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Во второй части обзора литературы предоставили и проанализировали современные данные о 
методах адъювантной фармакологической кардиопротекции и возможностях оптимизации методов 
анестезиологического обеспечения и периоперационного мониторинга у больных высокого карди-
ального риска. Проанализировали изменения, внесенные в международные рекомендации за по-
следние 2–3 года на основе доказательных исследований и мета-анализов. Проанализировали меха-
низмы кардиопротекции и сведения об ее реализации в реальной клинической практике. Показали, 
что далеко не все рассматриваемые лекарственные средства могут широко использоваться с профи-
лактической целью. Предоставили современные доказательные рекомендации по оптимизации ане-
стезиологического обеспечения и периоперационного мониторинга. Сделали вывод, что практиче-
ская реализация комплексной стратегии, направленной на снижение риска кардиальных 
осложнений может обеспечить снижение как частоты тяжелых кардиальных осложнений, так и об-
условленной ими летальности. 
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The second part of the overview presents and analyzes the current data on the methods of adjuvant phar-

macological cardioprotection and possibilities of optimizing the anesthetic support and perioperative moni-
toring in high cardiac risk patients. Amendments made in international guidelines for the last 2–3 years on the 
basis of conclusive studies and meta-analyses have been examined. Cardioprotection mechanisms and infor-
mation about its implementation in real clinical practice have been analysed. It has been shown that by no 
means all drugs under discussion can be widely used for prophytlactic purposes. Contemporary evidence-
based recommendations concerning the optimization of anesthetic support and perioperative monitoring are 
given. A conclusion has been made that practical implementation of a comprehensive strategy aimed at re-
duction of the risk of cardiac complications might ensure decrease of both the incidence of severe cardiac 
complications and mortality due to them. 
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Введение 
Профилактика периоперационного мио-

кардиального повреждения при некардиохи-
рургических опрациях (МПНО) являетя одной 
из актуальных проблем современной медици-
ны [1–5]. Периоперационные кардиальные 
осложнения (ПОКО) в виде МПНО и/или сер-
дечной недостаточности (СН) являются веду-
щей причиной летальных исходов у больных с 
высоким кардиальным риском, оперируемых 
по самым различным показаниям [2, 3, 6, 7].  

За рубежом и в нашей стране опубликова-
ны детальные рекомендации по оптимальной 
диагностически-лечебной тактике, направлен-
ной на снижение риска ПОКО [8–16]. Вместе с 
тем, идет процесс постоянного обновления 
доказательных рекомендаций на основе новей-
ших рандомизированных исследований и 
мета-анализов. За последние 2–3 года в реко-
мендации внесен ряд важных изменений и 
дополнений, свидетельствующих, что далеко 
не все рассматриваемые лекарственные сред-
ства могут широко использоваться в профи-
лактической целью. 

Вторая часть обзора литературы посвяще-
на профилактике ПОКО (МПНО и/или СН) за 
счет использования мер адъювантной фарма-
кологической кардиопротекции и оптимиза-
ции анестезиолого-реаниматологического 
обеспечения больных с высоким кардиальным 
риском.  

Фармакотерапия  
как мера профилактики 

кардиальных осложнений 
У больных с высоким риском ПОКО необхо-

димо использовать весь арсенал эффективных 
мер по периоперационной защите миокарда, 
входящих в риск-снижающую стратегию [9]. 
Фармакологические меры по периоперацион-
ной защите миокарда у больных высокого риска 
можно разделить на две группы. Первая — раз-
личные пероральные препараты, которые боль-
ной получает или должен получать в связи с 
основным заболеванием. Применительно к ише-
мической болезни сердца (ИБС) это, прежде 
всего, антиангинальные, гипотензивные сред-
ства, β-адреноблокаторы, антиагреганты, стати-
ны и др. Больные хронической СН (ХСН), как 
правило, получают диуретики, гипотензивные 
препараты из группы ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) или антагони-
стов рецепторов ангиотензина II (АРАII), анти-
аритмические препараты, иногда сердечные 
гликозиды, а в самое последнее время одним из 
препаратов первого ряда считают комбиниро-
ванный препарат, состоящий из АРАII валсартана 

Introduction  
Prophylaxis of perioperative myocardial dam-

age during noncardiac operations (NOMD) is a 
challenging issue of contemporary medicine [1–5]. 
Perioperative cardiac complications (POCC) such as 
NOMD and/or heart failure (HF) is a leading cause 
of lethal outcomes in high cardiac risk patients un-
dergoing surgeries for various indications [2, 3, 6, 7].  

In this country and abroad, detailed guide-
lines on optimal diagnostic and treatment policy 
aimed at reduction of the risk of POCC have been 
published [8–16]. At the same time, evidence-based 
guidelines are continuously updated in line with 
latest randomized studies and meta-analyses. For 
the last 2–3 years, a number of important amend-
ments and addenda have been added to guidelines, 
which evidence that by no means all drugs under 
discussion can be widely used for the purpose of 
prophylaxis. 

The second part of the overview is dedicated 
to prophylaxis of POCC (NOMD and/or HF) by 
means of adjuvant pharmacological cardioprotec-
tion and optimization of aensthetic and critical care 
support of high cardiac risk patients.  

Pharmacotherapy as an Approach  
to Cardiac Complication Prophylaxis 
In high POCC risk patients, it is necessary to 

use the full range of effective measures aimed at pe-
rioperative myocardiac protection, which are in-
cluded in the risk-reducing strategy [9]. The phar-
macological measures aimed at perioperative 
myocardiac protection in high-risk patients can be 
divided into two groups. The first group includes 
various oral drugs that a patient receives or should 
receive in connection with the main disease. In the 
context of ischemic heart disease (IHD), these are, 
first of all, antianginal drugs, β-adrenergic receptor 
blocking agents, antiaggregants, statins, antihyper-
tensive agents, etc. Patients suffering from chronic 
HF (CHF) receive, as a rule, diuretics, antihyperten-
sive drugs from the group of angiotensin-convert-
ing enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin II re-
ceptor antagonists (AIIRA), antiarrhythmic drugs, 
sometimes cardiac glycosides, and most recently, 
the combined drug consisting of AIIRA valsartan 
and inhibitor of neprilysin, the enzyme cleaving B-
natriuretic peptide (BNP), — sacubitril — is re-
garded as one of the first-line drugs [17, 18]. 

The second group are drugs that can be used 
for the purpose of cardioprotection immediately 
before and during operative intervention. The list 
of such pharmacological agents is rather limited 
and continuously adjusted to take care of latest 
data [9–12, 14, 19]; it includes oral and intravenous 
forms of β-adrenergic receptor blocking agents and 
calcium channel blockers, nitrates, α2-adrenergic 
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и ингибитора неприлизина — фермента, рас-
щепляющего натрийуретический петид В-типа 
(BNP) сакубитрила [17, 18]. 

Вторая группа — это препараты, которые 
могут быть использованы с целью кардиопр-
тотекции непосредственно перед и во время 
оперативного вмешательства. Перечень таких 
фармакологических агентов в достаточной сте-
пени ограничен и постоянно корректируется в 
соответствии с новейшими данными [9–12, 14, 
19] и включает пероральные и внутривенные 
внутривенные формы β-адреноблокаторов и 
блокаторов кальциевых каналов, нитраты, α2-
агонисты, левосимендан и фосфокреатин. К 
этой же группе можно отнести и современные 
галогенсодержащие анестетики.  

Следует отметить, что в реальной клини-
ческой практике указанное разделение отно-
сительно условно, т.к. многие препараты этих 
групп показаны и для лечения сердечно-сосу-
дистого заболевания, и для периоперационной 
кардиопротекции. Возможность применения 
(наличие соответствующих показаний), схемы 
назначения и эффективность, соотношение 
риск/польза, а также доступность в рутинной 
клинической практике у всех этих препаратов 
значимо варьируются.  

 β-адреноблокаторы. Наиболее хорошо 
изученным в аспекте рассматриваемой про-
блемы представляется использование β-адре-
ноблокаторов. Современные селективные 
антагонисты β1-адеренергических рецепторов 
характеризуются максимальной избиратель-
ностью, короткой или средней продолжитель-
ностью действия. Механизм кардиопротекции, 
в основном, включает [20,21]: 

• отрицательные инотропный и хронот-
ропный эффекты и, как следствие, снижение 
потребности миокарда в кислороде и макро-
эргических субстратах;  

• увеличение коронарного кровотока в 
результате удлинения диастолы.  

• снижение внутриклеточной концент-
рации ионов кальция в кардиомиоцитах путем 
торможения β1-цАМФ-зависимого внутрикле-
точного биохимического каскада;  

• восстановление сниженного, на фоне 
выраженной гиперкатехоламинемии, сродства 
β-адренорецепторов к катехоламинам. 

Доказательные рекомендации по исполь-
зованию пероральных форм этих препаратов 
[9–12, 14, 19, 22] единодушно сводятся к тому, 
что принимающие их больные должны про-
должать прием в периоперационный период. 
Предоперационное назначение β-адренобло-
каторов показано только при хирургических 
вмешательствах высокого риска, прежде всего 
сосудистых, у больных с диагностированной 
ИБС, с 2 и более факторами риска ПОКО по Lee 

receptor agonists, Levosimendan, and phosphocre-
atine. Modern halogenated anesthetics can be in-
cluded in this group, too.  

It should be noted that in real clinical practice, 
the said segregation is relatively conventional be-
cause many drugs of these groups are indicated 
both for treatment of a cardiovascular disease and 
for perioperative cardioprotection. The possibility 
of application (presence of respective indications), 
prescription regimens and efficacy, risk-benefit 
ratio, also availability in routine clinical practice 
vary considerably between all these drugs.  

 β-adrenergic receptor blocking agents. Use 
of β-adrenergic receptor blocking agents appears 
to be best of all studied in the aspect of the issue 
under discussion. Modern selective antagonists of 
β1-adrenergic receptors are characterized by the 
maximal selectivity, short or medium time of ac-
tion. The cardioprotection mechanism includes fol-
lowing [20, 21]: 

• negative ionotropic and chronotropic ef-
fects and, as a consequence, reduction of my-
ocardium requirement of oxygen and high-energy 
substrates;  

• increase of coronary blood flow as a result 
of elongation of diastole.  

• decrease of intracellular concentration of 
calcium ions in cardiomyocytes through suppres-
sion of β1-cAMP-dependent intracellular biochem-
ical cascade;  

• restoration of reduced, at the background 
of manifested hypercatecholaminemia, affinity of 
β-adrenergic receptors to catecholamines. 

Evidence-based guidelines on use of oral 
forms of these drugs [9–12, 14, 19, 22] reduce unan-
imously to that patients who are taking them must 
continue their intake during the perioperative pe-
riod. Preoperative prescription of β-adrenergic re-
ceptor blocking agents is indicated only in case of 
high-risk operative interventions, first of all, vascu-
lar, in patients with diagnosed IHD, 2 and more 
POCC risk factors according to Lee [23]. It is recom-
mended to commence the therapy not later than 2 
days (within the range of 30 to 2 days) before an op-
eration, using small doses and titrating the effect. 
The target values are heart rate (HR) at rest equal to 
60–70 min-1 at systolic arterial pressure (ABPs) 
higher than 100 mm Hg. The drugs of choice for 
oral administration are selective anttagonists of β1-
adrenergic receptors free of their own sympath-
omimetic activity — atenolol and bisoprolol, which 
have advantages versus metoptolol [12, 19].  

Canadian clinicists offer a special opinion 
finding prescription of β-adrenergic receptor block-
ing agents one day before an operation as not indi-
cated and usefulness of such prescription two and 
more days before an operation as not proven [12]. 

In the 1990s, several randomized studies of the 
efficacy of perioperative prescription of β-adrener-



[23]. При этом терапию рекомендуют начинать 
не менее, чем за 2 суток (в интервале от 30 до 2 
суток) до операции, используя маленькие дозы 
и титруя эффект. Целевыми значениями 
являются частота сердечных сокращений 
(ЧСС) в покое 60–70 мин-1 при систолическом 
артериальном давлении (АДс) более 100 мм рт. 
ст. Препаратами выбора для перорального 
назначения считают селективные антагонисты 
β1-адеренергических рецепторов без собствен-
ной симпатомиметической активности атено-
лол и бисопролол, которые имеют преимуще-
ства перед метопрололом [12, 19].  

Особое мнение высказывают канадские 
клиницисты, считая, непоказанным назначение 
β-адреноблокаторов за сутки до операции, а 
целесообразность такого назначения за двое и 
более суток перед операции недоказанной [12]. 

В 1990-х годах было проведено несколько 
рандомизированных исследований по эффек-
тивности периоперационного назначения β-
адреноблокаторов для снижения частоты 
ПОКО [24, 25]. Исследования дали положитель-
ные результаты и обосновали назначение этих 
препаратов в периоперационный период у 
больных ИБС. Однако следующие публикации 
заставили, в определенной степени, пересмот-
реть концепцию периоперационной β-адрено-
рецепторной блокады. В частности, было пока-
зано, что β-адреноблокаторы могут не снижать 
послеоперационную 30-дневную летальность 
[74]. В исследовании POISE у больных высокого 
риска применяли пролонгированную форму 
метопролола (100 мг за 2–4 ч до операции, 100 
мг через 6 ч после операции или ранее при ЧСС 
более 80 в мин, 200 мг через 12 ч после второй 
дозы и затем по 200 мг в сутки в течение 30 
дней). Исследователи показали, что метопро-
лол, снижая риск инфаркта миокарда (ИМ), 
увеличивает общую летальность и частоту 
инсульта [5].  

Современные авторы подчеркивают 
необходимость дифференцированного подхода 
к назначению β-адреноблокаторов [14]. Име-
ется ряд контаргументов к их использованию. 
Показано, что эти препараты могут повышать 
летальность у больных с низким кардиальным 
риском [26]. Установлено, что у больных с 
хирургической анемией, получавших β-адре-
ноблокаторы, риск ПОКО выше, чем у боль-
ных, не получавших эти препараты. Это может 
объясняться тем, что адренергическая блокада 
препятствует адекватной компенсаторной 
реакции в ответ на кровотечение [27]. Периопе-
рационное применение препаратов повышает 
риск гемодинамически значимой брадикардии 
[26,28]. Возможны и другие побочные эффек-
ты: гипотензия, бронхоспазм, декомпенсация 
СН [27]. Однозначно, назначение препаратов 

gic receptor blocking agents for reducing the POCC 
incidence were carried out [24, 25]. The studies pro-
vided positive results and substantiated prescrip-
tions of these drugs during the perioperative perion 
in IHD patients. However, several publications to 
some extent revised the concept of perioperative β-
adrenergic receptor block. In particular, it was 
shown that β-adrenergic receptor blocking agents 
might not decrease the postoperative 30-day mor-
tality [74]. In POISE study, in high-risk patients, a 
prolonged form of metoprolol was used (100 mg 
2–4 hrs. before an operation, 100 mg 6 hrs. after an 
operation or earlier when HR exceeded 80 per 
minute, 200 mg 12 hrs. after the second dose, and 
thereafter, 200 mg a day for 30 days). The investiga-
tors demonstrated that metoprolol, though reduc-
ing the risk of myocardial infarction (MI), incresed 
the total mortality and stroke incidence [5].  

Contemporary authors point out the necessity 
of a differential approach to prescribing β-adrener-
gic receptor blocking agents [14]. There is a number 
of counter-arguments concerning their use. It has 
been shown that these drugs might increase mor-
tality in patients with low cardiac risk [26]. In pa-
tients with surgical anemia who received β-adren-
ergic receptor blocking agents, the risk of POCCwas 
higher than in patients who did not receive the said 
drugs. It can be explained that adrenergic block 
prevents adequate compensatory response to 
bleeding [27]. Perioperative use of the drugs in-
creases the risk of hemodynamically significant 
bradycardia [26, 28]. There might be other side ef-
fects, too: hypotension, bronchial spasm, HF de-
compensation [27]. Drugs of this class are definitely 
not indicated without a careful selection of doses 
for all patients, inclusing those patients who will 
presumably be subjected to low-risk operative in-
terventions.  

There are grounds to assume that the said 
complications might take place in case of intraop-
erative administration of intravenous β-adrenergic 
receptor blocking agents (propranolol, metoprolol, 
esmolol). Moreover, in contrast to the well-studied 
issue of oral perioperative administration of the 
drugs under discussion, there are no data about ef-
ficacy of prophylaxis of acute myocardial ischemia 
of MI with the aid of intravenous β-adrenergic re-
ceptor blocking agents.  

Statins. Statins are considered an effective 
measure of reducing POCC during non-cardiac, es-
pecially, vascular, surgeries. These drugs possess 
anti-inflammatory, endothelium-stabilizing, and 
antioxidant effects; they prevent the progress of 
atheromatous plaques, cause their stabilization and 
regress [19]. Number of studies showed that statins 
reduced the incidence of perioperative myocardial 
ischemia, troponin concentration, intensity of oxi-
dation-nitrosation stress, and prevalence of cardiac 
complications in patients undergoing vascular surg-
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этого класса не показано без тщательного под-
бора дозировок, а также у больных, которым 
планируются оперативные вмешательства 
низкого риска.  

Есть основания полагать, что указанные 
осложнения могут реализовываться и при 
интраоперационном назначении внутривен-
ных форм β-адреноблокаторов (пропранолол, 
метопролол, эсмолол). Более того, в отличие от 
хорошо изученного вопроса о пероральном 
периоперационном приеме рассматриваемых 
препаратов, данные об эффективности профи-
лактики острой ишемии миокарда или ИМ с 
помощью внутривенных лекарственных форм 
β-адреноблокаторов отсутствуют.  

Статины. Назначение статинов считают 
эффективной мерой снижения ПОКО при 
некардиальных, особенно сосудистых опера-
циях. Эти препараты обладают противовос-
палительным, эндотелий-стабилизирующим 
и антиоксидантным эффектами, они пред-
отвращают прогрессирование атероматоз-
ных бляшек, вызывают их стабилизацию и 
регресс [19]. В ряде исследований показано, 
что статины снижают частоту периопера-
ционной ишемии миокарда, концентрацию 
тропонина, выраженность окислительно-
нитрозинового стресса и частоту кардиаль-
ных осложнений у больных, которым выпол-
няются сосудистые операции [29]. Однако 
результаты современных иследований по 
влиянию периоперационных статинов на 
госпитальную летальность, в том числе от 
ПОКО, в достаточной степени противоречи-
вы [19,30]. Вместе с тем, препараты могут 
вызывать некоторые осложнения. Однако, 
возможность наиболее опасной из них пече-
ночной дисфункции у некардиохирургиче-
ских больных не доказана [30]. 

Статины включены в соответствующие 
зарубежные рекомендации, но с ограниченны-
ми показаниями [9, 14, 19]. Однозначно, у боль-
ных, принимающих статины, прием этих препа-
ратов должен быть продолжен в 
периоперационный период. У больных, кото-
рым планируют сосудистые операции (откры-
тые или эндоваскулярные), назначение стати-
нов также считают показаным, независимо от 
наличия факторов риска кардиальных ослож-
нений, причем их прием должен продолжаться 
после операций. Предпочтительно использова-
ние препаратов с продолжительным периодом 
полураспада (аторвастатин, розувастатин). Их 
рекомендуют назначать как минимум за неде-
лю, а лучше за 2 недели до вмешательства, при-
чем прием должен продолжаться не менее 
месяца после операции [19]. Вместе с тем, в несо-
судистой хирургии, в том числе высокого риска, 
однозначные данные, подтверждающие эффек-

eries [29]. However, findings of contemporary inves-
tigations of the influence of perioperative statins on 
nosocomial mortality, including caused by POCC, 
are rather contradictory [19, 30]. At the same time, 
the drugs can cause some complications. However, 
the possibility of the most serious complication, the 
hepatic dysfunction, in non-cardiosurgery patients 
has not been proven [30]. 

Statins are included in respective internation-
ally recognised guidelines, but with limited indica-
tions [9, 14, 19]. In patients taking statins, adminis-
tration of these drugs must definitely be continued 
during the perioperative period. In patients to whom 
vascular surgeries (open or endovascular) are 
planned, prescription of statins is also considered in-
dicated regardless of the presence of cardiac compli-
cation risk factors, and their administration must 
continue after operations. Drugs with an extended 
half-life (atorvastatin, rosuvastatin) are preferrable. 
It is recommended to prescribe them at least for one 
week, better — for two weeks, before an interven-
tion, and their administration must continue for at 
least one month after an operation [19]. At the same 
time, in non-vascular surgery including high-risk 
surgery, there are no conclusive data proving the effi-
cacy of preoperative prescription of statins up to the 
present day [19]. 

Nitrates. Nitrates fall, unbdoubtedly, into the 
category of drugs capable of arresting acute my-
ocardial ischemia. Intravenous infusion of these 
drugs during the perioperative period is easy to im-
plement. Neverthell, the attitude to their preventive 
prescription during non-cardiac operations is cur-
rently negative. If the European guidelines of 2014 
[9] still allowed preventive prescription of nitrates, 
it is now [19] underlined that routine perioperative 
prescription of nitrates to reduce the risk of POCC 
is not effective, not indicated, and can increase the 
risk of hemodynamic disturbances [19].  

Nitrates decrease the preload due to vasodila-
tion, which is also a side effect of many anesthetic 
drugs. The synergy of the effects of nitrates and 
anesthetics results in persistent hemodynamic dis-
turbances, arterial hypotension and tachicardia, 
which might cause or aggravate myocardial is-
chemia [9, 13, 19]. 

Calcium channel blockers. Theoretically, the 
effect of some calcium channel blockers on the my-
ocardial oxygen balance is favorable. However, the 
role of drugs of this heterogenous pharmacological 
group in the decrease of POCC remains controver-
sial. Depending on the influence on HR and sympa-
tic nervous system tone, calcium antagonists are di-
vided into two subgroups: drugs that have no direct 
influence on HR and are capable of increasing it re-
flexibly (dihydropyridine derivatives — nifedipine, 
amlodipine, etc.), and drugs decreasing HR (vera-
pamil and ditiazem), which action is largely similar 
to that of β-adrenergic receptor blocking agents. 



тивность предоперационного назначения ста-
тинов, до настоящего времени отсутствуют [19]. 

Нитраты. Нитраты, несомненно, относят-
ся к препаратам, способным купировать 
острую ишемию миокарда. Внутривенная 
инфузия этих препаратов в периоперационный 
период легко реализуема. Однако отношение к 
их профилактическому назначению при 
некардиальных операциях в настоящее время 
отрицательное. Если в европейских рекоменда-
циях 2014 г. [9] профилактическое назначение 
нитратов еще допускалось, то в настоящее 
время [19] подчеркивают, что рутинное перио-
перационное назначение нитратов для сниже-
ния риска ПОКО неэффективно, не показано и 
может увеличивать риск гемодинамических 
нарушений [19].  

Нитраты снижают преднагрузку за счет 
вазодилатации, которая также является побоч-
ным эффектом многих анестезиологических 
препаратов. Синергизм эффектов нитратов и 
анестетиков может результироваться в стойких 
гемодинамических нарушениях, артериальной 
гипотензии и тахикардии, что может вызвать 
или усугубить ишемию миокарда [9, 13, 19]. 

Блокаторы кальциевых каналов. Теоре-
тически, эффект некоторых блокаторов каль-
циевых каналов на баланс кислорода в миокар-
де благоприятен. Однако роль препаратов этой 
неоднородной фармакологической группы в 
снижении ПОКО остается спорной. В зависи-
мости от влияния на ЧСС и тонус симпатиче-
ской нервной системы антагонисты кальция 
делят на 2 подгруппы: препараты, не имеющие 
прямого влияния на ЧСС и способные ее реф-
лекторно увеличивать (производные дигидро-
пиридина — нифедипин, амлодипин и др.) и 
препараты, уменьшающие ЧСС (верапамил и 
дилтиазем), по действию во многом сходные с 
β-адреноблокаторами. 

Данные мета-анализа, опубликованные в 
2003 г., показали, что дилтиазем обеспечивает 
снижение частоты периоперационной ишемии 
и суправентрикулярной тахикардии, а также 
тенденцию к уменьшению частоты ИМ и 
летальности [31]. Верапамил способствовал 
только уменьшению частоты суправентрику-
лярных тахикардий, а производные дигидро-
пиридина, вообще, не вызывали благопри-
ятных эффектов. Позднее были получены 
данные, что у больных, которым выполняли 
травматичные сосудистые операции, исполь-
зование нифедипина повышает периопера-
ционную летальность [32].  

В соответствии с последними зарубежны-
ми рекомендациями, блокаторы кальциевых 
каналов не относятся к препаратам с доказан-
ной эффективностью в снижении риска ПОКО. 
Их применение не считают показанным, а 

The meta-analysis data published in 2003 
showed than ditiazem provides reduction of the in-
cidence of perioperative ischemia and supraven-
tricular tachycardia, and a tendency to reduction of 
MI incidence and mortality [31]. Verapamil pro-
moted decreased prevalence of supraventricular 
tachycardias only, while dihydropyridine derivative 
did not cause favorable effects at all. Later, data 
were obtained that in patients subjected to trau-
matic vascular operations, nifedipine rised periop-
erative mortality [32].  

According to the latest foreign guidelines, cal-
cium channel blockers do not belong to drugs with 
proven efficacy in reducing the risk of POCC. Their 
application is not considered indicated and it is rec-
ommended to exclude use of nifedipine [19]. Use of 
any calcium channel blockers is not indicated in 
patients with cardiac insufficiency and systolic dys-
function of the left ventricle (LV) [9]. The expedi-
ency of continuing or starting their administration 
before an operation might be rarely consideredin 
case of intolerance to β-adrenergic receptor block-
ing agents in patients with high risk of cardiac com-
plications or vasospastic angina pectoris [9]. 

There are no large-scale investigations of em-
ployment of intravenous calcium channel blockers 
for prophylaxis of perioperative cardiac complica-
tions, but there is good reason to believe that all of 
the above is true to intravenous forms of these 
drugs, too. 

Agonsists of α2-adrenergic receptors. The po-
tential cardioprotective effect of drugs of this group 
is associated with the complex of effects recorded 
in clinical and experimental studies [33]: sympa-
tholisis manifesting in heart rate fall, moderate de-
crease of arterial blood pressure and, as a conse-
quence, reduction of myocardium requirement of 
oxygen and high-energy phosphates; increase of 
coronary blood flow as a result of diastole elonga-
tion, NO- and adenosine-determined coronary di-
lation; reduction of the coronary steal effect in the 
initially ischemic myocardial areas; anti-inflamma-
tory, antioxidant, and anti-apoptotic effects.  

However, data about the ability of drugs of this 
group to reduce the risk of POCC are controversial. 
The systemic Cochrane review of 2009 [34] showed 
that perioperative administration of various α2-
adrenergic receptor agonists during and after non-
cardiac operative interventions decreases patients’ 
mortality and perioperative myocardial ischemia; 
after vascular operations, decreased incidence of 
perioperative MY was recorded. On the contrary, 
the Cochrane review of 2018 [35] failed to note any 
positive influence of perioperative administration 
of α2-adrenergic receptor agonists on nosocomial 
mortality and POCC incidence. Moreover, it was 
noted that application of these drugs increases the 
risk of clinically significant bradycardia and arterial 
hypotension.  
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прием нифедипина рекомендуют исключать 
[19]. Использование любых блокаторов каль-
циевых каналов не показано у больных с сер-
дечной недостаточностью и систолической 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) [9]. Целе-
сообразность продолжения или начала их 
приема перед операцией может рассматри-
ваться редко: при непереносимости β-адрено-
блокаторов у больных с высоким риском кар-
диальных осложнений, а также у больных 
вазоспастической стенокардией [9]. 

Развернутые исследования по примене-
нию внутривенных форм блокаторов кальцие-
вых каналов с целью профилактики периопе-
рационных кардиальных осложнений 
отсутствуют, но есть все основания полагать, 
что все вышеизложенное относится и к внут-
ривенным формам этих препаратов. 

Агонисты α2-адренорецепторов. Потенци-
альный кардиопротекторный эффект препара-
тов этой группы связывают с комплексом 
эффектов, зарегистрированных в клинических 
и экспериментальных исследованиях [33]: сим-
патолизисом, проявлениями которого являют-
ся урежение ЧСС, умеренное снижение АД и, 
как следствие, уменьшение потребности мио-
карда в кислороде и макроэргических фосфа-
тах; увеличением коронарного кровотока в 
результате удлинения диастолы, NO- и адено-
зин-детерминированной коронародилатации; 
уменьшением эффекта коронарного «обкрады-
вания» исходно ишемизированных зон миокар-
да; противовоспалительным, антиоксидант-
нтым и противоапоптотическим эффектами.  

Однако данные о спсобности препаратов 
этой группы снижать риск ПОКО противоречи-
вы. В систематическом Кохрейновском обзоре 
2009 г. [34] было показано, что периоперацион-
ное назначение различных агонистов α2-адре-
норецепторов во время и после некардиаль-
ных оперативных вмешательств снижает 
летальность больных и периоперационную 
ишемию миокарда; после сосудистых опера-
ций зарегистрировали снижение частоты 
периоперационных ИМ. Напротив, в Кохрей-
новском обзоре 2018 г. [35] не удалось отметить 
каких-либо положительных влияний перио-
перционного назначения агонистов α2-адрено-
рецепторов на госпитальную летальность и 
частоту ПОКО. Более того отметили, что приме-
нение этих препаратов повышает риск клини-
чески значимой брадикардии и артериальной 
гипотензии.  

Обсуждая возможность адъювантной 
фармакологической кардиопротекции с помо-
щью агонистов α2-адренорецепторов, следует 
помнить, что в настоящее время в России заре-
гистрированы два препарата этой группы, 
имеющие внутривенную форму: частичный 

Discussing the possibility of adjuvant phar-
macological cardioprotection with the help of α2-
adrenergic receptor agonists, one should remem-
ber that today in Russia two drugs of this group 
having the intravenous form are registered: partial 
agonist of α2-adrenergic receptors Clophelin, and 
selective — Dexmedetomidinum. Their pharmaco-
dynamics differ considerably. The American guide-
lines of 2009 consider Clophelin indicated only for 
perioperative control of arterial hypertension in pa-
tients with diagnosed IHD or one and more cardiac 
complication risk factors [14]. This recommenda-
tion is consistent with the sole officially registered 
domestic indication for intravenous Clophelin dur-
ing hypertensive crisis, which precludes its periop-
erative prescription for the purpose of cardiopro-
tection. The multi-center study [36] that involved 
10,010 patients showed that Clophelin does not re-
duce the MI risk or mortality during non-cardiac 
operations including vascular surgeries. Moreover, 
administration of the drug was associated with se-
vere arterial hypotension and reversible cardiac ar-
rests. Consequently, Clophelin was no longer be-
lieved to be indicated [12, 19].  

Some hope was put on a more advanced se-
lective agonist of α2-adrenergic receptos — 
Dexmedetomidinum, which was initially intended 
for use in anesthesiology and critical care. Single-
center studies demonstrated a cardioprotective ef-
fect of this drug, for example, in in patients under-
gone high-risk operations on aorta [37]. However, 
latest meta-analyses [38, 39] did not find decrease 
in nosocomial mortality, incidence of perioperative 
ischemia and MI. Dexmedetomidinum, same as 
other agonsits of α2-adrenergic receptors, increased 
the risk of bradycardia and arterial hypotension. 

Hence, although the European guidelines of 
2014 allowed administration of α2-adrenergic re-
ceptor agonists for the purpose of cardioprotection 
during vascular operations, at present, prescription 
of all these drugs to reduce the incidence of POCC 
is considered definitely not indicated [19].  

ACE and AIIRA inhibitors (sartans). Drugs of 
these groups, which possess a considerable phar-
macodynamics similarity, are widely used not only 
during primary hypertension, but for treatment of 
CHF as well. The issue of their rational use during 
non-cardiac operations in patients with high risk of 
POCC is undoubtedly relevant. Preoperative use of 
ACE and AIIRA inhibitors significantly increases the 
risk of severe arterial hypotension after induction 
of general anesthesia, especially in patients receiv-
ing β-adrenergic receptor blocking agents; in this 
case, sensitivity to vasopressors might fall [9, 19]. 
Besides, it was shown that ACE inhibitors do not re-
duce POCC incidence, 30-day and 1-year mortality 
after vascular operations in high-risk patients [40]. 

Currently, on the basis of conclusive studies 
[8, 12, 19], temporary (24 hrs beforehand) interrup-



агонист α2-адренорецепторов клофелин и 
селективный — декмедетомидин. Фармакоди-
намика их существенно отличается. В амери-
канских рекомендациях 2009 г. использование 
клофелина считают показанным только для 
периоперационного контроля артериальной 
гипертензии у больных с диагностированной 
ИБС или c одним и более фактором риска кар-
диальных осложнений [14]. Такая рекоменда-
ция совпадает с единственным официально 
зарегистрированным отечественным показа-
нием к внутривенному назначению клофелина 
при гипертонических кризах, что не дает воз-
можности его периоперационного назначения 
с целью кардиопротекции. Многоцентровое 
исследование [36], охватившее 10 010 больных, 
показало, что клофелин не снижает риск ИМ и 
летальность при некардиальных, в том числе 
сосудистых, операциях. Более того, назначение 
препарата было ассоциировано с выраженной 
артериальной гипотензией и обратимыми 
остановками сердца. Как следствие использо-
вание клофелина стали считать не показан-
ным [12,19].  

Определенные надежды возлагались на 
более современный селективный агонист α2-
адренорецепторов дексмедетомидин, исходно 
предназначенным для использования в ане-
стезиологии-реаниматологии. В одноцентро-
вых исследованиях продемонстрирован кар-
диопротекторный эффект этого препарата, 
например при операциях высокого риска на 
аорте [37]. Однако последние мета-анализы по 
проблеме [38,39] не выявили снижения госпи-
тальной летальности, частоты периоперацион-
ной ишемии и ИМ. Дексмедетомидин, также 
как и другие агонисты α2-адренорецепторов 
повышал риск брадикардии и артериальной 
гипотензии. 

Таким образом, если в европейских реко-
мендациях 2014 г. назначение агонистов α2-
адренорецепторов с целью кардиопротекции 
допускалось при сосудистых операциях, то в 
настоящее время назначение всех этих препа-
ратов для снижения частоты ПОКО считают 
однозначно не показанным [19].  

Ингибиторы АПФ и АРАII (сартаны). Пре-
параты этих групп, имеющих значительное 
фармакодинамическое сходство, широко 
используют не только при гипертонической 
болезни, но и для лечения ХСН. Поэтому 
вопрос их рационального применения при 
некардиальных операциях у больных с высо-
ким риском ПОКО имеет несомненную акту-
альность. Предоперационное использование 
ингибиторов АПФ и АРАII значимо повышает 
риск выраженной артериальной гипотензии 
после индукции общей анестезии, особенно у 
больных, получающих β-адреноблокаторы; 

tion of administration of ACE inhibitors and sartans 
before non-cardiac operations in partients receiv-
ing such drugs is recommended. In CHF patients 
with LV dysfunction, administration of these drugs 
may be resumed as soon as possible during the 
postoperative period subject to thorough monitor-
ing. Administration of these drugs may be resumed 
only after full stabilization of the circulating blood 
volume and vascular tone. When indicated, ACE in-
hibitors can be prescribed to hemodynamically sta-
ble patients with CHF and LV dysfunction at least 
one week before a non-cardiac operation [9].  

Most recently, combined drug valsartan/sacu-
bitril has become the first-line drug in the treat-
ment of CHF [17, 18]. However, there are no sub-
stantiated recommendations in respect of the 
tactics of perioperative use of this drug, yet. There 
is reason to believe that the above recommenda-
tions concerning use of ACE inhibitors and sartans 
will be true in respect of valsartan/ sacubitril, too.  

Antiaggregants. Antiaggregants are an impor-
tant component of treatment of IHD patients; how-
ever, as regards prophylaxis and treatment of peri-
operative myocardial infaction, usefulness and 
admissibility of their preoperative discontinuation 
rather than their targeted prescription is consid-
ered. The possibility of maintaining their intake, the 
risk of intraoperative bleeding and the time of pos-
sible discontinuation are discussed [9, 12, 14].  

Maintenance of administration of antiaggre-
gants during the perioperative period in some pa-
tients, specifically those who have coronary stents, 
is undoubtedly a measure of prophylaxis of periop-
erative ischemia and/or MI [9, 14, 19]. At present, 
in many observations discontinuation of acetylsal-
icylic acid is considered inexpedient, but the issue 
of drug discontinuation should be addressed indi-
vidually taking into account possible consequences 
for a particular patient [12]. It is recommended to 
correlate very thoroughly the risks and potential 
danger of perioperative bleeding and thrombus 
complications. When there is a risk of a hard-to-
control bleeding, it is unambiguously recom-
mended to discontinue administration of acetylsal-
icylic acid [12, 19]. Taking into account the 
particular danger of bleeding into a confined cavity 
during some operative interventions (intracranial, 
on the central canal of spinal cord, ophthalmolog-
ical on posterior segment of the eye), acetylsalicylic 
acid should be discontinued 7 days before such op-
erations [19].  

There are no clear-cut recommendations in 
respect of a double antiaggregant therapy (acetyl-
salicylic acid, Clopidogrel). An individual approach 
based on comprehensive analysis of surgical and 
cardiological peculiarities of a particular patient 
would be appropriate [19].  

Clinicists’ strive to reduce the risk of vascular 
complications due to postoperative hypercoagula-
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чувствительность к вазопрессорным препара-
там при этом может быть снижена [9,19]. Кроме 
того, показано, что ингибиторы АПФ не сни-
жают частоту ПОКО, 30-суточную и годичную 
летальность после сосудистых операций у 
больных высокого риска [40]. 

В настоящее время на основе доказатель-
ных исследований рекомендуют [8, 12, 19] вре-
менное (за 24 ч) прекращение приема ингиби-
торов АПФ и сартанов перед некардиальными 
операциями у больных, которые получают эти 
препараты. У больных ХСН с дисфункцией ЛЖ 
прием этих препаратов может быть максималь-
но быстро возобновлен в послеперационный 
период при обеспечении тщательного монито-
ринга. Возобновлять прием этих лекарствен-
ных средств после операции можно только 
после полной стабилизации объема циркули-
рующей крови и сосудистого тонуса. Если есть 
показания, ингибиторы АПФ могут быть 
назначены гемодинамически стабильным 
больным ХСН и дисфункцией ЛЖ не менее, 
чем за неделю до некардиальной операции [9].  

В самое последнее время препаратом пер-
вого ряда при лечении ХСН стал комбиниро-
ванный препарат валсартан/сакубитрил [17, 
18]. Однако обоснованных рекомендаций в 
отношении тактики периоперационного при-
менения этого препарата пока нет. Есть осно-
вания считать, что вышеприведенные реко-
мендации по использованию ингибиторов 
АПФ и сартанов будут справедливы и в отно-
шении валсартан/сакубитрила.  

Антиагреганты. Антиагреганты являются 
важным компонентом лечения больных ИБС, 
однако в аспекте профилактики и лечения 
периоперационной ишемии миокарда рас-
сматривают не возможность их целенаправ-
ленного назначения, а целесообразность и 
допустимость предоперационной отмены. 
Обсуждают возможность сохранения их прие-
ма, риск операционных кровотечений и сроки 
возможной отмены [9, 12, 14].  

Сохранение приема антиагрегантов в 
периоперационный период у отдельных боль-
ных, в частности имеющих коронарные стен-
ты, несомненно, является мерой профилакти-
ки периопрационных ишемии и/или ИМ [9, 14, 
19]. В настоящее время считают, что во многих 
наблюдениях отмена ацетилсалициловой кис-
лоты нецелесообразна, но вопрос об отмене 
препарата должен решаться индивидуально с 
учетом возможных последствий для конкрет-
ного больного [12]. Рекомендуют очень тща-
тельно соотнести риски и потенциальную 
опасность периоперационного кровотечения и 
тромботических осложнений. Ели есть риск 
трудно контролируемого кровотечения, прием 
ацетилсалициловой кислоты однозначно 

tion, including MI, is quite predictable. However, 
most drugs featuring anticoagulant activity in-
crease the risk of perioperative bleeding, which lim-
its their wide use for prophylaxis. According to the 
findings of the most recent studies, postoperative 
prescription of direct thrombin inhibitor dabiga-
tran in patients with clinical and functional and/or 
laboratory signs of NOMD detected within 35 days 
after non-cardiac operations does not increase the 
risk of significant bleeding and decreases the inci-
dence of vascular complications (total vascular 
morbidity, non-fatal MI, ischemic strokes, periph-
eral arterial thromobosis and venous thrombus 
embolization) [41]. These data open prospects for 
prescribing latest anticoagulants for prophylaxis of 
serious cardiovascular complications after non-car-
diac surgeries.  

Levosimendan. Levosimendan belongs to a 
new group of drugs — calcium sensitization agents — 
and possesses potent inotropic and moderate va-
sodilatory effects. The drug increases the affinity of 
myocardial myofilaments to intracellular calcium, 
raising inotropism without incremental growth of 
intracellular concentration of this ion, so heart 
compliance is not compromised. The inotropic ef-
fect is delayed and prolonged due to activity of 
long-existing metabolites. Besides, Levosimendan 
causes vasodilation by opening ATP-sensitive 
potassium channels (K+-ATP-channels). The effects 
of Levosimendan are related to several mecha-
nisms including [42]: 

• cardiohemodynamics optimization: im-
provement of inotropism without raising the my-
ocardial oxygen requirement;  

• improvement of myocardial aerobic 
metabolism;  

• pharmacological preconditioning (im-
provement of ischemia tolerance) due to opening 
of K+-ATP-channels of mitochondrias;  

• anti-inflammatory effect. 
An extensive positive experience of Levosi-

mendan administration has been accumulated in 
cardiology and cardiosurgery. The overview of 
meta-analysis published in 2016 [43] points out 
that in the global literature, on the basis of over 
6000 cases, it has been established that administra-
tion of Levosimendan in different clinical situations 
reduces mortality. The drug is included in Europ-
eran guidelines on CHF diagnosis and manage-
ment as an effective inotropic aid [17].  

The combined effects of Levosimendan have 
attracted attention to the possibility of using it to re-
duce the risk of cardiac complications in non-car-
diac surgery [44]. It has been demonstrated that in 
patients with severely decreased LV ejection fraction 
(EF), who are going to experience low- and medium-
risk non-cardiac operations, the preoperative prepa-
ration with the help of Levosimendan is accompa-
nied with increased cardiac index, decreased 



рекомендуют прекращать [12, 19]. Учитывая 
особую опасность кровотечения в замкнутую 
полость при отдельных оперативных вмеша-
тельствах (интракраниальные, на спинномоз-
говом канале, офтальмологические на заднем 
сегменте глаза), прием ацетилсалициловой 
кислоты следует прекратить за 7 суток до таких 
операций [19].  

Четкие рекомендации в отношении двой-
ной антиагрегантной терапии (ацетилсалици-
ловая кислота, клопидогрел) отсутствуют. 
Целесообразен индивидуальный подход на 
основе всестороннего анализа хирургических 
и кардиологических особенностей конкретно-
го больного [19].  

Стремление клиницистов снизить риск 
сосудистых осложнений, обусловленных 
послеоперационной гиперкоагуляцией, в том 
числе ИМ, вполне закономерно. Однако боль-
шинство препаратов с антикоагулянтной 
активность повышают риск периоперацион-
ных кровотечений, что ограничивает их актив-
ное профилактическое назначение. Согласно 
результатм самых последних исследований, 
послеоперационное назначение прямого инги-
битора тромбина дабигатрана у больных с кли-
нико-функциональными и/или лабораторны-
ми признаками МПНО, выявленными в 
течение 35 суток после некардиальных опера-
ций, не увеличивает риск значительных крово-
течений и снижает частоту сосудистых ослож-
нений (общая частота сосудистой смертности, 
нефатальным ИМ, ишемических инсультов, 
периферических артериальных тромбозов и 
венозных тромбоэмболий) [41]. Эти данные 
открывают перспективы для назначения 
новейших антикоагулянтов с целью профилак-
тики серьезных сердечно-сосудистых ослож-
нений после некардиальных операций.  

Левосимендан. Левосимендан относится 
к новой группе лекарственных средств — каль-
циевым сенситизаторам, обладает выражен-
ным инотропным и умеренным вазодилати-
руюшим эффектом. Препарат увеличивает 
сродство миофиламентов миокарда к внутри-
клеточному кальцию, повышая инотропизм 
без прироста внутриклеточной концентрации 
этого иона, вследствие чего не нарушается диа-
столическое расслабление. Инотропное дей-
ствие наступает отсрочено и является продол-
жительным за счет активности длительно 
существующих метаболитов. Кроме того, лево-
симендан, открывая АТФ-зависимые калиевые 
каналы (K+-АТФ-каналы), вызывает вазодила-
тацию. Эффекты левосимендана обусловлены 
несколькими механизмами, среди которых [42]: 

• оптимизациия кардиогемодинамики: 
улучшение инотропизма без повышения 
потребности миокарда в кислороде;  

systemic vascular resistance, improved echocardio-
graphy parameters, and lowered B-natriuretic pep-
tide [45,46]. Domestic authors have shown that such 
preparation reduces the requirement of periopera-
tive sympathomimetic cardiotonic agents, shortens 
the patients’ period in intensive care units (ICU) and 
inpatient time in general [47]. 

Nevertheless, as regards non-cardiac opera-
tive interventions in high-risk patients, application 
of this drug is not fully developed yet, although it 
has been included in Spanish guidelines on thera-
peutic management during non-cardiac surgery in 
CHF patients [10]. These guidelines underline use-
fulness of preoperative administration of Levosi-
mendan to patients with decreased LVEF, first of all, 
for the purpose of pharmacological precondition-
ing. However, it appears that in patients with severe 
CHF, to which non-cardiac operations are planned, 
the ionotropic effect, optimization of hemodynam-
ics and prophylaxis of cardiac ejection decrease 
might play a role in prophylaxis of perioperative 
cardiac complications that is not lower than the ef-
fect of pharmacological preconditioning.  

Administration of Levosimendan might have 
side effects (arterial hypotension and tachycardia) 
[10, 42, 43]; hence, its safe use requires fulfillment 
of a number of conditions:  

• transfer of patients to ICU at least 24 hours 
before the operation;  

• the necessity of slow, during 24 hrs., infu-
sion of the drug, which must be carried out under 
careful medical control (fast administration with a 
loading dose rises drastically the probability of side 
effects and complications);  

• monitoring of vital functions.  
It should be taken into account the post-

pointed clinical effect of Levosimendan that takes 
at least 6 hrs., more often — 12 hrs; therefore, it 
must be administered before an operation. Besides, 
the drug has a rather wide range of counter-indica-
tions (heart valve stenosis, some tachyarrhythmias, 
etc.). In particular, Levosimendan is counter-indi-
cated to patients with aortic stenosis — the most 
common valve defect in elderly and senile patients, 
and this disease is a proven risk factor of perioper-
ative myocardial infarction and mortality, espe-
cially in case of emergency surgeries [9].  

Halogenated inhaled anesthetics. A possible 
mechanism of intraoperative cardioprotection dur-
ing anesthesia maintenance using modern halo-
genated inhaled agents (Sevoflurane, Desflurane) 
is anesthetic (pre- and post-) conditioning as 
metabolic adaptation of myocardium to ischemic 
damage [48]. This effect occurs as a result of a num-
ber of cell effects [49]:  

• production of ‘signaling’ quantities of reac-
tive oxygen intermediates; 

• phosphorylation of glycogen synthase ki-
nase-3β;  

92 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 1 9 ,  1 5 ;  3

DOI:10.15360/1813-9779-2019-3-83-101
Reviews



93w 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 1 9 ,  1 5 ;  3

DOI:10.15360/1813-9779-2019-3-83-101
Обзоры

• улучшение миокардиального аэробно-
го метаболизма;  

• фармакологическим прекондициони-
рование (улучшение переносимости ишемии), 
развивающееся за счет открытия K+-АТФ-кана-
лов митохондрий;  

• противовоспалительный эффект. 
В кардиологии и кардиохирургии накоп-

лен большой положительный опыт примене-
ния левосимендана. В обзоре мета-анализов, 
опубликованном в 2016 г. [43], подчеркивается, 
что в мировой литературе на основании более, 
чем 6000 наблюдений установлено, что 
назначение левосимендана в различных кли-
нических ситуациях снижает летальность. 
Препарат включен в качестве эффективного 
инотропного средства в европейские рекомен-
дации по диагностике и лечению ХСН [17].  

Комплексные эффекты левосимендана 
привлекли внимание к возможности его 
использования для снижения риска кардиаль-
ных осложнений в некардиальной хирургии 
[44]. Продемонстрировали, что у больных с 
резко сниженной фракцией изгнания (ФИ) ЛЖ, 
которым планируют некардиальные операции 
низкого и среднего риска предоперационная 
подготовка с помощью левосимендана сопро-
вождается повышением сердечного индекса, 
снижением системного сосудистого сопротив-
ления, улучшением эхокардиографических 
показателей и снижением уровня натрийурети-
ческого пептида B-типа [45, 46]. Отечественные 
авторы показали, что такая подготовка сокра-
щает потребность в периоперационном 
назначении симпатомиметических кардиотони-
ков, сокращает время пребывания больных в 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) и 
укорачивает госпитализацию в целом [47]. 

Тем не менее, при выполнении некарди-
альных хирургических вмешательств больным 
высокого риска использование этого препара-
та остается разработанным не в полной мере, 
хотя он включен в испанские рекомендации по 
лечебной тактике при некардиальных опера-
циях у больных ХСН [10]. В этих рекомендациях 
подчеркивается целесообразность предопера-
ционного назначение левосимендана больным 
со сниженной ФИЛЖ, прежде всего, с целью 
фармакологического прекондиционирования. 
Однако, представляется, что у больных тяже-
лой ХСН, которым планируют некардиальные 
операции, инотропный эффект, оптимизация 
гемодинамики и профилактика снижения сер-
дечного выброса могут играть не меньшую 
роль в профилактике периоперационных кар-
диальных осложнений, чем эффект фармако-
логического прекондиционирования.  

При введении левосимендана возможны 
побочные эффекты (артериальная гипотензия 

• phosphorylation of proteinkinase-C;  
• suppression of intracellular enzymatic cas-

cades realizing reperfusion damage; 
• prophylaxis of apoptosis, etc.  
Existence of anesthetic conditioning does not 

cause any doubts today [9, 10, 14]. Domestic inves-
tigators have demonstrated significance of this ef-
fect in high cardiac risk patients for decrease of HF 
incidence and total mortality during a year after 
various non-cardiac surgeries [50]. At the same 
time, conditioning implementation requires deliv-
ery of certain concentration of anesthetic, which is 
not always feasible [51]. All contemporary recom-
mendations concerning reduction of the risk of car-
diac complications in non-cardiac surgeries point 
out their usefulness in IHD patients when there is 
a risk of ischemia in the absence of hemodynamic 
counter-indications [9, 10, 14].  

Phosphocreatine. Exogenous phosphocrea-
tine as a drug for adjuvant cardioprotection in dif-
ferent clinical situations [52, 53] has been used in 
Russia for over 30 years. However, the meta-analy-
sis that confirmed the drug efficacy has been pub-
lished just recently [54]. The authors have con-
cluded that in total population of patients with 
cardiac disorders (more than 3000 clinical cases), 
phosphocreatine provides: decreased total mortal-
ity, decreased incidence of severe arrhythmias, less-
ened requirement of sympathomimetic drugs, and 
other cardioprotective effects.  

It has been established nowadays that the car-
dioprotective action of phosphocreatine is only 
partially explained by its intracellular effects as a 
high-energy compound providing adenosine 
triphosphate resynthesis; regulatory influences on 
sarcolemma enzymatic systems providing 
metabolism of adenine nucleotides and mainte-
nance of intracellular concentration of adenosine 
monophosphate (the intracellular action of the 
drug) play an important role, as well as intracellular 
effects of small quantities of phosphocreatine or its 
metabolite creatine on mitochondria-associated 
signaling pathways responsible for cell bioenergy 
and apoptosis [53]. The proven antiarrhythmic ef-
fect of the drug is apparently related to mainte-
nance of the intactness of cardiomyocyte sar-
colemma, prevention of phospholipid degradation, 
glycocalyx destruction and accumulation of 
lysophosphoglycerides representing combined 
biochemical and electrochemical mechanism [53].  

However, the experience of using exogenous 
phosphocreatine in high-risk patients undergoing 
non-cardiac operative interventions remains lim-
ited though in case of vascular surgeries and onco-
logical surgeirs its undoubtful cardioprotective ef-
fects have been proved [55, 56]. Given excellent 
drug tolerance and easiness of its use during the 
perioperative period, phosphocreatine cardiopro-
tection can be considered promising for reduction 



и тахикардия) [10,42,43], поэтому безопасное 
его использование требует соблюдения ряда 
условий:  

• перевод больных в ОРИТ не менее чем 
за сутки до операции;  

• необходимость медленной в течение 24 
ч инфузии препарата, которая должна прово-
диться под тщательным медицинским контро-
лем (быстрое введение с нагрузочной дозой 
резко повышает вероятность побочных 
эффектов и осложнений);  

• обеспечение мониторинга жизненно 
важных функций.  

Следует учитывать, что для реализации 
эффекта левосимендана необходимо не менее 
6 ч, а чаще 12 ч, поэтому введение его должно 
выполняться до операции. Кроме того, у пре-
парата есть достаточно широкий спектр проти-
вопоказаний (стенозы клапанов сердца, неко-
торые тахиаритмии и др.). В частности, 
левосимендан противопоказан больным с 
аортальным стенозом, самым распространен-
ным клапанным пороком у больных пожилого 
и старческого возраста, а это заболевание 
является доказанным фактором риска перио-
перационного инфаркта миокарда и летально-
сти, особенно при выполнении экстренных 
оперативных вмешательств [9].  

Галогенсодержащие ингаляционные ане-
стетики. Возможным механизмом интраопера-
ционной кардиопротекции при поддержании 
анестезии современными галогенсодержащи-
ми ингаляционными агентами (севофлуран, 
десфлуран) является анестетическое кондицио-
нирование (пре- и пост-) как метаболическая 
адаптация миокарда к ишемическому повреж-
дению [48]. Этот эффект возникает в результате 
ряда клеточных эффектов [49]:  

• выработка «сигнальных» количеств 
активных форм кислорода; 

• фосфорилирование гликоген-синтазы-
киназы-3β;  

• фосфорилирование протеинкиназы-С;  
• угнетение внутриклеточных фермент-

ных каскадов, реализующих реперфузионное 
повреждение; 

• профилактика апоптоза и др.  
Наличие анестетического кондициониро-

вания в настоящее время не вызывает сомне-
ний [9, 10, 14]. Отечественные исследователи 
продемонстрировали значимость этого эффек-
та у больных высокого кардиального риска для 
снижение частоты СН и общей летальности в 
течение года после различных некардиальных 
операций [50]. Вместе с тем, реализация конди-
ционирования требует подачи определенных 
концентраций анестетика, что не всегда реали-
зуемо [51]. Все современные рекомендации по 
снижению риска кардиальных осложнений в 

of the risk of cardiac complications in non-cardiac 
surgery.  

Optimization of Anesthetic  
and Critical Care Support 

Selecting the anesthetic support option. As-
surance of hemodynamic stability in high cardiac 
risk patients undergoing medium- and high-risk 
operative intervention is not an easy task. Its intri-
cacy evidently determines the ongoing discussion 
concerning the choice of optimal anesthesiological 
methods [9, 10, 14]. Most options of support de-
crease the activity of sympathoadrenal system and 
might cause clinically important changes of hemo-
dynamics in patients with low functional reserves 
of their cardiovascular system, first of all, decrease 
of ABP [9, 14]. Hence, there are no definite clinical 
recommendations regulating the choice of anes-
thesia methods, particular drugs and their doses. 
When there is a risk of type 2 MI development, it 
become essential to maintain the myocardial bal-
ance of oxygen delivery/consumption. In this con-
nection, the anesthesiologist should ensure pro-
phylaxis of tachycardia and arterial hypotension.  

Current guidelines in this clinical situation 
come down to that in hemodynamically stable pa-
tients with a risk of myocardial ischemia, modern 
halogenated anesthetics, first of all, sevoflurane, 
should be used [9, 14]. When opioids are pre-
scribed, it is recommended to avoid high doses 
thereof and, especially, ‘central anesthesia’ [14]. In 
using halogenated anesthetics, one should take 
into account the anesthetic conditioning as a pos-
sible positive effect [10, 14].  

Experts’ opinions of neuroaxial blocks vary. 
American authors are reserved in respect of such 
methods [14], wary of possible hemodynamic dis-
turbances while European ones highly conclusively 
recommend applying epidural anesthesia or other 
options of neuroaxial blocks during high-risk surg-
eries in patients with cardiac diseases [9, 10]. Based 
on the data about adverse prognostic role of com-
bined use of inhaled anesthetics and opioids during 
vascular surgeries [57], they recommend minimized 
use of general anesthesia components [9, 10]. At the 
same time, American experts do not recommend 
the use of a combination of local anesthesia and 
controlled sedation in the clinical situation [14].  

In CHF patients, the choice of anesthetic sup-
port depends on the disease etiopathogenesis and 
severity, the level of LVEF decrease and specific 
hemodynamic status. Taking into account the ne-
cessity of prophylaxis of manifested sympathec-
tomy of the cardiovascular system, special attention 
is paid to avoidance of high doses of opioids and ex-
cessively high level of epidural block. It is pointed 
out that spinal anesthesia is counter-inidicated in 
patients with significant aortal stenosis [14].  
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некардиальной хирургии указывают на целе-
сообразность их применения у больных ИБС 
при риске ишемии в отсутствие гемодинамиче-
ских противопоказаний [9, 10, 14].  

Фосфокреатин. Экзогенный фосфокреа-
тин, как препарат для адъювантной кардио-
протекции в различных клинических ситуа-
циях [52, 53], используется в России более 30 
лет. Однако лишь недавно опубликован мета-
анализ, подтвердивший эффективность препа-
рата [54]. Авторы указали, что в общей популя-
ции больных с заболеваниями сердца (более 
3000 клинических наблюдений) фосфокреатин 
обеспечивает: снижение общей летальности, 
снижение частоты тяжелых аритмий, умень-
шение потребности в назначении симпатоми-
метических препаратов и другие кардиопро-
текторные эффекты.  

В настоящее время установлено, что кар-
диопротекторное действия фосфокреатина 
лишь частично обусловлено его внутриклеточ-
ными эффектами как макроэргического соеди-
нения, обеспечивающего ресинтез аденозин-
трифосфата; большую роль играют 
регулирующие влияния на сарколеммальные 
ферментные системы, обеспечивающие метабо-
лизм адениннуклеотидов и поддержание внут-
риклеточной концентрации аденозинмонофос-
фата (внеклеточное действие препарата), а 
также внутриклеточные эффекты небольших 
количеств фосфокреатина или его метаболита 
креатина на митохондрий-ассоциированные 
сигнальные пути, ответственные за биоэнерге-
тику клетки и апоптоз [53]. Доказанный анти-
аритмический эффект препарата, очевидно, 
обусловлен поддержанием целостности сарко-
леммы кардиомиоцита, предупреждением 
деградации фосфолипидов, разрушения глико-
каликса и накопления лизофосфоглицеридов, в 
основе которого лежит комплексный биохими-
ческий и электрохимический механизм [53].  

Однако опыт применения экзогеного фос-
фокреатина у больных высокого риска, кото-
рым выполняют некардиальные оперативные 
вмешательства, остается ограниченым, хотя 
при сосудистых операциях и онкологических 
операциях выявлены его несомненные кардио-
протекторные эффекты [55, 56]. Учитывая хоро-
шую переносимость препарата и простоту его 
применения в периоперационный период, фос-
фокреатиновую кардиопротекцию можно счи-
тать перспективной для снижения риска карди-
альных осложнений в некардиальной хирургии.  

Оптимизация анестезиолого- 
реаниматологического обеспечения 

Выбор варианта анестезиологического 
обеспечения. Задача обеспечения гемодина-

In a case of ischemic genesis of CHF, stable 
hemodynamics and myocardial ischemia risk, it is 
quite possible to use inhaled anesthetics [10]. In a 
case of CHF of myocardial genesis, one should 
avoid not only excessive sympathectomy, but direct 
cardiodepression as well. It is recommended to take 
into account that a negative ionotropic effectis typ-
ical to a greater or lesser extent for most halo-
genated anesthetics [9]. Therefore, in some pa-
tients, epidural anesthesia might be preferable [10].  

A particularly important component of anes-
thetic support in the clinical situation under dis-
cussion is the maximally effective correction of pe-
rioperative hypothermia and prophylaxis of 
postoperative shivering [14]. It has been shown that 
hypothermia is an independent predictor of POCC 
(myocardial ischemia, MI, cardiac arrest); warming, 
on the contrary, reduces the risk of complications 
by 55% [58].  

For pain relief during the postoperative pe-
riod, epidural analgesia is useful. It is possible to 
apply multimodal pain relief based on lessened 
doses of opioids, α2-adrenergic receptor agonists 
and non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAID) [9, 10]. However, NSAID and COX-2 in-
hibitors are not recommended for patients with 
CHF, renal failure, myocardial ischemia, also at the 
background of diuretic therapy and during unsta-
ble hemodynamics [9, 10]. 

Perioperative monitoring. In addition to con-
ventional measures of non-invasive monitoring, 
additional intraoperative ECG monitoring in one of 
chest leads (V4 or V5), if feasible, complemented 
with ST segment monitoring, is indicated in pa-
tients with high risk of cardiac complications.  

When there is a high risk of NOMD, periop-
erative 12-lead ECG recording is useful [9,14]. To 
detect LV segmental contractility disorders dur-
ing ischemia or MI, to control the cardiac func-
tion in case of a risk or development of hemody-
namic instability, cardiac valve defects, also in 
case of any diagnostic difficulties, echocardiog-
raphy is indicated. 

Routine use of pulmonary artery catherization 
with the help of Swan-Ganz catheter, also applica-
tion of non-ivasive techniques to determine the 
cardiac ejection are not indicated [9, 14]. Recently, 
the expediency of transpulmonary thermodilution 
[9] as a method to control the hemodynamics and 
infusion therapy adequacy within the target-ori-
ented therapy concept providing oxygen transport 
adequacy has been considered [59]. One of the lat-
est meta-analyses has shown that in high-risk pa-
tients of non-cardiac surgery, a target-oriented 
therapy does not rise the risk of myocardial is-
chemia and decreases the overall prevalence of 
POCC [60]. At the same time, it must be kept in 
mind that in CHF patients, restrictive infusion 
management is indicated [9, 10]. 



мической стабильности у больных высокого 
кардиального риска, которым выполняют опе-
ративные вмешательства среднего и высокого 
риска, является непростой. Очевидно, что ее 
сложность определяет продолжающуюся дис-
куссию по выбору оптимальных анестезиоло-
гических методик [9, 10, 14]. Большинство 
вариантов пособия снижают активность сим-
патоадреналовой системы и могут вызвать у 
больних с низкими функциональными резер-
вами сердечно-сосудистой системы клиниче-
ски значимые изменения гемодинамики, 
прежде всего снижение АД [9,14]. Поэтому 
отсутствуют четкие клинические рекоменда-
ции нормирующие выбор методик анестезии, 
конкретных препаратов и их дозировок. При 
риске развития ИМ 2-го типа критически важ-
ной задачей становится поддержание миокар-
диального баланса доставка /потребление кис-
лорода. В этой связи, анестезиолог должен 
обеспечить профилактику тахикардии и арте-
риальной гипотензии.  

Современные рекомендации в этой кли-
нической ситуации сводятся к тому, что у гемо-
динамически стабильных больных с риском 
ишемии миокарда следует использовать 
современные галогенсодержащие анестетики, 
прежде всего севофлуран [9,14]. При назначе-
нии опиоидов рекомендуют избегать их высо-
ких дозировок и, тем более, «центральной ане-
стезии» [14]. Используя галогенсодержащие 
анестетики, в качестве возможного положи-
тельного эффекта следует учитывать анестети-
ческое кондиционирование [10,14].  

Мнения экспертов по отношению к нейро-
аксиальным блокадам варьируются. Амери-
канские авторы сдержанно относятся к этим 
методикам [14], опасаясь возможных гемоди-
намических нарушений, а европейские — с 
высоким уровнем доказательности рекомен-
дуют при выполнении операций высокого 
риска у больных с заболеваниями сердца при-
менять эпидуральную анестезию или другие 
варианты нейроаксиальных блокад [9,10]. Опи-
раясь на данные о неблагоприятной прогно-
стической роли совместного применения инга-
ляционных анестетиков и опиоидов при 
сосудистых операциях [57], рекомендуют сво-
дить с минимуму использование компонентов 
общей анестезии [9,10]. Вместе с тем, американ-
ские эксперты не рекомендуют применять в 
расматриваемой клинической ситуации ком-
бинацию местной анестезии и управляемой 
седации [14].  

У больных ХСН выбор методики анесте-
зиологического пособия зависит от этиопато-
генеза и тяжести заболевания, степени сниже-
ния ФИЛЖ и конкретного гемодинамического 
статуса. Учитывая необходимость профилак-

Most experts [9, 14] pay special attention to 
glycemia monitoring. Indeed, during the perioper-
ative period, hyperglycemia correction with insulin 
to maintain glucose within the range of 6–10 
mmol/l is indicated, pointing out the maximal dan-
ger of iatrogenic hypoglycemia.  

Over recent years, indications to laboratory 
monitoring of cardiospecific troponins have been 
extended: now it is recommended to check them in 
high-risk patients before and 48–72 hrs. after major 
surgeries [11, 12]. Previously, this biomarker in the 
absence of clinical symptoms of ischemia or MI 
was not indicated as informative [9, 14]. However, 
growing attention to NOMD hazard, including pos-
sible increase of troponing without clinical presen-
tation [4, 16, 61], plays an important role in the ex-
tension of indications for perioperative 
determination of this myocardial damage marker. 
The most specific is the recommendation to mon-
itor cardiospecific troponin 48–72 hrs. after surg-
eries in patients with increased preoperative BNP, 
or in patients aged 65 years and older, or in patients 
aged 45–64 years who have concomitant cardiovas-
cular diseases, or in patients having the revised car-
diac risk index (Lee’s index) �1 [12]. In the same cat-
egories of patients, mandatory postoperative ECG 
recording is recommended [12].  

Conclusion  
POCC prophylaxis in non-cardiac surgery is 

one of challenging issues of contemporary medi-
cine. Search for optimal management ensuring re-
duction of the risk of cardiac complications (a risk-
reducing strategy) with the help of latest methods 
of anesthesia and critical care support and adjuvant 
pharmacological cardioprotection is continuously 
underway. A number of effective tableted drugs (β-
adrenergic receptor blocking agents, statins) might 
be prescribed to high cardiac risk patients 1–2 
weeks in advance of high-risk operative interven-
tions. At the same time, by no means all drugs con-
sidered in this aspect can be widely used, especially 
taking into account the risk-benefit ratio when pos-
sible side effects of the drug are taken into account. 
Rational pharmacotherapy, adequate anesthetic 
support and perioperative monitoring are to reduce 
the risk of POCC as much as possible in all patients, 
including elderly and senile patients.
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тики выраженной десимпатизации сердечно-
сосудистой системы, особое внимание уде-
ляют отказу от высоких дозировок опиоидов и 
избыточно высокого уровня эпидуральной 
блокады. Указывают, что спинальная анесте-
зия противопоказана больным со значимым 
аортальным стенозом [14].  

При ишемическом генезе ХСН, стабиль-
ной и гемодинамике и риске ишемии миокарда 
вполне допустимо использование ингаляцион-
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ных анестетиков [10]. При ХСН миокардиаль-
ного генеза необходимо избегать не только 
чрезмерной десимпатизации, но и прямой кар-
диодепрессии. Рекомендуют учитывать, что 
той или иной степени отрицательный инотроп-
ный эффект характерен для большинства 
галогенсодержащих анестетиков [9]. Поэтому у 
некоторых больных может быть предпочти-
тельней эпидуральная анестезия [10].  

Особо важным компонентом анестезиоло-
гического пособия в рассматриваемой клиниче-
ской ситуации является максимально эффектив-
ная коррекция периоперационной гипотермии 
и профилактика послеоперационной дрожи [14]. 
Показано, что гипотермия является независи-
мым предиктором ПОКО (ишемия миокарда, 
ИМ, остановка сердца); согревание, напротив, 
снижает риск осложнений на 55% [58].  

Для обезболивания в послеоперационный 
период целесообразно использование эпиду-
ральной аналгезии. Возможно применение 
мультимодалного обезболивания на основе сни-
женных дозировок опиоидов, агонистов α2-
адренергических рецепторов и нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) [9,10]. 
Однако назначение НПВС и ингибиторов цикло-
оксигеназы-2 не рекомендовано пациентам с 
ХСН, почечной недостаточностью, ишемией 
миокарда, а также на фоне диуретической тера-
пии и при нестабильнйо гемодинамике [9,10]. 

Периоперационный мониторинг. Поми-
мо стандартных мер неинвазивного монито-
ринга, больным с высоким риском кардиаль-
ных осложнений показан дополнительный 
интраоперационный контроль ЭКГ в одном из 
грудных отведений (V4 или V5), при наличии 
технической возможности дополненный мони-
торингом сегмента ST.  

При высоком риске МПНО целесообразна 
периоперационная регистрация ЭКГ в 12 отве-
дениях [9, 14]. Для выявления нарушений сег-
ментарной сократимости ЛЖ при ишемии или 
ИМ, для контроля функции сердца при риске 
или развитии гемодинамической нестабильно-
сти, при клапанных пороках сердца, а также 
при любых диагностических трудностях пока-
зано выполнение эхокардиографического 
обследования. 

Рутинное использование катетеризации 
легочной артерии с помощью катетера Сван-
Ганза, а также применение неинвазивных 
методик определения сердечного выброса не 
показано [9, 14]. В последнее время стали рас-
сматривать целессобразность транспульмо-
нальной термодилюции [9] как метода контро-
ля за гемодинамикой и адекватностью 
инфузионной терапии в рамках концепции 
«цель-ориентированной терапии», обеспечи-
вающий адекватность траспорта кислорода 

[59]. В одном из последних мета-анализов пока-
зано, что у больных высокого риска в некарди-
альной хирургии «цель-ориентированная тера-
пия» не только не повышает риск ишемии 
миокарда, но и снижает общую частоту ПОКО 
[60]. Вместе с тем, следует иметь в виду, что у 
больных ХСН показана рестриктивная инфу-
зионная тактика [9, 10]. 

Большинство экспертов [9, 14] уделяют 
особое внимание мониторингу гликемии, под-
черкивая, что в периоперационный период 
показана коррекция гипергликемии с помо-
щью инсулина для удержания уровня глюкозы 
в диапазоне 6–10 ммоль/л. При этом подчерки-
вается максимальная опасность ятрогенной 
гипогликемии.  

В последние годы расширили показания к 
лабораторному мониторингу кардиоспецифи-
ческих тропонинов, контроль которых у боль-
ных высокого риска рекомендуют перед и 
через 48–72 ч после обширных операций [11, 
12]. Ранее в отстутствие клинических призна-
ком ишемии или ИМ определение этого био-
маркера ранее считали не показанным [9, 14]. 
Однако возрастающее внимание к опасности 
МПНО, в том числе возможность повышения 
уровня тропонина без клинических проявле-
ний [4, 16, 61], играет важную роль в расшире-
нии показаний к определению этого маркера 
повреждения миокарда в периоперационный 
период. Наиболее конкретной вляется реко-
мендация мониторировать кардиоспецифиче-
ский тропонин через 48–72 ч после операций у 
больных с повышенным преоперационным 
уровнем BNP, или у больных 65 лет и старше, 
или у больных в возрасте 45–64 года с сопут-
ствующими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, или у больных, имеющих значения 
пересмотренного индекса кардиального риска 
(индекс Lee) �1 [12]. У этих же категорий боль-
ных рекомендуют обязательную послеопера-
ционную регистрацию ЭКГ [12].  

Заключение 
Профилактикаи ПОКО в некардиальной 

хирургии является одной из актуальных задач 
современной медицины. Постоянно ведется 
поиск оптимальной лечебной тактики, обес-
печивающей снижение риска кардиальных 
осложнений (риск-снижающая стратегия) с 
помощью современных методик анестезиоло-
го-реаниматологического обеспечения и адъ-
ювантной фармакологической кардиопротек-
ции. Ряд эффективных таблетированных 
лекарственных средств (β-адреноблокаторы, 
статины) могут назначаться больным с высо-
ким кардиальным риском за 1–2 недели до опе-
ративных вмешательствами высокого риска. 
Вместе с тем, далеко не все рассматриваемые в 



этом аспекте лекарственные средства могут 
широко использоваться, особенно, учитывая 
соотношение «риск/польза» при рассмотрении 
их возможных побочных эффектов. Внедрение 
рациональной фармакотерапии, адекватные 

меры анестезиологического обеспечения и 
периоперационного мониторинга приизваны 
максимально снизить риск ПОКО, в том числе 
у наиболее тяжелых больных пожилого и стар-
ческого возраста.
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