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Основные положения
• Доказана безопасность безопиатной анестезии при КЭ у пациентов с МФА. 
• Данный вид анестезиологического обеспечения позволил осуществлять адекватное обезбо-

ливание в течение всего интра- и послеоперационного периода, обеспечивая раннюю послеопе-
рационную активизацию и комфортный послеоперационный период.

М.А. Евсеев1, Е.Д. Чумаченко3, Г.П. Плотников2, Д.Л. Шукевич2 

Цель
Оценить безопасность и эффективность безопиатной анестезии при каро-
тидной эндартерэктомии у больных с мультифокальным атеросклерозом для 
обеспечения ранней активизации и гемодинамической стабильности в пери-
операционном периоде.

Материалы и
методы

В одноцентровое рандомизированное наблюдательное исследование было 
включено 28 мужчин с мультифокальным атеросклерозом и стенозами вну-
тренних сонных артерий. В группе сравнения (n = 12) базовая анестезия обе-
спечивалась сочетанием внутривенного введения фентанила 0,1 мг болюсно 
каждые 20 мин и пропофола 4 мг/кг/ч, в исследуемой группе (n = 16) после 
вводного наркоза – в/в введением 20 мг нефопама с последующей его не-
прерывной инфузией со скоростью 40 мг/ч.  Использовали мониторинг ин-
вазивного артериального давления, глубины седации, индекса ноцицепции 
и аналгезии; определяли маркер повреждения головного мозга в сыворотке 
крови (белок S100); нейропсихологическое тестирование проводили в пери-
операционном периоде.

Результаты

В обеих группах в течение анестезии не отмечено достоверных расстройств 
гемодинамики, по данным электрокардиографии не регистрировалось ухуд-
шения исходного коронарного кровообращения; отсутствовали отклонения 
по сравнению с исходным неврологическим статусом. Седация на уровне  
56±19 баллов по BIS-мониторингу наблюдалась в обеих группах в течение 
всего вмешательства, что не требовало увеличения дозы пропофола. В ис-
следуемой группе все пациенты экстубированы по окончании операции, в 
группе сравнения экстубированы в операционной 5 (41,7%) пациентов.

Заключение

Безопиатная анестезия при каротидной эндартерэктомии у пациентов с 
мультифокальным атеросклерозом позволяет осуществлять адекватное 
обезболивание в течение всего периоперационного периода, обеспечивая 
раннюю послеоперационную активизацию и экстубацию при сохранении 
стабильности гемодинамических показателей и комфорта пациента.

Ключевые слова Каротидная эндартерэктомия • Безопиатная анестезия • Индекс ноцицепции 
• Ранняя активизация
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Highlights
• The safety of opioid-free anesthesia during CEA in patients with PolyVD has been demonstrated. 
• Opioid-free anesthesia provides adequate anesthesia in the intra- and postoperative period, ensuring 

early postoperative extubation and mobilization of patients and improving their cognitive status in the 
postoperative period.
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Aim
To assess safety and effectiveness of opioid-free anesthesia in patients with 
polyvascular disease undergoing carotid endarterectomy for early mobilization 
and hemodynamic stability in the perioperative period.

Methods

28 consecutive male patients with polyvascular disease and internal carotid artery 
stenoses were included in a single-center, randomized observational study. The 
control group (n = 12) received conventional intravenous anesthesia of fentanyl 
0.1 mg bolus every 20 minutes with continuous sedation with propofol at a rate of 
4 mg / kg / h. The study group (n = 16) received conventional anesthesia followed 
by introvenous nefopam 20 mg with continuous infusion of 40 mg/h. Invasive 
monitoring of blood pressure, sedation depth, and the analgesia nociception index 
were measured. The marker of brain damage, S100 protein, was measured in blood 
plasma. All patients underwent neuropsychological testing in the perioperative 
period.

Results

There were no reliable hemodynamic derangements during anesthesia in 
both study groups. There were no cases with worsening of the initial coronary 
circulation according to the ECG. No alterations in the initial neurological status 
were registered. BIS values were maintained at 56±19 in both groups without 
increasing the dose of propofol. All patients in the study group versus 5 patients 
(41.7%) in the control group were extubated in the OR unit. 

Conclusion
Opioid-free anesthesia in patients with polyvascular disease undergoing CEA 
allows achieving adequate pain management in the perioperative period, ensuring 
early extubation in the OR unit and postoperative mobilization while maintaining 
stable hemodynamic parameters and ensuring safe cognitive status.

Keywords Carotid endarterectomy • Non-opiate anesthesia • Nociception Index • Early 
activation
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Введение
В структуре периоперационных осложнений ка-

ротидной эндартерэктомии (КЭ) преобладают кар-
диальные и неврологические расстройства [1, 2]. 
Весьма привлекательной выглядит идея достиже-
ния нейропротекторного эффекта во время пережа-
тия сонной артерии за счет оптимизации метода ане-
стезии, поскольку она может способствовать обе-
спечению адекватной потребности головного мозга 

в кислороде и его перфузии [3]. Современными ис-
следованиями показано, что у 25% пациентов отда-
ленные риски оперативного вмешательства связа-
ны с развитием послеоперационного когнитивного 
дефицита, что является основной причиной утраты 
независимости, социальной изоляции и в конеч-
ном итоге может вести к смерти пациента [4, 5]. 
Стратегия снижения риска включает поддержание 
адекватной перфузии головного мозга, снижение 
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дозы анестетиков, блокаду ноцицептивной импуль-
сации и уменьшение количества сенсорной ин-
формации, передающейся в центральную нервную 
систему [6, 7]. На болевой синдром и послеопера-
ционную реабилитацию пациента положительно 
влияют адекватное периоперационное обезболива-
ние, постепенный, плавный переход к постопера-
ционному обезболиванию, а также отсутствие боли 
в течение первых 4–6 часов после оперативного 
вмешательства. Анализ рандомизированных ис-
следований по сравнению между общей и местной 
анестезией в отношении риска развития инсульта, 
инфаркта миокарда или смерти во время операции 
не дал убедительных доказательств лучшего исхода 
при каком-либо из методов [8]. 

Объективной оценке в настоящее время доступ-
ны седация (BIS-мониторинг) и миорелаксация (ин-
дикация мышечного блока). Методология контроля 
ноцицепции и качества обезболивания остается 
мало разработанной [9, 10], а стандартные схемы 
анестезии ориентированы на внешние показатели 
– травматичность вмешательства, возраст, массу 
тела, сопутствующую патологию, степень риска и 
дозу (фармакокинетикой) введенных опиоидных 
анальгетиков [11]. В то же время, в условиях отсут-
ствия объективизации боли, стремление анестези-
олога максимально обезболить пациента приводит 
к неоправданно высокой концентрации опиоидов в 
течение длительного времени, что сопровождается 
риском развития не только послеоперационной де-
прессии центральной нервной системы, но и форми-
рованию гиперальгезии [12]. Это препятствует ран-
ней активизации пациентов и может способствовать 
развитию послеоперационных осложнений.

Цель – оценить безопасность и эффективность 
безопиатной анестезии при КЭ у больных с муль-
тифокальным атеросклерозом (МФА) для обеспе-
чения ранней активизации и гемодинамической 
стабильности в периоперационном периоде.

Материалы и методы
Дизайн и протокол одноцентрового рандомизи-

рованного наблюдательного исследования одобрен 
локальным этическим комитетом учреждений. Па-
циенты включались в исследование после подписа-
ния информированного согласия. КЭ проведена у 
28 последовательно поступавших в клинику муж-
чин (возраст 71±12 лет; min 62, max 78; вес 89±19, 
min 65, max 130 кг) с МФА и стенозами внутренних 
сонных артерий (max 90%, min 55%), ишемической 
болезнью сердца, постинфарктным коронарокарди-
осклерозом, стенокардией II-III функционального 
класса, ранее подвергавшихся коронарному шунти-
рованию или стентированию; хронической сердеч-
ной недостаточностью II-III по NYHA. Случайным 
образом по дате вмешательства сформировано две 
группы. Группы сопоставимы по основным кли-
нико-антропометрическим данным при сравнении 
относительных значений (Табл. 1). В обеих груп-
пах использовалась стандартизированная премеди-
кация без  наркотических анальгетиков, при сохра-
нении базовой медикаментозной терапии;  вводный 
наркоз – фентанил 0,1 мг + пропофол 1,5 мг/кг + 
10 мг диазепама; миорелаксация – пипекурония 
бромид 4 мг, интубация, искусственная вентиляция 
легких в режиме СMV + PC с 50% O2. В группе срав-
нения (ГС, n = 12) базовая анестезия фентанилом 
0,1 мг болюсом каждые 20 мин при непрерывной

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов в группах 
Table 1. Clinical characteristics of the study population 

Примечание: АД – артериальное давление; АКШ – аорто-коронарное шунтирование; ГС – группа с опиатной анестезией; 
ИГ – группа с анестезией без опиатов; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ФВ ЛЖ – фракция выброса 
левый желудочек; ЧКВ – чрезкожное коронарное вмешательство;
Note: BMI – body mass index, SBP – systolic blood pressure; LVEF – left ventricular ejection fraction, ACVA – acute cerebrovascular 
accident; CABG – coronary artery bypass grafting; PCI – percutaneous coronary intervention; OA – opioid anesthesia; OFA – 
opioid-free anesthesia.

Показатель / Parameter ГС / OA (n = 12) ИГ / OFA (n = 16) p

Возраст, годы / Age, years 69,9 ±7,4 73,1±9,15 0,0455

Индекс массы тела >30 кг/м², n (%) / BMI >30 kg/m2 5 (41,7%) 7 (43,7%) 0,23

АД сист. (мм рт.ст.) / SBP (mm Hg) 146,4±16,1 152,5±18,1 0,04

ФВ ЛЖ (% по Симпсону) / LVEF (% by Simpson’s) 51,4±7,1 50,5±6,1 0,07

Артериальная гипертензия в анамнезе /
Positive history of arterial hypertension 10 (83,3%) 13 (81,25%) 0,06

Сахарный диабет / Diabetes mellitus 7 (58,3%) 9 (56,25%) 0,53

ОНМК в анамнезе / Positive ACVA 8 (66,7%) 11 (68,7%) 0,55

Поражение артерий нижних конечностей /
Lower extremity arterial lesions 4 (33,3%) 5 (31,2%) 0,95

АКШ в анамнезе / Prior CABG 7 (58,3%) 10 (62,5%) 0,07

ЧКВ на коронарных артериях в анамнезе / Prior PCI 5 (41,7%) 6 (37,5%) 0,07



седации пропофолом 4 мг/кг/ч. В исследуемой груп-
пе (ИГ, n = 16)  после вводного наркоза в/в вводилось 
20 мг нефопама («Акупан», Biocodex, Франция) с 
последующей его непрерывной инфузией 40 мг/ч 
на протяжении всего оперативного вмешательства. 
Проводили инвазивный мониторинг артериаль-
ного давления (АД), глубины седации (BIS, Nihon 
Koheden ISM4113K, Япония), определение индекса 
ноцицепции и аналгезии с помощью ANI-монитора 
(Analgesia Nociception Index, MetroDoloris®, Фран-
ция), n = 16, по 8 пациентов в группах. В основе 
данного метода оценки боли лежит феномен сину-
совой дыхательной аритмии и влияния на нее боле-
вых стимулов – вариабельность сердечного ритма 
зависит от тонуса автономной нервной системы под 
влиянием болевых стимулов или введения анальге-
тиков [13]. Оценка индекса производится непрерыв-
но, в режиме реального времени и отображается на 
экране в значениях от 0 до 100 и двух графических 
кривых с мгновенным и средним показателем ‒ чем 
выше индекс, тем лучше обезболен больной. При 
общем обезболивании зона адекватной аналгезии 
находится в пределах значения индекса 50–70. Ве-
личина ANI от 30 до 50 свидетельствует о наличии 
умеренной боли, индекс ANI ниже 30 – о том, что 
пациент испытывает сильную боль, и предупрежда-
ет о появлении гемодинамических изменений в бли-
жайшие 7–10 минут. Индекс ANI выше 70 является 
показателем передозировки опиоидов и риска по-
стоперационной гипералгезии [14]. В послеопера-
ционном периоде в ГС обезболивание проводилось 
тримеперидином 2% – 1,0 при жалобах пациента; в 
ИГ – нефопам 20 мг в/м каждые 6 ч. 

Нейропсихологическое тестирование (за 3 дня 
до КЭ и через сутки после операции) проводили не 
более 15 минут, чтобы свести к минимуму воздей-
ствие утомления на когнитивные функции (шкала 
оценки психического статуса MMSE – опросник из 
30 пунктов, оценка функции нейродинамики (рабо-
тоспособность головного мозга (РГМ), внимания 
(корректурная проба Бурдона) и кратковременной 
памяти (тесты запоминания 10 чисел, 10 слов и 10 
бессмысленных слогов) [15, 16]. 

Для оценки церебрального повреждения и 
нейропротективных свойств анестетиков им-
муноферментным методом «CanAgS 100BEIA» 
(CanAgDiagnostic) определяли маркер поврежде-
ния головного мозга – белок S100, который в норме 
не проникает через гематоэнцефалический барьер 
и его присутствие в сыворотке является показате-
лем повреждения головного мозга.

 Оценивались глубина анестезии и седации, ста-
бильность гемодинамических параметров и коро-
нарного кровотока, потребность применения вазо-
прессоров или спазмолитиков. 

После экстубации оценивались изменения не-
врологического статуса, а также выраженность бо-

левого синдрома по визуально-аналоговой шкале. 
Для статистической обработки в связи с малым 

числом наблюдений использовали непараметриче-
ские методы – критерий Манна-Уитни для незави-
симых выборок и критерий Вилкоксона для зави-
симых. Результаты представлены в виде средней и 
стандартного отклонения (M±σ), а также медианы 
(Mе) и значений 25% и 75% квартилей [Q1; Q3]. 
Критический уровень значимости «р» при проверке 
статистических гипотез принимался равным 0,05.

Результаты
В обеих группах в течение анестезии не отмече-

но значимых гемодинамических событий, потребо-
вавших дополнительного применения спазмолити-
ков или вазопрессоров; также по данным электро-
кардиографии не регистрировалось ухудшение ис-
ходного коронарного кровообращения. Не наблю-
дались изменения в неврологическом статусе по 
сравнению с исходным. Седация поддерживалась 
на уровне 56±19 по BIS в обеих группах в течение 
всего вмешательства, что не требовало увеличения 
дозы пропофола. В ГС в 4 случаях (33,3%) ANI-ин-
декс превышал 70 (82±1), что свидетельствовало о 
передозировке опиатов; в одном случае снижался 
до 41 с сопутствующей гипертензионной реакцией, 
что потребовало дополнительного введения 0,1мг 
фентанила. В ИГ ANI-индекс оставался в пределах 
оптимальных значений (59±15) во всех случаях. 
Следует отметить, что на этапах хирургической 
агрессии ANI-индекс реагировал быстрее (на 3–5 
мин) по сравнению с изменениями инвазивных 
значений АД, что может служить основанием для 
оперативного изменения глубины анестезии и про-
ведения, при необходимости, упреждающей меди-
каментозной коррекции гемодинамики (Рисунок).

В ИГ все пациенты экстубированы по окончании 
операции, тогда как в ГС – 5 (41,7%). В период 20 
ч послеоперационного наблюдения в ГС оценка по 
визуально-аналоговой шкале в среднем составила
2,3±1,2 (min 1, max 5) балла со снижением до 0,5±1,0 
после введения тримеперидина. В ИГ – 0,7±0,5 без
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Рисунок. Изменения артериального давления и ANI-индекса 
в течение 60 мин операции
Figure. Serial changes of blood pressure and ANI within the 60-
min surgery
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потребности в дополнительном, помимо нефопама, 
анальгетике. Два пациента были исключены из ис-
следования ANI-индекса в связи с затруднениями 
его определения на фоне постоянной формы фи-
брилляции предсердий.

В обеих группах отмечено повышение уровня 
белка S100 в конце операции (Табл. 2), которое, 
при сравнении относительных величин прироста, 
не достигало статистически значимых значений.

Перед операцией нейродинамические показа-
тели (РГМ – время реакции, количество ошибок и 
пропущенных сигналов) в группах не различались. 
Однако после операции пациенты ГС продемон-
стрировали большее время реакции, совершили 
больше ошибок и пропустили больше сигналов при 
выполнении теста РГМ по сравнению с доопераци-
онными значениями. Подобные различия наблюда-
лись и при анализе показателей корректурной про-
бы Бурдона (Табл. 3).

Обсуждение
Достаточно длительное время в современной 

практике продолжается дискуссия об оптимальном 
методе обеспечения КЭ – либо общей, либо регио-
нальной анестезии с убедительным описанием не-
достатков и преимуществ [18]. Причем основные 
проблемы – трудности ранней диагностики цере-
бральной ишемии на этапе выключения кровотока 
по внутренней сонной артерии, раннего послеопе-
рационного тромбоза сонной артерии, синдрома 
гиперперфузии связаны преимущественно с неиз-
бежностью постмедикации при применении опиа-
тов [8, 19]. В ходе как операции, так и послеопера-
ционного периода выбор анальгетиков, их сочета-
ние должны соответствовать интенсивности боле-
вой стимуляции: увеличивать вводимые дозы при 
повышенной ноцицепции и снижать их в менее бо-
лезненный период, что позволило бы избегать по-
бочных эффектов, сокращать период пробуждения, 
обеспечить улучшение качества жизни пациента в 
послеоперационном периоде и ускорить его функ-
циональную реабилитацию, что может быть достиг-
нуто минимизацией применения опиодных аналь-
гетиков при контроле индекса ноцицепции [20]. 

Таблица 2. Уровень белка S100 на этапах исследования в группах
Table 2. Baseline and postoperative S100 protein levels in the study groups

Примечание: * – при межгрупповом сравнении для каждого параметра p>0,05; ГС – группа с опиатной анестезией; ИГ – 
группа с анестезией без опиатов; КЭ – каротидная эндартерэктомия; р – при межгрупповом сравнении послеоперационных 
значений;
Note: * – the between group comparison for each parameter p>0.05; OA – opioid anesthesia; OFA – opioid-free anesthesia; CEA 
– carotid endarterectomy; p – the between group comparison of the postoperative parameters.

Показатель / Parameter
ГС / OA (n = 12) ИГ / OFA (n = 16)

pИсходно* / 
Baseline*

после КЭ / after 
CEA

Исходно* / 
Basline*

после КЭ / after 
CEA

Белок S100, нг/л / S100 protein, ng/L 91,69 
[ 83,3; 97,2 ] 123,1 [113,5; 125,5] 93,23 

[ 83,9; 96,5 ] 119,6 [111,3; 126,2] 0,063

Таблица 3. Показатели теста работоспособности головного мозга, пробы Бурдона и кратковременной памяти в группах 
после КЭ (Me [Q1; Q3])
Table 3. Results of the brain performance test, dot cancellation test and short-term memory test (Me [Q1; Q3])

Примечание: * – при межгрупповом сравнении для каждого параметра p>0,05; ГС – группа с опиатной анестезией; ИГ – 
группа с анестезией без опиатов; КЭ – каротидная эндартерэктомия; р – при межгрупповом сравнении послеоперационных 
значений;
Note: * – the between group comparison for each parameter p>0.05; OA – opioid anesthesia; OFA – opioid-free anesthesia; CEA – 
carotid endarterectomy; p – between group comparison of the postoperative parameters.

Показатель / Parameter ГС / OA (n = 12) ИГ / OFA (n = 16) p

Время реакции, мс / Reaction time, ms 412,7
[ 398,1; 420,0]

439,0
[431,05; 442,2]

409,9
[397,6; 418,2]

429,7
[422,3; 432,8] 0,034

Кол-во ошибок / Number of errors 89,5
[ 81,1; 97,5]

119,7
[112,2; 124,5]

91,2
[ 80,9; 99,3]

112,5
[109,1; 116,2] 0,045

Кол-во пропущенных сигналов / Number of 
missed signals

52,3
[47,9; 58,9]

64,9 
[61,9; 69,6]

51,1
[ 46,5; 57,4]

60,8
[56,9; 64,2] 0,021

Кол-во переработанных знаков на 4-й мин / 
Number of processed digits at 4 mins

96,2
[85,7; 100,3]

88,9 
[83,4; 93,5]

95,1
[ 84,8; 99,2]

91,1
[88,8; 94,5] 0,049

Тест запоминания 10 чисел / 10 numbers 
memorizing test

4,7
[3,9; 5,4]

4,3
 [3,95; 4,9]

4,6
[3,9; 4,75]

4,5 
[4,1; 4,7] 0,033

Тест запоминания 10 слов / 10 words 
memorizing test

4,6
[ 3,6; 5,5]

4,1 
[3,8; 4,55]

4,7
[ 3,75; 5,3]

4,3 
[4,05; 4,6] 0,0355

Тест запоминания 10 бессмысленных  слогов 
/ 10 nonsense syllables memorizing test

3,45
[2,5; 4,05]

2,6
 [2,2; 2,95]

3,4
[ 2,4; 4,15]

3,15 
[2,7; 3,2] 0,019
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В данном исследовании показано, что объективи-
зация боли с помощью ANI-монитора позволила 
полностью отказаться от применения фентанила на 
протяжении всей операции, а достаточный уровень 
анальгезии обеспечивался продолжительной инфу-
зией ненаркотического анальгетика – нефопама без 
каких-либо значимых гемодинамических реакций. 
Это особенно важно при современной тенденции 
к одномоментному выполнению реваскуляризации 
коронарных и церебральных сосудов у пациентов 
со сниженным резервом как коронарного, так и 
мозгового кровообращения с позиции сокращения 
времени основного этапа КЭ и снижения дополни-
тельных возможных осложнений в раннем послео-
перационном периоде, а также ранней активизаци-
ей пациентов [21].

Сама по себе агрессия каротидной эндартерэкто-
мии у пациентов с МФА, наряду с анестезиологиче-
скими препаратами, может вызывать долгосрочные 
изменения рецепторов, апоптоз клеток головного 
мозга, изменения в холинергическом связывании и 
экспрессии генов [22]. Полученные результаты по-
казали, что в ближайшем послеоперационном пе-
риоде пациенты, получившие стандартную анесте-
зию с использованием опиатов, демонстрировали 
худшие показатели нейропсихологических тестов 
по сравнению с пациентами с безопиатной анесте-
зией ‒ ухудшение когнитивного статуса наблюда-
лось как по показателям нейродинамики, так и по 
вниманию и памяти. 

Заключение
Безопиатная анестезия при КЭ у пациентов с 

МФА позволяет осуществлять адекватное обезбо-
ливание в течение всего интра- и послеоперацион-
ного периода, обеспечивая раннюю послеопераци-
онную активизацию и экстубацию на операцион-

ном столе при сохранении стабильности гемодина-
мических показателей, субъективной комфортно-
сти состояния и не сопровождается когнитивным 
диссонансом. 

Мониторинг глубины анестезии позволил опре-
делить оптимальные параметры обезболивания без 
применения наркотических анальгетиков интрао-
перационном и в ближайшем послеоперационном 
периоде при использовании непрерывного (начи-
ная с основного этапа вмешательства) внутривен-
ного введения неопиоидного центрального аналь-
гетика. 

Использование мониторинга ноцицепции жела-
тельно, но также есть основания полагать, что оно 
не обязательно при соблюдении протокола веде-
ния безопиатной анестезии. Однако данная мето-
дика позволяет более оперативно прогнозировать 
и предупреждать изменения параметров сердеч-
но-сосудистой системы вследствие хирургической 
агрессии, что, несомненно, повышает безопасность 
пациента.
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