmol/l 2.13±0.20 2.37±0.19 2.59±0.30 

Sensomotor cortex 
сPО2,% 100 58.8±6.71* 57.8±12.7* 
CBF, ml/kg/s 14.4±0.90 9.30±0.70* 8.70±1.00* 
DО2, mkmol/kg/s 110.0±7.76 61.6±4.95* 55.3±6.74* 
VО2, mkmol/kg/s 30.7±3.53 21.9±2.41 22.5±3.66 

Таблица 3. Влияние гипербарической оксигенации (ГБО) на кислородный режим в сенсомоторной коре 
головного мозга кошек при геморрагическом шоке (M±m) 
Table 3. Effect of hyperbaric oxygenation (HBO) on oxygen regime in the sensomotor cortex of cats in hemorrhagic 
shock (M±m) 

Note. * — P<0.05; ** — P<0.01 — significance of differences in comparison with the original state.  
Примечание. * — p<0,05; ** — p<0,01 — достоверность различий по сравнению с исходным состоянием.  
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мозга кислородом во время сеанса делало 
излишним включение сразу после декомпрессии 
венозно-гипоксемического механизма компен-
сации гипоксии. У оксигенированных животных 
с геморрагическим шоком реакции компенса-
ции дефицита кислорода в СКГМ отличались 
стабильностью в постдекомпрессионном перио-
де. Не случайно в этой группе после декомпрес-
сии отметили 100% суточная выживаемость. 

Исследования обмена аммиака в СКГМ 
кошек при геморрагическом шоке показали 
(табл. 4), что на начальном этапе (2 серия) фор-
мирования пролонгированной фазы компенса-
ции геморрагического шока сохранялась недо-
стоверная АВРам, хотя концентрация аммиака в 
нейронах СКГМ при этом увеличивалась на 44% 
относительно исходного состояния (табл. 5). 
Однако, к 70-й минуте развития геморрагическо-
го шока (3 серия) у животных формировалась 
отрицательная АРВам (табл. 4), что указывает на 
повышенную инкрецию аммиака из нейронов 
коры в кровь. Благодаря этому концентрация 
аммиака в СКГМ стабилизировалась, продолжая 

АVDаm formed (table 4). This indicates an in-
creased increment of ammonia from the neurons 
of the cortex into the bloodstream. As a result, the 
concentration of ammonia in SMC stabilized at the 
level of the initial stage of hemorrhagic shock com-
pensation, exceeding the norm by 49% (table 5). 

If animals with acute blood loss at 60±14 min 
of hemorrhagic shock developed agony (series 4), 
then they had positive АVDаm formed as early as 
10 minutes into the post-hemorrhagic period that 
remained until agony (table 4). This indicates a 
pathological retention of ammonia in the SMC 
neurons (table 5). Therefore, positive АVDаm and 
venous-hypoxic response, emerging in the 10th 
minute of the hemorrhagic shock development, 
can be regarded as a poor prognostic marker.  

The arterial hyperammonemia (table 4) dis-
covered in this study should be considered as an ad-
ditional reason for the pathological accumulation 
of ammonia by SMC neurons in cats during the ag-
onal stage of hemorrhagic shock (series 4, table 5). 
One of the reasons for its development is a violation 
of ammonia-free liver function in this pathology 

Parameters Values of parameters in the study series  
Original state, The initial phase of HSh Prolonged compensation  

n=10 compensation, 10 min after phase of HSh, 70 min  
blood loss, n=10 after blood loss, n=10 

1 2 3  
a-ammonium 0.142±0.016 0.138±0.017 0.142±0.013 
v-ammonium 0.138±0.021 0.138±0.018 0.162±0.030 
AVDam nd nd -0.021±0.006 
а-glutamine 0.388 ±0.039 0.405±0.069 0.560±0.057* 
v-glutamine 0.424±0.061 0.470±0.066 0.488±0.050 
AVDgn nd -0.065±0.015 0.072±0.026 
Indicators Original state, The initial phase HSh decompensation  

n=10 of HSh compensation, phase (60±14 min),  
10 min after blood loss, n=10 n=10 

1 2 4  
a-ammonium 0.145±0.016 0.166±0.015 0.271±0.027** 
v-ammonium 0.149±0.018 0.135±0.017 0.221±0.021 
AVDam nd 0.031±0.010 0.050±0.013 
а-glutamine 0.296 ±0.033 0.263±0.037 0.329±0.045 
v-glutamine 0.288±0.026 0.288±0.032 0.355±0.033 
AVDgn nd nd nd 
Indicators Original state, The initial phase HSh +HBO 

n=10 of HSh compensation, 70 min after blood loss, 
10 min after blood loss, n=10 n=10 

1  2 5 
a-ammonium 0.167±0.010 0.171±0.023 0.183±0.025 
v-ammonium 0.181±0.025 0.164±0.026 0.197±0.026 
AVDam nd nd nd 
а-glutamine 0.430 ±0.052 0.447±0.026 0.430±0.074 
v-glutamine 0.460±0.044 0.474±0.065 0.489±0.066 
AVDgn nd nd -0.059±0.028 

Таблица 4. Влияние гипербарической оксигенации (ГБО) на содержание аммиака и глутамина (ммоль/л) 
в артериальной и венозной крови сагитального синуса головного мозга кошек при геморрагическом 
шоке (M±m) 
Table 4. Effect of hyperbaric oxygenation (HBO) on ammonia and glutamine (mmol/l) in arterial and venous blood 
of the sagittal sinus of the cat brain in hemorrhagic shock (M±m) 

Note. AVDam, AVDgn — accordingly, the arterio-venous difference in ammonia and glutamine; nd — the difference is unreliable. 
* — P<0.05) — significance of differences in comparison with the original state. 
Примечание. AVDam и AVDgn — соответственно артерио-венозная разница по аммиаку и глутамину; nd — разница не-
достоверна. * — p<0,05 — достоверность различий относительно исходного состояния. 
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превышать исходные значения на 49% (табл. 5). 
Если же у животных с острой кровопотерей на 
60±14 мин геморрагического шока развивалась 
стадия декомпенсации (4 серия), то у них уже на 
10-й минуте постгеморрагического периода (2 
серия) формировалась положительная АВРам 
(табл. 4). Это указывает на патологическую ретен-
цию аммиака в нейронах СКГМ (табл. 5), поэтому, 
положительную АВРам, на 10-й минуте развития 
геморрагического шока, как и венозно-гипоксе-
мическую реакцию организма на острую крово-
потерю, можно рассматривать как прогностиче-
ски неблагоприятные признаки.  

Другой причиной патологического накоп-
ления аммиака нейронами СКГМ кошек в ста-
дию декомпенсации геморрагического шока (4 
серия, табл. 5) следует рассматривать как арте-
риальную гипераммониемию (табл. 4), одной 
из причин которой является нарушение 
аммиакобезвреживающей функции печени 
[23]. Известно, что высокие концентрации 
аммиака могут оказывать токсическое влия-
ние на нервные клетки [24], вызывая развитие 
дефицита α-кетоглутарата в результате его вос-
становительного аминирования с образовани-
ем глутамата, который в повышенных концент-
рациях приобретает эксайтотоксичность [26].  

На 10-й и 70-й минутах постгеморрагиче-
ского периода содержание глутамата в СКГМ 
превышало контроль (1 серия), соответственно, 
на 17 и 15% (табл. 5). При этом активность ГДГ, 
катализирующей аминирование α-кетоглутара-
та, на 10-й минуте (2 серия) достоверно не меня-
лась, а на 70-й минуте геморрагического шока 
(3 серия) превышала контроль на 38% (табл. 5). 

[23]. It is known that high concentrations of ammo-
nia may provide a toxic effect on nerve cells [24], 
causing deficiency of α-ketoglutarate as a result of 
its reductive amination to form glutamate, which in 
elevated concentrations becomes excitotoxic [26]. 

 In our studies, at minutes 10 and 70 of the 
post-hemorrhagic period, the content of glutamate 
in SMC was higher than normal (series 1), respec-
tively, by 17% and 15 % (table 5). At the same time, 
the activity of GDG, catalyzing the amination of α-
ketoglutarate, did not change significantly at the 
10th minute (series 2), while at the 70th minute of he-
morrhagic shock (prolonged compensation phase, 
series 3), it exceeded the norm by 38% (table 5). Dur-
ing the stage of hemorrhagic shock decompensa-
tion, the increased (by 27%) activity of GDG in the 
SMC neurons was not accompanied by reliable 
changes in the concentration of glutamate, whereas 
the concentration of α-ketoglutarate in SMC was re-
duced by 52% (table 5). Comparison of the results 
suggests that the pathological accumulation of am-
monia in the brain tissue in hemorrhagic shock ac-
tivates one of the intracellular reactions of its neu-
tralization: restorative amination of α-ketoglutarate, 
the decrease in the concentration of which in the 
neurons of the sensomotor cortex accompanies the 
development of agony. Absence of an increase in the 
concentration of glutamate in SMC demonstrates its 
involvement in conjugated metabolic reactions, for 
example, transamination with pyruvate. 

One of the ways to neutralize ammonia in the cell 
is the formation of glutamine, catalyzed by GS. From 
table 4, we can see that a part of animals with blood 
loss in the initial phase of hemorrhagic shock com-
pensation (series 2) formed negative АVDgn indicating 

Parameters Values of parameters in the study series 
Norm. The initial phase Prolonged HSh decompensation Blood loss+ 
n=10 of HSh compensation, compensation phase phase 60±14 min, HBО, 

10 min after of HSh. 70 min after after blood loss, n=10 
blood loss, n=9  blood loss, n=9 n=9 

1 2 3 4 5  
Ammonium 0.97±0.074 1.40±0.10** 1.45±0.09** 1.70±0.12** 1.23±0.14 
Glutamime 5.22±0.35 6.27±0.22* 5.97±0.49 5.59±0.44 6.85±0.52* 
Glutamat 9.11±0.32 10.72±0.55* 10.51±0.51* 9.55±0.35 9.24±0.55 
α-kG 59.70±8.54 50.00±9.87 51.30±7.75 28.9±5.42** 44.8±9.53 

n=10 n=10 n=10 n=10 n=9 
GS 1.02±0.04 0.93±0.12 0.74±0.12* 0.65±0.15* 1.12±0.16 
GDH 9.72±0.54 10.72±0.55 13.50±1.47* 12.30±0.82* 11.60±0.76* 
PDG 7.83±0.75 8.95±0.40 8.98±0.46 11.17±0.80* 7.71±0.86 

Таблица 5. Содержание азотистых метаболитов (ммоль/кг влажной ткани) и активность ферментов азо-
тистого метаболизма (нмоль/мг белка•с) в сенсомоторной коре головного мозга кошек при геморраги-
ческом шоке и гипербарической оксигенации (M±m). 
Table 5. The content of nitrogenous metabolites (mmol/kg of wet tissue) and the activity of nitrogenous metabo-
lism enzymes (nmol/mg protein•s) in the sensomotor cortex of cats hemorrhagic shock and hyperbaric oxygena-
tion (M±m). 

Note. * — P<0,05; ** — P<0,01 — significance of differences with respect to the norm; HSh — hemorrhagic shock; ABL — acute 
blood loss; α-KG — α-ketoglutarate, GS — glutamine synthetase, GDG — glutamate dehydrogenase, PDG — phosphate depend-
ent glutaminase. 
Примечание. * — p<0,05; ** — p<0,01 — достоверность различий относительно нормы; HSh — hemorrhagic shock; ABL — 
острая кровопотеря; α-KG — α-кетоглутарат; GS — глутаминсинтетаза; GDG — глутаматдегидрогеназа; PDG — фостфат-
зависимая глутаминаза. 
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В стадию декомпенсации геморрагического 
шока (4 серия) увеличение активности ГДГ в 
нейронах СКГМ (на 27%) относительно контро-
ля не сопровождалось достоверными измене-
ниями концентрации глутамата, тогда как кон-
центрация α-кетоглутарата в СКГМ становилась 
на 52% ниже (табл. 5). Сопоставление получен-
ных результатов позволяет говорить о том, что 
патологическое накопление аммиака в мозго-
вой ткани активирует одну из внутриклеточных 
реакций его нейтрализации: восстановительное 
аминирование α-кетоглутарата. Снижение кон-
центрации последнего в нейронах сенсомотор-
ной коры сопровождает развитие агонии. 
Отсутствие при этом увеличения концентрации 
глутамата в СКГМ указывает на его вовлечение 
в сопряженные метаболические реакции, 
например — переаминирование с пируватом.  

Одним из путей нейтрализации аммиака в 
клетке является образование глутамина, катали-
зируемое ГС. Как видно из табл. 4, у части живот-
ных в начальную фазу компенсации геморраги-
ческого шока (2 серия) формировалась 
отрицательная АВРгн. Это указывает на повы-
шенный выход глутамина из нейронов СКГМ в 
кровь. При этом концентрация глутамина в 
СКГМ превышала норму на 20% (табл. 4). Если на 
70-й минуте постгеморрагического периода фор-
мировалась пролонгированная фаза компенса-
ции геморрагического шока (3 серия), это сопро-
вождалось формированием положительной 
АВРгн (табл. 4). При этом содержание глутамина 
в СКГМ достоверно не отличалось от контроля 
(1 серия), несмотря на снижение (на 27%) в этот 
период активности ГС (табл. 5). 

Сопоставление полученных результатов 
позволяет говорить о том, что в начальную фазу 
компенсации геморрагического шока в нейро-
нах СКГМ увеличивается сродство аммиака и 
глутамата к ГС на фоне рефрактерности ФЗГ к 
гипоксии. Это не устраняет накопления в ней-
ронах СКГМ аммиака, но предотвращает разви-
тие в них дефицита глутамина на фоне его 
повышенной инкреции из нейронов коры в 
кровоток. С переходом в пролонгированную 
фазу компенсации геморрагического шока (3 
серия) торможение образования глутамина в 
результате снижения на 27% активности ГС про-
исходит на фоне сохранения его дезамидирова-
ния, в реакции, катализируемой ФЗГ. Однако, 
относительное преобладание дезамидирования 
глутамина над его образованием в нейронах 
СКГМ не приводит к накоплению в них аммиака 
и снижению концентрации глутамина. Первое 
достигается повышенной инкрецией аммиака 
из нейронов в кровь, второе — ретенционной 
задержкой глутамина в нейронах.  

Если у животных на 60±14 мин постгемор-
рагического периода развивалась стадия деком-

an increased release of glutamine from cortical neu-
rons into the blood. The concentration of glutamine 
in SMC exceeded the norm by 20% (table 4). If 70 min-
utes into the post-hemorrhagic period, the prolonged 
phase of hemorrhagic shock compensation formed 
(series 3), it was accompanied by the formation of a 
positive АVDgn (table 4). At the same time, the content 
of glutamine in SMC did not differ significantly from 
the norm (series 1), despite a decrease (by 27%) of GS 
activity during this period (table 5).  

Comparison of the results obtained suggests 
that during the initial phase of hemorrhagic shock 
compensation, in SMC neurons the affinity of am-
monia and glutamate for GS increases due to PDG re-
fractoriness to hypoxia. This does not eliminate the 
accumulation of ammonia in the SMC neurons, but 
prevents the development of glutamine deficiency in 
them due to its increased increment from cortex neu-
rons into the bloodstream. During transition to the 
long-term phase of hemorrhagic shock compensa-
tion (series 3), inhibition of glutamine formation due 
to 27% decrease of GS activity is not accompanied by 
a change in the rate of its deamidation in the reaction 
catalyzed by PDG. However, the relative predomi-
nance of glutamine deamidation over its formation 
in SMC neurons does not lead to accumulation of 
ammonia in them or a decrease in the concentration 
of glutamine. The first is achieved by increased incre-
ment of ammonia from neurons into the blood, the 
second — by retention of glutamine in them. 

If animals developed the hemorrhagic shock 
decompensation phase by 60±14 min of the post-
hemorrhagic period (series 4), they had no 
changes in АVDgn at the 10th minute into the post-
hemorrhagic period (table 4). The concentration of 
glutamine in SMC neurons in the decompensated 
stage of hemorrhagic shock (series 4) did not differ 
significantly from the norm, but against the back-
ground of reduced (by 36%) GS activity there was 
a 43% increase of PDG activity in the brain (table 
5). In other words, the development of agony in he-
morrhagic shock was accompanied by an absolute 
predominance of glutamine desamidation over its 
formation in SMC neurons. The former presum-
ably is a result of accumulation of inorganic phos-
phate in bloodless brain [23], which is a stimulator 
of PDG activity. The latter may be explained by the 
accumulation of alanine, which is an allosteric in-
hibitor of GS, by SMC neurons during hemorrhagic 
shock [23]. Being one of the reasons for the pro-
gressive accumulation of ammonia by SMC neu-
rons during the decompensated stage of hemor-
rhagic shock (series 4), the predominance of 
glutamine deamidation over its formation in them 
was not accompanied by a decrease in the concen-
tration of glutamine (table 5). Data show the alter-
ation of its inclusion in other reactions associated 
with metabolism of glutamine, for example, the 
formation of glutathione. 
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пенсации (4 серия), то у них на 10-й минуте 
постгеморрагического периода изменения 
АВРгн отсутствовали (табл. 4). Концентрация 
глутамина в нейронах СКГМ в стадию декомпен-
сации геморрагического шока (4 серия) досто-
верно не отличалась от исходного состояния, но 
при этом, на фоне сниженной (на 36%) активно-
сти ГС, имело место увеличение на 43% активно-
сти ФЗГ мозговой ткани (табл. 5). Иными слова-
ми, развитие стадии декомпенсации 
сопровождалось абсолютным преобладанием в 
нейронах СКГМ дезамидирования глутамина 
над его образованием. Первое можно рассмат-
ривать, как результат накопления в анемизиро-
ванном головном мозге неорганического фос-
фата [23], являющегося, стимулятором 
активности ФЗГ. Причиной второго может слу-
жить накопление при геморрагическом шоке 
нейронами СКГМ аланина, являющегося алло-
стерическим ингибитором ГС [23]. Будучи одной 
из причин прогрессирующего накопления 
аммиака нейронами СКГМ в стадию декомпен-
сации геморрагического шока (4 серия), пре-
обладание дезамидирования глутамина над его 
образованием в них не сопровождалось сниже-
нием концентрации в них глутамина (табл. 5). 
Это указывает на нарушение его включения в 
реакции, сопряженные с метаболизмом глута-
мина, например — образование глутатиона. 

Если животные подвергались воздействию 
ГБО (5 серия), то содержание аммиака в нейро-
нах СКГМ достоверно не отличалось от нормы 
(табл. 4), как и его содержание в протекающей 
через мозг крови. АВРам оставалась недосто-
верной (табл. 3). Вместе с тем, у оксигенирован-
ных кошек (5 серия) происходило увеличение 
концентрации глутамина в нейронах СКГМ на 
31%, несмотря на формирование отрицательной 
АРВгн (табл. 3). При этом активность ГС и ФЗГ 
находилась в пределах нормы (табл. 4). Можно 
предположить, что в процессе гипероксическо-
го влияния на анемизированный организм в 
СКГМ создаются условия для активной нейтра-
лизации аммиака через образование глутамина 
с дальнейшей инкрецией последнего в крово-
ток. К таким условиям следует отнести устране-
ние гипербарическим кислородом накопления 
в головном мозге анемизированного организма 
аллостерического ингибитора ГС — аланина и 
стимулирующее влияние ГБО на образование 
АТФ в нервной ткани [23]. Известно, что АТФ 
необходим для образования глутамина [24]. В 
свою очередь, стимулируя образование АТФ в 
нейронах анемизированного мозга, гипербари-
ческий кислород предотвращает накопление в 
них неорганического фосфата [23], являющего-
ся стимулятором активности ФЗГ.  

Предотвращая накопление нейронами коры 
головного мозга НАДН [23], ГБО устраняет, тем 

If animals with hemorrhagic shock were ex-
posed to hyperoxic effects (series 5), the ammonia 
content in SMC neurons did not differ significantly 
from the norm (table 4), as well as its content in the 
blood flowing through the brain. АVDam remained 
unreliable (table 3). However, oxygenated cats with 
hemorrhagic shock formed negative AVDgn (table 4) 
while the glutamine concentration in the SMC neu-
rons increased by 31%, whereas the activity of GS and 
PDG in them was within the norm (table 4). It can be 
surmised that during hyperoxia in the anemic body, 
conditions for active neutralization of ammonia 
through the formation of glutamine with further in-
cretion of the latter into the bloodstream are develop-
ing in SMS. Such conditions include the elimination 
by hyperbaric oxygen of accumulation of allosteric in-
hibitor GS — alanine — in the brain of a bloodless 
body and the stimulating effect of HBO on the forma-
tion of ATP in nervous tissue in blood loss [23]. Glut-
amine formation is related to ATP-dependent meta-
bolic reactions [24]. Hyperbaric oxygen, stimulating 
the formation of ATP in the neurons of the anemic 
brain, prevents the accumulation of inorganic phos-
phate [23], which is a stimulant of PDG activity.  

Preventing the accumulation of NADH by neu-
rons of the cerebral cortex [23], HBO eliminates the 
shift of the GDG reaction towards the reductive ami-
nation of α-ketoglutarate, which is observed with an 
increase in the concentration of this metabolite in the 
cell [23]. This explains the absence of changes in the 
concentration of α-ketoglutarate in the SMC neurons 
of oxygenated cats with GSH against the background 
of an increased (by 19%) activity of GDG (table 4). The 
lack of significant differences between the high ac-
tivity of GDG in posthyperoxic (series 5) and prehy-
peroxic (series 2) periods (table 4) indicates the mor-
bic type of refractoriness of a given enzyme to 
hyperoxia. This is the case when the enzyme, which 
changed its activity during adaptation of the cell to 
the action of an emergency (pathogenic) stimulus, 
retains this change both in hyperoxic conditions and 
after it [26]. Increased activity of GDG in the SMC 
neurons of oxygenated cats with GS was not accom-
panied by the accumulation of glutamate (table 4), 
which indicates its active involvement in metabolic 
reactions like formation of glutamine. 

Conclusion  
Alterations in oxygen regime and ammonia ex-

change in the cats’ SMC in hemorrhagic shock start 
from the 10th minute of the post-hemorrhagic period 
and progresses depending on the individual resist-
ance of animals to acute non-compensated blood 
loss. The predictors of development of fast (60±14 
min. of the post-hemorrhagic period) decompensa-
tion of hemorrhagic shock include: the formation on 
minute 10 post-hemorrhage of only venous-hypox-
emic compensatory reaction of the body to the blood 
loss and appearance of a positive difference in am-
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самым, сдвиг ГДГ-реакции в сторону восстанови-
тельного аминирования α-кетоглутарата, которое 
может наблюдаться при увеличении концентра-
ции этого метаболита в клетке [23]. Это объясняет 
отсутствие у оксигенированных кошек измене-
ния концентрации α-кетоглутарата в нейронах 
СКГМ на фоне повышенной (на 19%) активности 
ГДГ (табл. 4). Отсутствие достоверного различия 
между повышенной активностью ГДГ в постги-
пероксическом (5 серия) и предгипероксическом 
(2 серия) периодах (табл. 4), позволяет говорить о 
морбическом типе рефрактерности данного 
энзима к гипероксии. Это случай, когда фермент, 
изменивший свою активность при адаптации 
клетки к действию чрезвычайного (патогенного) 
раздражителя, сохраняет это изменение как в 
условиях гипероксического воздействия, так и 
после него [26]. Повышение активности ГДГ в 
нейронах СКГМ оксигенированных кошек с ГШ 
не сопровождалось накоплением глутамата 
(табл. 4), что позволяет говорить о его активном 
вовлечении в сопряженные метаболические 
реакции, в частности — образование глутамина. 

Заключение 
Нарушение кислородного режима и обме-

на аммиака в СКГМ кошек при геморрагиче-
ском шоке начинаются на 10-й минуте постге-
моррагического периода и прогрессируют в 
зависимости от индивидуальной устойчивости 
животных к острой невозмещенной кровопоте-
ре. Предикторами развития быстрой стадии 
декомпенсации геморрагического шока (60±14 
мин постгеморрагического периода) являются: 
формирование на 10-й минуте постгеморраги-
ческого периода только венозно-гипоксемиче-
ской компенсаторной реакции организма на 
кровопотерю и появление положительной раз-
ницы по аммиаку между артериальной кровью 
и кровью венозного сагиттального синуса. Для 
стадии декомпенсации геморрагического шока 
при острой невозмещенной кровопотере харак-
терно: подавление компенсаторной артериаль-
но-гипероксемической реакции организма, 
прогрессирование гипоксии нейронов СКГ с 
формированием в них дефицита α-кетоглутара-
та на фоне патологического накопления 
аммиака. Причинами накопления аммиака 
являются: стимуляция образования аммиака 
при дезамидровании глутамина, нарушение 
нейтрализации аммиака через образование 
глутамина; ретенция аммиака в нейронах СКГМ 
в условиях артериальной гипераммониемии. 

Применение ГБО в режиме 3 ата, 60 мин на 
10-й минуте развития геморрагического шока, 
стимулируя артериально-гипероксемическую 
реакцию адаптации организма к острой невоз-
мещенной кровопотере, не устраняет гипоксию 

monia concentration between arterial blood and ve-
nous blood of the sagittal sinus. The stage of hemor-
rhagic shock decompensation in acute non-compen-
sated blood loss is characterized by suppression of 
compensatory arterial-hyperoxemic reaction of the 
body, progression of SCG neurons’ hypoxia with the 
formation of α-ketoglutarate deficiency following 
pathological accumulation of ammonia. The reasons 
for the latter include stimulation of ammonia forma-
tion during glutamine desamidation, alteration of 
ammonia neutralization through the formation of 
glutamine; retention of ammonia in SMC neurons in 
the arterial hyperammoniemia environment. 

The use of HBO in the mode of 3 ATA, for 60 min 
starting from the 10th minute of the of hemorrhagic 
shock development, stimulating the arterial-hyper-
oxemic reaction of the body's adaptation to acute 
non-compensated blood loss, does not abrogate hy-
poxia in SMС neurons. Despite this, hyperbaric oxy-
gen prevents both the stimulating effect of hypoxia 
on glutamine deamidation and its inhibitory effect 
on glutamine formation in SMС neurons. This is ac-
companied by hyperoxic stimulation of glutamine 
increment from SMC neurons into the blood. Preser-
vation of the stimulating effect of hypoxia on GDH 
activity in the post-hyperoxic period, in contrast to 
non-oxygenated animals, is not accompanied by the 
development of α-ketoglutarate deficiency in SMC 
neurons and their accumulation of glutamate. The 
results obtained refute the idea of hyperbaric oxygen 
as an exclusively antihypoxic therapeutic factor [27], 
and allow us to consider it as universal adaptogenic 
regulator of metabolic processes in the cell [28], 
which increases the sanogenic potential of the body 
under the conditions of hemorrhagic shock devel-
oped due to acute non-compensated blood loss.

нейронов СКГМ. Несмотря на это, гипербариче-
ский кислород предотвращает как стимули-
рующее влияние гипоксии на дезамидирова-
ние глутамина, так и ее ингибирующее влияние 
на образование глутамина в нейронах СКГМ. 
Это сопровождается гипероксической стимуля-
цией инкреции глутамина из нейронов СКГМ в 
кровь. Сохранение в постгипероксическом 
периоде стимулирующего влияния гипоксии на 
активность ГДГ не сопровождается развитием 
в нейронах СКГМ дефицита α-кетоглутарата и 
накоплением ими глутамата. Полученные 
результаты опровергают представление о 
гипербарическом кислороде, как исключитель-
но антигипоксическом лечебном факторе [27], 
и позволяют говорить о нем как об универсаль-
ном адаптогенном регуляторе метаболических 
процессов в клетке [28], повышающем саноген-
ный потенциал организма в условиях геморра-
гического шока, развивающегося на фоне ост-
рой невозмещенной кровопотери.
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Резюме 
Септический шок, как наиболее тяжелая форма течения сепсиса, характеризуется высокой ле-

тальностью, достигающей 40%, несмотря на использование самых современных стандартов диагно-
стики и лечения. В патогенезе септического шока ведущая роль принадлежит вазоплегии, соответ-
ственно, и терапия обсуждаемого состояния предполагает использование вазоконстрикторов, 
наряду со стандартным назначением инфузионной терапии, антибиотиков и симптоматическим 
лечением. Выбор конкретного вазоактивного препарата — сложная задача для практикующего ане-
стезиолога, т. к. наряду с, несомненно, положительными свойствами, каждый вазоконстриктор обла-
дает своим спектром нежелательных побочных эффектов, что, конечно же, необходимо учитывать 
при определении тактики лечения.  

Цель обзора: комплексная оценка многофакторного воздействия на пациента различных вазо-
констрикторов для определения критериев выбора оптимального препарата (или комбинации пре-
паратов) при септическом шоке. 

Поиск проводили по базам данных PubMed и Scopus, окончательный отбор 89 источников осуще-
ствили в соответствии со следующими критериям: отношение к теме данного обзора и характер 
статьи — в окончательный анализ вошли только рандомизированные контролируемые исследова-
ния, рекомендации и аналитические обзоры.  

Рассмотрели внешние и внутренние механизмы регуляции сосудистого тонуса, включая факторы 
вырабатываемые эндотелием (оксид азота, простациклин, эндотелин); вазоактивные метаболиты и 
аутокоиды — сигнальные молекулы локального действия (серотонин, простагландины, тромбоксан 
А2). Соответственно, проанализировали препараты, механизм действия которых связан с влиянием 
на адренергические (адреналин, дофамин, норадреналин, фенилэфрин, добутамин), вазопрессино-
вые (вазопрессин, терлипрессин, селепрессин) рецепторы, синтетические аналоги ангиотензина (ан-
гиотензин II) и препараты, вазопрессорный эффект которых не связан с рецепторным аппаратом (ме-
тиленовый синий, левосимендан, гидрокортизон). 

Заключение. Высокая эффективность норадреналина, его положительные гемодинамические 
эффекты делают этот препарат, во многом, универсальным средством для купирования септического 
шока. Однако рефрактерный шок обуславливает использование высоких доз норадреналина, что 
приводит к увеличению риска неблагоприятных реакций. Предотвратить подобные осложнения при-
звана сочетанная стимуляция адренергических и лиганда V — рецепторов терлипрессином. Однако, 
на сегодняшний день не существует четких рекомендаций по применению терлипрессина при сеп-
тическом шоке, что ограничивает его использование в клинической практике. 

 
Ключевые слова: сепсис; септический шок; вазопрессорная поддержка; вазоплегия 

Summary 
Septic shock, as the most severe form of sepsis, is characterized by high mortality reaching 40% despite the 

use of the most modern standards of diagnosis and treatment. In the thanatogenesis of septic shock, vasoplegia 
plays a leading role, respectively, and therapy of the condition under discussion involves the use of vasocon-
strictors, along with the standard prescription of infusion therapy, antibiotics and symptomatic treatment. 
The choice of a specific vasoactive drug is a difficult task for a practicing anesthetist, as along with undoubtedly 
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positive properties, vasoconstrictors each have their own spectrum of undesirable side effects, which, of course, 
must be taken into account when determining treatment tactics. 

The aim of review: A comprehensive assessment of the multifactorial effect of various vasoconstrictors on 
the patient to determine the criteria for choosing the optimal drug (or a combination of drugs) in septic shock. 

The search was carried out using PubMed and Scopus databases, the final selection of 89 articles was carried 
out in accordance with the following criteria: relevance to the topic of this review and the nature of the article — 
only randomized controlled trials, guidelines and analytical reviews were included in the final analysis. 

External and internal mechanisms of vascular tone regulation are considered, including factors produced 
by endothelium (nitric oxide, prostacyclin, endothelin); vasoactive metabolites and autocoids — signal 
molecules of local action (serotonin, prostaglandins, thromboxane A2). Accordingly, drugs were analyzed the 
mechanism of action of which is related to the effect on adrenergic (adrenaline, dopamine, norepinephrine, 
phenylephrine, dobutamine), vasopressin (vasopressin, terlipressin, selepressin) receptors, synthetic ana-
logues of angiotensin (angiotensin II) and drugs the non-vasopressor effect of which is not linked with the re-
ceptor apparatus (methylene blue, levosimendan, hydrocortisone). 

Conclusion. The high effectiveness of norepinephrine, its positive hemodynamic effects make the drug 
under discussion, in many ways, a universal remedy for the relief of septic shock. However, refractory shock 
may require the introduction of such high doses of norepinephrine that the occurrence of adverse reactions 
will become practically inevitable. The combined use of adrenergic and ligand V receptors, terlipressin, is in-
tended to prevent these complications. However, to date, there are no clear recommendations on the use of 
terlipressin in septic shock, which limits its use in clinical practice. 

 
Keywords: sepsis, septic shock; vasopressor support; vasoplegia 
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Введение 
Летальность при сепсисе и септическом 

шоке в настоящее время достигает 40% и сохра-
няется на высоком уровне, несмотря на новые 
методы диагностики и лечения [1]. Клиниче-
ская картина раннего периода септического 
шока во многом обусловлена вазоплегическим 
синдромом [1], определяющее значение в лече-
нии которого играет восполнение внутрисосу-
дистого объема жидкости [2]. Однако, наруше-
ние проницаемости сосудистой стенки, 
возникающее при сепсисе, приводит к сниже-
нию эффективности инфузионной терапии, а 
избыточная инфузия, сама по себе, может 
нанести серьезный вред пациенту [3]. Тяжелая 
вазоплегия, особенно характерная для септи-
ческого шока, диктует необходимость примене-
ния вазопрессоров которые призваны поддер-
жать адекватную перфузию органов в условиях 
ограниченного применения массивной инфу-
зионной терапии [4].  

Септичекий шок является вариантом 
перераспределительного шока с вазоплегией, 
выраженность которой во многом предопре-
деляет исход лечения [5]. Знание основных 
механизмов развития вазоплегии и методов 
ее коррекции с использованием вазопрессо-
ров — необходимое условие успешной тера-
пии обсуждаемого состояния.  

Цель обзора — комплексная оценка мно-
гофакторного воздействия на пациента раз-
личных вазоконстрикторов для определения 
критериев выбора оптимального препарата 
(или комбинации препаратов) при септиче-
ском шоке. 

Introduction  
Mortality from sepsis and septic shock cur-

rently reaches 40% and remains at a high level de-
spite new methods of diagnosis and treatment [1]. 
The clinical picture of the early period of septic 
shock is largely due to vasoplegic syndrome [1], the 
decisive role in the treatment of which belongs to re-
plenishment of the intravascular volume [2]. How-
ever, the violation of vascular wall permeability that 
occurs during sepsis leads to a decrease in the effec-
tiveness of infusion therapy, and excessive infusion, 
in itself, can cause serious harm to the patient [3]. 
This circumstance, as well as severe vasoplegia, es-
pecially characteristic of septic shock, necessitates 
the use of vasopressors that are designed to maintain 
adequate organ perfusion in conditions of limited 
use of massive infusion therapy [4]. 

Septic shock is a variant of redistributive 
shock with pronounced vasoplegia, which largely 
determines the outcome of treatment [5]. Knowl-
edge of the basic mechanisms of development of 
vasoplegia and methods of its correction using va-
sopressors is a necessary condition for successful 
therapy of the state under discussion. 

The purpose of the review: A comprehensive 
assessment of the multifactorial effect of various 
vasoconstrictors on the patient to determine the 
criteria for choosing the optimal drug (or a combi-
nation of drugs) in septic shock. 

Methods of search and analysis of literary 
sources. Search for relevant articles was done with 
the help of PubMed and Scopus databases using 
the following keywords: [Sepsis]; [Septic shock]; 
[Vasopressors + septic shock]; [norepinephrine` + 
septic shock]; [norepinephrine + complications]; 
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Методы поиска и анализа литературных 
источников. Поиск соответствующих статей 
был проведен по базам данных PubMed и Sco-
pus с использованием следующих ключевых 
слов: [Sepsis]; [Septic shock]; [Vasopressors + sep-
tic shock]; [norepinephrine` + septic shock]; [nor-
epinephrine + complications]; [terlipressin + septic 
shock]; [Dopamine+ septic shock]; [Methylene blue 
+septic shock]; [catecholamine+septic shock]; 
[angiotensin II]; [selepressin], [Glucocorticoid + 
septic shock]. Окончательный отбор 89 статей 
осуществляли в соответствии со следующими 
критериям: отношение к теме данного обзора 
и характер статьи — в окончательный анализ 
вошли только рандомизированные контроли-
руемые исследования, рекомендации и анали-
тические обзоры.  

Механизмы развития вазоплегии 
при септическом шоке  

Тонус сосудов определяется расположен-
ными в их стенках гладкомышечными клетками 
(ГМКС) [1], основным регулятором деятельно-
сти которых является изменение внутриклеточ-
ной концентрации ионов кальция (Са2+) [6]. 
Внешняя регуляция осуществляется благодаря 
влиянию симпатической иннервации и вазоак-
тивных гормонов [6]. А внутренние регуляторы 
сосудистого тонуса включают в себя [6]: 

1. факторы вырабатываемые эндотелием 
(оксид азота, простациклин, эндотелин) [7]; 

2. вазоактивные метаболиты (образовав-
шиеся в результате ацидоза, гипоксии, или дру-
гих повреждающих факторов) например — 
пероксид водорода; 

3. аутокоиды — сигнальные молекулы 
локального действия (серотонин, простаглан-
дины, тромбоксан А2). 

Оксид азота (NO). При септическом шоке 
происходит активация NO — синтаз [8], что 
увеличивает выработку NO в несколько раз и 
приводит к неконтролируемой вазодилатации, 
ингибированию пролиферации ГМКС [8–10]. 
Течение шока усугубляется тем, что чрезмер-
ная выработка NO снижает реактивность адре-
нергических рецепторов [11].  

Простагландины. При септическом шоке 
увеличивается образование изоформы цикло-
оксигеназы 2 типа и усиливается синтез про-
стациклина [12], что способствует неконтроли-
руемой вазодилатации [13, 14]. 

Эндотелин 1 (ET1). Возникающие при сеп-
сисе гипоксия, ишемия, стресс стимулируют 
образование ET1. Данный пептид действует как 
вазоконстриктор [15, 16], но в условиях воспа-
лительного процесса, ET1 может приводить к 
негативным эффектам путем активации сиг-
нальных путей, усиливающих синтез интер-

[terlipressin + septic shock]; [Dopamine + septic 
shock]; [Methylene blue + septic shock]; [cate-
cholamine + septic shock]; [angiotensin II]; [se-
lepressin], [Glucocorticoid + septic shock]. The final 
selection of 89 articles was carried out in accor-
dance with the following criteria: relevance to the 
topic of this review and the nature of the article — 
only randomized controlled trials, guidelines and 
analytical reviews were included in the final analy-
sis. Selected publications were analyzed by the au-
thors of this article and presented in «References». 

Mechanisms for the Development  
of Vasoplegia in Case of Septic Shock 
Vascular tone is determined by smooth muscle 

cells (VSMC) [1] located in their walls, the main reg-
ulator of their activity is a change in the intracellular 
concentration of calcium ions (Ca2+) [6]. External 
regulation is carried out due to the influence of sym-
pathetic innervation and vasoactive hormones [6]. 
The internal regulators of vascular tone include [6]: 

1. factors produced by endothelium (nitric 
oxide, prostacyclin, endothelin) [7]; 

2. vasoactive metabolites (formed as a result 
of acidosis, hypoxia, or other damaging factors, for 
example, hydrogen peroxide); 

3. autocoids — signal molecules of local ac-
tion (serotonin, prostaglandins, thromboxane A2). 

Nitric oxide (NO). In case of septic shock, NO 
synthase is activated [7], which increases the pro-
duction of NO by several times and leads to uncon-
trolled vasodilation, and inhibition of VSMC prolif-
eration [8–10]. The condition is exacerbated by the 
fact that excessive production of NO reduces the re-
activity of adrenergic receptors [11]. 

Prostaglandins. In case of septic shock, the for-
mation of type 2 cyclooxygenase isoform increases 
and prostacyclin synthesis is enhanced [12], which 
contributes to uncontrolled vasodilation [13, 14]. 

Endothelin 1 (ET1). Hypoxia, ischemia, and 
stress that occur during sepsis stimulate the forma-
tion of ET1. This peptide acts as a vasoconstrictor 
[15, 16], but in the inflammatory process, ET1 can 
lead to negative effects by activating signaling path-
ways that enhance the synthesis of interleukin-1 [5], 
tumor necrosis factor α [17], and interleukin-6 [18]. 

Acidosis resulting from insufficiency of tissue 
perfusion, hypoxia and mitochondrial dysfunction 
leads to even greater progression of shock and the 
development of multiple organ failure [19].A dis-
tinct acidosis can lead to a decrease in the sensitiv-
ity of blood vessels to catecholamine vasoconstric-
tors [20, 21]. 

Oxygen free radicals. Decoupling of the inter-
action of endothelial enzymes NO synthases can 
cause an increase of reactive oxygen species forma-
tion and enhance mitochondrial dysfunction [22]. 
The decomposition of superoxide anion, which is ex-



лейкина-1 [5], фактора некроза опухолей α [17] 
и интерлейкина-6 [18].  

Ацидоз возникающий вследствие недо-
статочности тканевой перфузии, гипоксии и 
митохондриальной дисфункции приводит к 
прогрессированию шока и развитию полиор-
ганной недостаточности [19]. Выраженный 
ацидоз может приводить к снижению чувстви-
тельность сосудов к катехоламиновым вазо-
прессорам [20, 21].  

Свободные радикалы кислорода. Нару-
шение взаимодействия эндотелиальных фер-
ментов NO-синтаз может вызвать увеличение 
образования активных форм кислорода и уси-
лить митохондриальную дисфункцию [22]. 
Супероксидный анион разлагает NO, избыточ-
но образующийся при шоке, и вызывает 
гиперпродукцию пероксинитрита [23]. Перок-
синитрит, действуя как мощный окислитель, 
провоцирует развитие клеточной дисфункции 
и вазоплегии [24].  

Сероводород. При сепсисе значительно 
увеличивается образование сероводорода 
(H2S), он легко диффундирует в ГМКС и спо-
собствует развитию вазоплегического шока 
через ряд кислород-зависимых механизмов, 
активацию АТФ-чувствительных калиевых 
каналов [25, 26]. Но, в тоже время, H2S, взаимо-
действуя с NO, может ослаблять действие 
последнего [27].  

Неэндотелиальный механизм. Чрезмер-
ная активация калиевых каналов приводит к 
гиперполяризации мембраны ГМКС, что 
сопровождается закрытием потенциал-зави-
симых Са2+ каналов и развитием вазодилата-
ции. Кроме этого ионы К+ опосредованно 
потенцируют сосудистую дисфункцию, гипо-
ксию, снижение рН и увеличение концентра-
ции лактата в крови [28].  

Снижение чувствительности сосудов к 
вазопрессорам может формироваться за счет 
нескольких механизмов [29]. Так, неконтроли-
руемая устойчивая гиперактивация симпати-
ческой нервной системы приводит к потере 
сердечно-сосудистой изменчивости (неадек-
ватная тахикардия при относительно низком 
артериальном давлении (АД)), чрезмерной 
выработке катехоламинов и, как следствие, 
десенситизации катехоламиновых рецепторов. 
Данная триада увеличивает потребность в 
экзогенных катехоламинах для поддержания 
целевых показателей гемодинамики [30]. 

Гипочувствительность на клеточном 
уровне при септическом шоке возникает за 
счет десенситизации: адренергических рецеп-
торов, рецепторов к вазопрессину 1 типа, 
ангиотензину типа 1, что происходит уже на 
начальной фазе шока [31]. Но, видимо, рецеп-
торы вазопрессина менее чувствительны к аго-

cessively formed during NO shock, leads to the hy-
perproduction of peroxynitrite [23]. Peroxynitrite 
acting as a powerful oxidizing agent provokes the de-
velopment of cell dysfunction and vasoplegia [24]. 

Hydrogen sulfide. In sepsis, the formation of 
hydrogen sulfide (H2S) significantly increases; it 
easily diffuses into VSMC and promotes the devel-
opment of vasoplegic syndrome through a number 
of oxygen-dependent mechanisms and the activa-
tion of ATP-sensitive potassium channels [25, 26]. 
But, at the same time, H2S, interacting with NO, can 
weaken the effect of the latter [27]. 

Non-endothelial mechanism. Excessive acti-
vation of potassium channels leads to hyperpolar-
ization of the VSMC membrane, which is accompa-
nied by the closure of voltage-gated Ca2+ channels 
and the development of vasodilation. In addition, 
K+ ions indirectly potentiate vascular dysfunction, 
hypoxia, a decrease in pH, and an increase in blood 
lactate level [28]. 

A decrease in the sensitivity of blood vessels 
to vasoconstrictors can be formed due to several 
mechanisms [29]. Thus, uncontrolled sustained hy-
peractivation of the sympathetic nervous system 
leads to a loss of cardiovascular variability (inade-
quate tachycardia with a relatively low blood pres-
sure (BP)), excessive production of catecholamines 
and, as a consequence, desensitization of cate-
cholamine receptors. This triad increases the need 
for exogenous catecholamines to maintain hemo-
dynamic targets [30]. 

Hyposensitivity at the cellular level in case of 
septic shock appears due to desensitization of: 
adrenergic receptors, type 1 vasopressin receptors, 
type 1 angiotensin, which occurs already in the ini-
tial phase of shock [31]. But apparently, vasopressin 
receptors are less sensitive to agonistic stimulation 
due to low concentrations of vasopressin in the 
blood during shock conditions [30, 32, 33]. 

The intracellular mechanism of hypersensitiv-
ity is largely due to NO [34]. It activates calcium-sen-
sitive and ATP-sensitive potassium channels, myosin 
light chain phosphatase and the formation of cyclic 
GMP, which contributes to the development of va-
sodilation [11]. Other mechanisms also involved in 
vasodilation include the prostacyclin and cyclooxy-
genase pathways of the second type [35]. 

Vasopressors Therapy  
in Case of Septic Shock 

Vasopressors therapy is used to correct hy-
potension with the ineffectiveness of fluid [5] main-
tenance — the inability to maintain MAP > 65 mm 
Hg after a correction of hypovolemia (starting FM 
at a dose of 30 ml/kg, during the first three hours 
[36] of septic shock with the achievement of CVP > 
120 mm H2O) [2]. The earlier use of vasoconstric-
tors, even before the end of fluid maintenance, was 
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нистической стимуляции из-за низких кон-
центраций вазопрессина в крови при шоковых 
состояниях [30, 32, 33]. 

Внутриклеточный механизм гипочувстви-
тельности во многом обусловлен NO [34]. Он 
активирует кальций-чувствительные и АТФ-
чувствительные калиевые каналы, фосфатазу 
легкой цепи миозина и образование цикличе-
ского гуанозинмонофосфата, что способствует 
развитию вазодилатации [11]. Другие механиз-
мы, также участвующие в вазодилатации, 
включают пути активации простациклина и 
циклооксигеназы второго типа [35]. 

Вазопрессорная терапия 
 при септическом шоке 

Вазопрессорная терапия применяется 
для коррекции гипотензии при неэффектив-
ности инфузионной терапии (ИТ) [5] — невоз-
можности поддержания АДср > 65 мм рт. ст. 
после коррекции гиповолемии (стартовая ИТ 
в дозе 30 мл/кг, в течение первых трех часов 
[36] септического шока с достижением ЦВД > 
120 мм H2O) [2]. Оправдано и более раннее при-
менение вазопрессоров — еще до окончания 
инфузионной терапии — с целью уменьшения 
объема инфузионной терапии в первые сутки 
септического шока [37], а также для уменьше-
ния риска развития полиорганной недоста-
точности и увеличения выживаемости [38]. 

Вазопрессорные препараты можно разде-
лит на четыре группы: 

1. адренергические (адреналин, дофамин, 
норадреналин, фенилэфрин, добутамин);  

2. препараты, воздействующие на вазо-
прессиновые рецепторы (вазопрессин, терли-
прессин, селепрессин); 

3. препараты, воздействующие на рецеп-
торы ангиотензина 1 типа (синтетический 
ангиотензин II);  

4. препараты, вазопрессорный эффект 
которых не связан с рецепторным аппаратом 
(метиленовый синий, левосимендан, гидро-
кортизон). 

Адренергические вазопрессоры 
Адреналин — мощный неселективный α- 

и β-агонист. В низких дозах (до 0,1 мкг/кг/мин) 
преобладают β-эффекты, что приводит к 
повышению сократимости миокарда и, как 
следствие, к увеличению частоты сердечных 
сокращений. При использовании более высо-
ких доз адреналина, преобладает α-1-опосре-
дованный сосудосуживающий эффект [39]. Его 
эффективность сопоставима с другими вазо-
прессорами, сила иноконстрикции сравнима с 
комбинацией норадреналина и добутамина 
[39]. Не выявлено различий в летальности при 

justified in order to reduce the volume of fluid 
maintenance on the first day of septic shock [37], 
as well as to reduce the risk of multiple organ failure 
and increase survival [38]. 

Vasopressors can be divided into four groups: 
1. Adrenergic (adrenaline, dopamine, norep-

inephrine, phenylephrine, dobutamine), 
2. drugs acting on vasopressin receptors (va-

sopressin, terlipressin, selepressin), 
3. drugs affecting angiotensin type 1 recep-

tors (synthetic angiotensin II).  
4. angiotonic drugs are not associated with 

the receptor apparatus (methylene blue, levosi-
mendan, hydrocortisone). 

Adrenergic Vasoconstrictors 
Adrenaline is a potent non-selective α- and 

β-agonist. At low doses (up to 0.1 µg / kg / min), β-ef-
fects predominate, which leads to an increase in con-
tractility and, as a result, to an increase in heart rate. 
When higher doses of adrenaline are used, the α-1-
mediated vasoconstrictor effect predominates [39]. 
Efficiency is comparable with other vasoconstrictors, 
the strength of inoconstriction is comparable to the 
combination of noradrenaline and dobutamine [39]. 
There were also no differences in mortality in com-
parison with norepinephrine (NA) [40, 41], or a com-
bination of NA with dobutamine [42]. 

Despite this, the use of adrenaline in septic 
shock is recommended only in the form of a second-
line vasoconstrictor — for stopping hypotension 
when introduction of NA does not allow reaching the 
hemodynamic targets [2]. This is due to the fact that 
the drug has a number of negative effects on the cir-
culatory system: it increases the heart rate — and, 
therefore, increases the myocardial oxygen demand, 
increases the risk of heart rhythm disturbances [40, 
41], and is capable of causing hyperlactatemia [2]. 

Dopamine is a biochemical precursor to NA. 
Having a cardiotonic effect, it increases MAP due to 
an increase in the stroke volume and heart rate [2]; 
in small and medium doses it stimulates β-adrener-
gic receptors, in large doses- α-adrenergic receptors. 

The widespread use of the drug in septic shock 
is not recommended [2, 40, 43]. This is due to the 
fact that the use of dopamine often causes rhythm 
disturbances, as it was shown in a study of De 
Backer D. et al in 2010 (24.1% and 12.4%, P<0.001) 
[44]. In addition, a significant increase of heart rate 
leads to an increase in myocardial oxygen demand, 
making the risk of ischemia higher. 

In septic shock, the use of dopamine is al-
lowed only as an alternative to NA in case of pa-
tients with a low risk of tachyarrhythmias and in the 
presence of absolute or relative bradycardia [2]. The 
use of the drug for «nephroprotection», as was re-
cently recommended [45], is now recognized as un-
justified [2], since there is no convincing evidence 



применении адреналина в сравнении с норад-
реналином (НА) [40, 41], либо комбинацией НА 
с добутамином [42].  

Несмотря на это, применение адреналина 
при септическом шоке рекомендовано лишь в 
виде вазопрессора второй линии — для купи-
рования гипотензии в случае если введение НА 
не позволяет достичь целевых параметров 
гемодинамики [2]. Обусловлено это тем, что 
препарат обладает рядом негативных эффек-
тов на систему кровообращения: увеличивает 
частоту сердечных сокращений — а, следова-
тельно, увеличивает потребность миокарда в 
кислороде, увеличивает риск нарушений 
ритма сердца [40, 41], и способен вызывать 
гиперлактатемию [2]. 

Допамин является биохимическим пред-
шественником НА. Обладая кардиотоническим 
действием, увеличивает АД ср за счет увеличе-
ния ударного объема и частоты сердечных 
сокращений [2], в малых и средних дозах стиму-
лирует β-адренорецепторы, в больших дозах — 
α-адренорецепторы.  

Повсеместное применение препарата при 
септическом шоке не рекомендовано [2, 40, 43]. 
Обусловлено это тем, что, как было показано в 
исследовании De Backer D.et al. в 2010 г., приме-
нение допамина чаще, чем применение НА, 
вызывает нарушения ритма: (24,1 и 12,4%, соот-
ветственно, р<0,001) [44]. Кроме того, значи-
тельное увеличение частоты сердечных сокра-
щений приводит к увеличению потребности 
миокарда в кислороде и риску его ишемии. 

При септическом шоке применение допа-
мина, как альтернативы НА, допускается только 
у пациентов с низким риском тахиаритмий и 
при наличии абсолютной или относительной 
брадикардии [2]. Использование этого препара-
та для «нефропротекции», как это рекомендова-
лось еще совсем недавно [45], сегодня признано 
неоправданным [2], так как нет убедительных 
доказательств его эффективности в отношении 
улучшения почечного кровотока, увеличения 
темпа диуреза и снижения потребности в заме-
стительной почечной терапии [44, 46]. 

Фенилэфрин — агонист α1-адренергиче-
ских рецепторов. Применение фенилэфрина 
при сепсисе ограниченно ситуациями, при 
которых использование НА может привести к 
увеличению риска жизнеугрожающих арит-
мий; при достаточно высоком сердечном 
выбросе, но с сохраняющейся при этом гипо-
тензией; либо как дополнительного препарата 
при рефрактерной гипотензии [47]. Его приме-
нение в данных случаях объясняется тем, что 
фенилэфрин по сравнению с НА эффективнее 
снижает частоту сердечных сокращений и 
повышает системное сосудистое сопротивле-
ние без изменения других гемодинамических 

of its effectiveness in improving renal blood flow, 
increasing the rate of urine output, and reducing 
the need for renal replacement therapy [44,46]. 

Phenylephrine is an agonist of α1-adrenergic 
receptors. The use of phenylephrine in case of sep-
sis is limited to situations in which the use of NA 
can lead to an increased risk of life-threatening ar-
rhythmias; with a sufficiently high cardiac output, 
but with persistent hypotension; or as an additional 
drug for refractory hypotension [47]. Its use in these 
cases is explained by the fact that phenylephrine, 
in comparison with NA, more effectively reduces 
the heart rate and increases systemic vascular re-
sistance without changing other hemodynamic pa-
rameters, which was identified by Jain G. et al. in 
2010 (P<0.001) [48]. However, it should be noted 
that in patients who have a cardiac pathology, the 
drug leads to a decrease of cardiac output [47], and 
vasoconstriction of the internal organs that it po-
tentiates can aggravate their ischemia [42]. 

Noradrenaline (NA) is a derivative of dopamine, 
has a very powerful vasopressor effect and is a first-
line drug for the correction of hypotension in case of 
septic shock [2, 5]. The administration of NA leads to 
mobilization of the vascular volume, the appearance 
of a moderate inotropic effect [49], which increases 
the final diastolic volume, and the cardiac index [50]. 
In this case, there is no increase in the heart rate, and, 
consequently, myocardial oxygen demand does not 
increase [2, 44]. In addition, the choice of NA as a first-
line drug is associated with a lower risk of arrhythmias 
[42] and lower mortality compared to dopamine [40, 
42], as confirmed by a study of Avni T. et al. (2015) 
which demonstrated a decrease in mortality by 11% 
(RR 0.89: 95% CI 0.81–0.98, high reliability) [40]. 

The high potency and positive hemodynamic 
effects make NA largely universal for stopping hy-
potension caused by septic shock [2]. However, 
when the dose is exceeded by 0.5 mg/kg/min, the 
effectiveness of the drug decreases and an expo-
nential increase in the dose of NA is necessary for a 
further increase in MAP [51–53]. Refractory shock 
may require the administration of doses that ex-
ceed the recommended ones (up to 1 µg/kg/min), 
which increases the risk of norepinephrine-medi-
ated unfavorable responses. 

Auchet T. et al. (2017) determined that the 
emergence of finger necrosis due to the use of NA 
is possible when using a dose of 1 µg/kg/min for 1 
hour, and serious changes develop in 6% of patients 
in this case [54]. When using doses of NA more than 
2 µg/kg/min, irreversible microcirculation disor-
ders can occur, leading to ischemia of the fingers 
and requiring amputation. There is also evidence 
that high doses of NA can lead to lip ischemia [55]. 

In their study, Cox J. et al. (2015) found that the 
use of high doses of NA is also a significant risk fac-
tor for the development of pressure bed sores by 
septic patients (r=0.119; P=0.04) [56]. Exceeding a 
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параметров, что было выявлено Jain G. et al. в 
2010 г. (р<0,001) [48]. При этом следует помнить, 
что у пациентов с сердечной патологией фени-
лэфрин приводит к снижению сердечного 
выброса [47], а потенцируемая им вазокон-
стрикция внутренних органов может усугубить 
их ишемию [42]. 

Норадреналин является производным 
допамина, обладает очень мощным вазопрес-
сорным эффектом и является препаратом пер-
вой линии для коррекции гипотензии при сеп-
тическом шоке [2, 5]. Введение НА приводит к 
мобилизации сосудистого объема, возникно-
вению умеренного инотропного эффекта [49], 
увеличивает конечный диастолический объем 
и сердечный индекс [50]. При этом не происхо-
дит увеличение частоты сердечных сокраще-
ний, а, следовательно, не возрастает потреб-
ность миокарда в кислороде [2, 44]. Кроме 
этого, выбор НА в качестве препарата первой 
линии связан с меньшим риском возникнове-
ния аритмий [42], и ассоциирован с более низ-
кой летальностью, в сравнении с допамином 
[40, 42], что подтверждается исследованием 
Avni T. et al. (2015 г.) в котором продемонстриро-
вано снижении летальности на 11% (RR 0,89: 
95% CI 0,81–0,98, высокая достоверность) [40].  

Высокая эффективность препарата, поло-
жительные гемодинамические эффекты 
делают НА во многом универсальным сред-
ством для купирования гипотензии, вызванной 
септическим шоком [2]. Однако, при превыше-
нии дозы 0,5 мг / кг / мин происходит снижение 
эффективности препарата и для дальнейшего 
увеличения АДср необходимо экспоненциаль-
ное увеличение дозы НА [51–53]. Рефрактерный 
шок может потребовать введения доз, превы-
шающих рекомендуемые (до 1 мкг/кг/мин), что 
увеличивает риск норадреналин-опосредован-
ных неблагоприятных реакций.  

Auchet T. et al. (2017 г.) определили, что воз-
никновение некроза пальцев, обусловленного 
применением НА, возможно при использова-
нии дозы 1 мкг/кг/мин в течении 1 часа, а серь-
езные изменения микроциркуляции разви-
ваются у 6% пациентов [54]. При использовании 
НА в дозе более 2 мкг/кг/мин могут возникать 
необратимые нарушения микроциркуляции, 
приводящие к ишемии пальцев рук и требую-
щие их ампутации. Также имеются сведения о 
том, что высокие дозы НА могут приводить к 
ишемии губ [55]. 

В своем исследовании Cox J. et al. (2015 г.) 
выявили, что использование высоких доз НА, 
является значительным фактором риска разви-
тия пролежней у септических пациентов 
(r=0,119; р=0,04) [56]. Превышение дозы 0,6 
мкг/кг/мин приводит к развитию пролежней у 
50% пациентов [57, 58].  

dose of 0.6 µg/kg/min leads to the development of 
pressure sores by 50% of patients [57, 58]. 

A high dose of NA in excess of 1 µg/kg/min is 
an independent predictor of high mortality among 
patients with septic shock [59, 60]. During the 
Auchet T. et al. study (2017) it was determined that 
with infusion of NA at a dose of more than 1 
µg/kg/min, mortality reaches 65.1% [54], and ac-
cording to Jenkins C. R. (2009), at a dose of more 
than 2 µg/kg/min, it is 96.4% [61].  

Current recommendations state that a dose 
exceeding 1 µg/kg/min should be avoided, and the 
use of NA should be discontinued as soon as possi-
ble in order to reduce the risks of developing un-
controlled vasoconstriction, intestinal, skin and 
finger necrosis [55]. 

The data make us think about using a second 
vasopressor to reduce the dose of NA in order to level 
its side effects associated with the use in high con-
centrations. However, no modern guidelines provide 
clear recommendations as to what dose of NA 
should be used for the second vasoconstrictor and 
what should be the starting dose of the second drug, 
depending on the initial dose of NA infusion [62]. 

Dobutamine is a synthetic catecholamine, 
which is a strong agonist of β-1 adrenergic recep-
tors and a weak agonist of β-2 adrenergic receptors, 
at the same time it has a mild α-1 effect, which is 
manifested at doses of more than 15 µg/kg/min 
[47]. Current recommendations indicate the use of 
dobutamine among the patients with persistent hy-
poperfusion [63] that persists after adequate infu-
sion therapy and the use of angiotonic drugs [2]. 

With the administration of the drug in a dose 
not exceeding 2.5 µg/kg/min, there is an increase 
in the stroke volume and blood pressure without 
changing the heart rate. A further increase in dose 
provides an increase in indicators only by increas-
ing the heart rate [39]. 

The role of dobutamine in septic shock is am-
biguous. Administration of the drug even in low doses 
can increase the myocardial oxygen demand and pro-
voke rhythm disturbances [47]. Efficiency has been 
proven only with systolic dysfunction [64], and with 
diastolic dysfunction, dynamic left ventricular ob-
struction, indicators of heart activity, on the contrary, 
may worsen [39]. The alleged cause of the heteroge-
neous dobutamine responses is the ever-changing 
picture of septic shock and the ongoing pathophysi-
ological processes during each stage. Along with this, 
changes occur in adrenergic receptors, leading to a 
decrease in their sensitivity and, as a consequence, to 
a change in the response to catecholamines [39]. 

Drugs Acting  
on Vasopressin Receptors 

Vasopressin (AVP) is an endogenous peptide 
hormone of the infundibular body, interacting with 



Высокая доза НА, превышающая 1 мкг/ 
кг/мин является независимым предиктором 
высокой летальности у пациентов с септиче-
ским шоком [59, 60]. В ходе исследования 
Auchet T. et al. (2017 г.) определили, что при 
инфузии НА в дозе более 1 мкг/кг/мин леталь-
ность достигает 65,1% [54], а по сведениям Jenk-
ins C. R. (2009 г.) при дозе более 2 мкг/кг/мин 
она составляет 96,4% [61]. 

Современные рекомендации гласят, что 
дозы, превышающей 1 мкг/кг/мин следует избе-
гать, а применение НА должно быть прекращено 
как можно раньше с целью снижения рисков 
развития неконтролируемой вазоконстрикции, 
некрозов кишечника, кожи и пальцев [55]. 

Приведенные данные заставляют заду-
маться о применении второго вазопрессорного 
препарата для снижения дозы НА с целью 
нивелирования его побочных эффектов, свя-
занных с применением в высоких концентра-
циях. Однако ни одно современное руководство 
не дает четких рекомендаций относительно 
того, при какой дозе НА должен быть применен 
второй вазопрессор и какой должна быть стар-
товая доза второго препарата в зависимости от 
начальной дозы инфузии НА [62]. 

Добутамин — синтетический катехола-
мин, являющийся сильным агонистом β-1 
адренорецепторов и слабым агонистом β-2 
адренорецепторов, в то же время имеет мягкий 
α-1 эффект, который проявляется при дозах 
более 15 мкг / кг / мин [47]. Современные реко-
мендации говорят о применении добутамина у 
пациентов со стойкой гипоперфузией [63], 
сохраняющейся после проведенной адекват-
ной инфузионной терапии и при использова-
нии вазопрессорных препаратов [2].  

При введении препарата в дозе, не превы-
шающей 2,5 мкг/кг/мин, происходит увеличе-
ние ударного объема и АД без изменения 
частоты сердечных сокращений. Дальнейшее 
увеличение дозы обеспечивает рост показате-
лей только за счет увеличения частоты сердеч-
ных сокращений [39]. 

Роль добутамина при септическом шоке 
неоднозначна. Введение препарата даже в низ-
ких дозах может увеличить потребность мио-
карда в кислороде, и провоцировать нарушения 
ритма [47]. Его эффективность доказана только 
при систолической дисфункции миокарда [64], 
а при диастолической дисфункции, динамиче-
ской левожелудочковой обструкции показатели 
деятельности сердца, напротив, могут ухуд-
шиться [39]. Предполагаемой причиной гетеро-
генных ответов на введение добутамина 
являются изменения картины септического 
шока и происходящих патофизиологических 
процессов в каждой его период. Наряду с этим 
происходят изменения в адренергических 

type I vasopressin receptors in VSMC that causes a 
vasoconstrictor effect [65]. However, when interact-
ing with type 2 vasopressin receptors, it can lead to 
fluid retention in the body, thrombosis of the mi-
crovasculature, and vasodilation [66]. 

The course of septic shock suggests a relative 
deficiency of endogenous AVP, its elimination due 
to exogenous intake increases vascular tone, which 
explains the expediency of its use in case of this dis-
ease [67]. Currently, the drug is recommended as a 
supplement to NA in order to reduce the dose of the 
latter while maintaining hemodynamic targets [2], 
or to increase blood pressure to the target value, 
provided that NA monotherapy was not effective 
[2]. Exceeding the recommended dose (0.03 
units/min), in view of the pronounced side effects 
(myocardial ischemia, impaired microcirculation 
of internal organs and fingers), is an extreme meas-
ure and is used in the absence of the effect of using 
other vasoconstrictors [68].  

AVP, even at a minimum dose, effectively in-
creases blood pressure in patients with resistant 
hypotension in septic shock [69, 70], due to the 
preservation of vasoconstrictor activity in acido-
sis and, apparently, less sensitivity toV1 receptor 
stimulation.  

The study of Bihari S. et al. (2014) evaluating 
the addition of AVP to NA as the second vasoactive 
drug to patients at the early stages of septic shock 
showed that it was possible to achieve the target 
MAP faster in comparison with NA monotherapy 
(5.7 hours and from 7.6 hours, P=0.058, respec-
tively), and led to faster resolution of organ dys-
function [71]. These statements suggest that correc-
tion of AVP deficiency at an early stage reduces the 
time spent by patients in septic shock [72]. 

A number of studies have not revealed a de-
crease in mortality when using AVP compared with 
NA [2, 73, 74]. However, a recently conducted and 
fairly large randomized study by Russell J. A. et al. 
(2008) discovered that patients receiving the drug 
have a tendency to decrease mortality compared to 
patients receiving NA (32.2% versus 40.5%, P=0.12). 
However, this difference was not recognized as sig-
nificant enough. Meanwhile, the use of AVP has a 
number of positive effects: it reduces the incidence 
of acute kidney injury in septic shock by 18.8% com-
pared with NA monotherapy (P=0.03). Accordingly, 
there was a decrease in the need for substitutive 
renal therapy compared with the control group [75]. 

Unfortunately, the drug is not registered in 
Russia and therefore is not used in clinical practice. 

Terlipressin (TP) has similar effects to vaso-
pressin, has a longer duration [76], and is more se-
lective for type I vasopressin receptors [70]. This 
contributes to a more pronounced vasoconstric-
tion with the least side effects [73, 77, 78]. Hemody-
namic efficiency with continuous infusion of both 
drugs is equivalent [79]. 
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рецепторах, приводящие к снижению их чув-
ствительности и, как следствие, к изменению 
ответа на катехоламины [39].  

Препараты действующие  
на вазопрессиновые рецепторы 

Вазопрессин (AVP) — эндогенный пептид-
ный гормон задней доли гипофиза, взаимодей-
ствуя с рецепторами к вазопрессину I типа в 
ГМКС вызывает вазоконстрикторный эффект 
[65]. Однако при взаимодействии с вазопресси-
новыми рецепторами 2 типа он может приводить 
к задержке жидкости в организме, тромбозам 
микроциркуляторного русла, вазодилатация [66].  

Течение септического шока предполагает 
относительный дефицит эндогенного AVP, его 
устранение за счет экзогенного поступления 
повышает тонус сосудов, что объясняет целесо-
образность применения вазопрессина [67]. В 
настоящее время препарат рекомендован в каче-
стве дополнения к НА с целью уменьшения дозы 
последнего при поддержании целевых показате-
лей гемодинамики [2], или для увеличения АД до 
целевого значения, при условии, что монотера-
пия НА оказалась не эффективной [2]. Превыше-
ние рекомендуемой дозы (0,03 ед/мин), ввиду 
выраженных побочных эффектов (ишемия мио-
карда, нарушение микроциркуляции внутрен-
них органов, пальцев), является крайней мерой 
и используется при отсутствие эффекта от 
использования других вазопрессоров [68].  

AVP, даже в минимальной дозе, эффектив-
но повышает АД у пациентов с резистентной 
гипотензией при септическом шоке [69, 70], 
благодаря сохранению его вазоконстриктор-
ной активности при ацидозе.  

Исследование Bihari S. et al. (2014 г.), оце-
нивающее добавление AVP к НА пациентам на 
ранних стадиях септического шока, показало, 
что применение второго вазоактивного препа-
рата позволило быстрее достичь целевого 
АДср в сравнении с монотерапией НА (5,7 часов 
и 7,6 ч соответственно, р=0,058), и привело к 
более быстрому разрешению органной дис-
функции [71]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что коррекция дефицита AVP на ран-
ней стадии сокращает время нахождения 
пациентов в состоянии септического шока [72].  

Ряд проведенных исследований не 
выявил различий летальности при использо-
вании AVP либо НА [2, 73, 74]. Однако, не так 
давно проведенное достаточно крупное рандо-
мизированное исследование Russell J. A. et al. 
(2008 г.) показало, что в группе пациентов, 
получавших вазопрессин, имелась тенденция 
к снижению летальности в сравнении с груп-
пой пациентов, получавших НА (32,2% против 
40,5%, р=0,12). Между тем, применение AVP 

TP, stabilizing and normalizing hemodynam-
ics, improves tissue perfusion, promotes greater 
blood oxygenation, increases the rate of urine out-
put, reduces the level of lactate in the blood, 
thereby reducing the frequency of complications. A 
small dose of the drug can be recommended as a 
first-line vasoconstrictor support in cases of refrac-
tory hypotension in septic shock [70]. Comparison 
of continuous TP infusion with NA monotherapy 
did not reveal a large difference in the achievement 
of MAP sufficient for adequate tissue perfusion 
[70]. Side effects associated with the introduction 
of these drugs according to Choudhury A. et al. 
(2017), were also comparable in the studied groups 
(70.5% versus 44.4%, P=0.06) [80]. 

The long half-life allows the use of TP in the 
form of a bolus injection, but at the same time, the 
risk of excessive vasoconstriction increases, which 
reduces the delivery of oxygen to peripheral tissues. 
Continuous infusion with an equivalent effect is 
not accompanied by a pronounced decrease in car-
diac output [73], which makes this type of admin-
istration preferable. 

Small doses of TP (1.3 µg/kg/h) as an adjunct 
to NA reduce the time to reach the target hemody-
namic parameters compared with NA monother-
apy [73, 81]. With a high need for angiotonic sup-
port, the addition of NA infusion, continuous TP 
infusion at the above dose reduces the need for the 
main vasoconstrictor, thereby reducing the risk of 
developing NA-mediated complications [81]. In ad-
dition, there is evidence that the use of terlipressin 
improves renal hemodynamics; this may be useful 
for the restoration of renal function in case of its 
dysfunction [80]. 

However, a meta-analysis by Zhu Y. et al. 
(2019), which included 10 studies (928 patients), 
did not reveal the effect of TP on reducing mortality 
compared to catecholamines (RR=0.94; 95% CI 
from 0.85 to 1.05; I=0%; P=0.28). At the same time, 
it was shown that the target group had an ALV 
shorter than the control group [82]. 

A variety of combination options with other 
vasoconstrictors and TP dosing regimens make the 
study group not entirely correct and do not cur-
rently determine the optimal strategy for the use of 
this drug, as well as objectively evaluate side effects 
and possible complications. This limits the wide-
spread use of terlipressin in the treatment of shock 
conditions [2]. 

Selepressin is a synthetic selective fast-release 
type 1 vasopressin receptor agonist. Similar to va-
sopressin it is an effective angiotonic drug in case 
of resistant septic shock [83]. However, unlike it, the 
side effects of AVP are deprived, so when it is ap-
plied, water retention does not occur and the pro-
coagulant von Willebrand factor is not released [29]. 
Currently, there is only one RCT devoted to the use 
of selepressin by patients with septic shock [83]. Ac-



приводит к ряду положительных эффектов: 
снижению частоты острого почечного повреж-
дения при септическом шоке на 18,8% по 
сравнению с мототерапией НА (р=0,03). Соот-
ветственно уменьшается потребность в заме-
стительной почечной терапии [75]. 

К сожалению, препарат в России не заре-
гистрирован и поэтому в клинической практи-
ке не используется.  

Терлипрессин (ТР) обладает сходными с 
вазопрессином эффектами, более продолжи-
тельным действием [76] и более избирателен к 
рецепторам вазопрессина I типа [70]. Это спо-
собствует более выраженной вазоконстрикции 
с наименьшими побочными эффектами при 
его применении [73, 77, 78]. Гемодинамическая 
эффективность при непрерывной инфузии 
обоих препаратов равнозначна [79].  

ТР, стабилизируя и нормализуя гемодина-
мику, улучшает перфузию тканей, способству-
ет оксигенации крови, повышает темп диуре-
за, уменьшает содержание лактата в крови, 
снижая тем самым частоту осложнений. 
Малая доза препарата может быть рекомендо-
вана в качестве вазопрессорной поддержки 
первой линии в случаях рефрактерной гипо-
тензии при септическом шоке [70]. Сравнение 
непрерывной инфузии ТР с монотерапией НА 
не выявило различий в частоте достижения 
АДср, достаточного для адекватной перфузии 
тканей [70]. Побочные эффекты, связанные с 
введением этих препаратов, по сведениям 
Choudhury A. et al. (2017 г.), были сопоставимы 
в исследуемых группах (70,5 против 44,4%, 
соответственно, р=0,06) [80].  

Длительный период полувыведения поз-
воляет использовать ТР в виде болюсного 
введения, но при этом возрастает риск чрез-
мерной вазоконстрикции и снижения достав-
ки кислорода к периферическим тканям. 
Непрерывная инфузия ТР при равнозначном 
гипертензивном эффекте не сопровождается 
выраженным снижением сердечного выброса 
[73], что делает данный тип введения пред-
почтительным. 

Небольшие дозы ТР (1,3 мкг/кг/ч) в каче-
стве дополнения к НА сокращают время дости-
жения целевых параметров гемодинамики по 
сравнению с монотерапией НА [73, 81]. При 
высокой потребности в вазопрессорной под-
держке дополнение инфузии НА непрерывной 
инфузией ТР в вышеуказанной дозе уменьшает 
расход основного вазопрессора, тем самым 
снижается риск развития НА-опосредованных 
осложнений [81]. Кроме того, имеются данные, 
что использование терлипрессина улучшает 
почечное кровообращение, это может быть 
полезным для восстановления почечных 
функций в случае их нарушений [80].  

cording to Russell J. A. et al. (2017), the use of a 
vasoconstrictor at a dose of 2.5 ng/kg/min effec-
tively increased MAP, while at the same time reduc-
ing the need for NA. The effect of selepressin on the 
development of multi-organ failure and 7-day mor-
tality also demonstrate a positive effect (54% versus 
23%, P<0.02). When assessing a 28-day mortality, 
there was no difference between the groups, which 
is possibly a consequence of limiting the infusion 
of the study drug for a period of 7 days [83]. More-
over, during the study, undesirable effects associ-
ated with excessive stimulation of vasopressin re-
ceptors of the first type — cyanosis, peripheral 
ischemia, myocarditis — were recorded. Taking into 
account the uniqueness and paucity of the study, it 
is not possible to conduct an in-depth analysis of 
complications, and additional large-scale studies 
are required to identify the potentially positive and 
negative medical claims, including comparing the 
effects of selepressin and AVP. Despite the many po-
tential positive effects, including the possible abil-
ity to improve the treatment of patients with septic 
shock, the drug is not registered in Russia and its 
use is not allowed. 

Drugs Affecting Angiotensin  
Type 1 Receptors 

Angiotensin II is a synthetic analogue of the 
endogenous angiotensin produced in the body 
when the reniniangiotensin of the aldosterone 
system is activated as a result of renal hypoper-
fusion [84]. The drug causes direct vasoconstric-
tion by binding to angiotensin type I receptors in 
VSMC, increases the intracellular calcium con-
centration in VSMC, potentiates an increase in 
the secretion of NA, vasopressin, which leads to 
a vasoconstrictor effect. However, excessive pro-
duction of proinflammatory cytokines can lead 
to deactivation of AT II, which contributes to re-
fractory hypotension. 

Most of the studies have been devoted to the 
use of AT II in various doses as an additional vaso-
pressor agent, as an addition to NA in refractory 
septic shock. The effects of monotherapy with AT 
have not been studied. A presumably effective ini-
tial dose of administration is 2–10 ng/kg/min [51]. 

The administration of AT II in refractory septic 
shock can effectively increase blood pressure and 
reduce the need for a dose of NA [51, 85]. But when 
using the drug, there is also a risk of a number of 
side effects such as the occurrence of hypertension, 
alkalosis, cyanosis, excessive vasoconstriction and 
arrhythmia, but their probability is quite compara-
ble with the frequency of occurrence of these com-
plications when using NA monotherapy. 

The study by Khanna A. et al (2017) did not re-
veal a decrease in 28-day mortality when using AT 
II as compared with NA (46% and 54%, respectively, 
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Однако, мета-анализ проведенный Zhu Y. 
et al. (2019 г.), включающий 10 исследований 
(928 пациентов), не выявил различий леталь-
ности в группах пациентов, получавших ТР 
либо катехоламин (ОР=0,94; 95% ДИ от 0,85 до 
1,05; I=0%; р=0,28). Вместе с тем, было показано, 
что в первой группе продолжительность ИВЛ 
была меньше [82]. 

Разнообразие вариантов комбинации с 
другими вазопрессорами и режимов дозирова-
ния ТР не позволяют в настоящий момент 
определить оптимальную стратегию примене-
ния данного препарата, а также объективно 
оценить его побочные эффекты и осложнения. 
Это ограничивает широкое применение терли-
прессина при шоковых состояниях [2].  

Селепрессин — синтетический селектив-
ный агонист вазопрессиновых рецепторов 1а 
типа короткого действия. Аналогично вазо-
прессину является эффективным вазопрес-
сорным препаратом при резистентном септи-
ческом шоке [83]. Однако в отличии от него 
лишен побочных эффектов AVP, так при его 
применении не происходит задержка воды и 
не высвобождается прокоагулятный фактор 
Вильдебранта [29]. В настоящий момент име-
ется лишь одно РКИ, поcвященное примене-
нию селепрессина у пациентов с септическим 
шоком [83]. По данным Russell J. A. et al. (2017 г.), 
использование этого вазопрессора в дозе 
2,5 нг/кг/мин эффективно повышало АД ср, 
одновременно с этим снижая потребность в 
НА. Применение селепрессина уменьшало 
частоту развития полиорганной недостаточ-
ности и 7-дневную летальность так же демон-
стрируют положительный эффект (23 против 
54% в конторольной группе, р<0,02). При оцен-
ке 28-дневной летальности различий между 
группами не выявили, что, возможно, являет-
ся следствием ограничения инфузии иссле-
дуемого препарата сроком в 7 дней [83]. При 
этом в ходе исследования были зарегистриро-
ваны нежелательные эффекты связанные с 
чрезмерной стимуляцией вазопрессиновых 
рецепторов первого типа — цианоз, перифе-
рическая ишемия, миокардит. Учитывая еди-
ничность исследования и малый объем 
выборки провести полноценный анализ 
осложнений применения препарата не пред-
ставляется возможным. Для выявления 
свойств препарата требуются дополнитель-
ные крупномасштабные исследования, 
сравнивающие эффекты селепрессина и AVP. 
Несмотря на множество потенциально поло-
жительных эффектов, в том числе — возмож-
ность улучшить результаты лечения пациен-
тов с септическим шоком, препарат на 
территории России не зарегистрирован и при-
менение его не разрешено. 

P — 0.12) [50]. As part of the study, it was not 
planned to compare the incidence of AKI and the 
need for SRT, however, it was found that the need 
for SRT was lower in the group of AT II compared 
with placebo [51]. 

The paucity and lack of comparative studies 
with other non-adrenergic vasoconstrictors in 
combination with unproven economic efficiency 
limits the use of AT II in the world practice. In Russ-
ian Federation, the drug is not registered at all. 

Аngiotonic Drugs That Are Not  
Associated With The Receptor Apparatus 

Methylene blue is a water-soluble stain that 
inhibits the formation of NO synthases and guany-
late cyclase [86], which limits the overproduction 
of NO thereby contributing to an increase in vascu-
lar tone in case of septic shock. The drug has a short 
half-life, therefore, its administration is carried out 
in the form of a continuous infusion. 

The use of methylene blue in septic shock 
leads to an increase in systemic vascular resistance 
and an increase of MAP [87]. The use of the drug as 
a second angiotonic agent reduces the dose of NA 
inputted, which reduces the risk of NA mediated 
harmful effects [88]. The administration of methyl-
ene blue poses a potential risk of excessive suppres-
sion of NO synthases, which can lead to a decrease 
in cardiac output and increase mortality of patients 
with septic shock [29]. 

The effectiveness of methylene blue at the 
moment remains unknown, and the effect on 
mortality is poorly understood, which limits the 
widespread use of the drug in refractory septic 
shock. In addition, despite the ongoing research 
in the world and the potential beneficial proper-
ties of the drug, its use in Russian Federation is 
not allowed. 

Glucocorticoid therapy is a controversial 
method of shock treating; the effect of drugs on 
mortality is ambiguous. 

The administration of hydrocortisone is not 
accompanied by an increase in direct angiotonic 
or inotropic activity, but leads to a faster resolution 
of shock. Therapy increases the responsiveness of 
adrenergic receptors [29], suppresses the excessive 
pro-inflammatory reaction, reduces the produc-
tion of NO thereby leading to a decrease in vasodi-
lation, and increases the production of AT II [89]. 
The optimal timing of initiation of glucocorticoid 
therapy remains unknown, but the question of the 
need for this therapy is relevant for patients receiv-
ing two or more angiotonic drugs [2]. The recom-
mended dose of hydrocortisone in case of the re-
fractory septic shock is 100 mg every 8 hours or 50 
mg every 6 hours, it is also possible to administer 
the drug in the form of a continuous infusion at a 
dose of 200 mg/day [2]. 



Препараты, воздействующие  
на рецепторы ангиотензина 1 типа 

Ангиотензин II — синтетический аналог 
эндогенного ангиотензина, образующегося в 
организме при активации рениниангиотензин-
альдостероновой системы вследствие гипо-
перфузии почек [84]. Препарат вызывает пря-
мую вазоконстрикцию, связываясь с 
рецепторами ангиотензина I типа в ГМКС, уве-
личивает внутриклеточную концентрацию 
кальция в ГМКС, потенцирует увеличение сек-
реции НА, вазопрессина, что приводит к вазо-
констрикторному эффекту. Однако чрезмер-
ная выработка провоспалительных цитокинов 
может проводить к дезактивации АТ II, что спо-
собствует рефрактерной гипотензии. 

Большинство проведенных исследова-
ний было посвящено применению АТ II в 
различных дозах в роли дополнительного к 
НА вазопрессорного агента при рефрактер-
ном септическом шоке. Эффекты монотера-
пии АТ II не изучены. Предположительно 
эффективной начальной дозой введения 
является 2–10 нг/кг/мин [51].  

Введение АТ II при рефрактерном септиче-
ском шоке позволяет эффективно повысить 
АД, и снизить потребность в дозе вводимого НА 
[51, 85]. Но при использовании препарата суще-
ствует риск возникновения таких побочных 
эффектов, как гипертензия, алкалоз, цианоз, 
чрезмерная вазоконстрикция и аритмии, но их 
вероятность вполне сопоставима с частотой 
возникновения подобных осложнений при 
применении монотерапии НА. 

Исследование Khanna A. et al. (2017 г.) не 
выявило различий по 28-дневной летальности 
при использовании АТ II либо НА (46 и 54% 
соответственно, p=0,12) [51]. В рамках прове-
денного исследования не планировали сравне-
ние частоты возникновения ОПП и потребно-
сти в ЗПТ, однако было установлено, что 
потребность в ЗПТ была ниже в группе приме-
нения АТ II, чем в группе с плацебо [51]. 

Малочисленность и отсутствие сравни-
тельных исследований с другими не адренер-
гическими вазопрессорами в совокупности с 
недоказанной экономической эффектив-
ностью ограничивает применение AT II в миро-
вой практике. В России же препарат и вовсе не 
зарегистрирован. 

Препараты, вазопрессорный эффект 
которых не связан  

с рецепторным аппаратом 
Метиленовый синий — водораствори-

мый краситель, который ингибирует образова-
ние синтаз NО и гуанилатциклазы [86], что 

Conclusion  
The high effectiveness of norepinephrine, its 

positive hemodynamic effects make the drug under 
discussion, in many ways, a universal remedy for 
the relief of septic shock. However, refractory shock 
may require the introduction of high doses of nor-
epinephrine, which will inevitably lead to an in-
creased risk of norepinephrine — mediated adverse 
reactions. The combined use of adrenergic and 
nonadrenergic drugs for the relief of refractory sep-
tic shock, and especially V-receptor ligands, is de-
signed to prevent these complications. In Russia, 
the only drug approved for clinical use of the non-
catecholamine series is the V-positive drug, terli-
pressin. However, to date, there are no clear recom-
mendations on the use of terlipressin in septic 
shock, which limits its use in clinical practice.
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ограничивает гиперпродукцию NO тем самым 
способствует повышению тонуса сосудов при 
септическом шоке. Препарат имеет короткий 
период полувыведения, поэтому его введение 
осуществляется в виде непрерывной инфузии. 

Применение метиленового синего при 
септическом шоке приводит к увеличению 
системного сосудистого сопротивления и 
повышению АДср [87]. Использование препара-
та как второго вазопрессорного агента позво-
ляет снизить дозу вводимого НА, что снижает 
риск НА опосредованных неблагоприятных 
эффектов [88]. Введение метиленового синего 
сопряжено с опасностью чрезмерного подавле-
ния NO-синтаз, что может приводить к сниже-
нию сердечного выброса и увеличению леталь-
ности у пациентов с септическим шоком [29]. 

Эффективность метиленового синего в 
настоящей момент не доказана, а влияние на 
летальность малоизучено, что ограничивает 
широкое применение препарата при рефрактер-
ном септическом шоке. Кроме того, несмотря на 
проводимые в мире исследования и потенци-
ально полезные свойства препарата, его приме-
нение на территории России не разрешено. 

Глюкокортикоидная терапия является 
методом лечения шока с недоказанной эффек-
тивностью, влияние препаратов этой группы 
на летальность неоднозначно.  

Введение гидрокортизона не сопровожда-
ется прямыми вазопрессорными или инотроп-
ными эффектами, но приводит к более быстро-
му разрешению шока. Гидрокортизон 
увеличивает «отзывчивость» адренергических 
рецепторов [29], подавляет чрезмерную про-
воспалительную реакцию [89], снижает про-
дукцию NO, тем самым уменьшает степень 
вазодилатации и увеличивает продукцию АТ II 
[86]. Оптимальные сроки начала глюкокорти-
коидной терапии остаются неизвестными, но 
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вопрос о необходимости данной терапии актуа-
лен для пациентов, получающих 2 и более 
вазопрессорных препарата [2]. Рекомендуемые 
дозы гидрокортизона при рефрактерном сеп-
тическом шоке составляют 100 мг каждые 8 
часов или 50 мг каждые 6 часов, возможно 
также введение препарат в виде непрерывной 
инфузии в дозе 200 мг/сутки [2].  

Заключение 
Высокая эффективность НА, его положи-

тельные гемодинамические эффекты делают 
этот препарат, во многом, универсальным сред-
ством для купирования септического шока. 

Рефрактерный шок обуславливает использова-
ние высоких доз НА, что приводит к увеличению 
риска неблагоприятных реакций. Предотвра-
тить подобные осложнения призвано сочетан-
ное использование адренергических и неадре-
нергических препаратов, в частности — 
лигандов V-рецепторов. На территории России 
единственным разрешенным к клиническому 
применению вазопрессорным препаратом нека-
техоламинового ряда, является терлипрессин. 
Однако, на сегодняшний день не существует чет-
ких рекомендаций по применению терлипрес-
сина при септическом шоке, что ограничивает 
его использование в клинической практике.
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Правила для русскоязычных авторов  
журнала «Общая реаниматология» 

с учетом рекомендаций российской Ассоциации научных редакторов и издателей (РАНРИ)  
и International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) редакция 21.04.2020

Правовые и этические аспекты публика-
ции рукописи 

Условия публикации рукописи 
— Рукописи публикуются при обязательном 

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

— Рукописи публикуются с соблюдением 
норм авторского права и конфиденциального 
отношения к персональным данным авторов. 

— Рукописи публикуются бесплатно. 
— Рукописи, принятые в журнал, прохо-

дят рецензирование на оригинальность, этич-
ность, значимость, адекватность статистиче-
ской обработки данных на условиях 
конфиденциальности за исключением вы-
явления фальсификации данных. 

— Редколлегия оставляет за собой право 
сокращать и редактировать рукописи. 

Причины снятия с печати и задержки 
публикации рукописи 

— Рукописи, не соответствующие про-
филю журнала, не принимаются. 

— Рукописи, ранее опубликованные, а 
также направленные в другой журнал или 
сборник, не принимаются. Исключение состав-
ляют переводы на русский/английский язык 
отдельных статей, имеющих большое практи-
ческое значение и/или представляющих осо-
бый научный интерес, определяемый актуаль-
ностью тематики, высокими индексом 
цитирования, запросом по ключевым словам. 

— За некорректное оформление и недо-
стоверность представляемых библиографиче-
ских данных авторы несут ответственность 
вплоть до снятия рукописи с печати. 

— Нарушение правил оформления руко-
писи, несвоевременный, а также неадекватный 
ответ на замечания рецензентов и научных ре-
дакторов приводят к задержке публикации до 
исправления указанных недостатков. При игно-
рировании замечаний рецензентов и научных 
редакторов рукопись снимается с дальнейшего 
рассмотрения. 

— Рукописи отклоненных работ редак-
цией не возвращаются. 

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

что: 
— авторы, предоставившие рукопись для 

публикации в журнал «Общая реаниматоло-
гия», согласны с условиями публикации и от-

клонения рукописи, а также с правилами ее 
оформления. 

— автор, ответственный за переписку с 
редакцией, выражает позицию всего автор-
ского коллектива. 

Редакция и издательство не несут ответ-
ственности за мнения, изложенные в публика-
циях, а также за содержание рекламы. 

Гарантии редакции 
Любые рукописи, полученные редакцией 

для рецензирования, будут восприниматься 
как конфиденциальные документы. Они не 
могут быть показаны другим лицам и обсуж-
дены с ними, за исключением лиц, уполномо-
ченных редакцией. 

Неопубликованные материалы, находя-
щиеся в предоставленной статье, не будут ис-
пользованы в собственном исследовании на-
учного редактора и рецензентов без 
письменного разрешения автора. 

Рецензент не будет допущен к рассмотре-
нию рукописи, если имеет место конфликт ин-
тересов в его конкурентных, партнерских либо 
других отношениях с кем-либо из авторов, ком-
паний или организаций, связанных с материа-
лом публикации. 

Авторы имеют право получить по запросу 
информацию в виде электронного письма о под-
готовке, оформлении и продвижении рукописи: 
journal_or@mail.ru; www.reanimatology.com. Автор, 
ответственный за переписку с редакцией, полу-
чает по электронной почте тексты рецензий; ре-
шение редколлегии о публикации или отклоне-
нии рукописи с обоснованием причины; верстку 
отредактированного варианта рукописи для по-
лучения авторского согласия на публикацию.  

Гарантии Автора 
Предоставленная в редакцию рукопись 

полностью оригинальна. Использование 
любых материалов, защищенных лицензией от 
несанкционированного воспроизведения, до-
пускается только с письменного разрешения 
правообладателя(ей) и при обязательной 
ссылке на авторов. 

Список авторов содержит только тех лиц, 
которые внесли ощутимый вклад в концеп-
цию, проект, исполнение или интерпретацию 
заявленной работы, то есть тех лиц, которые 
соответствуют критериям авторства. 

Рукопись не содержит материалов, запре-
щенных в открытой печати действующим зако-
нодательством России. 
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Правила для авторов

Конфликт интересов сторон: Автор/Редак-
ция 

Конфликт интересов сторон Автор/Редак-
ция решается путем переговоров сторон, в слу-
чае неурегулированных путем переговоров раз-
ногласий — в соответствии с действующим 
законодательством РФ и международными нор-
мативно-правовыми актами, регулирующими 
публикацию рукописей в научно-практических 
медицинских журналах. 

Согласие на публикацию отредактирован-
ного материала выражает автор, ответствен-
ный за переписку с редакцией. После ознаком-
ления с версткой он направляет в редакцию 
электронное письмо по одной из представлен-
ных форм: 

1) Авторы* согласны на публикацию руко-
писи** в представленном виде. 

2) Авторы* согласны на публикацию руко-
писи** после внесения в верстку следующих 
правок:… (далее следует перечень с указанием 
номера страницы гранок верстки, номера аб-
заца, номера строки в абзаце и самой правки). 

*Указывается весь авторский состав. ** 
Указывается название рукописи. 

Срок оповещения редакции о принятом 
авторами решении — не более 3-х дней с мо-
мента отправки верстки автору, ответствен-
ному за переписку с редакцией.  

Внимание! На стадии верстки допускается 
правка опечаток, ошибочных цифр и слов. Ре-
дактирование материала (замена, исключение, 
добавление предложений, абзацев и иллюстра-
тивных блоков) не принимается. Существен-
ные изменения верстки приводят к ее удоро-
жанию и задержке выпуска в связи с 
переформатированием и обновлением пере-
вода текста на английский язык. В таком случае 
редакция снимает материал с печати и перено-
сит его публикацию в другой номер в отредак-
тированном авторами виде. 

Сроки продвижения рукописи 
— Экспертиза на соответствие профилю 

журнала и правилам оформления — не более 
3-х рабочих дней с момента поступления руко-
писи в редакцию. 

— Рецензирование — не более 20-и рабо-
чих дней с момента электронной отправки ре-
цензенту рукописи. 

— Ответ автора рецензентам — не более 7-и 
рабочих дней с момента электронной отправки 
автору рецензии. 

— Заседание редколлегии в очно-заочной 
форме — 1 раз в 2 месяца (в январе, марте, мае, 
июле, сентябре и ноябре) не позднее, чем за 
1 месяц до выпуска тиража журнала. 

Отправка материалов для публикации 
Материалы для публикации на русском и 

английском языках следует направлять в виде 

электронных файлов на сайт журнала: www.re-
animatology.com, или по адресу редакции: jour-
nal_or@mail.ru. Формат подписи файлов: фами-
лия первого автора, обозначение материала 
(текст, иллюстрации и др.), дата (число, месяц, 
год). При обновлении версий рукописи и ее 
приложений (таблицы, иллюстрации) в фор-
мате подписи файлов меняется только дата.  

Пример: 
Внимание! Полностью автоматизирован-

ный перевод с русского языка на английский 
имеет низкое качество и не принимается. 
НКО Фонд «Медицина критических состоя-
ний» оказывает содействие в переводе мате-
риалов для публикации с русского языка на 
английский (справки по адресу редакции: 
journal_or@mail.ru). 

Материал статей включает: 1) титульный 
лист 2) резюме и ключевые слова; 3) полный 
текст рукописи с подписями всех авторов на по-
следней странице, подтверждающими их автор-
ство и согласие с содержанием рукописи (по-
следняя страница предоставляется в виде 
скана); 4) таблицы и иллюстрации (графики, 
диаграммы, фотографии, рисунки и т. п.) с номе-
ром, названием и примечанием; 5) библиогра-
фический список; 6) сопроводительное письмо. 

 
Форма сопроводительного письма: 

 
Главному редактору журнала  

«Общая реаниматология»  
Заслуженному деятелю науки России,  

член-корреспонденту РАН, профессору 
В. В. Морозу 

Просим Вас рассмотреть возможность 
публикации ... (вид рукописи; Фамилии, 
Имена, Отчества всех авторов; название руко-
писи) в журнале «Общая реаниматология». 

Авторы рукописи ознакомлены с Инфор-
мацией для авторов журнала «Общая реани-
матология» и согласны с правилами подго-
товки, подачи и публикации рукописи. 

Данная рукопись не дублирует предыду-
щие публикации, в ней не затрагиваются ин-
тересы третьих сторон и не нарушаются эти-
ческие нормы публикации. 

Ответственный за переписку с редак-
цией: Имя, Отчество, Фамилия одного из ав-
торов рукописи, e-mail, телефон. 

Подпись руководителя учреждения. 
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Сопроводительное письмо должно быть 
напечатано на бланке учреждения, в котором 
выполнена работа. 

Требования к печати 
Вид: ориентация книжная, выравнивание 

по ширине, формат А4. 
Шрифт: Times New Roman 12-го размера 

черного цвета. 
Интервалы и отступы: межстрочный 

интер вал в тексте — 1,5; межстрочный интер-
вал в подпи сях к таблицам и иллюстрациям, 
в примечаниях — 1; интервал до и после аб-
заца — нет; отступ первой строки — 1,25 см; 
поля — 2,5 см со всех сторон. 

Нумерация страниц: в правом нижнем 
углу. 

Формат файлов: текст, таблицы, подписи 
к таблицам и иллюстрациям — Word; графики, 
диа граммы — Exel, Power Point; рисунки — jpeg; 
схемы — ТОЛЬКО В РЕДАКТИРУЕМОМ ФОР-
МАТЕ (Word; Power Point); фотографии — вы -
сокого разрешения, сохраненные в любом 
формате. 

Рекомендуемое разрешение при cканирова -
нии: изображения с использованием линий и 
ри сунки — 1200 dpi; фотографии, радиографии 
— не менее 300 dpi; фотографии, радиографии с 
текс том — не менее 600 dpi. 

Единицы измерения должны соответ-
ствовать Международной системе единиц 
(СИ), темпера тура — шкале Цельсия. 

Формулы должны иметь четкую разметку 
всех элементов: строчных и прописных, а 
также латинских и греческих букв; подстроч-
ных и надст рочных индексов. В случае цифр и 
букв, сходных по написанию (0 — цифра, О — 
буква), должны быть сделаны соответствую-
щие пометки. 

Названия 
При описании аппаратуры в скобках ука -

зываются фирма и страна производитель. 
Пример: Световой зонд одноканального 

аппарата ЛАКК-02 (НПП «ЛАЗМА», Россия). 
При упоминании лекарств и препаратов ис -

пользуются международные непатентованные 
на звания (INN). Торговые (патентованные) назва -
ния, под которыми препараты выпускаются раз-
личными фирмами, приводятся с указанием 
фирмы-изготовителя и их международного 
непа тентованного (генерического) названия. 

Пример: таривид (офлоксацин, «Хехст 
Мэ рион Руссель»). 

Латинские названия микроорганизмов 
при водятся в соответствии с современной 
классифи кацией, курсивом. При первом упо-
минании назва ние микроорганизма дается 
полностью — род и вид, при повторном упо-
минании родовое назва ние сокращается до 
одной буквы. 

Пример: Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus, Streptomyces lividans; E. coli, S. aureus, S. 
lividans. 

Названия генетических элементов 
даются в трехбуквенном обозначении латин-
ского алфавита строчными буквами, курси-
вом (tet); кодируемыми соответствующими ге-
нетическими элементами продукты — 
прописными прямыми буквами (ТЕТ). 

Виды и рекомендуемый объем руко-
писи 

Обзорная статья, мета-анализ: не более 
25-и страниц включая не более 10-и таблиц и 
иллюст раций в общем количестве; список ци-
тируемой литературы — не менее 80-и наиме-
нований. 

Заказанная или переводная статья: по 
договоренности. 

Оригинальная статья: не более 15-и 
стра ниц, включая не более 6-и таблиц и 
иллюст раций в общем количестве; список ци-
тируемой литерату ры — не менее 25-и наиме-
нований. 

Краткая статья: не более 10-и станиц, 
вклю чая не более 4-х таблиц и иллюстраций 
в общем количестве; список цитируемой 
литерату ры — не менее15-и наименований. 

Дискуссионная статья (включает 1—2 
во проса для обсуждения): не более 5-и стра-
ниц, включая не более 2-х таблиц и иллюстра-
ций в общем количестве; список цитируемой 
литературы — не более 20-и наименований. 

Письмо в редакцию: не более 600-а слов. 
Письма, адресованные сотрудникам редак-
ции, не публикуются. 

Внимание! В библиографии рекоменду-
ется приводить не менее 70% источников 5-
летней давности, включая текущий год. 

Структурные разделы статей и реко-
мендации по их написанию 

Все структурные разделы начинаются с 
но вого абзаца. Их названия выделяются жир-
ным шрифтом. 

Далее см. на сайте www.reanimatology.com. 






