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Cardiac safety of intraoperative fluid therapy regimens in patients with concomitant 
coronary heart disease during major abdominal surgery
Ya. V. Morozova, V. Yo. Lysenko, Ye. O. Karpenko, V. A. Maloshtan

Myocardial biomarkers such as brain natriuretic peptide (BNP) and brain natriuretic peptide amino-terminal prohormone (NT-proBNP), 
cardiac troponins (cTn), C-reactive protein (CRP) are considered as key in the strategy of treatment and prognosis for cardiovas-
cular diseases. It is relevant for patients with high cardiological risk during major abdominal surgery and important in the context 
of preventing cardiac complications in the perioperative period.
The aim. To assess the cardiac safety of intraoperative fluid therapy regimens in patients with high cardiac risk after major ab-
dominal surgery by analyzing the dynamics of NTproBNP, Troponin I and CRP indicators.
Materials and methods. The study included 89 patients who were divided into two groups depending on the tactics of the in-
traoperative fluid therapy: liberal and relatively restrictive. Continuous monitoring of macroindicators of cardiovascular system, 
quantitative assessment of myocardial damage biomarkers (TnI, NTproBNP) and CRP by enzyme-linked immunosorbent assay 
were performed at three stages – before surgery, immediately after and in the first 18–24 hours.
Results. The rate of intraoperative fluid therapy was significantly different in two groups: in the restrictive 7.0  ±  0.2 ml/kg/h (n  =  45), 
liberal 13.9  ±  0.6 ml/kg/h (n  =  44). Evaluation of the dynamics of myocardial damage biomarkers revealed no differences in 
the levels of Troponin I and NP-proBNP at the first stage of the study. In the early postoperative period, the level of NP-proBNP in 
the second group was significantly higher than that in the first, 123.1 pg/ml and 68.0 pg/ml, respectively. An increase in Troponin I 
levels in the postoperative period was detected in 5 patients of the first group and in 6  – of the second, and it was diagnosed as 
myocardial injury after noncardiac surgery (MINS).
Conclusions. The study has demonstrated the relative safety of fluid therapy regimens in patients with concomitant coronary 
heart disease without manifestations of congestive heart failure during major abdominal surgery. The regimen with relative fluid 
restriction has appeared to be preferable due to less response induction from compensatory mechanisms with normal NT-proBNP 
values. Adequate monitoring of cardiovascular system parameters and control of the dynamics of myocardial damage biomarkers 
can be the key in preventing such severe complications as postoperative myocardial infarction.

УДК 617.55-06:616.12-005.4-005.1-084]-089.163/.168:615.384 
DOI: 10.14739/2310-1210.2021.2.217280

Кардіальна безпека режимів інтраопераційної інфузійної терапії  
під час розширених абдомінальних операцій  
у пацієнтів із супутньою ішемічною хворобою серця
Я. В. Морозова *B,D, В. Й. Лисенко E,F, Є. О. Карпенко С, В. А. Малоштан A

Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна

A – концепція та дизайн дослідження; B – збір даних; C – аналіз та інтерпретація даних; D – написання статті; E – редагування статті;  
F – остаточне затвердження статті

Міокардіальні біомаркери, як-от мозковий натрійуретичний пептид (BNP) й аміно-кінцевий прогормон мозкового натрій-
уретичного пептиду (NT-proBNP), серцеві тропоніни (cTn), C-реактивний білок (CRP), вважають ключовими у стратегії 
лікування та прогнозу серцево-судинних захворювань. Це актуально для пацієнтів високого кардіального ризику під час 
розширених абдомінальних оперативних втручань і важливо в контексті запобігання кардіальним ускладненням у пері
операційному періоді.
Мета роботи  – оцінити кардіальну безпеку режимів інтраопераційної інфузійної терапії в пацієнтів високого кардіального 
ризику після розширених операцій на органах черевної порожнини, аналізуючи динаміку показників NTproBNP, Troponin I і CRP.
Матеріали та методи. У дослідження залучили 89 пацієнтів, яких поділили на дві групи залежно від режиму виконаної в 
інтраопераційному періоді інфузійної терапії  – ліберального чи відносно рестриктивного. Здійснили постійний моніторинг 
макропоказників стану серцево-судинної системи, кількісне оцінювання біомаркерів пошкодження міокарда (TnI, NTproBNP) 
і CRP методом твердофазного імуноферментного аналізу на трьох етапах  – до оперативного втручання, відразу після і 
в перші 18–24 години.
Результати. Темп інтраопрераційної інфузійної терапії суттєво відрізнявся у двох групах: у відносно рестриктивному  – 7,0  ±  0,2 
мл/кг/год (n  =  45), у ліберальному  – 13,9  ±  0,6 мл/кг/год (n  =  44). Оцінювання динаміки біомаркерів пошкодження міокарда 
показало відсутність відмінностей за рівнем Troponin I і NP-proBNP на першому етапі дослідження. У ранньому післяопераційному 
періоді рівень NP-proBNP у другій групі істотно вищий, ніж у першій (123,1 пг/мл і 68,0 пг/мл відповідно). Підвищення Troponin I 
у післяопераційному періоді виявили в 5 пацієнтів першої та в 6 хворих другої групи, що діагностували як MINS.
Висновки. Дослідження показало відносну безпеку режимів інфузійної терапії в пацієнтів із супутньою ішемічною хворо-
бою серця без проявів застійної серцевої недостатності під час розширених абдомінальних операцій. Режим із відносним 
обмеженням рідини виявився кращим, оскільки викликає меншу реакцію компенсаторних механізмів із нормальними 
значеннями NT-proBNP. Моніторинг показників серцево-судинної системи та контроль динаміки біомаркерів пошкодження 
міокарда можуть бути ключовими для запобігання такому ускладненню, як післяопераційний інфаркт міокарда.
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Кардиальная безопасность режимов интраоперационной инфузионной терапии  
при расширенных абдоминальных операциях у пациентов с сопутствующей 
ишемической болезнью сердца

Я. В. Морозова, В. И. Лысенко, Е. А. Карпенко, В. А. Малоштан

Миокардиальные биомаркеры, такие как мозговой натрийуретический пептид (BNP) и амино-концевой прогормон мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP), сердечные тропонины (cTn) и C-реактивный белок (CRP), считают ключевыми в 
стратегии лечения и прогноза сердечно-сосудистых заболеваний. Это актуально для пациентов высокого кардиологического 
риска при выполнении расширенных абдоминальных оперативных вмешательств и важно в контексте предупреждения 
кардиальных осложнений в периоперационном периоде.
Цель работы  – оценить кардиальную безопасность режимов интраоперационной инфузионной терапии у пациентов 
высокого кардиального риска после расширенных операций на органах брюшной полости, анализируя динамику показа-
телей NTproBNP, Troponin I и CRP.
Материалы и методы. В исследование включены 89 пациентов, которых поделили на две группы в зависимости от режи-
ма проводимой в интраоперационном периоде инфузионной терапии  – либерального или относительно рестриктивного. 
Выполнили постоянный мониторинг макропоказателей состояния сердечно-сосудистой системы, количественную оценку 
биомаркеров повреждения миокарда (TnI, NTproBNP) и CRP методом твердофазного иммуноферментного анализа на 
трех этапах  – до оперативного вмешательства, сразу после и в первые 18–24 часа.
Результаты. Темп интраоперационной инфузионной терапии значительно отличался в двух группах: в относительно ре-
стриктивном  – 7,0  ±  0,2 мл/кг/ч (n  =  45), в либеральном  – 13,9  ±  0,6 мл/кг/ч (n  =  44). Оценка динамики биомаркеров 
повреждения миокарда показала отсутствие различий в уровне Troponin I и NP-proBNP на первом этапе исследования. В 
раннем послеоперационном периоде уровень NP-proBNP во второй группе значительно выше, чем в первой (123,1 пг/мл  
и 68,0 пг/мл соответственно). Повышение Troponin I в послеоперационном периоде отмечено у 5 пациентов первой и 6 
больных второй группы, что диагностировали как MINS.
Выводы. Исследование показало относительную безопасность режимов инфузионной терапии у пациентов с сопутству-
ющей ишемической болезнью сердца без проявлений застойной сердечной недостаточности при расширенных абдоми-
нальных операциях. Режим с относительным ограничением жидкости представляется предпочтительным, поскольку он 
в меньшей степени активирует компенсаторные механизмы с нормальными значениями NT-proBNP. Мониторинг показа-
телей сердечно-сосудистой системы и контроль динамики биомаркеров повреждения миокарда могут быть ключевыми в 
предотвращении такого грозного осложнения, как послеоперационный инфаркт миокарда.

За статистичними даними, ускладнення з боку серце-
во-судинної системи виникають у 0,2–6,2  % випадків 
при некардіальних оперативних втручаннях [1,2]. Ри-
зик розвитку періопераційного інфаркту міокарда у 25 
разів вищий, ніж у популяції загалом [3], що свідчить 
про необхідність ретельнішого моніторингу показників 
серцево-судинної системи (ЕКГ, АТд, АТс, АДср, SpO2, 
ЧСС) і клініко-лабораторних (NTproBNP, Troponin I і 
CRP) даних. Аналіз сучасної фахової літератури пока-
зав доцільність дослідження тріади цих маркерів для 
прогнозування, профілактики можливих ускладнень 
передусім у пацієнтів кардіологічного профілю, а саме 
з атеросклерозом [4], фібриляцією передсердь [5], 
інфарктом міокарда в анамнезі [6] тощо.

Міокардіальні біомаркери, як-от мозковий натрій-
уретичний пептид (BNP) та аміно-кінцевий прогормон 
мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP), 
серцеві тропоніни (cTn) та C-реактивний протеїн (CRP), 
вважають ключовими у стратегії лікування та прогнозу 
захворювань серцево-судинної системи [7]. У першому 
багатоцентровому проспективному дослідженні ARIC, 
де протягом майже 10 років обстежили 11 193 пацієнтів 
щодо взаємозв’язку Hs-TnT, NT-proBNP і Hs-CRP зі 
смертністю від конкретних причин (ІХС, інсульт, онкологія, 
респіраторні захворювання) вперше виявлено, що ризик 
загальної смертності підвищений, коли концентрація всіх 
трьох біомаркерів перевищує норму [8]. Прогностична 
цінність дослідження цих трьох показників незаперечна, 
кожен із них представляє різні патофізіологічні аспекти 
виникнення серцевої недостатності (напруження стінок 
серця, пошкодження кардіоміоцитів, запалення) [9].

Аналіз результатів метааналізу, в якому виконали 
порівняльну характеристику 18 досліджень, показав: 
підвищення рівня NT-ProBNP у ранньому післяопера-
ційному періоді  – найсильніший незалежний предик-
тор виникнення ускладнень з боку серцево-судинної 
системи (серцева недостатність, нефатальний інфаркт 
міокарда та смерть) і через 30, і 180 днів після оператив-
ного втручання [10]. Автори метааналізу припускають, 
що підвищення рівня NT-ProBNP у передопераційному 
періоді є високопрогностичним фактором серйозних 
серцево-судинних ускладнень після некардіохірургічних 
операцій і може бути кращим предиктором цих подій, 
ніж RCRI [11].

У більшості пацієнтів (94  %) MINS (Myocardial Injury 
After Noncardial Surgery) виникає в ранньому періопера-
ційному періоді протягом перших двох днів після операції, 
коли знеболювальні можуть маскувати серцеві симптоми. 
Зважаючи на важливість абсолютної зміни hsTnT для діа-
гностики міокардіального пошкодження та те, що 13,8  % 
пацієнтів із підвищеним hsTnT у періопераційному періоді 
мали його пікове значення ще до операції, треба оціню-
вати можливість періопераційного вимірювання hsTnT у 
пацієнтів високого кардіального ризику [12].

Підтримка нормоволемії в інтраопераційному 
періоді  – одне з важливих завдань анестезіолога, дає 
змогу забезпечити адекватний тканинний кровообіг і 
доставлення кисню до органів і тканин, уникнувши і 
гіперволемії, і гіповолемії, зменшуючи ризик виникнення 
ускладнень, що пов’язані з кожним із підходів [13]. По-
рівняльний аналіз хірургічних утручань різних напрямів: 
гінекології, артрології, онкопроктології та ендоваскуляр-
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них операцій  – показав побічні ефекти обмежувального 
та ліберального інтраопераційного введення рідини 
на післяопераційні наслідки [14]. Ці дані відповіда-
ють результатам метааналізу протоколів інфузійної 
терапії під час абдомінальних утручань, що показали 
важливість «збалансованого» підходу до інфузійної  
терапії [15].

Мета роботи
Оцінити кардіальну безпеку режимів інтраопераційної 
інфузійної терапії в пацієнтів високого кардіального 
ризику після розширених операцій на органах черевної 
порожнини, аналізуючи динаміку показників NTproBNP, 
Troponin I і CRP.

Матеріали і методи дослідження
В одноцентрове, проспективне, рандомізоване дослі-
дження включили 89 пацієнтів, які перебували на ліку-
ванні у МКЛ № 2 м. Харкова (2017–2019 рр.). Пацієнтам 
виконали розширені абдомінальні хірургічні втручання 
переважно з приводу онкопроктологічних захворювань 
в умовах інгаляційної анестезії на основі севофлурану. 
Пацієнтів поділили на дві групи залежно від тактики 
інтраопераційної інфузійної терапії рандомним шляхом: 
перша група (n  =  45)  – з відносно рестриктивною, 
друга (n  =  44)  – з ліберальною.

Критерії залучення в дослідження: вік понад 60 
років, анамнез ішемічної хвороби серця зі ступенем 
хронічної серцевої недостатності за NYHA I–II, ризик 
за RCRI 2–3, показання для виконання розширеного 
абдомінального оперативного втручання, клас за ASA 
II–III, інтраопераційна крововтрата не більш ніж 10  % 
ОЦК. Критерії виключення: відмова пацієнта від участі 
в дослідженні, ургентність оперативного втручання, го-
стрий коронарний синдром в анамнезі протягом останніх 
6 місяців, ХСН за NYHA III і більше, інтраопераційна 
крововтрата понад 10  %.

Виконали контроль рутинних параметрів гемодинамі-
ки (АТ, АТср., ЧСС), ЕКГ-моніторинг, кількісне оцінювання 
біомаркерів пошкодження міокарда (TnI, NTproBNP) і 
CRP методом твердофазного імуноферментного аналізу 
(ELISA) на трьох етапах: перед оперативним втручанням, 
відразу після та в ранньому післяопераційному періоді 
через 18–24 години після операції.

Дослідження виконали відповідно до основних 
біоетичних норм Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації про етичні принципи здійснення 
науково-медичних досліджень зі змінами (2000 р. та  
2008 р.). Вжито всіх заходів для забезпечення анонім-
ності пацієнтів.

Статистичне опрацювання даних здійснили параме-
тричними та непараметричними методами Вілкоксона 
(для порівняння в динаміці в пацієнтів однієї групи) та 
Манна–Вітні (для оцінювання відмінностей між групами). 
Результати наведені як медіана і 25  %, 75  % квартилі, 
Ме [Q1; Q3].

Результати
Групи пацієнтів, яких обстежили, не відрізнялися за 
вихідними антропометричними даними, основним 
захворюванням, видом хірургічного втручання та 
анестезіологічного забезпечення. На ранніх етапах 
передопераційної підготовки всім пацієнтам здійснили 
корекцію водно-електролітного балансу для досягнення 
нормоволемії на момент надходження в операційну, 
режими інфузійної терапії інтраопераційного періоду іс-
тотно відрізнялися, виконані з акцентом на рестриктивну 
та ліберальну у двох групах відповідно.

У пацієнтів груп дослідження інфузійну терапію 
виконували, виходячи з чинних правил: підтримка ба-
зових потреб, надолуження фізіологічних і патологічних 
втрат,  – це і являло собою ліберальний підхід. Рестрик-
цію інфузійної терапії досягали емпіричним обмеженням 
гіперволемії: загальний темп інтраопераційної інфузії 
не більше ніж 8 мл/кг/год, надолуження тільки видимих 
втрат, без урахування їх у так званий «третій простір». 

Таблиця 1. Характеристика груп пацієнтів

Характеристики 1 група (R) 2 група (L) 
Кількість 45 44
Стать

Чол. 24 28
Жін. 21 16

Вік� 66,9  ±  1,3 68,9  ±  1,1
Оцінка за ASA, клас

II 35 32
III 10 12

Виконане оперативне втручання
Геміколектомія 8 9
Резекція сигмовидної кишки з пухлиною 16 14
Черевно-анальна резекція 11 12
Екстирпація прямої кишки 10 9

Таблиця 2. Характеристика періопераційного періоду

Характеристики 1 група (R) 2 група (L)
Кількість пацієнтів 45 44
Тривалість оперативного втручання, хв 133,6  ±  7,4 116,8  ±  6,6
Інтраопераційна інфузійна терапія, мл 1214,3  ±  67,0* 1747,8  ±  73,9*
Темп інтраопераційної інфузійної терапії, мл/кг/год 7,0  ±  0,2* 13,9  ±  0,6*
Періопераційна інфузійна терапія 1 доба, мл/кг 3081  ±  92* 3768,5  ±  125,5*
Темп періопераційної інфузійної терапії 1 доба, мл/кг 40,8  ±  1,3* 53,9  ±  2,5*
Діурез за 1 добу, мл 2121,4  ±  81,4* 2819,5  ±  128,9*
Водний баланс, 1 доба, мл -392,9  ±  120,3 -175,2  ±  179,3
Час перебування у ВРІТ, діб 3,4  ±  0,1 3,5  ±  0,1
Час перебування в клініці, діб 18,8  ±  0,7 18,4  ±  0,6

*: вірогідні відмінності, p  <  0,001.

Таблиця 3. Динаміка біомаркерів пошкодження міокарда на етапах  
дослідження 

Показник I група (R) n  =  45 II група (L) n  =  44
NTproBNP1 22,9 [13,3; 34,1] 13,8 [11,9; 23,3]
NTproBNP2 42,9 [32,9; 53,6]* 56,9 [43,1; 73,9]*
NTproBNP3 68,0 [58,6; 76,7]** 123,1 [97,9; 142,9]**
Troponin I1 0,08 [0,07; 0,09] 0,07 [0,06; 0,08]
Troponin I2 0,09 [0,08; 0,10] 0,09 [0,09; 0,10]
Troponin I3 0,11 [0,10; 0,12] 0,10 [0,10; 0,11]
CRP1 8,3 [10,0; 9,9] 8,0 [6,4; 9,5]
CRP2 12,4 [10,8; 17,0] 13,5 [11,6; 14,9]
CRP3 20,0 [16,7; 31,1] 19,3 [16,9; 25,3]

1: до операції; 2: відразу після операції; 3: через 18–24 години; *: значущі відмінності p  <  0,01; 
**: вірогідно значущі відмінності p  <  0,001.

Оригинальные исследования
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Інфузійну терапію виконали кристалоїдними препарата-
ми, колоїдні розчини  – за показаннями. У першій групі 
з відносно рестриктивним режимом інтраопераційної 
інфузійної терапії частіше реєстрували випадки коротко-
часної гіпотензії з необхідністю медикаментозної корекції 
вазоконстрикторами (фенілефрин) – 8 (17,7  %) паці-
єнтів, у другій групі  – 3 (6,8  %) пацієнти. Досліджуючи 
біомаркери пошкодження міокарда в пацієнтів обох груп 
перед операцією, виявили можливі для цієї вікової групи 
та патології рівні (табл. 3), найчастіше вони відповідали 
референтним значенням.

У ранньому післяопераційному періоді в обох групах 
виявили вірогідні зміни, але вони найчастіше перебува-
ли в межах референтних значень. У другій групі з лібе-
ральним режимом інтраопераційної інфузійної терапії 
виявили тенденцію зростання NTproBNP на третьому 
етапі дослідження  – 123,1 пг/мл порівняно з 68,0 пг/мл  
у першій групі. Можливо, це свідчить про помірну гіпер-
волемію та підвищений синтез гормона у відповідь на 
перенавантаження стінок серця.

За даними фахової літератури, наявна кореляція 
показників системного запалення (CRP) з біомаркерами 
пошкодження міокарда, як-от тропоніну I, в разі його 
істотного підвищення з маніфестацією як інфаркту 
міокарда, що діагностований клінічно [16]. Виявили 
підвищення рівня CRP на всіх етапах дослідження, що 
пов’язано передусім з основним захворюванням та 
оперативним втручанням, а не з MINS.

Ускладнення з боку серцево-судинної системи мали 
сприятливий характер і зареєстровані як епізоди арит-
мій, що не потребували медикаментозного втручання в 
5 (11,1  %) пацієнтів першої групи та 7 (15,9  %) другої. 
Оцінювання динаміки Troponin I на всіх трьох етапах 
дослідження показало інциденти ізольованого підви-
щення біомаркера в 6 (13,6  %) пацієнтів другої групи 
(з ліберальним режимом інтраопераційної інфузійної 
терапії) та в 5 (11,1  %) пацієнтів першої групи, без елек-
трокардіографічних змін і класичних клінічних проявів.

Обговорення
Дослідження показало відносну безпеку режимів інфу-
зійної терапії в пацієнтів із супутньою ішемічною хворо-
бою серця без проявів застійної серцевої недостатності 
під час розширених абдомінальних операцій. Режим 
із відносним обмеженням рідини виявився кращим, 
оскільки викликає меншу реакцію компенсаторних ме-
ханізмів із нормальними значеннями NT-proBNP. Головні 
інструменти анестезіолога при цьому  – ретельний облік 
рідини, що вводиться, та її втрати, адекватний моніто-
ринг показників серцево-судинної системи, контроль 
динаміки біомаркерів пошкодження міокарда, що можуть 
бути ключовими для запобігання таким ускладненням, 
як післяопераційний інфаркт міокарда.

Висновки
1. Оцінювання динаміки біомаркерів пошкодження 

міокарда на кількох етапах періопераційного періоду в 
пацієнтів із супутньою ішемічною хворобою серця під 
час розширених абдомінальних операцій може бути 
ключовим для профілактики кардіологічних ускладнень.

2. Обидва режими інтраопераційної інфузійної те-
рапії  – ліберальний і відносно рестриктивний  – можна 
безпечно використовувати в пацієнтів із супутньою ІХС 
без ознак серцевої недостатності за умови адекватного 
моніторингу основних показників макрогемодинаміки 
(АТд, АТс, АТсер,ЧСС) і ведення хворих в умовах до-
тримання «нульового» водного балансу.

3. Застосування ліберального режиму інфузійної те-
рапії в періопераційному періоді спричиняє підвищення 
рівня NTproBNP порівняно з відносно рестриктивним, 
що свідчить про можливі ризики в пацієнтів із супутньою 
серцевою недостатністю.

4. Під час дослідження виявили, що CRP не можна 
використовувати як самостійний предиктор пошко-
дження міокарда та розвитку кардіальних ускладнень 
у таких хворих.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
визначенні біомаркерів ушкодження міокарда на кількох 
етапах періопераційного періоду у хворих на супутню 
ішемічну хворобу серця та з різним ступенем серцевої 
недостатності за NYHA для прогнозу можливих карді-
альних ускладнень.
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