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      Актуальность проблемы.  

По словам Joss Thomas (2011), на сегодняшний день «открывая 

любой анестезиологический журнал, трудно не обнаружить статьи о 

нейротоксичности анестетиков». Медико-социальную значимость 

данной проблемы трудно переоценить, так как послеоперационная 

когнитивные нарушения приводят к повышению количества 

осложнений и отсроченной летальности, удлинению срока 

госпитализации и увеличению стоимости лечения, ухудшают 

качество жизни оперированных пациентов (Фёдоров С.А. и соавт., 

2007; Большедворов Р. В. и соавт., 2009; Monk T.G., et al., 2008;  Rasmussen 

L.S., et al., 2008; Peruansky M., et al., 2011).  

Овезов А.М. 



Terri G. Monk (2003)  в Мемориальной Ровенштайновской 

лекции так охарактеризовала временную градацию 

когнитивных нарушений в послеоперационном периоде: 

Острая ажитация – непосредственно в операционной или в 

палате пробуждения (часы после анестезии). 

Острый послеоперационный делирий (24-72 часа после 

анестезии). 

Ранняя ПОКД – 3-7 сутки послеоперационного периода. 

ПОКД (промежуточная, MCI) – недели и месяцы после 

анестезии. 

Долгосрочная ПОКД (стойкая или пролонгированная) – годы 

после анестезии. 

Деменция – крайне редкий исход церебральных осложнений 

анестезии. 
Monk T.G. Postoperative Cognitive Dysfunction: The Next Challenge in Geriatric Anesthesia. 

Emery A. Rovenstine Memorial Lecture, October 13, 2003.  

Терминология  

Овезов А.М. 



Терминология  

       Согласно определению, данному 

Rasmussen L.S. в 2001 году, 

послеоперационная когнитивная 

дисфункция или ПОКД (F06.7 - легкое 

расстройство; F07.8 - умеренные 

когнитивные нарушения – по МКБ-10) 

Овезов А.М. 

— это когнитивное расстройство, развивающееся в ранний и 

сохраняющееся в поздний послеоперационный периоды, 

клинически проявляющееся в виде нарушений памяти и других 

высших корковых функций (мышления, речи и т.п.) и 

подтвержденное данными нейропсихологического тестирования в 

виде снижения его результатов в послеоперационном периоде не 

менее чем на 20% (или на SD – стандартное отклонение) от 

дооперационного уровня.  



Терминология  
           Послеоперационный делирий (Delirium) определяется как острое 

сумеречное состояние с изменением сознания, внимания и циклов сон-

бодрствование (Lipowski Z. Delirium (acute confusional states). JAMA 1987; 

258:1789-92 ). Доказано, что делирий связан с увеличением числа ранних 

послеоперационных когнитивных нарушений (скорректированное 

отношение рисков 1,6; 95 % ДИ 1.1-2.1), но не с долгосрочной ПОКД ( 

скорректированное отношение рисков 1,3; 95 % ДИ 0.6-2.4), зависимость 

развития которой от послеоперационного делирия остается неясной . 

Овезов А.М. 



Ранняя ПОКД имела место у 

19,2 % больных моложе 40 

лет и у 25,8 % больных 

старше 60 лет.  

        Промежуточная форма (3 

месяца) ПОКД была отмечена 

у 6,7 % лиц молодого и 9,9 % 

— пожилого возраста. В 

течение 1–2 лет ПОКД 

сохраняется у 10,4% больных, 

по истечении 2 лет — у 1–2%. 

Эпидемиология ПОКД 

Овезов А.М. 



Эпидемиология ПОКД 

 701 пациент из 

исследования ISPOCD 

наблюдались в течение 

8-12 лет. Отмечено 

значительное 

увеличение смертности 

у пациентов с ПОКД  

(скорректированное 

отношение риска 1,63        

[95% ДИ 1.11-2.38];  

P = 0,01) 

без ПОКД 

с ПОКД 

Овезов А.М. 



Этиопатогенез ПОКД 

         До недавнего времени мы не располагали 
свидетельством прямого влияния общей анестезии 
на развитие ПОКД. Однако сегодня уже описаны 
нарушения тонких механизмов деятельности 
головного мозга у экспериментальных животных 
под влиянием анестетиков,  

Овезов А.М. 



Этиопатогенез ПОКД 

… особенно – развивающегося мозга.  

Овезов А.М. 



Нейротоксичность анестетиков  

(на примере кетамина как антагониста NMDA-

рецепторов) 

Этиопатогенез ПОКД 

Нейроапоптотическая 

дегенерация 

Эксайтотоксическая 

дегенерация 

Развивающийся мозг Мозг взрослого 

Клетки погибают без некроза 

(апоптоз) 

Вакуолизация нейронов  

(риск развития лезий Олни)  
и, в конечном итоге, некроз.  

Широкое распространение в 

мозге 
Отдельные участки мозга 

Может быть физиологической 

(например: синаптогенез) 

Всегда патологическая 

(например: ишемия) 



Ikonomidou C. с соавт. 

(1999) вводили кетамин 

0,5 мг/кг (А) или физ. 

раствор (В) 7-дневным 

крысятам. Мозг 

исследовали через 24 

часа – апоптоз! 

Science 1999; 283: 70-74 

Этиопатогенез ПОКД 



Мозжечок  

В 
А 

Гиппокамп  

В 

А 

Хвостатое ядро  

А В 

Височная кора 

Science 1999; 283: 70-74 

А В 

Этиопатогенез ПОКД 



Этиопатогенез ПОКД 

К областям головного мозга, где развивается индуцированная 

общей анестезией нейродегенерация, относятся: медиальное 

септальное ядро, диагональная ножка Broca, ростральное 

хвостатое ядро, бледный шар, амигдалоидные ядра, ядра 

таламуса, гиппокамп, субикулюм, цингулярная кора, II и IV слои 

неокортекса (лобная, теменная, височная и затылочная кора), 

гипоталамус, маммилярный комплекс.  

Овезов А.М. 



Овезов А.М. 

Различные экспериментальные 

исследования на животных 

показали, что общие анестетики 

являются потенциально токсичными 

для развивающегося мозга. В 

течение критического периода 

развития нейронов индукция 

анестетиками апоптоза или 

препятствия нейрогенезу, может 

оказать существенное влияние на 

когнитивные функции в дальнейшей 

жизни. Остается спорным - можно 

ли транспонировать эти 

экспериментальные данные на 

человека? 

Этиопатогенез ПОКД 

2014 



ПОКД у детей: Mayo Clinic and Olmsted 

County Medical Center 

Популяционное ретроспективное когортное исследование: из 5357 пациентов с 

нарушением обучаемости (1976-1982 гг рождения) у 593 была общая анестезия (1= 

449, 2=100, 3 и более=44). 
 Овезов А.М. 



ПОКД у детей: Mayo Clinic and Olmsted 

County Medical Center 

Из 5357 детей у 341 был выставлен диагноз СДВГ 

(общая заболеваемость, 7,6%; 95% ДИ=6,8% -8,4%). 

У детей, не имеющих постнатального воздействия 

общей анестезии в возрасте до 2 лет, суммарная 

частота СДВГ в возрасте 19 лет составила 7,3% (95% 

ДИ 6,5% -8,1%). Для одного, либо 2 или более 

воздействий (наркозов), оценки были 10,7% (95% ДИ 

6,8% -14,4%) и 17,9% (95% ДИ 7,2% -27,4%), 

соответственно.  

После корректировки на гестационный возраст, пол, вес при рождении, и сопут-

ствующие заболевания, отношение рисков составило 1,95 (95% ДИ, 1.03-3.71). 



ПОКД у детей: проект «Умные малыши» 

http://www.smarttots.org/index.html 



С позиций доказательной медицины 

подтверждены следующие этиологические факторы:   

отягощенный соматический и неврологический анамнез, 

хронические цереброваскулярные заболевания и исходное 

нарушение когнитивных функций в дооперационный 

период, возраст пациентов и уровень их образовательного 

ценза (Newman S., et al., 2007; Monk T.G., et al., 2008, 2011; 

Steinmetz J., et al., 2009; Rassmusen L., et al., 2011; Burkhart 

C.S., Steiner L.A., 2012).  

Этиопатогенез ПОКД: предикторы 

 Овезов А.М. 



Этиопатогенез ПОКД: факторы риска 

На частоту и тяжесть ПОКД 

также влияют:  

алкогольная зависимость в 

анамнезе, 

физический статус, 

неврологический статус, 

интраоперационная 

церебральная 

десатурация, 

тип операции, 

длительность анестезии и 

искусственного 

кровообращения и др. 

Овезов А.М. 



Овезов А.М. 

Этиопатогенез ПОКД: факторы риска 



Овезов А.М. 

Этиопатогенез ПОКД: факторы риска 



Этиопатогенез ПОКД 

Burkhart C.S., Steiner L.A. // Hospital Practice 2012; 40; 1:214-223, с дополнениями 



В журнале CNS Drugs  в 2010 г. Был опубликован метаанализ 600 

литературных источников за 1980-2010 гг. по результатам поиска, 

проведенного в базе MEDLINE.  

Однозначного ответа на вопрос: какой из анестетиков менее 

всего инициирует ПОКД – на сегодняшний день нет! 

Однако, работы последних лет всѐ чаще свидетельствуют против 

ТВА в пользу современных ингаляционных анестетиков: 

Севофлурана и Десфлурана 

Этиопатогенез ПОКД: что безопаснее? 

Овезов А.М. 



Ранняя ПОКД при 

ТВА (пропофол) 

была у 67,5% б-х, а 

при ингаляционной 

анестезии 

десфлураном  

– в 49,4% случаев 

Этиопатогенез ПОКД: что безопаснее? 

Овезов А.М. 



Нарушения 

когнитивных функций 

при анестезии 

севофлураном носят 

более краткосрочный 

характер, чем при ТВА 

на основе пропофола 

Этиопатогенез ПОКД: что безопаснее? 

Овезов А.М. 



Частота ПОКД у детей школьного возраста  

в зависимости от вида анестезии 
(Овезов А.М., Лобов М.А. и соавт., ВИТ, 2013, №5) 

Этиопатогенез ПОКД: что безопаснее? 

Овезов А.М. 



На сегодняшний день вопрос о нейропротекции или нейротоксичности 

ингаляционных анестетиков является наиболее "горячей" темой научных 

исследований. Это два совершенно противоположных эффекта и каждый из 

них имеет поддержку в виде лабораторных и экспериментальных данных. 

Однако! Имеющиеся клинические данные подтверждают наличие 

нейропротекции. Пока еще не получено клинических результатов в пользу 

нейротоксичности ингаляционной анестезии. 

Овезов А.М. 

Этиопатогенез ПОКД: что безопаснее? 



Клиника и диагностика ПОКД  

Клинически недостаточность когнитивных функций проявляется 

нарушением памяти, речи, счета, пространственно-временной 

ориентации, снижением способности к абстрактному мышлению  

и признаками его замедления.  

 Овезов А.М. 



Клиника и диагностика ПОКД  

       Для оценки когнитивных функций используются 

нейропсихологические методы исследования, представляющие 

собой различные тесты и пробы на запоминание и воспроизведение 

слов и рисунков, узнавание образов, решение интеллектуальных 

задач, исследование движений и др. (>70 тестов!!!). 



Клиника и диагностика ПОКД  

       В целях уточнения этиологии ПОКД 

рекомендуется использовать 

лабораторные исследования КОС и 

газов крови, гемоглобина, электроли-

тов, глюкозы, сывороточного 

протеина S-100, который может 

быть значимым маркером развития 

когнитивных нарушений в 

послеоперационный период после 

большинства некардиохирургических 

операций.  



ЧТО ДЕЛАТЬ ? 

Патофизиологический 

подход к профилактике и 

лечению ПОКД должен 

объединять как методы 

воздействия на различные 

параметры и системы 

организма, 

так и применение 

фармакологической 

нейропротекции. 

Профилактика и лечение ПОКД 

Овезов А.М. 



Профилактика и лечение ПОКД 

Принципы периоперационной церебропротекции  

(Овезов А.М., Лобов М.А., Луговой А.В. и др., 2010, 2013):  
 

А) Идентификация пациентов с высоким риском развития ПОКД с 

учетом возможных и доказанных факторов риска и проведение 

нейропсихологического тестирования как в дооперационный, так и в 

послеоперационный период.  

Б) Обеспечение интраоперационной профилактики ПОКД 

применением современных ингаляционных анестетиков третьего 

поколения (севофлуран, десфлуран) и комплексом специальных 

мероприятий (неспецифическая профилактика), а в перспективе 

(по результатам исследований) – назначением нейропротекторов и 

антигипоксантов (специфическая профилактика).  

В) При развитии ПОКД – проведение ранней терапии когнитивных 

нарушений, так как, по всей вероятности, своевременно 

корригированная ПОКД в большинстве случаев – явление 

потенциально обратимое. 

Овезов А.М. 



Неспецифическая профилактика ПОКД 

1. Нейромониторинг.  

Необходим для определения степени угнетения сознания 

во время общей анестезии, чрезвычайно важен как для 

предотвращения передозировки, так и для профилактики 

интранаркозного пробуждения – значимых факторов 

развития ПОКД.  

Овезов А.М. 



       2. Управление гемодинамикой. 
Интраоперационная артериальная гипотензия, а именно снижение 

систолического артериального давления (АД) ниже 90 мм рт. ст. считается 

фактором возможного вторичного повреждения головного мозга. 

Механизм повреждения мозга при этом объясняется концепцией 

вазодилятационного каскада Рознера (Rosner M.J., e.a., 1995).  

Неспецифическая профилактика ПОКД 

Овезов А.М. 



       3. Обеспечение нормального метаболизма 

(газообмена, водно-электролитного и углеводного 

гомеостаза).  

          Для поддержания нормальной функции и 

жизнеспособности головной мозг требует постоянной 

доставки кислорода и глюкозы, так как он, составляя не 

более 2 % массы тела, в покое потребляет до 20 % 

получаемого организмом человека кислорода, 

вследствие чего наиболее чувствителен к гипоксии из 

всех органов. Нарушения доставки кислорода и глюкозы 

приводят к церебральной ишемии, с последующими 

изменениями, которые можно представить в виде 

известной схемы развития синдрома «ишемии-

реперфузии».  

Неспецифическая профилактика ПОКД 

Овезов А.М. 



Специфическая профилактика и лечение ПОКД 

Результаты профилактики, либо медикаментозной коррекции ПОКД 

(фармакологическое прекондиционирование, вазоактивные средства, НПВС, 

эритропоэтин, ингибиторы ацетилхолинэстеразы, нейропротекторы) 

неоднородны по своей значимости и в большинстве своем носят 

экспериментальный  характер.  



Специфическая профилактика и лечение ПОКД 

Овезов А.М. 



Специфическая профилактика: собственный опыт 

• антиоксидантное действие 

• метаболотропный эффект 

• нейротропный эффект 

• кардиопротективный эффект  



-  P (U) < 0,05 

0

50

100

150

200

250

300

350

400

450

1 этап 2 этап 3 этап 4 этап 5 этап 6 этап 7 этап 8 этап 9 этап 

Группа А Группа Б 

 Овезов А.М. 

Влияние цитофлавина на вегетативный гомеостаз 

Специфическая профилактика: собственный опыт 

ИНБ 



Влияние цитофлавина на период реабилитации 

Группа                        Т1, мин Т2, мин Т3, мин Т4, мин 

А M 5,33 16,27 17,46 20,70 
  ± m 1,04 2,12 2,10 2,04 

Б M 12,45 23,57 24,95 30,68 
  ± m 1,83 2,54 2,62 2,96 

                    p = 0,0025 0,0069 0,0054 0,0016 

Примечания:  

Т1 - время пробуждения,    

Т2 - время до экстубации, 

 Т3 - время ориентации,   

Т4 - время до перевода (достижение 10 б. по шкале Алдрета), 

Р – по критерию Манна-Уитни (U) 

 

Специфическая профилактика: собственный опыт 

Овезов А.М. 



-  P(U) = 0,022 

Специфическая профилактика: собственный опыт 

Влияние церебропротекции цитофлавином на 

оценку когнитивного статуса по МоСА – тесту 

 

Овезов А.М. 



      Эффективность интраоперационной церебропротекции 

Цераксоном (Цитиколином), улучшающим функции 

ионообменных насосов мембран нервных клеток изучена нами 

в двойном слепом рандомизированном исследовании: 

 Овезов А.М. 

Специфическая профилактика: собственный опыт 



Изменения ЭДА (количество за 5 мин) 

при применении цитиколина 
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Специфическая профилактика: собственный опыт 

Овезов А.М. 



• Характеристики периода посленаркозной реабилитации были в 2 раза 

лучше в основной группе, очевидно, за счет быстрого восстановления 

холинергических связей на фоне применения Цитиколина. 

•  При использовании цитиколина в первые сутки послеоперационного 

периода выявили когнитивные нарушения у 20% больных, тогда как в 

контрольной группе - в 50% случаев (р<0,05).  

• Применение цитиколина способствовало улучшению долговременной 

памяти на 56% (р<0,05) и увеличение эффективности выполнения тестов на 

14,3% (р<0,05) по сравнению с контролем  на третий день после операции.  

Специфическая профилактика: собственный опыт 

Овезов А.М. 
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Специфическая профилактика: собственный опыт 



Положительные результаты, полученные с помощью холинергических 

предшественников (цитиколин, глиатилин) не могут быть обобщены из-за 

малого числа наблюдений в соответствующих клинических испытаниях. Тем 

не менее, сохраняются шансы у этих наиболее перспективных молекул при 

проведении крупных тщательно контролируемых исследований. 

Специфическая профилактика: перспективы? 

Овезов А.М. 



       Холинергическая система, тесно взаимодействуя с 

дофаминергической и ГАМК-ергической (как по синергическим так 

и антагонистическим принципам) обеспечивает:  

уровень cознания, спонтанную двигательную активность, 

эмоциональное поведение, память и волевые акты  

[Blusztajn J.K, Wurtman R.J., 1983]. 

      Глиатилин обеспечивает раннее восстановление 

продуктивного мышления и когнитивных функций, улучшение 

ориентации больного в собственной личности, месте и времени и 

способствует более полному восстановлению неврологического 

дефицита при ОНМК и ЧМТ, как показали РКИ 1-2 класса 

[Кондратьев А.Н., 2002; Мадорский С.В., Амчеславский В.Г., 2004; 

                             Одинак М.М. и соавт., 2009; Якуцени П.П., 2009]. 

    

Специфическая профилактика: перспективы? 



Специфическая профилактика: перспективы? 

Овезов А.М. 

Ацетилхолин – прямое положительное действие на трансмиссию. 

Фосфатидилхолин – улучшение синаптической передачи. 



ЦЕРЕБРОЛИЗИН  

зарегистрирован и одобрен к 

применению в 52 странах по 

следующим показаниям:  

Инсульт 

Деменция 

ЧМТ 

Одобрен для клинического 

использования в Канаде по 

специальной программе допуска – 

Канадской программе здоровья  и 

допуска лекарств.   

FDA IND статус в США (IND 55,195)  

- возможность клинического 

использования в США через 

исследовательские программы в 

госпиталях.  

 Овезов А.М. 

ПРОВЕДЕНО СВЫШЕ 200 

КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ,  

ИЗ НИХ 30 - ДВОЙНЫХ СЛЕПЫХ 

ПЛАЦЕБО-КОНТРОЛИРУЕМЫХ  

Специфическая профилактика: перспективы? 



Плейотропные эффекты церебролизина 

 Овезов А.М. 

Специфическая профилактика: перспективы? 



Специфическая профилактика: перспективы? 

Использование периоперационной защиты мозга (Церебролизин периоперационно) 

способствует сохранению, а в ряде случаев и улучшению когнитивных функций и 

снижению риска осложнений со стороны психики после проведения операции АКШ в 

условиях искусственного кровообращения и холодовой кардиоплегии. 



На сегодняшний день в арсенале как неврологов, так и анестезиологов 

имеется ряд зарекомендовавших себя препаратов для профилактики 

и лечения уже манифестированной ПОКД. Однако, мы должны 

признать, что находимся только в начале пути, конечная цель которого 

– РУТИННОЕ применение церебропротекции в анестезиологии.  

Периоперационная нейропротекция:  

мы только в начале пути! 



ПОКД - один из нежелательных 

феноменов, связанных с применением 

общей анестезии и выявление факторов 

способствующих его развитию, 

понимание патогенеза когнитивных 

расстройств и определение оптимального 

варианта их периоперационной 

профилактики и коррекции относятся к  

наиболее важным 

мультидисциплинарным проблемам 

современной медицины.  

РАЗВИТИЕ ПОКД — НЕ РЕЗУЛЬТАТ НЕГРАМОТНОГО 

ДЕЙСТВИЯ ВРАЧЕЙ, А НЕПРЕДНАМЕРЕННЫЙ И 

НЕПРЕДСКАЗУЕМЫЙ В КАЖДОМ СЛУЧАЕ ПОБОЧНЫЙ 

ЭФФЕКТ ДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТОВ, ВЛИЯЮЩИХ НА ЦНС 

      РЕЗЮМЕ  



БЛАГОДАРЮ ЗА ВНИМАНИЕ! 


