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  Замедленное пробуждение, психомоторное возбуждение и генерализованная дрожь на выходе из общей ане-
стезии хорошо известны, но лишь в германоязычных странах их выделяют в единый центральный антихолинер-
гический синдром (ЦАС), а в литературе на других языках этот термин не связывают с общей анестезией. В РФ, 
кроме того, отсутствует физостигмин, что делает невозможным лечение ЦАС в соответствии с рекомендациями 
немецких коллег. В работе рассматривается использование галантамина вместо физостигмина для профилактики 
и лечения ЦАС в контексте декураризации галантамином. Изучено 130 случаев применения общей анестезии, 
которые были разделены на группы в зависимости от необходимости и способа декураризации: в I группе (n = 54) 
она не проводилась, во II группе (n = 29) использовался галантамин, а в III (n = 47) — неостигмин. Во всех груп-
пах оценивали частоту ЦАС и эффективность его купирования галантамином. Критерием диагноза коматозной 
формы ЦАС считали отсутствие пробуждения спустя 5 мин после достижения нулевой конечно-экспираторной 
концентрации ингаляционного анестетика. Частота встречаемости синдрома в группе I составила 26,9 %, в груп-
пе II случаев ЦАС не было выявлено, в группе III он встречался у 14,9 % пациентов. Показано, что галантамин 
в дозах 0,3–0,4 мг · кг–1 (максимально до 0,78 мг · кг–1) внутривенно эффективен не только для профилактики, 
но и для купирования ЦАС.

  Ключевые слова: центральный антихолинергический синдром (ЦАС); ингибиторы ацетилхолинэстеразы; 
галантамин; неостигмин; декураризация; TOF-мониторинг; энтропия ЭЭг.
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  Prolonged emergence, excitation and shivering after general anaesthesia are well-known, though only in German-
speaking countries they are considered to be forms of single central anticholinergic syndrome (CAS), while in others this 
term is not associated with general anaesthesia. In Russia the problem is augmented with lack of physostigmine — the 
first choice for CAS in Germany. We present our analysis of implementing galantamine instead of physostigmine for 
CAS prevention and management while administering this drug for decurarization. 130 patients undergoing general 
anaesthesia were divided into three groups depending on decurarization — group I (n = 54) without decurarization, in 
group II (n = 29) we used galantamine, in group III (n = 47) — neostigmine. In all the groups we assessed CAS incidence 
and its galantamine treatment effectiveness. Diagnostic criteria for CAS comatose form was unconsciousness 5 min later 
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reaching inhalational agent zero end-expiratory concentration. Using the criteria we found CAS incidence in group  I 
was 26,9%, in group II there were no cases of the syndrome, in group III the incidence was 14,9%. Thus, galantamine 
0,3–0,4 mg · kg–1 (max 0,78 mg · kg–1) IV not only prevents CAS but is also effective in its treatment.

  Keywords: central anticholinergic syndrome; cholinesterase inhibitors; galantamine; neostigmine; decurarization; 
TOF-monitoring; EEG entropy.

Введение

Анестезиологи часто сталкиваются с  ситу-
ацией, когда пробуждение пациентов после 
общей  анестезии отличается от ожидаемого: 
одни просыпаются замедленно, другие, наобо-
рот, резко, в состоянии гиперактивности нерв-
ной системы. Ряд пациентов после анестезии 
демонстрируют выраженную мышечную дрожь. 
И хотя эти ситуации наблюдаются повсемест-
но, существуют два противоположных подхо-
да к  их оценке и, соответственно, к  лечению. 
С одной стороны, в литературе на большинстве 
европейских языках нет системности в оценке 
указанных состояний, а практика предполагает 
симптоматическое лечение. С другой стороны, 
германоязычные источники (включая руковод-
ства по анестезиологии!) расценивают эти си-
туации как три различные формы патофизио-
логически единого состояния — центрального 
антихолинергического синдрома (ЦАС, ZAS), 
считая его осложнением общей анестезии, и ре-
комендуют единый подход к терапии — исполь-
зование физостигмина — проникающего через 
гематоэнцефалический барьер ингибитора аце-
тилхолинэстеразы [1–3]. Частота синдрома оце-
нивается примерно в 9–10 % [1, 2] (по некото-
рым данным, 40 % [3]). В периодике иных стран 
ряд статей поднимают проблему ЦАС в  связи 
с анестезией [4–7], но в литературе по анесте-
зиологии он не упоминается или упоминается 
вскользь. В России проблема ЦАС имеет осо-
бенность: в  нашей стране не зарегистрирован 
физостигмин, поэтому лечение синдрома в со-
ответствии с рекомендациями немецких коллег 
невозможно. В этой связи представляет интерес 
вопрос о  возможности использовать для про-
филактики и  купирования ЦАС доступный 
в  России галантамин. Он давно используется 
анестезиологами для декураризации [8, 9], но 
упоминание о его применении для лечения ЦАС 
мы нашли только в одной работе [5]. Изучению 
этих вопросов и посвящена наша статья.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 130 пациен-
тов, перенесших плановые операции в условиях 
общей анестезии. Схемы анестезии включали: 

ингаляционную анестезию десфлураном, сево-
флураном или изофлураном; тотальную внутри-
венную пропофолом или тиопенталом натрия 
с  кетамином и  комбинированную тиопента-
лом натрия с  закисью азота; аналгезию осу-
ществляли фентанилом. Индукция была более 
одно родной: вводили фентанил 1–1,5 мкг · кг–1, 
затем пациент получал 1/4–1/5 дозы недеполяри-
зующего миорелаксанта, далее 1,5–2,5 мг · кг–1 
пропофола или 4–5 мг · кг–1 тиопентала натрия 
и затем 150–200 мг листенона, после чего инту-
бировали трахею. После интубации вводили 
остаток дозы миорелаксанта. В 7 случаях схема 
введения релаксантов была иной: у  троих па-
циентов прекураризацию не проводили; еще 
у  четырех выполняли только прекураризацию 
и введение листенона. Уровень моторного блока 
контролировали по методике TOF. После ане-
стезии пациентов распределили на следующие 
группы:

 — группа I  — декураризацию не выполняли 
ввиду отсутствия показаний;

 — группа II  — декураризацию выполняли га-
лантамином (нивалин);

 — группа III — декураризацию проводили нео-
стигмином (прозерин).
По завершении анестезии у всех пациентов 

оценивали нейромышечный блок, а затем рас-
пределяли их по вышеупомянутым группам, 
между II и  III групами проводили рандомиза-
цию методом конвертов. Если не было пока-
заний к  декураризации (индекс TOF ≥ 90 %), 
после восстановления сознания пациентов 
экстубировали; в  случае развития у  них ЦАС 
им вводили галантамин в дозе 0,3–0,4 мг · кг–1. 
Эта группа (I) служила для оценки встреча-
емости синдрома и  эффективности его лече-
ния галантамином. При наличии показаний 
(2 < TOF < 90 %) декураризацию проводи-
ли либо галантамином в  дозе 0,3–0,4 мг · кг–1 
 внутривенно (группа II), либо неостигмином 
в  дозе 0,04–0,05 мг · кг–1 внутривенно (груп-
па III). Если у пациента, получившего неостиг-
мин, развивался ЦАС, ему вводили галантамин 
в той же дозе, что и пациентам группы I. Схема 
разделения потока пациентов представлена на 
рис. 1. Препараты вводили при TOF ≥ 2, при-
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чем перед введением галантамина старались 
достичь уровня TOF = 4.

галантамин является ингибитором ацетил-
холинэстеразы, как и неостигмин, но в отличие 
от него в  эффективных количествах проника-
ет через гематоэнцефалический барьер [9–12], 
поэтому в группе II оценивали эффективность 
галантамина для профилактики синдрома, 
а группа III была контрольной. Во всех группах 
оценивали частоту ЦАС, фиксируя значение 
энтро пии ЭЭг и балл по шкале Альдрете на 0, 3, 
5 и 10-й минутах от момента достижения нуле-
вой концентрации ингаляционного анестетика 
на выдохе. Экстубацию выполняли при индексе 
TOF ≥ 90 %. Безопасным уровнем восстановле-
ния считали оценку по Альдрете 9–10 баллов.

Для выполнения поставленных задач были 
необходимы четкие критерии диагноза ЦАС, 
но количественные критерии не описаны, 
а  в  немецкой литературе предлагается оце-
нивать центральные и  периферические сим-
птомы: необходимо наличие минимум одного 
центрального и  двух периферических [2, 3]. 
Центральные включают сонливость, кому, су-
дороги, галлюцинации, центральную гипер-

пирексию; из периферических наиболее часты 
аритмии, арте риальная гипертензия, мидриаз, 
сухость слизистых и  кожи. Но перифериче-
ские симптомы обладают низкой специфично-
стью, снимаются неостигмином, а иногда могут 
отсут ствовать. В связи с этим приоритет отда-
вался центральным симптомам, критериями 
диагностики были психомоторное возбуждение 
независимо от времени пробуждения, генера-
лизованная мышечная дрожь и  замедленное 
пробуждение.

В целях методической строгости мы ввели 
количественный критерий ЦАС: отсутствие 
пробуждения пациента через 5 мин после до-
стижения нулевой конечно-экспираторной 
концентрации (FET) ингаляционного анесте-
тика. Критерий был выбран умозрительно: 
с одной  стороны, интервалы, кратные 5, проще 
применять на практике, а  с другой  — пассив-
ное ожидание пробуждения в  течение 10 мин 
(на фоне FET = 0!) представлялось излишне дол-
гим. Периферические симптомы служили для 
подтверждения диагноза.

Полученные данные являются качественны-
ми (группы сравнивались по признаку наличия 
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рис. 1. Схема разделения пациентов по группам: ЦАС — центральный антихолинергический синдром

fig. 1. Scheme of the division of patients into groups: CAC is the central anticholinergic syndrome
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ЦАС), поэтому для обработки результатов ис-
пользовали непараметрическую статистику: 
точный критерий Фишера [13] (программа 
Statistica 6 Portable). Согласно различным дан-
ным ЦАС встречается примерно в 10 % случаев 
применения анестезии, и можно было предпо-
ложить, что в  наблюдаемых группах частота 
его будет близка к  указанной. После анализа 
данных делали вывод об эффективности про-
филактики и  купирования ЦАС с  помощью  
галантамина.

результаты

Были исследовано 130 пациентов, распре-
деление которых по группам показано на 
рис.  1. группа I (без декураризации) состояла 
из 54  человек, в  группу галантамина (II) вош-
ли 29, а  в группу неостигмина (III)  — 47. Ни 
в  одной группе не было пациентов со значи-
мыми изменениями в  лабораторных анализах. 
В группе I частота встречаемости ЦАС соста-
вила 29,6 % случаев (16 из 54), что заметно 
выше, чем описано в  большинстве источни-
ков. Во  II  группе случаев ЦАС не было вовсе, 
а в группе III частота его возникновения соста-
вила 14,9 % (7  из  47), что меньше, чем в  груп-
пе I. Ажитированная форма наблюдалась 1 раз, 
в  остальных случаях ЦАС проявлялся кома-
тозной формой. У двоих пациентов из III груп-
пы было отмечено длительное восстановление 
мышечного тонуса после операции, но изоли-
рованный моторный блок не является призна-
ком ЦАС, поэтому у  этих пациентов синдром 
не был диагностирован. Из рис.  1 видно, что 
существуют различия между группами. Следует 
выяснить, является ли такое распределение 

случайным, или оно отражает влияние галан-
тамина и  неостигмина на послеоперационное  
восстановление.

результаты и их обсуждение

Для анализа данных межгрупповые разли-
чия в  частоте ЦАС сравнили попарно. Далее 
для каждой из пар был вычислен точный кри-
терий Фишера. При сравнении групп без деку-
раризации и  с декураризацией галантамином 
он составил 0,0008; при анализе пары «без де-
кураризации» и  «декураризация неостигми-
ном» — 0,0980; а при сравнении эффективности 
галантамина и  неостигмина  — 0,0397. Таким 
образом, галантамин оказался эффективен 
в профилактике ЦАС при 5 % уровне значимо-
сти [13]. В то же время, несмотря на различия 
по частоте синдрома между группами I и  III, 
нео стигмин не предотвращает развития ЦАС 
при уровне значимости 5 %.

После оценки возможности профилакти-
ки ЦАС рассмотрим вопрос об использова-
нии галантамина для его купирования. При 
развитии синдрома пациенту вводили вну-
тривенно 0,3–0,4  мг · кг–1 галантамина и  отме-
чали быстрое обратное развитие симптомати-
ки. На этом этапе не было групп сравнения, 
всем пациентам вводили только галантамин 
и  у  всех синдром был купирован. В двух на-
блюдениях потребовалось повторное введение 
галантамина (по принципу немецких авторов 
dosierung nach wirkung  — дозирование по дей-
ствию). Повышение общей дозы галантамина 
(0,78 и 0,67 мг · кг–1) было существенным откло-
нением от тактики, которой мы придержива-
лись в остальных случаях, но, с другой стороны, 
после повторного введения симптоматика была 
купирована и не рецидивировала. Поэтому, на 
наш взгляд, оба случая демонстрируют эффек-
тивность галантамина, а недостаточный эффект 
после первого введения может быть связан 
с индивидуальными особенностями пациентов. 
Поскольку ажитированная форма синдрома на-
блюдалась только однажды, оценить действие 
галантамина конкретно на нее невозможно. 
Во  всех случаях коматозной формы, кроме 
одно го (упомянутый выше случай введения по-
вторной дозы через 2  мин после первой; про-
буждение через 40  с после нее), пробуждение 
наступало в  течение 30–90 с  после введения  
препарата.

Эффект галантамина можно проследить по 
динамике М-энтропии ЭЭг. У всех пациентов 
после введения галантамина отмечено быстрое 

30

40

50

60

70

80

90

100

0 3 5 10
Энтропия, мин / Entropy, min

Median
25–75

 
%

Min-Max

Зн
ач

ен
ие

 э
нт

ро
пи

и 
(S

E)
 /

Th
e 

va
lu

e 
of

 e
nt

ro
py

 (
SE

)

рис. 2. Динамика М-энтропии электроэнцефало граммы

fig. 2. Dynamics of the M-entropy of the electroence-
phalogram



ориГиналЬные исслеДоВаниЯ

Том 10  № 1  2018 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

47

нарастание энтропии (рис. 2). Из графика вид-
но, что значения М-энтропии мало меняются 
в  течение первых 5 мин. На 5-й минуте, если 
пробуждение не наступало, пациентам вводи-
ли галантамин. Последняя оценка произведена 
через 5 мин после введения препарата, отличие 
этой группы от предыдущих очевидно, а значе-
ние p в данном случае оказывается меньше 0,05, 
то есть изменение М-энтропии сигнала ЭЭг 
действительно имеет место. Дополнительно 
состояние пациентов оценивали по шкале 
Альдрете. На рис.  3 приведено распределение 
баллов по этой системе при коматозной фор-
ме ЦАС. Можно заметить, что до введения на 
5-й минуте галантамина оценка мало меняет-
ся, а после этого она резко возрастает. Значение 
p < 0,05 говорит о значимом увеличении оценки 
после введения галантамина.

Для детального изучения вопроса о приме-
нении галантамина в лечении ЦАС необходимы 
дальнейшие исследования, но уже на данном 
этапе мы считаем, что галантамин эффективно 
купирует ЦАС, развившийся после общей ане-
стезии, как и ожидалось, исходя из механизма 
его действия.

В заключение рассмотрим возможность при-
менения галантамина для декураризации. Мы 
оценивали время, в течение которого TOF до-
стигнет 90 %. У пациентов, которым для деку-
раризации вводили галантамин, время восста-
новления TOF от исходного уровня (TOF ≥ 4; 
но старались дождаться значения индекса 15 %) 
составило от 6 до 23 мин. При анализе этих дан-
ных получено среднее значение 13,80 ± 8,20 мин 
при ДИ 95 % (9,96–16,04). Это заметно больше, 
чем время, необходимое для реверсии нейро-
мышечного блока неостигмином (по данным 
литературы, 10,30 (3,80–28,60) мин [8]), но, тем 
не менее, вполне приемлемо в  повседневной 
клинической работе.

На основании полученных результатов 
и  проведенного анализа можно утверждать, 
что галантамин способен устранять холино-
литические влияния в  ЦНС, предотвращая 
развитие или купируя уже возникший ЦАС. 
Кроме того, он способен восстанавливать ней-
ромышечную  проводимость, выступая неспе-
цифическим анта гонистом недеполяризующих 
релаксантов. Однако скорость восстановления 
сознания оказывается заметно выше скорости 
устранения моторного блока: сознание восста-
навливается в течение 1,5 мин, нейромышечная 
передача — в течение 13,8 мин. Заметим, что су-
ществует и противоположная точка зрения, что 
галантамин устраняет нейромышечный блок, 

но не влияет на восстановление сознания  [8]. 
Наш материал не дает никаких оснований для 
такого вывода.

Важным вопросом является выбор количе-
ственного критерия диагностики коматозной 
формы ЦАС. Очевидно, что в нашей работе вы-
вод о бóльшей, чем указанная в литературных 
источниках, частоте синдрома связан с избран-
ной величиной временнóго интервала (пятими-
нутное отсутствие пробуждения пациента после 
достижения нулевой конечно-экспираторной 
концентрации FET анестетика). Впрочем, это 
значение имеет такие же права на существова-
ние, как и любое другое: в доступной литерату-
ре нам не встретились ни пороговые значения 
временных интервалов для диагноза ЦАС, ни 
обоснование их выбора. Изучение распределе-
ния времени спонтанного восстановления со-
знания после достижения нулевых концентра-
ций ингаляционных анестетиков в  конечной 
порции выдоха и  внутривенных анестетиков 
в  плазме крови пациентов может решить эту 
проблему и  обосновать выбор оптимальной 
точки разделения нормы и ЦАС.

Рассматриваемая проблема перспективна 
для дальнейшей разработки, учитывая высокую 
частоту этого состояния, низкую информиро-
ванность анестезиологов о  его природе, появ-
ление новых препаратов для общей анестезии, 
многокомпонентность самой анестезии, что по-
вышает риск развития ЦАС [14]. Также следует 
отметить, что при использовании галантамина 
как универсального препарата для профилак-
тики ЦАС и декураризации уменьшается общее 
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рис. 3. Распределение баллов по шкале Альдрете при 
коматозной форме центрального антихолинергиче-
ского синдрома

fig. 3. Distribution of scores on the Aldrete scale with 
comatose form of central anticholinergic syndrome
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количество препаратов, которые получает па-
циент, что целесообразно как клинически, так 
и экономически.

Выводы

1. Если принять в качестве критерия диагноза 
коматозной формы ЦАС отсутствие у паци-
ента сознания спустя 5 мин после достиже-
ния нулевой концентрации ингаляционного 
анестетика в  конце выдоха, частота его до-
стигает почти 30 %.

2. Внутривенное введение 0,3–0,4 мг · кг–1 га-
лантамина по завершении анестезии мо-
жет использоваться для декураризации 
и  предотвращает развитие ЦАС, а  дозы до 
0,78 мг · кг–1 позволяют купировать проявле-
ния синдрома.

3. Учитывая высокую частоту и  возможность 
развития ЦАС при использовании практи-
чески всех препаратов для анестезии, це-
лесообразно изучить вопрос о  том, может 
ли коматозная форма ЦАС действительно 
расцениваться как осложнение общей ане-
стезии.
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