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о б з о р ы

С
ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), преж-

де всего ишемическая болезнь сердца (ИБС),

многие годы удерживают прочное лидерство

среди основных причин смертности населения как в

экономически развитых, так и в развивающихся

странах, в том числе и в России. При этом внедрение

современных методов лечения ИБС, а также ее актив-

ная первичная и вторичная профилактики суще-

ственно увеличивают продолжительность жизни.

Хирургическая реваскуляризация миокарда являет-

ся наиболее эффективным методом лечения ИБС.

Она значимо улучшает качество жизни, а для опреде-

ленной категории пациентов – и прогноз заболева-

ния [1]. Несмотря на большое количество подобных

вмешательств, их потребность не снижается и дости-

гает 500 на 1 млн населения. По мере накопления хи-

рургического опыта, прогресса в совершенствова-

нии технологического и анестезиологического обес-
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печения количество госпитальных осложнений и

смертность при операциях на сердце значительно

снизились. По мнению ряда авторов [2, 3], одним из

современных подходов, способных оптимизировать

периоперационный период пациентов с коронар-

ным шунтированием (КШ), может быть подавление

системной воспалительной реакции, причины кото-

рой связаны с хирургической травмой и использова-

нием искусственного кровообращения. Доказано,

что после вмешательств на сердце повышается кон-

центрация в крови фактора некроза опухоли α
(ФНО-α), провоспалительных интерлейкинов (ИЛ) 6

и 8, а их уровень коррелирует с рядом послеопера-

ционных осложнений [4, 5]. В настоящее время от-

сутствуют какие-либо специфические ингибиторы

системного воспалительного ответа, использование

которых в периоперационном периоде было бы

оправдано. Известные плейотропные эффекты ста-

тинов, проявляющиеся в снижении активности суб-

клинического воспаления, стабилизации «ранимой»

атеросклеротической бляшки, улучшении реологи-

ческих свойств крови и особенно – положительном

влиянии на эндотелий сосудов [6], позволяют пред-

полагать их применение у пациентов, которым пла-

нируется КШ. Однако до сих пор нет единого мнения

по вопросам необходимости предоперационной те-

рапии статинами, нет рандомизированных плацебо-

контролируемых исследований по оценке клиниче-

ской эффективности предоперационной терапии

статинами у пациентов, подвергающихся открытой

хирургической реваскуляризации миокарда [7–14].

Анализ частоты использования в догоспитальном

периоде основных групп препаратов среди пациен-

тов, госпитализируемых в клинику с целью проведе-

ния КШ, в период, предшествующий 2009 г., показал,

что лишь 42% из них принимают статины. Частота

использования β-адреноблокаторов и ацетилсалици-

ловой кислоты близка к 80 и 90% соответственно [15]

Одной из главных причин низкой частоты использо-

вания догоспитальной терапии статинами является

отсутствие должной приверженности пациента

лечению. Вместе с тем в последние годы опубликова-

ны убедительные данные о целесообразности при-

менения статинов у пациентов в хирургической кли-

нике, даже в качестве короткого курса в комплексе

предоперационной подготовки.

Эффекты коротких курсов (7 дней – 1 мес) предопе-

рационной терапии статинами в отношении профи-

лактики интра- и ранних послеоперационных ослож-

нений при выполнении вмешательств на коронарных

сосудах представлены в серии ранее проведенных

экспериментальных и клинических работ. Так, симва-

статин, вводимый за 18 ч до предполагаемой ишемии

и реперфузии миокарда крыс, снижал реперфузион-

ное повреждение миокарда, дефицит оксида азота, а

также выраженность воспалительной реакции, оце-

ненной активностью молекул межклеточной адгезии

и уровнем провоспалительных цитокинов [16]. В се-

рии клинических исследований показано, что пред-

операционная терапия статинами улучшает исходы

КШ – перфузию миокарда в области шунтов [17], риск

послеоперационного тромбоцитоза и тромботиче-

ских осложнений [13], на 33% снижает послеопера-

ционные гнойно-септические осложнения [14]. Ста-

тины предупреждают развитие инсультов [18]. Ретро-

спективное исследование 1802 больных с КШ [19] по-

казало, что предоперационная терапия статинами

обладает ренопротективным эффектом – на 50% сни-

жает частоту развития после операции почечной не-

достаточности. Метаанализ 19 исследований по оцен-

ке эффективности предоперационного лечения ста-

тинами показал, что влияние такой терапии на после-

операционную выживаемость значительно выше, чем

снижение риска летального исхода при длительном

лечении статинами уже после КШ [20].

Статины обладают защитным эффектом и в отно-

шении развития послеоперационных нарушений

ритма, прежде всего фибрилляции предсердий [7,

21–23]. Доказано, что основной механизм антиарит-

мического эффекта статинов – противовоспалитель-

ный [24, 25]. Показано, что статины предупреждают

развитие фибрилляции предсердий как при исполь-

зовании искусственного кровообращения, так и при

выполнении операций «на работающем сердце» [24]

за счет снижения воспаления, оцененного динами-

кой С-реактивного белка (СРБ).

Основным местом приложения эффектов предопе-

рационной терапии статинами являются зоны ана-

стомозов коронарных артерий и шунтов. Биологиче-

ское состояние трансплантатов, используемых для

шунтирования, как артериальных, так и венозных,

значительно изменяется во время операции (при их

выделении и других хирургических манипуляциях)

и после нее, когда сосуды подвергаются необычным

для них гемодинамическим нагрузкам [26]. Все это

приводит к ускоренному развитию и прогрессирова-

нию атеросклероза, а в некоторых случаях и к острой

тромботической окклюзии. Одним из основных ме-

ханизмов, лежащих в основе этих осложнений, яв-

ляется повреждение эндотелия [27], в результате чего

происходит запуск таких неблагоприятных процес-

сов, как адгезия тромбоцитов, отложение фибрина,

активация тканевого фактора, снижение синтеза ок-

сида азота, тканевого активатора плазминогена [28].

Обратный процесс – реэндотелизация идет за счет

как миграции и пролиферации соседних эндотели-

альных клеток, так и за счет инкорпорации в участок

повреждения циркулирующих в крови предшествен-

ников эндотелиальных клеток из костного мозга [29].

Существуют данные о том, что статины способны оп-

тимизировать эти процессы [25, 29].

Помимо описанных феноменов одной из причин

развития послеоперационных эпизодов ишемии мио-

карда является склонность как шунтов, как и нативных

коронарных артерий к спазму [30]. Учитывая извест-

ные данные о том, что статины способны увеличивать

синтез оксида азота, обладающего вазодилататорным

действием, перспективным является их использова-

ние для профилактики вазоконстрикции [31].

Для пациентов с атеросклерозом активность суб-

клинического воспаления может выступать в каче-

стве самостоятельного маркера неблагоприятного

прогноза. Данный факт справедлив и для пациентов с

планируемыми вмешательствами на различных сосу-

дистых бассейнах. Так, в одном из исследований [32]

оценена прогностическая роль предоперационного

уровня СРБ в отношении отдаленных исходов у 843

больных с КШ. У пациентов с низким уровнем пред-

операционного СРБ (менее 1,0 мг/л) была значитель-

но выше 12-летняя выживаемость (74,1% против 63%)

и меньше – частота фатальных сердечно-сосудистых

событий (78% против 86,7%), в то время как СРБ бо-

о б з о р ы
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лее 1 мг/л был независимым предиктором поздней

смертности от всех причин (относительный риск –

ОР 1,6). Показано, что высокий уровень СРБ перед

оперативным вмешательством в 6 раз увеличивал

9-месячную смертность у 108 больных со стенозами

передней нисходящей артерии [33]. Существуют убе-

дительные данные о том, что статины способны сни-

жать концентрацию СРБ [34–36].

Эффекты короткого курса использования статинов

у пациентов, подвергающихся коронарной хирур-

гии, согласуются с данными о том, что прием стати-

нов снижает риск послеоперационной смертности

при выполнении крупных некардиологических сосу-

дистых операций [37] и частоту общей смертности и

инфаркта миокарда в течение 30 дней после разви-

тия острых коронарных синдромов [38]. Данные

факты являются подтверждением важной роли пле-

йотропных эффектов статинов.

По мнению американских исследователей [8, 9], не-

смотря на существующие рекомендации, более 70%

пациентов после выписки из стационара не полу-

чают статины. О низкой частоте использования ста-

тинов у пациентов после КШ указывают и результаты

японского исследования CREDO-Kyoto Registry [39].

В качестве одной из главных причин рассматривает-

ся низкий уровень убежденности амбулаторных вра-

чей и пациентов в безопасности такой терапии. Вме-

сте с тем отмена статинов в ближайшем послеопера-

ционном периоде независимо повышала риск позд-

ней госпитальной и постстационарной смертности

от всех причин, даже с учетом прекращения после-

операционного лечения β-адреноблокаторами, аце-

тилсалициловой кислотой и ингибиторами ангио-

тензинпревращающего фермента [40].

Наиболее частые побочные явления – печеночная

дисфункция, рабдомиолиз развиваются с частотой

1 случай на 1 млн больных-лет. Убедительные данные

о безопасности предоперационной терапии стати-

нами приводится в серии исследований [41–45]. Так,

в исследовании O.Schouten и соавт. у 981 больного,

подвергшегося крупной сосудистой операции, оце-

нили влияние статинов на риск развития миопатии.

При этом не зафиксировано ни одного случая рабдо-

миолиза, что позволило утверждать о безопасности

периоперационной терапии статинами [46, 47].

В настоящее время отсутствуют исследования, це-

лью которых является сравнительный анализ различ-

ных статинов при подготовке пациента к хирургиче-

скому вмешательству. Выбор должен определяться на-

личием доказанных плейотропных эффектов стати-

нов, в частности противовоспалительных, а также его

безопасностью. С позиции этого перспективным мо-

жет быть использование в предоперационном перио-

де розувастатина, эффективность и безопасность ко-

торого была доказана в серии крупных исследований.

Кроме того, одним из аргументов в выборе розуваста-

тина могут быть результаты исследования JUPITER,

продемонстрировавшего возможность снижать уро-

вень высокочувствительного СРБ и вероятность раз-

вития сердечно-сосудистых событий у пациентов без

клинических проявлений атеросклероза [48].

В настоящее время существуют данные о том, что

эффекты разных статинов у пациентов хирургиче-

ского профиля неодинаковы. Применение праваста-

тина в дозе 80 мг в сутки не изменило динамику про-

воспалительных цитокинов в периоперационном

периоде [49]. Предоперационная терапия симваста-

тином значительно снизила послеоперационный

тромбоцитоз [50], в то время как флувастатин снижал

умеренно, а правастатин не влиял на уровень тром-

боцитов [51, 52]. В некоторых исследованиях доказа-

но [53, 54], что симвастатин снижал агрегацию тром-

боцитов, в другом [55] – этот эффект симвастатина

не подтвержден. Существуют данные о том, что ост-

рое периоперационное действие аторвастатина

(40 мг вечером перед операцией и 40 мг утром в день

операции) не снижает увеличения уровня некоторых

воспалительных биомаркеров при искусственном

кровообращении [56].

Таким образом, если несколько лет назад существо-

вало мнение о том, что пациент, принимающий ста-

тины, должен за несколько дней до планируемой

операции прекратить его прием, то в настоящее вре-

мя целесообразно изменить такой подход – пациент

перед оперативным вмешательством должен продол-

жить прием статинов и возобновить его как можно

раньше после проведенного вмешательства. Если в

хирургическую клинику поступает пациент, не при-

нимавший ранее статины, необходимо их назначить

перед операцией для профилактики интра- и после-

операционных осложнений и продолжить такую те-

рапию неопределенно долго.

Роль кардиохирурга в назначении и обосновании

приема статинов у пациентов хирургического про-

филя трудно переоценить. Его мнение в отношении

подходов к снижению риска развития новых сосуди-

стых катастроф и профилактике новых хирургиче-

ских вмешательств очень важно для пациента. Одна-

ко кардиохирурги не очень «прогрессивны» в этом

отношении – их убежденность в назначении стати-

нов в периоперационном периоде невысока. По-ви-

димому, это связано с тем, что они не наблюдают па-

циентов в постгопитальном периоде и опасаются за

возможность развития побочных эффектов на фоне

лечения статинами в госпитальном периоде. Вместе

с тем в настоящее время для пациентов с острым ко-

ронарным синдромом доказаны преимущества нача-

ла терапии статинами во время госпитализации, а не

после выписки из стационара [57]. Целесообразно

перенести такой подход и на пациентов хирургиче-

ского стационара при планировании коронарного

шунтирования.
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