
Введение
В июле этого года пресс-офис Европейского общества

кардиологов (ЕОК) опубликовал специальное заявление,
посвященное увольнению профессора D. Poldermans из
Erasmus Medical Center в Нидерландах [1]. Почему по дан-
ному, казалось бы, локальному вопросу потребовалось
специальное заявление ЕОК? И насколько эта новость мо-
жет быть важна для кардиологов в Европе, да и в нашей
стране? Думается, причин здесь несколько.

Во-первых, причина увольнения была нетриви-
альной, а именно «после академического расследования
его методов исследования», итогам которого были
посвящены два заседания Комиссии по расследованию
научной честности Erasmus Medical Center [2,3]. Во-вто-
рых, D. Poldermans был не только профессором в Ни-
дерландах, но он также входил в состав комитета ЕОК
по выработке практических рекомендаций. Мало того,
он возглавлял рабочую группу экспертов по разработ-
ке рекомендаций по предоперационной оценке и кор-
рекции риска кардиальных осложнений при некарди-
альных операциях, принятых ЕОК в 2009 г [4]. Мож-
но отметить, что перевод данных рекомендаций не толь-
ко был опубликован на русском языке [5,6], но они так-

же легли в основу отечественных рекомендаций по дан-
ному вопросу [7]. В-третьих, причиной увольнения была
проверка цикла исследований DECREASE [8], прове-
денных под руководством профессора D. Poldermans,
результаты которых признаны не имеющими научной
ценности из-за существенных нарушений, допущенных
при их проведении. А ведь именно опубликованные
данные этих исследований, длившихся более 10 лет, по-
служили предпосылкой для изменения многих взгля-
дов на диагностическую и лечебную тактику перед не-
кардиальными операциями с целью минимизации
риска кардиальных осложнений.

Становится понятно, что ситуация явно неорди-
нарная. Прежде всего, неясно, какие из положений су-
ществующих рекомендаций по предоперационному ве-
дению больных могут быть поставлены под сомнение
вследствие вновь открывшихся обстоятельств. И на что
ориентироваться кардиологам в практической дея-
тельности? 

Для ответа на данные вопросы постараемся более
тщательно рассмотреть суть исследований из цикла 
DECREASE и претензии к профессору D. Poldermans по
способу их проведения. 

Анализ цикла исследований DECREASE
Первым большим исследованием, в котором уда-

лось показать благоприятный эффект бета-адрено-
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блокаторов (БАБ) в снижении кардиальной смертно-
сти при некардиальных операциях, было DECREASE
(Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation Apply-
ing Stress Echocardiography Study) [9,10]. В это иссле-
дование была включена группа больных высокого
риска с доказанной ИБС, которым проводили операции
на сосудах (процедура высокого риска), и было пока-
зано, что назначение БАБ существенно снижает риск кар-
диальных смертей и инфаркта миокарда (ИМ) непо-
средственно после операции и при дальнейшем на-
блюдении. Первичная комбинированная конечная
точка (кардиальная смерть+нефатальный ИМ) разви-
лась у 3,4% пациентов в группе бисопролола и у 34%
больных в группе стандартной терапии (р<0,001).
При двухлетнем проспективном наблюдении дли-
тельное назначение бисопролола приводило к трех-
кратному снижению числа кардиальных смертей и
ИМ (12% в группе бисопролола против 32% в группе
стандартной терапии) [10].

Комитет по научной честности из Erasmus Medical Cen-
ter данное исследование не рассматривал из-за срока
давности (более 10 лет до момента рассмотрения) [2].

На момент проведения исследования DECREASE II в
рекомендации ACC/AHA [11] была включена необхо-
димость проведения неинвазивных тестов для выявле-
ния ишемической болезни сердца (ИБС) всем больным
перед большими сосудистыми операциями. Однако дан-
ные тесты приводят к задержке проведения операции
и несут некоторый, пусть и небольшой, риск. Результа-
ты исследования DECREASE I поставили важный кли-
нический вопрос: в условиях назначения БАБ всем ли
больным необходимо проводить стресс-эхокардио-
графию (ЭХОКГ) перед операцией? Для ответа на этот
вопрос было проведено исследование DECREASE II – ис-
следование больных с промежуточным риском перед
большими сосудистыми операциями [12]. В данное ис-
следование было включено 1476 пациентов, которых
оценивали по стандартной клинической шкале риска
RCRI. Больным низкого риска (отсутствие факторов
риска; 24%) были назначены БАБ, если они их не по-
лучали ранее, и проводилась оперативное лечение
без дальнейшего тестирования. Больным высокого
риска (три и более факторов риска; 23%) проводили
дальнейшее кардиальное тестирование. Оставшиеся 770
больных были отнесены к промежуточному риску (один
или два фактора риска) и были рандомизированы
либо к проведению, либо к непроведению кардиальных
тестов. Всем больным перед операцией были назначе-
ны БАБ. Если пациенты уже получали БАБ, то они про-
должали получать назначенную терапию, а если боль-
ные не получали бета-адреноблокаторы, то терапия на-
чиналась с бисопролола в дозе 2,5 мг один р/сут на пер-
вичном скрининговом визите. В дальнейшем дозу кор-
ректировали до достижения ЧСС в покое 60-65 уд/мин. 

Больные промежуточного риска без проведения
кардиальных тестов имели такую же частоту развития
летального исхода или ИМ периоперационно, как и
больные с проведением кардиального тестирования
(1,8% против 2,3%; р=0,62). Больным группы пред-
операционного кардиального тестирования операцию
выполняли в среднем на 3 нед позже (53 дня между
скринингом и операцией против 34 дней в группе без
тестирования; р<0,001). Это исследование позволило
его авторам заключить, что от предоперационной
стресс-ЭХОКГ у больных промежуточного риска мож-
но безопасно отказаться, избегая задержки сосудистой
операции, при условии назначения БАБ и достижения
рекомендуемой ЧСС. Важен был тщательный конт-
роль пульса, поскольку его плохой контроль предска-
зывал неблагоприятный исход в течение 30 дней
после операции [12].

Комитет по научной честности из Erasmus Medical Cen-
ter выявил следующие нарушения при проведении дан-
ного исследования: ненадлежащая процедура получе-
ния письменного информированного согласия больных,
отклонения от протокола исследования, недостаточ-
ный объем исходной документации и ненадежные про-
цедуры проведения исследования. Комитет рекомендовал
довести эти выводы до сведения редакции журнала, в
котором появилась статья об этом исследовании.

Такое уведомление может включать в себя ком-
ментарии, что социальная и клиническая значимость
потенциального изъятия этой публикации теперь малы,
особенно потому, что стресс-ЭХОКГ с добутамином прак-
тически исчезла из клинической практики как пред-
сказатель периоперационных осложнений [2].

В исследовании DECREASE III было показано, что у
больных высокого риска при больших сосудистых опе-
рациях флувастатин XL существенно снижает ишемию
миокарда и риск развития комбинированной конечной
точки (кардиоваскулярная смерть и ИМ). В этом ис-
следовании также было показано, что флувастатин
существенно снижает ишемию миокарда и частоту
развития комбинированной конечной точки (кардио-
васкулярная смерть и ИМ) у больных высокого риска
при больших сосудистых операциях [13]. В исследование
было включено 500 больных, ранее не получавших ста-
тины, рандомизированных либо в группу плацебо
(n=247), либо в группу флувастатина в дозе 80 мг/сут
(n=253) на фоне терапии БАБ (в 73% – бисопрололом).
Наличие ишемии миокарда оценивалось с помощью по-
стоянного мониторирования ЭКГ в течение первых 
72 час после операции с дальнейшей оценкой тропо-
нина T и периодической записью ЭКГ до окончания на-
блюдения (30 дней). Через месяц после операции у 27
(10,9%) больных группы флувастатина выявлены при-
знаки ишемии миокарда по сравнению с 47 (18,9%)
больными в группе плацебо [относительный риск (ОР)
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0,55; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,34-0,88;
р=0,013]. Для предотвращения ишемии миокарда у 1
пациента необходимо было пролечить флувастати-
ном 12,5 больных. Сходным образом комбиниро-
ванная конечная точка (кардиальная смерть+нефа-
тальный ИМ) развилась у 12 (4,8%) больных группы
флувастатина по сравнению с 25 (10,0%) в группе пла-
цебо (ОР 0,47; 95% ДИ 0,24-0,94) [13].

Комитет по этике заключил, что, несмотря на отсут-
ствие форм информированного согласия и первичных
документов и на теоретическую возможность того, что
исследование могло проходить не слепым методом, сви-
детельские показания дают Комитету основания пола-
гать, что этот проект в значительной мере проводился
в соответствии с протоколом. Выборочная проверка базы
данных показала только несколько незначительных
отклонений от протокола. Наконец, Комитет считает, что
отзыв соответствующей публикации имел бы ограни-
ченную социальную и клиническую значимость. Раз-
личные другие исследования показали положительный
эффект приема статинов до операции, и такая терапия
с тех пор стала стандартной практикой. В целом Коми-
тет не видит причин, чтобы сообщать о своем решении
в журнал, соавторам и спонсорам исследования [2].

В исследовании DECREASE IV [14] оценивали влия-
ние бисопролола и флувастатина на 30-дневные кар-
диальные осложнения после плановых некардиальных
операций у больных промежуточного риска. Больных
относили к промежуточному риску при наличии у них
одного или двух факторов риска согласно шкале RCRI
[один балл при наличии каждого из следующих со-
стояний: операция высокого риска, ИБС, сердечная не-
достаточность (СН), инсульт, сахарный диабет (СД), по-
чечная недостаточность]. Больные не должны были по-
лучать ранее БАБ и статины, поэтому в скрининг были
включены 45000 больных для того, чтобы рандоми-
зировать финальную когорту из 1066 пациентов. Сред-
ний возраст больных был 64 года, 60% составляли муж-
чины. Примерно 5% больных имели стенокардию или
ИМ в анамнезе и 11% – сахарный диабет. Это означало,
что пациенты имели существенно меньший риск, чем
в предыдущем исследовании (DECREASE I). До опера-
ции пациенты были рандомизированы в группы би-
сопролола, флувастатина, комбинации этих препара-
тов или контрольной терапии. Медиана начала меди-
каментозной терапии составила 34 дня до операции.
Стартовая доза бисопролола была 2,5 мг в день с после-
дующей титрацией до достижения ЧСС в пределах 50-
70 уд/мин. Флувастатин назначали в фиксированной
дозировке – 80 мг в день. Первичной комбинирован-
ной конечной точкой было развитие кардиальной
смерти и ИМ в течение 30 дней после операции. Эта ко-
нечная точка развилась у 43 (4,0%) больных: 5 (1,9%)
– в группе бисопролола, 11 (4,1%) – в группе флува-

статина, 6 (2,2%) – при комбинации этих препаратов
и 21 (7,8%) – в контрольной группе. Благоприятное
влияние бисопролола на первичную конечную точку
было статистически значимым (ОР 0,34; 95% ДИ
0,17-0,67; р=0,002). Больные, получавшие флува-
статин, имели меньшую частоту первичной конечной точ-
ки, чем в контроле (ОР 0,65; 95% ДИ 0,35-1,20), но
статистическая значимость различия не была достигнута
(р=0,17). Благоприятный эффект бисопролола не мо-
дифицировался флувастатином (значение р для гете-
рогенности 0,26) [14]. 

Заключение комиссии: Комитет считает, что прове-
дение исследования во многих аспектах было не-
брежным и научно неверно. По мнению Комитета, на
основе имеющейся информации невозможно пору-
читься за достоверность и обоснованность выводов, со-
держащихся в публикации. Поэтому Комитет реко-
мендует информировать журнал о своих выводах и за-
ключениях в отношении этой публикации, и сообщить
авторам об этом заранее [2,3].

Пилотное исследование DECREASE V [15] было за-
думано для проверки вопроса, улучшает ли коронар-
ная реваскуляризация постоперационные результаты у
больных высокого риска с множественными фактора-
ми риска и обширной стресс-индуцированной ишемией
миокарда. В скрининг было включено 1880 больных пе-
ред плановыми большими сосудистыми операция-
ми. Из них 343 были отнесены к высокому риску (три
или более факторов риска), всем больным проведены
стресс-тесты. Умеренная ишемия или ее отсутствие от-
мечены у 242 больных высокого риска. Оставшиеся
больные – 101 человек, имевшие обширную стресс-ин-
дуцированную ишемию, были рандомизированы в
группу реваскуляризации (n=49) или в группу без ре-
васкуляризации (n=52). Все пациенты получали би-
сопролол с целью тщательного контроля ЧСС. Среди
больных высокого риска и с обширной стресс-инду-
цированной ишемией миокарда предварительная ре-
васкуляризация миокарда не улучшала 30-дневные ре-
зультаты после некардиальной операции. Комбини-
рованная конечная точка (смерть или ИМ) составила
33% в группе реваскуляризации и 27% в группе без ре-
васкуляризации (р=0,48). Двухлетнее наблюдение
также не выявило различий между группами. Более того,
задержка сосудистой операции вследствие проведения
реваскуляризации миокарда привела к смерти еще двух
пациентов в период между реваскуляризацией и со-
судистой операцией [15]. 

Комитет считает, что выводы доклада «Исследова-
ние возможных нарушений академической целостно-
сти» [2] в отношении исследования DECREASE II также
применимы к исследованию DECREASE V, которое яв-
ляется продолжением исследования DECREASE II. На ос-
нове имеющейся информации Комитет считает, что так-
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же не представляется возможным поручиться за до-
стоверность и обоснованность выводов, содержа-
щихся в публикациях по исследованию DECREASE V. Ко-
митет рекомендует информировать журнал о выводах
Комитета в отношении данных публикаций, и со-
общить их авторам об этом заранее [3].

Что в итоге получилось? В трех из пяти исследований
выявлены серьезные нарушения при проведении ис-
следований, что служит основанием для отзыва публи-
каций из журналов. Еще в одном нарушения выявлены,
но, поскольку клиническая значимость отзыва статьи из
журнала признана небольшой, статья не отозвана. Толь-
ко по одному исследованию (а именно по DECREASE I)
нет решения Комитета, но не из-за того, что там обошлось
без замечаний, а из-за того, что его не рассматривали из-
за истечения срока давности. Теоретически нельзя ис-
ключить, что оно было проведено идеально и его выводам
можно доверять, но, все-таки, более правильно не учи-
тывать его данные для формирования подходов к пе-
риоперационному ведению пациентов. 

Какие из положений последних рекомендаций ЕОК
по профилактике кардиальных осложнений при не-
кардиальных операциях основывались на данных цик-
ла исследований DECREASE? Наверное, основными
такими положениями являются следующие:

• дооперационное назначение БАБ больным про-
межуточного и высокого риска кардиальных ослож-
нений;

• дооперационное назначение статинов больным
промежуточного и высокого риска кардиальных
осложнений;

• отказ от предоперационного кардиологического об-
следования у больных с низким и промежуточным
клиническим риском кардиальных осложнений в
пользу медикаментозной терапии;

• практически отказ от превентивной реваскуляри-
зации миокарда в пользу медикаментозной тера-
пии (за исключением небольшой группы с об-
ширной ишемией миокарда по данным стресс-те-
стов, которым проведение реваскуляризации воз-
можно, но с сомнительной эффективностью).

Только рекомендация по использованию статинов в
дооперационный период не вызывает сомнений Ко-
митета Erasmus Medical Center. Несмотря на это, в не-
давно опубликованном систематическом обзоре не уда-
лось показать какого-либо влияния кратковременно-
го курса статинов до и после некардиальной операции
на число периоперационных осложнений и летальность
[16]. Вопросы о месте неинвазивных стресс-тестов в
предоперационном обследовании больных и о пре-
вентивной реваскуляризации подробно рассматри-
вались в опубликованных обзорах [17,18]. Проблема
применения БАБ до операции, по-видимому, заслу-
живает отдельного рассмотрения.

Использование бета-адреноблокаторов
для снижения летальных исходов при 
некардиальных операциях

Следует напомнить, что их назначение перед не-
кардиальной операцией в настоящее время считается
необходимым у трех категорий больных:

• при наличии ИБС или ишемии миокарда по дан-
ным предоперационных стресс-тестов (класс I);

• перед проведением операций высокого риска
(класс I);

• перед проведением операций промежуточного
риска (класс IIa).

После того, как результаты цикла исследований 
DECREASE были отозваны, либо поставлены под сомне-
ние, возник закономерный вопрос – насколько об-
основаны рекомендации по использованию БАБ перед
некардиальными операциями? Этот вопрос не случаен,
поскольку он возникал после проведения самого круп-
ного исследования по данному вопросу – POISE, в котором
применяли метапролол сукцинат медленного высво-
бождения [19]. Было показано, что, хотя метопролол сни-
жал риск кардиальных событий (кардиальной смерти и
нефатального ИМ), он повышал риск тяжелого инсуль-
та и общей смертности. После данного исследования глав-
ным аргументом сторонников назначения БАБ перед не-
кардиальными операциями были результаты серии ис-
следований DECREASE, в которых среди всех 3889
больных не отмечено повышения частоты периопера-
ционных инсультов [8,20]. В группе больных с приемом
БАБ частота инсультов в исследованиях DECREASE со-
ставила 0,5% по сравнению с 1,0% в исследовании POISE
(р=0,006). Причина различий на тот момент виделась
в дозировке БАБ и времени начала терапии до операции.
В исследовании POISE дозировка метопролола сукцината
была высокой и не титровалась: доза 100 мг давалась
за 2-4 часа до операции, 100 мг – в течение 6 час после
операции и 200 мг начинали давать ежедневно через 12
час после операции (в течение 30 дней). Таким образом,
в день операции больные получали 400 мг препарата,
что составляло максимально рекомендуемую терапев-
тическую дозировку метопролола сукцината. Напро-
тив, в исследованиях DECREASE средняя доза бисопро-
лола была 2,5 мг один раз в день, только 12,5% от мак-
симальной рекомендуемой терапевтической дозы. На-
чало терапии БАБ также имело значение. В исследова-
ниях DECREASE терапия низкими дозами бисопролола
начиналась, по крайней мере, за 30 дней до операции,
в то время как в POISE метопролол назначали за 2-4 часа
до операции. Соответственно, был сделан вывод, что без-
опасный режим использования БАБ перед некардиаль-
ными операциями должен заключаться в назначении ма-
лых доз, и лечение не должно начинаться в день опе-
рации. Именно такой подход и закреплен в вышеупо-
мянутых рекомендациях ЕОК [4]. 
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Однако после вышеописанных событий с дискре-
дитацией результатов цикла исследований DECREASE
возникла необходимость провести переоценку имею-
щихся фактов по использованию БАБ перед некарди-
альными операциями. С этой целью проведен мета-ана-
лиз, результаты которого недавно стали доступны [21].
В анализ были включены опубликованные рандоми-
зированные клинические исследования, в которых
сравнивали терапию бета-блокаторами, начатую в
предоперационном периоде, с плацебо у взрослых па-
циентов при некардиальной хирургии. Не включали ис-
следования нерандомизированные, со сравнением
БАБ с другими препаратами, с однократным приме-
нением БАБ в дооперационном периоде, и исследо-
вания, не содержащие данных о больных, не полу-
чавших терапию, но включенных в группу БАБ (inten-
tion-to-treat data). Из всего массива исследований по
данной тематике критериям включения в мета-анализ
соответствовали 11 исследований, но 2 из них отно-
сились к семейству DECREASE (DECREASE I и DECREASE
IV) и были исключены из дальнейшего анализа. Всего
в 9 исследованиях представлены данные о 10529
больных, при назначении БАБ зафиксированы 162
смерти у 5264 больных, в группе плацебо – 129 смер-
тей у 5265 больных. Соответственно, БАБ вызывали ста-
тистически и клинически значимое повышение смерт-
ности на 27% (ОР 1,27; 95% ДИ 1,01%-1,60%;
p=0,04). В отдельном мета-анализе двух исследований
из семейства DECREASE отмечено статистически не-
значимое снижение смертности (ОР 0,42; 95% ДИ 0,15-
1,23; p=0,11) с умеренной гетерогенностью между дву-
мя исследованиями (I2=44%, p=0,18). Различия в ре-
зультатах между корректно проведенными исследо-
ваниями и исследованиями DECREASE были статисти-
чески значимыми (p=0,05) [21]. 

Соответственно, если в мета-анализы включать не-
достоверные результаты исследований DECREASE
[22,23], то можно прийти к заключению, что БАБ су-
щественно не влияют на смертность, что позволяет фо-
кусироваться на снижении числа нефатальных ин-
фарктов миокарда как суррогатной конечной точки. Не-
удивительно, что назначение БАБ отнесено к реко-
мендациям I/IIa класса [4-7], несмотря на то, что в от-
дельных исследованиях они увеличивали смертность
[19]. Можно ли отбрасывать результаты исследования
DECREASE I, если это исследование не проверялось эти-
ческим комитетом Erasmus Medical Center? Формаль-
но его результаты не отозваны, но все проведенные этой
же группой авторов последующие исследования при-
знаны несостоятельными и недостоверными, что за-
ставляет с большим скептицизмом относиться и к дан-
ной работе. Тем более, если вспомнить, что результа-
ты [10] показывают снижение смертности в основной
группе на порядок (то есть в 10 раз!) – много ли еще

найдется подобных работ, где зафиксирован такой
разительный эффект лечения в основной группе? 

Если еще раз обратиться к исследованию POISE, то,
по мнению авторов мета-анализа [21], начальная до-
зировка БАБ (100 мг метопролола замедленного вы-
свобождения за 2-4 часа до операции) действительно
редко встречается в клинической практике, но мало от-
личается от обычной схемы назначения препарата (25
мг 3 раза в день). Исходя из этого, авторы делают вы-
воды о недопустимости использования БАБ в пред-
операционной подготовке больных перед некарди-
альными операциями, утверждая, в частности, что
«отказ от этой рекомендации ESC, следует ожидать, мо-
жет предотвратить в Великобритании до 10000 ятро-
генных смертей в год» [21]. Трудно с этим согласиться,
ведь совсем недавно нас убеждали в том, что «в ис-
следовании POISE дозировка метопролола сукцината
была высокой и не титровалась: доза 100 мг давалась
за 2-4 часа до операции, 100 мг – в течение 6 час после
операции и 200 мг начинали давать ежедневно через
12 час после операции (в течение 30 дней). Таким об-
разом, в день операции больные получали 400 мг пре-
парата, что составляло максимально рекомендуемую
терапевтическую дозировку метопролола сукцината»
[8,20]. Что касается масштаба возможных ятрогений –
в этом тоже можно сомневаться. Например, по данным
австралийских исследователей эффективное перио-
перационное применение БАБ (с достижением ЧСС<65
ударов в минуту, по крайней мере, в течение 80% пе-
риоперационного периода) было отмечено у 11,5%
больных в когорте больных до опубликования резуль-
татов исследования POISE и у 6% среди пациентов, опе-
рированных после опубликования этих результатов
[24]. Если же отбросить как результаты исследований
DECREASE, так и POISE, то имеющихся данных уже не хва-
тает для формирования обоснованных клинических ре-
комендаций, с чем согласны и авторы проведенного
мета-анализа [21]. Сложилась достаточно парадок-
сальная ситуация – БАБ широко используются в пе-
риоперационной медицине, в клинике и в продол-
жающихся научных исследованиях [25], но достаточ-
ной доказательной базы их применение в настоящее
время не имеет. 

Возникает еще один вопрос – можно ли было из-
бежать ситуации с включением в рекомендации цело-
го ряда положений без достаточных оснований? Дей-
ствительно, со многими положениями рекомендаций
в печати велась острая полемика, например, по пре-
вентивной реваскуляризации миокарда [18, 26-28],
объему предоперационного обследования [17, 28].
Причиной полемики было то, что целый ряд опубли-
кованных исследований противоречил положениям по
периоперационному обследованию и лечению при
некардиальных операциях, основанных на цикле ис-
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