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Уважаемые читатели!

Очередной номер журнала «Человек  
и Лекарство – Казахстан» посвящен ак-
туальным разделам медицины – Кардио-
логии и Ревматологии.

Понимая всю актуальность и важность 
данной проблемы, мы с первых страниц 
знакомим вас с материалами Междуна-
родного конгресса «Человек и Лекарство – 
Казахстан», который прошел в онлайн-
режиме 8–9 сентября 2021 года, а именно с 
клинических рекомендаций и стандартов.

Актуальность проблемы сердечно-сосу-
дистых заболеваний состоит в том, что 
они формируют весьма высокие уровни 
заболеваемости, инвалидности и смерт-
ности населения, оставаясь в то же время потенциально предотвра-
тимыми.

В современной медицине подходы в диагностике и лечении сердечно- 
сосудистых заболеваний регулярно пересматриваются в связи с появле-
нием новых данных.

Большинство исследователей инфаркта миокарда отмечают посте-
пенное его «омоложение».

В Клинических исследованиях представлена статья «Инфаркт мио-
карда у молодого мужчины со специфическими факторами риска ише-
мической болезни сердца, длительно занимавшегося бодибилдингом».  
В статье представлено клиническое наблюдение молодого мужчины 28 
лет, длительно занимавшегося бодибилдингом, поступившего с клини-
кой острого инфаркта миокарда, подтвержденного данными электро-
кардиографии.

Для практикующих врачей будут интересны статьи, где обсуждаются 
вопросы подбора антикоагулянтной терапии у пожилых пациентов с 
фибрилляцией предсердий, риски, связанные с применением необоснован-
но сниженных доз антикоагулянтов, а также приверженность к тера-
пии антикоагулянтами.

В Клубе кардиологов рассматриваются новые возможности в диагно-
стике и лечении больных с артериальной гипертензией, профилактике 
когнитивных нарушений при артериальной гипертонии. Некоторые 
особенности клинической картины ишемической болезни сердца и каче-
ства жизни пациентов при депрессивных расстройствах.

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на 
журнал и просит всех, кто хочет стать нашими постоянными 

читателями, зарегистрироваться на сайте www.chil.kz

Желаем вам приятного и  познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Заключение Совета экспертов
Всероссийского научного Общества Кардиологов (ВНОК); Национального 
Общества по изучению Атеросклероза (НОА); Российского общества 
кардиосоматической реабилитации и вторичной профилактики (РосОКР); 
Национальной ассоциации по борьбе с инсультами (НАБИ).

Оптимизация терапии 
статинами пациентов 
высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого 
риска

Введение
Сердечно-сосудистые заболе-

вания (ССЗ) сохраняют лидирую-
щее положение в общей структуре 
смертности в большинстве стран 
Восточной Европы, включая Рос-
сийскую Федерацию (РФ). Сер-
дечно-сосудистая смертность в 
РФ остается высокой и составля-
ет 56,8% от общей смертности, в 
структуре которой превалируют 
обусловленные атеросклерозом за-
болевания  – ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), инсульт, атероскле-
роз периферических артерий. В со-
ответствии с международными и 
отечественными рекомендациями 
по лечению больных с дислипиде-
миями и атеросклерозом (EAS/ESC 
2011, рекомендации ВНОК/НОА-
2009) ингибиторы 3-гидрокси-3-
метил-глутарил-коэнзим А редукта-
зы (ГМГ-КоА редуктазы) – статины 

являются препаратами первого вы-
бора. Статины хорошо изучены и 
высокоэффективны в снижении 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) и улучшении прогноза 
больных в первичной и вторичной 
профилактике. Вместе с тем часто-
та назначений и последующая при-
верженность терапии статинами 
российских пациентов остается 
крайне низкой, в том числе у боль-
ных высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска (ССР). 
Статины или не назначают, или на-
значают курсами; чаще применяют 
низкие дозы статинов первых гене-
раций. Не более 22% больных ИБС, 
получающих статины, достигают 
целевых значений холестерина (ХС) 
липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) (МСС-2006; Российские 
исследования под эгидой ВНОК и 
РосОКР: ПОРА-2008, ПЕРСПЕКТИ-
ВА-2010, ЭФФОРТ-2011, М.Г.  Буб-
нова, Д.М. Аронов, Р.Г. Оганов).

Принятыми в последние годы 
международными рекомендация-
ми введен ряд новых положений по 
коррекции нарушений липидного 

обмена у пациентов различных ка-
тегорий. В связи с этим Совет экс-
пертов считает необходимым до-
вести до сведения практикующих 
врачей положения этих рекомен-
даций, в частности особенности 
назначения статинов пациентам 
очень высокого и высокого ССР.

Представляется актуальным со-
вершенствование национальных 
алгоритмов адекватной терапии 
статинами, оптимизация их стар-
товых доз, доступных и удобных 
схем применения в клинической 
практике. Совет экспертов выносит 
свое решение о применении стати-
нов при лечении больных высокого 
и очень высокого ССР на примере 
аторвастатина как одного из наи-
более хорошо изученных и широко 
назначаемых статинов. Сегодня не-
обходимо качественное улучшение 
терапии статинами у пациентов с 
острым коронарным синдромом 
(ОКС), сахарным диабетом (СД) 
типа 2, перенесших операции ре-
васкуляризации миокарда, инсульт 
или транзиторную ишемическую 
атаку (ТИА) и т.д.

Президиум Совета экспертов: акад. РАМН Р.Г. Оганов (Москва), акад. РАМН Ю.И. Бузиашвили (Москва), член-корр. 
РАМН В.В. Кухарчук (Москва), проф. Д.М. Аронов (Москва), проф. С.А. Бойцов (Москва).
Рабочая группа по подготовке текста заключения Совета экспертов к публикации: член-корр. РАМН В.В. Кухарчук 
(Москва), проф. Д.М. Аронов (Москва), проф. М.Г. Бубнова (Москва), д-р мед. наук А.В. Сусеков (Москва).
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В конечном итоге это будет 
способствовать снижению сердеч-
но-сосудистой заболеваемости, 
смертности и увеличению продол-
жительности жизни в нашей стра-
не. А с учетом уменьшения числа 
ССО позволит снизить финансо-
вые затраты на лечение пациентов 
с ССЗ.

Общие положения
1.   Группы больных очень 

высокого и высокого ССР (За-
ключение экспертов ВНОК, 
НОА, РосОКР-2010, ESC/EAS 
Guidelines-2011).

1.1. Группы больных очень вы-
сокого ССР:

 � осложненные формы ИБС: ОКС 
и острый инфаркт миокарда 
(ОИМ);

 � перенесенный инфаркт миокар-
да;

 � неосложненные стабильные 
формы ИБС;

 � эквиваленты ИБС по риску раз-
вития ССО: аневризма аорты, 
атеросклероз периферических 
артерий, клинически значимый 
и/или выраженный по данным 
ультразвуковой допплеркардио-
графии (УЗДГ) каротидный ате-
росклероз;

 � перенесенный ишемический це-
ребральный инсульт;

 � перенесенная ТИА;
 � перенесенные реконструктив-
ные операции на сердце и со-
судах;

 � семейная rиперхолестеринемия 
с клиническими проявлениями 
атеросклероза;

 � умеренные и тяжелые пораже-
ния почек (скорость клубочко-
вой фильтрации – СКФ – менее 
60 мл/мин/1,73 м³);

 � СД типа 2 в сочетании с ССЗ 
или заболеваниями почек, а 

также при их отсутствии, но 
при наличии 1 или более факто-
ров риска (ФР) или поражении 
органов-мишеней (Standards of 
Medical Care in Diabetes, ADA, 
2011; ESC/EASD, 2007) ;

 � СД типа 1 в сочетании с ССЗ 
или заболеваниями почек, или 
поражением органов-мишеней 
(Standards of Medical Care in 
Diabetes, ADA, 2011; ESC/EASD, 
2007);

 � суммарный 10-летний риск 
фатальных ССО по шкале 
SCORE≥10%.
1.2. Группы больных высокого 

ССР:
 � значительно выраженный один 
ФР, например гиперхолестери-
немия (общий ХС≥8  ммоль/л, 
ХС ЛПНП≥6 ммоль/л), или уро-
вень артериального давления 
(АД) (≥180/110 мм рт. ст.);

 � суммарный 10-летний риск 
фатальных ССО по шкале 
SCORE≥5%, но менее 10%;

 � подтверждение субклиничес-
коrо атеросклероза сонных ар-
терий;

 � СД типа 2 при отсутствии ССЗ, 
заболеваний почек или ФР 
(Standards of Medical Care in 
Diabetes, ADA, 2011, ESC/EASD 
Guidelines, 2007);

 � СД типа 1 при отсутствии ССЗ 
и заболеваний почек, но с ФР и/
или микрососудистыми ослож-
нениями (Standards of Medical 
Care in Diabetes, ADA, 2011; 
ESC/EASD Guidelines, 2007).

2.   Целевые уровни ХС ЛПНП: 
чем ниже, тем лучше

 � менее 1,8  ммоль/л для пациен-
тов очень высокого ССР;

 � менее 2,5  ммоль/л для пациен-
тов высокого ССР;

 � если целевого уровня достичь 

невозможно, то следует сни-
жать уровень ХС ЛПНП на 50% 
и более от исходного.

3.  Цель терапии статинами: пре-
дотвращение ССО, снижение по-
требности в первичных/повторных 
реконструктивных операциях на 
сердце и сосудах, уменьшение об-
щей и сердечно-сосудистой смерт-
ности, увеличение продолжитель-
ности жизни.

4.    Продолжительность терапии 
статинами: неопределенно долго.

5.   Терапию статинами у паци-
ентов высокого и очень высокого 
ССР следует проводить в макси-
мально переносимых дозах (ESC/
EAS рекомендации по дислипиде-
мии, 2011)2:

Аторвастатин: дозы 40-80  мг/
сут без титрации.

Стратегия применения 
аторвастатина в отдельных 
группах пациентов3

1. ОКС:
 � аторвастатин 80 мг/сут (без ти-
трации);

 � начало терапии: в первые 4 дня 
после госпитализации (жела-
тельно с 1-гo дня) при любом 
уровне ХС ЛПНП (ESC/EAS 
Guidelines for the management of 
dyslipidaemias, 2011);

 � продолжительность терапии: 
минимум 24  нед, в дальней-
шем продолжение терапии 
аторвастатином в дозе 80  мг/
сут (предпочтительно) или 
переход на дозу 40 мг/сут. Доза 
должна быть достаточной для 
поддержания целевого уров-
ня ХС ЛПНП  <l,8  ммоль/л. 
(MIRACLE  – G. Schwartz, 2001; 
PROVE-IТ – C. Cannon, 2004);

1 При невозможмости достижения целевых уровней ХС ЛПНП на монотерапии статинами следует рассмотреть возможность комбинированной гиполипиде-
мической терапии и/или экстракорпоральных методов лечения.

2 Для достижения целевых уровней ХС ЛПНП рекомендуется использовать адекватные дозы современных статинов (аторвастатин, розувастатин). Так, опыт 
nрименения оригинального аторвастатина доказал его высокую эффективность в первичной и вторичной профилактике ССО у пациентов высокого и очень 
высокого ССР.

3 Все перечисленные далее клинические исследования проведены с применением оригинального аторвастатина – препарата Липримар®, Пфайзер. Выявленное 
в ходе данных исследований снижение риска ССО и смертности при терапии Липримаром связано не только с его выраженным гиполипидемическим, но 
и с разнообразными плейотропными эффектами. Согласно правилам регистрации, генерики в общем и статины в частности не изучаются по влиянию на 
жесткие конечные точки: общую и сердечно-сосудистую смертность, частоту развития ССО. Большинство из представленных в России rенериков статинов 
имеют исследования по био- и терапевтической эквивалентности (включая влияние только на суррогатные маркеры, например уровни липидов и липопроте-
идов) с сопоставлением по низким дозам препаратов. Представляется целесообразным проведение дополнительных исследований по био- и терапевтической 
эквивалентности высоких доз.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

 � снижение дозы аторвастатина 
менее 40 мг/сут не рекомендова-
но. Отменять терапию статина-
ми категорически не рекоменду-
ется (MIRACLE – G.Schwartz, 
2001; PROVE-IT  – C.Cannon, 
2004; F.Colivicchi и соавт., 2010);

 � тактика ведения пациентов, при-
нимавших статины до развития 
ОКС: прием статинов прерывать 
категорически не рекомендует-
ся. Доза статина должна быть 
скорректирована до рекоменду-
емой (аторвастатин 80 мг/сут).

2.   Операции реваскуляриза-
ции миокарда.

2 .1. При подготовке к операции 
реваскуляризации миокapдa:

 � аторвастатин до операции 
(анrиопластики): 80  мг за 12  ч, 
40 мг за 2 ч;

 � цель терапии: улучшение кли-
нических исходов и снижение 
риска пери- и постопераци-
онных осложнений (данные 
ARMYDA ACS  – G.  Patti, 2003, 
2007, 2011; M.  Тhielmann et аl, 
2007; ARMYDA-RECAPTURE  – 
G.  Sciascio, 2009; Guidelines on 
myocardial revascularization ESC/
EACTS, 2010);

 � не рекомендуется отменять 
статины перед выполнением 
аортокоронарного шунтиро-
вания (ACCF/ АНА Guideline 
for Coronary Artery Bypass Graft 
Surgery, 2011). Аторвастатин 
40  мг/сут в течение 7 дней до 
операции аортокоронарного 
шунтирования может умень-
шать риск развития постопе-
рационной фибрилляции пред-
сердий (Guidelines on myocardial 
revascularization ESC/EACTS, 
2010; ARМYDA-3, 2006).
2.2. После операции реваскуля-

ризации миокарда:
 � аторвастатин в дозе 80 мг/сут по-
казан всем больным при любом 
уровне ХС ЛПНП (Guidelines on 
myocardial revascularization ESC/
EACTS, 2010);

 � продолжительность терапии: 
максимально длительный 
срок, в дальнейшем продолже-
ние терапии аторвастатином 
в дозе 80  мг/сут или переход 

на дозу 40  мг/сут. Доза долж-
на быть достаточной для под-
держания целевого уровня ХС 
ЛПНП  <1,8  ммоль/л. Сниже-
ние дозы аторвастатина менее 
40  мг/сут не рекомендовано. 
Отменять терапию статинами 
категорически не рекомендует-
ся (F.Colivicchi и соавт., 2010).

3.   Операции вне сердечно-со-
судистой системы у пациентов 
очень высокого и высокого ССР.

3.1.   При подготовке к операции:
 � аторвастатин: доза от 20 до 
80  мг/сут с учетом целевого 
уровня ХС ЛПНП;

 � тактика назначения: перед опе-
рацией оптимально не менее чем 
за месяц или, по крайней мере, 
за 7 дней до вмешательства;

 � цель терапии статинами: сниже-
ние заболеваемости и смертно-
сти в пери- и постоперационном 
периоде (Guidelines for pre-oper-
ative cardiac risk assessment and 
perio perative cardiac management 
in non-cardiac surgery ESC/ESA 
Guide lines, 2009; К.Hindler, 2006; 
O.  Schouten, 2005; A.  Durazzo, 
2004).
3.2.   После операции:

 � продолжить терапию статинами 
в дозе, поддерживающей уро-
вень ХС ЛПНП в пределах целе-
вого значения согласно величине 
ССР (ESC/ESA Guidelines, 2009).

4.   Пациенты с неосложненны-
ми стабильными формами ИБС, 
эквивалентами ИБС (аневризма 
аорты, атеросклероз перифериче-
ских артерий, клинически значи-
мый и/или выраженный по данным 
УЗДГ каротидный атеросклероз), 
суммарным 10-летним риском по 
шкале SCOR≥10%:

 � аторвастатин 40 мг/сут;
 � продолжительность терапии: 
максимально длительный срок;

 � при хорошей переносимости 
и/или недостижении целево-
го уровня ХС ЛПНП (менее 
1,8 ммоль/л) титрация дозы атор-
вастатина до 80  мг/сут с целью 
дополнитель ного снижения риска 
ССО (ALLIANСE  – M.Kore, 2004; 
AVERT  – B.Pitt, 1999; GREAСE  – 

V.Athy ros, 2004; IDEAL – Т.Pedersen, 
2005; TNT- J.LaRosa, 2005).

5.   Пациенты с ИБС и исходно 
низким уровнем ХС ЛПНП (менее 
1,8 ммоль/л):

 � аторвастатин 20 мг/сут;
 � продолжительность терапии: 
максимально длительный срок.

6. Лица без ИБС, но с высоким 
ССР по шкале SCORE (5% или бо-
лее, но менее 10%) или доказатель-
ствами субклинического атероскле-
роза сонных артерий, или с одним, 
но выраженным ФР:

 � аторвастатин: доза 20 мг/сут, ти-
трация дозы до 80 мг/сут с целью 
достижении целевого уровня ХС 
ЛПНП  <2,5  ммоль/ли снижения 
величины ССР;

 � продолжительность терапии: 
максимально длительный срок.

7.   Сердечная недостаточность 
(СН):

 � профилактика развития хрони-
ческой СН у лиц с ИБС: терапия 
статинами снижает риск раз-
вития СН у пациентов с ИБС; 
аторвастатин в дозе 80  мг/сут 
показал большую клиническую 
пользу (ESС/EAS Guidelines, 2011; 
MIRAСAL, 2001; PROVEIТ, 2004; 
TNT, 2007);

 � больным с СН I-II функциональ-
ного класса (ФК) по NYНА на 
фоне неосложненной стабиль-
ной ИБС рекомендован атор-
вастатин в дозе 40  мг/сут. При 
хорошей переносимости и/или 
недостижении целевого уровня 
ХС ЛПНП (менее 1,8  ммоль/л) 
титрация дозы аторвастатина 
до 80  мг/сут с целью дополни-
тельного снижения риска ССО. 
Продолжительность терапии: 
неопределенно долго (ESС/EAS 
Guidelines, 2011);

 � статины не показаны при клини-
чески выраженной (III-IV ФК по 
NY НА) хронической СН (ESС/
EAS Guidelines, 2011).

8.  Острое нарушение мозгового 
кровообращения  – церебральный 
ишемический инсульт и ТИА:

 � аторвастатин: доза 80 мг/сут, без 
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титрации (SPARСL – P. Amarenco, 
2006);

 � начало терапии: как можно рань-
ше после стабилизации гемоди-
намических показателей (опти-
мально после первых 48 ч NIСE);

 � цель терапии статинами: сни-
жение риска повторного ише-
мического инсульта, в том числе 
фатального, и предупреждение 
развития других ССО. Большую 
клиническую пользу от приема 
статинов имеют пациенты с до-
казанным некардиоэмболиче-
ским инсультом или ТИА (ESС/
EAS Guidelines, 2011; АНА/ASA 
Guidelines, 2011);

 � продолжительность терапии 
дозой 80  мг/сут не менее 5  лет 
(SPARСL, 2006), в дальнейшем 
адаптация дозы статина к под-
держанию целевого уровня 
ХС ЛПНП в пределах менее 
1,8 ммоль/л;

 � не рекомендуется снижение дозы 
аторвастатина менее 40  мг/сут 
(SPARСL – P.Amarenco, 2006; TNT 
A.Waters, 2006);

 � тактика ведения пациентов, при-
нимавших статины до развития 
ишемического инсульта и ТИА: 
прием статинов прерывать не 
рекомендуется. Доза статина 
должна быть скорректирована 
до рекомендуемой (аторвастатин 
80 мг/сут).
8.1. Пациенты с острым гемор-

рагическим инсультом и/или гемор-
рагическим инсультом в анамнезе:

 � статины не показаны, особенно 
при отсутствии ССЗ, обусловлен-
ных атеросклерозом;

 � по данным вторичного ана-
лиза исследования SPARСL 
(P.Amarenco и соавт., 2009) 
повышенный риск геморра-
гического инсульта наблю-
дался только у пожилых муж-
чин с высоким уровнем АД 
(160/100  мм.  рт.  ст.), получав-
ших антиагрегационную тера-
пию и имевших геморрагиче-
ский инсульт в анамнезе;

 � риск развития геморрагическо-
го инсульта не связан со зна-
чительным (более 50%) сниже-
нием уровня ХС ЛПНП (менее 
1,0  ммоль/л) на терапии аторва-

статином 80  мг/сут (SPARСL  – 
P.Amarenco и соавт., 2009).

9. СД.
9.1. Пациенты с СД очень высо-

кого ССР:
 � СД типа 2 в сочетании с ССЗ 
или заболеваниями почек, а так-
же при их отсутствии, но при 
наличии 1 или более ФР или 
при поражении органов-мише-
ней (Standards of Medical Сare in 
Diabetes, ADA, 2011; ESС/EASD, 
2007; ESС/EAS, 2011).

 � СД типа 1 в сочетании с ССЗ 
или заболеваниями почек, или 
при поражении органов-мише-
ней (Standards of Medical Сare in 
Diabetes, ADA, 2011; ESС/EASD, 
2007; ESС/EAS, 2011):
- аторвастатин 40  мг/сут с ти-

трацией до 80  мг для дости-
жения целевого уровня ХС 
ЛПНП;

- цель терапии: уровень ХС 
ЛПНП менее 1,8 ммоль/л;

- продолжительность терапии: 
неопределенно долго;

- при исходно низком уровне 
ХС ЛПНП (менее 1,8 ммоль/л) 
аторвастатин в дозе 20 мг/сут 
неопределенно долго.

9.2. Пациенты с СД высокого 
ССР:

 � СД типа 2 при отсутствии ССЗ, 
заболеваний почек или ФР: на-
значение статинов всем пациен-
там в возрасте от 18  лет и стар-
ше (Standards of Medical Сare 
in Diabetes, ADA, 2011; ESС/
EASD Guidelines, 2007; ESС/EAS 
Guidelines, 2011).

 � СД типа 1 при отсутствии ССЗ 
и заболеваний почек, но с ФР и 
микрососудистыми осложнени-
ями (нефропатия, ретинопатия, 
гиперхолестеринемия, метабо-
лический синдром, преждевре-
менное развитие ССЗ в семье): 
назначение статинов всем паци-
ентам в возрасте от 18 лет и стар-
ше (Standards of Medical Сare in 
Diabetes, ADA, 2011; ESС/EASD 
Guidelines, 2007) :
- аторвастатин 20  мг/сут с ти-

трацией до 80 мг/сут при не-
достижении целевого уровня 
ХС ЛПНП;

- цель терапии: уровень ХС 
ЛПНП <2,5 ммоль/л;

- продолжительность терапии: 
неопределенно долго;

 � СД типа 1 при отсутствии 
ССЗ, заболеваний почек, ФР 
и микрососудистых осложне-
ний: назначение статинов всем 
пациентам в возрасте 40  лет 
и старше (Standards of Medical 
Сare in Diabetes, ADA, 2011; ESС/
EASD Guide lines, 2007; ESС/EAS 
Guidelines, 2011):
- аторвастатин 10  мг/сут с ти-

трацией до 80 мг/сут при не-
достижении целевого уровня 
ХС ЛПНП;

- цель терапии: уровень ХС 
ЛПНП <2,5 ммоль/л;

- продолжительность терапии: 
неопределенно долго.

Вопросы безопасности 
терапии статинами
Статины  – один из самых из-

ученных классов лекарственных 
препаратов, безопасность которых 
подтверждена многочисленными 
клиническими исследованиями с 
участием сотен тысяч пациентов. 
Опасения развития возможных не-
желательных явлений (НЯ) на тера-
пии статинами («вред в отношении 
печени», опасность низкого уровня 
ХС плазмы крови и т.д.) необосно-
ванны и являются серьезными ба-
рьерами адекватной терапии инги-
биторами ГМГ-Ко-А редуктазы в РФ.

Убедительные данные высокой 
безопасности и хорошей переноси-
мости оригинального аторвастатина 
во всем диапазоне доз (от 10 до 80 мr/
cyт) получены в многочисленных 
клинических исследованиях и обоб-
щены в метаанализах (C.  Newman, 
2003, 2006; Аthyros, 2010). Наиболее 
изученным статином в мире в от-
ношении применения высоких доз 
является Липримар® 80 мг/cyт (TNT, 
PROVE-IТ, MIRACL, REVERSAL, 
SАTURN). Вместе с тем в 2011 г.FDA 
ограничивает прием симвастатина 
в дозе 80  мг из-за высокой частоты 
миопатии и рабдомиолиза. В 2003 г. 
FDA рекомендовало ограничить 
применение максимальной (80  мг/
cyт) дозы розувастатина. В иссле-
довании SATURN (S.Nichols, АНА 
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2011) выявлено более частое разви-
тие протеинурии на терапии розува-
статином 40  мг/cyт по сравнению с 
аторвастатином 80 мг/cyт (3,8% про-
тив 1,7%, р=0,02).

Безопасность и переносимость 
любого статина следует оценивать с 
точки зрения возможного влияния 
на печень и мышечную систему.

Безопасность статинов 
в отношении отдельных 
органов и систем
1. Печень
Согласно обобщенным резуль-

татам клинических исследований, 
при применении аторвастатина во 
всем диапазоне доз (от 10 до 80 мг) 
частота повышения печеночных 
ферментов аланинамино- и аспар-
татаминотрансферазы (АЛТ и АСТ) 
составила от 0,2 до 2,3% (C.Newman, 
2003, 2006).

Безопасность статинов в отноше-
нии печени оценивается по активно-
сти ферментов АЛТ и АСТ (не более 
3 верхних границ нормы  – ВГН в 2 
последующих определениях) соглас-
но рекомендациям NLA 2006, EАS/
ESC 2011:

 � перед началом терапии статина-
ми;

 � через 4-8  нед после начала тера-
пии статинами или после повы-
шения дозы статина;

 � 1 раз в год при уровне АЛТ и 
АСТ на терапии статинами менее 
3 ВГН.
Если активность АЛТ и АСТ на 

терапии статинами повышается, но 
менее 3 ВГН:

 � продолжить лечение статинами;
 � повторно проверить активность 
ферментов через 4-6 нед.
Если активность АЛТ и АСТ на 

терапии статинами 3 и более ВГН:
 � прием статина прекратить или 
снизить дозу;

 � повторить активность фермен-
тов через 4-6 нед;

 � при нормализации активности 
АЛТ и АСТ вернуrься к прежне-
му режиму лечения.
Следует также помнить, что по-

вышение АЛТ и АСТ может быть 
следствием нарушений диеты или 
злоупотребления алкоголем. Па-
циентам, принимающим статины, 
нужно напоминать о необходимо-

сти продолжать соблюдать диету. 
Аторвастатин может быть назначен 
пациентам с хроническими заболе-
ваниями печени в стадии ремиссии. 
Аторвастатин  – препарат выбора 
для лечения больных с неалкоголь-
ной жировой болезнью печени: на 
его фоне возможна нормализация 
уровня АСТ и АЛТ (V.Athyro, 2010) 
и улучшение гистологических харак-
теристик печеночной ткани (сниже-
ния воспаления, стеатоза и фиброза 
(Т.Foster и соавт., 2011).

Статины противопоказаны паци-
ентам с острыми поражениями пече-
ни и в период обострения хрониче-
ских заболеваний печени.

2. Мышечная система
Частота развития мышечных НЯ 

легкой и умеренной степени выра-
женности на фоне приема высоких 
доз статинов составляет до 10,5% 
(PRIMO  – E.Bruckert, 2005). Мышеч-
ные НЯ если развиваются, то чаще в 
первые 3 мес терапии (в исследовании 
PRIMO медиана времени появления 
мышечных НЯ  – 1  мес после начала 
терапии статинами). Диагноз миопа-
тии ставится на основании мышеч-
ных симптомов и повышения уровня 
креатининфосфокиназы (КФК).

Определение уровня КФК:
 � перед началом терапии статина-
ми;

 � при уровне КФК>5 ВГН лечение 
нельзя начинать, анализ следует 
повторить.
Контроль уровня КФК на тера-

пии статинами:
 � обязателен при развитии миал-
гии (миопатии);

 � в рутинном контроле КФК нет 
необходимости;

 � особая осторожность в развитии 
миопатии и повышения уровня 
КФК в группах пациентов с вы-
соким риском их развития: паци-
енты старше 85  лет при наличии 
сопутствующих заболеваний, тя-
желой патологии почек или пече-
ни.
Если уровень КФК на терапии 

статинами повышается, но 5 и менее 
ВГН:

 � при отсутствии какой-либо сим-
птоматики со стороны мышц 
лечение продолжить (пациентов 
предупредить о необходимости 

немедленно информировать вра-
ча о появлении каких-либо сим-
птомов);

 � при наличии симптомов миалгии 
(миопатии) проверять уровень 
КФК ежемесячно.
Если уровень КФК на терапии 

статинами более 5 ВГН:
 � прекратить лечение;
 � проверить функцию почек;
 � определять КФК каждые 2 нед до 
нормализации его уровня;

 � исключить вероятность транзи-
тор ноrо повышения уровня КФК 
вследствие других причин (на-
пример, сильного мышечного на-
пряжения, травматизации мышц, 
в/м инъекций);

 � при сохранении высокого уровня 
КФК после прекращения лечения 
исключить другие причины по-
вышения.

3.   Риск развития новых случаев СД
В последние годы обсуждается 

вопрос возможного повышения ри-
ска развития СД типа 2 на терапии 
статинами. По данным ряда иссле-
дований на фоне приема аторваста-
тина в дозе 10  мг/cyт (АSCOT-LLA, 
CАRDS) и симвастатина в дозе 40 мг/
cyт (HPS) достоверного повыше-
ния риска развития СД выявлено 
не было. По данным метаанализа 13 
рандомизированных исследований 
статинов (n=91,140), терапия ими ас-
социировалась с повышением риска 
развития СД на 9%, т.е. 1 случай СД 
на 255 пациентов, получавших лече-
ние статином в течение 4 лет (чаще 
у пожилых) (N.Sattar и соавт., 2010). 
Однако абсолютный риск развития 
СД был низким  – 1 случай на 1000 
пациенто-лет лечения.

Данные метаанализа 5 клини-
ческих исследований (n=32  752) 
(D.Preiss и соавт., 2011) свидетель-
ствуют о некотором увеличении ча-
стоты развития новых случаев СД у 
пациентов, получавших высокие про-
тив средних дозы статинов (1,12,95% 
доверительный интервал – ДИ – 1,04-
1,22) при заметном снижении риска 
ССО (0,84 95% ДИ 0,75-0,94). Иными 
словами, 1 новый случай СД на тера-
пии высокими дозами статинов 498 
пациентов в течение 1 года против 
предотвращения 1 случая ССО при 
лечении 155 пациентов.
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Рекомендации Совета экспер-
тов по безопасности аторвастатина 
в отношении риска развития СД: у 
пациентов, принимающих статины 
с целью профилактики ССО, риск 
развития СД теоретически существу-
ет. Вместе с тем у пациентов очень 
высокого и высокого риска польза 
от адекватной терапии статинами (в 
том числе высокими дозами) значи-
тельно превышает риск развития СД.

Повышение 
приверженности пациентов 
терапии статинами
Высокая приверженность назна-

чениям врача главное условие эф-
фективной терапии статинами (ESC/
EAS, 2011).

Для улучшения приверженно-
сти пациента проводимому лечению 
врачу рекомендуется:

 � установить хорошие взаимоот-
ношения с пациентом;

 � выяснить наличие потенциальных 
препятствий для приема статина;

 � объяснить пациенту цель терапии 
статинами: статины не влияют на 
симптомы, не купируют приступы 
стенокардии, аритмии и не лечат 
АД, но предотвращают прогресси-
рование атеросклероза, снижают 
риск ССО, улучшают прогноз;

 � одобрять старание пациента со-
блюдать предписанные назначе-
ния;

 � разработать совместно с паци-
ентом долгосрочную программу 
визитов;

 � назначение статинов сопрово-
ждать четкими устными или 

письменными инструкциями: 
название препарата, доза, режим 
приема, наблюдение за самочув-
ствием;

 � беседовать с пациентом о важ-
ности контроля уровня ХС в 
крови и приеме статинов, при-
влекая пациента в качестве пар-
тнера при обсуждении целей 
лечения;

 � использовать современные ин-
формационные технологии, си-
стемы напоминаний (заметки, 
дневник самоконтроля, обратная 
связь, поощрение);

 � обеспечить преемственность те-
рапии стационар-поликлиника.
Врач клиники/стационара оце-

нивает величину ССР, определяет 
целевой уровень ХС ЛПНП, рас-
считывает процент снижения его 
уровня, выбирает стратегию лече-
ния: конкретный статин, адекватную 
дозу, продолжительность лечения с 
обязательным указанием в выпис-
ном эпикризе.

Врач поликлиники обеспечивает 
преемственность терапии, привер-
женность пациента терапии, кон-
тролирует уровень ХС ЛПНП, доби-
вается достижения и поддержания 
целевых уровней ХС ЛПНП, при не-
обходимости титрует дозу статина, 
контролирует безопасность и обе-
спечивает высокую приверженность 
пациента терапии статинами.

Заключение
ССЗ, обусловленные атероскле-

розом, и их осложнения  – главные 
причины высокой заболеваемости и 

смертности в РФ. Связано это пре-
жде всего с высокой распространен-
ностью и плохим контролем основ-
ных ФР- гиперлипидемии, СД типа 
2, артериальной гипертонии и куре-
ния.

Ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы (статины)  – хорошо из-
ученные и безопасные препараты, 
которые в соответствии с между-
народными и российскими реко-
мендациями составляют основу 
лечения больных высокого и очень 
высокого ССР. Оригинальный атор-
вастатин (Липримар®, Пфайзер) 
обладает наиболее убедительной 
доказательной базой во всем диапа-
зоне доз (10-80 мг/сут) при лечении 
разных категорий больных. Цель 
назначения терапии статинами в 
адекватной дозе – снижение часто-
ты развития ССО и улучшение про-
гноза заболевания и качества жиз-
ни пациента.

Активное внедрение «Заклю-
чения Совета экспертов» в повсед-
невную клиническую практику 
позволит улучшить ситуацию с на-
значением адекватных доз статинов 
больным высокого и очень высокого 
ССР, повысить эффективность лече-
ния статинами в РФ.

Адекватная терапия статина-
ми в повседневной клинической 
практике в РФ – неотложная задача 
стратегического значения, успеш-
ное решение которой обеспечит 
реальную возможность снижения 
сердечно-сосудистой смертности 
и увеличения продолжительности 
жизни в РФ.  n
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НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Липримар, 10 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой
Липримар, 20 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой
Липримар, 40 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой
Липримар, 80 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой

ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ АТАУЫ

Липримар, 10 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар 
Липримар, 20 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар
Липримар, 40 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар
Липримар, 80 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: 
Профилактика сердечно-сосудистых забо леваний

• снижение риска инфаркта миокарда;
• снижение риска инсульта;
• снижение риска процедур реваскуляризации и стенокардии.

У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и без клинически вы-
раженной ко ронарной болезни сердца, нос наличием нескольких 
факторов риска ее развития, таких как ретинопатия, альбуминурия, 
курение или артериальная гипертензия, Липримар® показан к при-
менению в следующих целях:

• снижение риска инфаркта миокарда, 
• снижение риска инсульта

ҚОЛДАНЫЛУЫ:
 Жүрек-қантамыр ауруларының  профилактикасы

• миокард инфаркті қаупінің төмендеуі;
• инсульт қаупінің төмендеуі;
• реваскуляризация және стенокардия емшаралары қаупінің 

төмендеуі.  
2-типті қант диабеті бар және клиникалық айқындалған 
коронарлық жүрек ауруы жоқ, бірақ  ретинопатия, альбумину-
рия, шылым шегу немесе артериялық гипертензия сияқты оның 
дамуының бірнеше қауіп факторлары бар ересек пациенттерде 
Липримар® мына мақсатта қолданылады:

• миокард инфаркті қаупінің төмендеуі;
• инсульт қаупінің төмендеуі.

Гиперлипидемия
для снижения повышенных уровней общего холестерина, ХС-
ЛПНП, триглицери дов и повышения уровня ХС-ЛПВП у пациентов с 
первичной гиперхолестерине мией (гетерозиготной наследственной 
и ненаследственной) и Смешанной дисли пидемией

• для снижения уровней общего холестерина и ХС-ЛПНП у паци-
ентов с гомозигот ной наследственной гиперхолестеринемией

Гиперлипидемия
Бастапқы гиперхолестеринемиясы (гетерозиготалық тұқым 
қуалайтын және тұқым қуаламайтын) және аралас дислипи-
демиясы бар пациенттерде жалпы холестерин, ХС-ТТЛП, три-
глицеридтер жоғары деңгейлерін төмендету және ХС-ТЖЛП 
деңгейінің жоғарылауы үшін;

• гомозиготалық тұқым қуалайтын гиперхолестеринеми-
ясы бар пациенттерде жалпы холестерин мен ХС-ТТЛП 
деңгейлерін төмендету үшін;

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ:
Гиперлипидемия и смешанная дислипидемия - рекомендуемая на-
чальная доза Липримар® составляет 10 мг или 20 мг Один раз в 
сутки. Пациенты, нуждающимся в значительном снижении уровня 
ХС-ЛПНП (более 45 %), могут начинать лечение с дозы 40 мг один 
раз в сутки. Диапазон доз Липримар® составляет от 10 мг до 80 мг 
один раз в сутки. Липримар® можно принимать в однократной дозе 
в любое время суток независимо от приема пищи.

ҚОЛДАНУ ТӘСІЛІ ЖӘНЕ ДОЗАЛАРЫ 
Липримар® препаратының ұсынылатын бастапқы дозасы 
тәулігіне бір рет  10 мг немесе 20 мг құрайды. ХС-ТТЛП деңгейінің 
елеулі төмендеуін (45  %-дан жоғары) қажет ететін пациенттер 
емді тәулігіне бір рет 40 мг дозадан бастай алады.  Липримар® 
дозасының ауқымы тәулігіне 10 мг-ден 80 мг-ге дейінді құрайды. 
Липримар® препаратын ас ішуге байланыссыз тәуліктің кез кел-
ген уақытында бір реттік дозада қабылдауға болады.  

После начала терапии и/или во время подбора дозы Липримар® 
следует проводить анализ уровней липидов в течение 2-4 недель и 
соответствующим образом корректировать дозу.

Емді бастағаннан кейін және/немесе Липримар® дозасын 
таңдаған кезде 2-4 апта бойы липидтер деңгейіне талдау 
жүргізу және тиісінше дозаны түзету керек.

Гетерозиготная наследственная гиперхолестеринемия у пациентов 
детского воз ряста (10-17 лет) - рекомендуемая начальная доза Ли-
примар® составляет 10 мг/ суг.; максимальная рекомендуемая доза 
- 20 мг/сут. Коррекцию дозы следует про водить с интервалами 4 не-
дели или более.

Пациент балалардағы (10-17  жас) гетерозиготалық тұқым 
қуалайтын гиперхолестеринемия 
Липримар® препаратының ұсынылатын бастапқы доза-
сы тәулігіне  10  мг құрайды; ең жоғарғы ұсынылатын доза 
- тәулігіне 20. Дозаны түзетуді 4 апталық немесе одан көп 
аралықпен жүргізу керек. 

Пациенты с нарушением функции почек
Заболевания почек не влияют на концентрации Липримар® в плазме 
крови или снижение уровней ХС-ЛПНП; поэтому коррекция дозы у 
пациентов с дисфункцией почек не требуется.

Бүйрек функциясы бұзылған пациенттер
Бүйрек ауруы қан плазмасында Липримар® концентрациясы-
на ХС-ТТЛП деңгейінің төмендеуіне әсер етпейді; сондықтан 
бүйрек функциясы бұзылған пациенттерде дозаны түзету қажет 
емес.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
Часто (от ≥ 1/100 до < 1/10): головная боль, назофарингит, гипер-
гликемия боль в глотке и гортани, носовое кровотечение, диспепсия, 
тошнота, запор, метеоризм, диарея, артралгия, боль в конечностях, 
судороги мышц, миалгия, опухание суста вов, боль в спине, отклоне-
ние от нормы биохимических показателей функции печени, повы-
шенный уровень креатинкиназы в крови, аллергические реакции.

ЖАҒЫМСЫЗ ӘСЕРЛЕРІ
Жиі (≥  1/1000-нан <  1/100 дейін): бас ауыруы, назофарингит, 
гипергликемия, жұтқыншақ пен көмейдігі ауыру, ұрыннан қан 
кету, диспепсия, жүрек айнуы, іш қату, метеоризм, диарея  ар-
тралгия, аяқ-қолдың ауыруы, бұлшықеттің тартылуы, миалгия, 
буындардың ісінуі, арқаның ауыруы , бауыр функциясының 
биохимиялық көрсеткіштерінің нормадан ауытқуы, қандағы кре-
атинкиназа деңгейінің жоғарылауы,- аллергиялық реакциялар

У пациентов детского возраста (часто): головная боль, боль в живо-
те, повы шение уровней аланинаминотрансферазы и сывороточной 
креатинфосфокиназы (КФК)

Мынадай жағымсыз әсерлер балалар жасындағы пациенттерде 
байқалған (жиі): бас ауыруы, іштің ауыруы,- аланинаминотранс-
фераза және сарысу  креатинфосфокиназа (КФК) деңгейінің 
жоғарылауы

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
повышенная чувствительность к любому из компонентов препа-
рата, активное заболевание печени, включая повышение активно-
сти трансаминаз сыворотки
неясного генеза, беременность и период лактации, а также у жен-
щин репро дуктивного возраста, не пользующихся адекватными ме-
тодами контрацепции, наследственная непереносимость лактозы, 
дефицит лактозы Лап па, мальабсор бция глюкозы-галактозы.

ҚОЛДАНУҒА БОЛМАЙТЫН ЖАҒДАЙЛАР
препарат компоненттерінің кез келгеніне жоғары сезімталдық, 
шығу тегі белгісіз сарысу трансаминазалары белсенділігінің 
жоғарылауын қоса, белсенді бауыр ауруы,  жүктілік және 
лактация кезеңі, сондай-ақ контрацепцияның адекваттық 
әдістерін пайдаланбайтын ұрпақ өрбіту жасындағы әйелдерде, 
тұқым қуалайтын лактоза көтере алмаушылық,  Лапп лактаза 
тапшылығы, глюкоза-галактоза мальабсорбциясы.



ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
Риск развития миопатии во время лечения статинами повышается 
при одновре менном применении производных фиброевой кислоты, 
ниацина в дозах, мо дифицирующих уровни липидов, циклоспорина 
или сильных ингибиторов CYP 3А4 (например, кларитромицина, ин-
гибиторов протеазы ВИЧ и итраконазола). 

В случае применения Липримара® в комбинации с ниацином может 
повышаться риск влияния на скелетные мышцы; в этом случае сле-
дует рассмотреть возмож ность снижения дозы Липримара®.

ДӘРІЛЕРМЕН ӨЗАРА ӘРЕКЕТТЕСУІ
Миопатия даму қаупі статиндермен емдеген кезде фиброй 
қышқылының туындыларын, липидтер деңгейін модифика-
циялайтын дозада ниацинді, циклоспоринді немесе  CYP 3A4 
күшті тежегіштерін (мысалы, кларитромицин, АИТВ протеаза 
тежегіштері және итраконазол) бір мезгілде қолданғанда артады.

Липримар® препаратын ниацинмен біріктіріп қолданған 
жағдайда қаңқа бұлшықеттеріне әсер ету қаупі артады; бұл 
жағдайда Липримар® дозасын төмендету мүмкіндігін қарастыру 
керек.

В связи с повышенным риском миопатии/рабдомиолиза при одно-
временном приеме ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы с гемфибро-
зилом следует избегать их одновременного приема.

Миопатия/рабдомиолиз қаупінің жоғарылауына байланысты 
ГМГ-КоА-редуктаза тежегіштерін гемфиброзилмен бір мезгілде 
қабылдағанда Липримар® препаратын гемфиброзилмен бір 
мезгілде қабылдаудан аулақ болу керек.

Липримар®  следует применять с осторожностью одновременно с 
другими фибратами. При приеме пациентами, проходящими долго-
срочное лечение варфарином, Липримар®  не оказывал клинически 
зна чимого влияния на протромбиновое время.

Липримар® препаратын басқа фибраттармен бір мезгілде 
сақтықпен қолдану керек.
Варфаринмен ұзақ емделген пациенттер қабылдаған кезде 
Липримар® протромбиндік уақытқа клиникалық елеулі әсер 
көрсеткен жоқ.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
Терапию Липримара® следует временно или полностью прекратить 
у любого пациента С острым серьезным состоянием, которое мо-
жет соответствовать ми опатии, или у пациента с факторами риска, 
предрасполагающими к развитию почечной недостаточности, вы-
званной рабдомиолизом.

АЙРЫҚША НҰСҚАУЛАР
Миопатиямен сәйкес келетін жедел күрделі жай-күйі бар кез 
келген пациенттер немесе рабдомиолиз туғызған бүйрек 
жеткіліксіздігінің дамуына бейім қауіп факторы бар пациентте

Если при лечении Липримаром® возникает серьезное поражение 
печени с клиническими симптомами и/или гипербилирубинемией 
либо желтухой, немедленно прервите терапию. Особые указания 
в отношении детей, беременных женщин, а также в пе риод корм-
ления грудью.

Егер  Липримар® препаратымен емдеген кезде клиникалық 
симптомдарымен және/немесе гипербилирубинемиясымен 
немесе сарғаюмен бауырдың күрделі зақымдануы туындаса, 
дереу емді тоқтатыңыз. Айрықша нұсқаулары қолданылуы Па-
циент балаларда , Жүктілік , Лактация кезеңі

Липримар® противопоказан беременным женщинам и женщинам, 
которые могут забеременеть.

Липримар® препаратын жүкті әйелдерге және жүкті болуы 
мүмкін әйелдерге қолдануға болмайды.

Липримар® следует назначать женщинам, способным к деторож-
дению, только при чрезвычайно малой вероятности наступления у 
них беременности и их осведомленности о потенциальных опас-
ностях.

Липримар® препаратын жүкті болу ықтималдығы өте аз 
болғанда және олар зор қауіптілігі туралы хабардар болғанда 
ғана бала тууға қабілетті әйелдерге тағайындауға болады.

Период лактации
Способность аторвастатина проникать в женское грудное молоко 
не установле на.

Лактация кезеңі
Аторвастатиннің әйелдің емшек сүтіне өту қабілеті 
анықталмаған

Женщинам, нуждающимся в лечении Липримаром®, следует реко-
мендовать не кормить младенцев грудью.

Липримар® препаратымен емдеуді қажет ететін әйелдерге 
бала емізуді тоқтатуды ұсыну керек. 

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту

ДӘРІХАНАЛАРДАН БОСАТЫЛУ ШАРТТАРЫ 
Рецепт арқылы 

Адрес организации, принимающей на территории Республики 
Казахстан претензии от потребителей по качеству данного 
продукта и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства:
Представительство компании «Пфайзер Эйч Си Пи Корпорэйшн» 
(США) г.Алматы, ул. Фурманова, 100/4
Тел.: (727) 250-09-16
Факс: (727) 250-42-09
Электронная почта: PfizerKazakhstan@pfizer.com

Қазақстан Республикасы аумағында тұтынушылардан осы 
өнімнің сапасына қатысты шағымдарды қабылдайтын және 
дәрілік заттың тіркеуден кейінгі қауіпсіздігін қадағалауға 
жауапты ұйымның  мекенжайы: 
«Пфайзер Эйч Си Пи Корпорэйшн» (АҚШ) компаниясының 
өкілдігі
Алматы қ., Фурманов к-сі, 100/4
Тел.: (727) 250-09-16
Факс: (727) 250-42-09
Электронды поштасы:PfizerKazakhstan@pfizer.com

РЕГИСТРАЦИОННЫЕ УДОСТОВЕРЕНИЯ: 
Липримар10 мг РК-ЛС-5N°-018154, 
Липримар  20 мг РК-ЛС-5N°-018155, 
Липримар  40 мг РК-ЛС-5N°01815б, 
Липримар  80 мг РК-ЛС-5018157
 от 29.08.2016 г. без ограничения срока действия

ТІРКЕУ КУӘЛІГІ:
Липримар 10 мг ҚР-ДЗ-5№018154, 
Липримар 20 мг ҚР-ДЗ-5№018155,
Липримар 40 мг ҚР-ДЗ-5№018156, 
Липримар 80 мг ҚР-ДЗ-5№018157
29.08.2016 ж. қолданылу мерзімі шектеусіз 

САМОЛЕЧЕНИЕ МОЖЕТ БЫТЬ ОПАСНЫМ  
ДЛЯ ВАШЕГО ЗДОРОВЬЯ

ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО ОЗНАКОМЬТЕСЬ 
С ИНСТРУКЦИЕЙ

ӨЗІН-ӨЗІ ЕМДЕУ СІЗДІҢ ДЕНСАУЛЫҒЫҢЫЗ  
ҮШІН ҚАУІПТІ БОЛУЫ МҮМКІН

ТАҒАЙЫНДАУ ЖӘНЕ ҚОЛДАНУ АЛДЫНДА  
НҰСҚАУЛЫҚПЕН МҰҚИЯТ ТАНЫСЫҢЫЗ 
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Пандемия новой коронавирус-
ной инфекции внесла свои коррек-
тивы в эти понятия, продемонстри-
ровав миру его уязвимость, и эта 
особенность момента была учтена 
в докладах, представленных извест-
ными врачами и учеными из многих 
стран: России, Беларуси, Украины, 
Узбекистана, Грузии, конечно же, 
Казахстана и других стран.

Открывшие конгресс его почет-
ный президент и президент РОО 
«Профессиональная ассоциация 
клинических фармакологов и фар-
мацевтов», академик НАН РК, Раиса 
Кузденбаева, член-корр. НАН РК и 
ректор КазНМУ им. С.Д. Асфенди-
ярова Талгат Нургожин и академик 
НАН РК, президент Ассоциации 
международных фармпроизводи-
телей в РК Вячеслав Локшин убе-
дительно мотивировали коллег на 
успешную совместную работу.

После пленарного заседания с 
выступлениями по темам новаций 
в диагностике и терапии COVID-19, 
рациональной иммунодиагностике 
и иммунотерапии респираторных 
инфекций и сочетанным и прорыв-
ным инфекциям в период пандемии 

COVID-19 врачам-участникам при-
шлось разделиться по научным ин-
тересам.

После короткого представления 
модератором секции «Кардиология: 
клинические рекомендации и стан-
дарты» Гульнарой Джунусбековой 
первого выступающего – Митьков-
ской Натальи, д.м.н., директора 
РНПЦ «Кардиология» Минздрава 
Беларуси с темой «Современные 
медикаментозные технологии в ле-
чении ИБС: эффективность бета-
блокаторов», докладчик оценила 
раннюю диагностику как приоритет 
в клинической кардиологии.

Смертность от ишемической 
болезни сердца (ИБС), по данным 
ESC Atlas 2017, достаточно высока. 
Очень высок и экстремален риск 
десятилетнего развития сердечно-
сосудистой смерти, нефатального 
инфаркта миокарда (ИМ) и нефа-
тального инфаркта мозга.

Некоторые профессиональные 
ассоциации добавили к очень высо-
кому определение экстремального 
риска, больше 30%. Субклиническое 
атеросклеротическое сердечно-сосу-
дистое заболевание характеризуется 

обширным субклиническим атеро-
склерозом, определяемым по дан-
ным скрининга коронарного каль-
ция в более 1000 единиц Агантсона, 
особенно при наличии сахарного 
диабета, и семейной гиперхолесте-
ринемией с патогенной мутацией. В 
Беларуси, по данным Митьковской, 
процент таких пациентов сейчас вы-
сокий.

«Наличие типичной неблагопри-
ятной уязвимой атеросклеротиче-
ской бляшки с тонкой фиброзной 
оболочкой является тем моментом, 
когда мы можем получить у паци-
ента развитие острого коронарно-
го синдрома, и наша задача любой 
ценой это остановить, потому что 
опасность бессимптомной бляшки 
доказана давно и в Беларуси на се-
годня это категория риска создает 
особенно неблагоприятные острые 
сердечно-сосудистые события», – 
отметила Митьковская.

По ее словам, перенеся инфаркт 
миокарда, пациент все равно остает-
ся под ударом.

Докладчик подробно описала 
критерии высокого риска у паци-
ентов с хроническими коронарным 

Кардиология: клинические  
рекомендации и стандарты
8-9 сентября 2021 года 
в Алматы прошел 
 ХІV Международный кон-
гресс «Человек и Лекарство-
Казахстан» с прямой трансля-
цией.
Обеспечение практикующих 
врачей и фармацевтов новей-
шей информацией: результа-
тами последних по времени 
исследований, клиническими 
рекомендациями и стандарта-
ми, особенностями терапии в 
период пандемии в кардиоло-
гии, гастроэнтерологии, пуль-
монологии и аллергологии, 
эндокринологии, педиатрии 
и фармакотерапии, невроло-
гии – важнейшие направле-
ния в сфере здравоохранения 
и государственной политики.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

синдромами и перешла к роли диа-
гностических технологий в выяв-
лении повреждения миокарда у па-
циентов с COVID-19: инвазивной 
ангиографии – «королеве в этой си-
туации», компьютерной и магнитно-
резонансной томографии, УЗИ лег-
ких, эхокардиографии, гибридных 
технологий.

УЗИ легких рекомендовано ис-
пользовать для дифференциальной 
диагностики одышки, оценки ха-
рактера, выраженности поражения 
легочной ткани и динамики, осо-
бенно в условиях недоступности КТ 
легких.

Для использования КТ и МРТ 
нужно оценить целесообразность 
проведения исследования. У паци-
ентов с подозрением на инфициро-
вание и у пациентов с подтвержден-
ной COVID-19 польза от КТ сердца в 
большинстве клинических сценари-
ев, вероятно, будет ниже, чем риск 
воздействия и заражения медицин-
ского персонала.

КТ сердца может быть предпо-
чтительным методом обследования 
для исключения ИБС или коронар-
ной анатомии высокого риска (по 
сравнению с коронарной ангиогра-
фией), для исключения тромбоза 
ушка левого предсердия и внутри-
сердечного тромбоза до выполнения 
кардиоверсии.

Срочное КТ сердца рекомендует-
ся при острой боли в грудной клетке 
с достаточной клинической веро-
ятностью ИБС, стабильной боли в 
грудной клетке с высоким риском 
осложнений или при подозрении 
на коронарную анатомию высокого 
риска, для пациентов, требующих 
срочного вмешательства и оценки 
состояния ушка левого предсердия 
при острой фибрилляции предсер-
дий перед восстановлением сину-
сового ритма, при остром развитии 
кардиомиопатии в стационаре при 
низкой промежуточной предте-
стовой вероятности ИБС, когда КТ 
сердца может изменить тактику ве-
дения, для оценки дисфункции ис-
кусственного левого желудочка при 
острой симптомной дисфункции 
протеза клапана, инфекционном эн-
докардите, перивальвулярном пора-
жении при инфекционном эндокар-

дите, возможном абсцессе клапана, 
при вновь выявленных образовани-
ях сердца, предположительно зло-
качественных, при необходимости 
планирования биопсии или хирур-
гического вмешательства и для ис-
ключения тромбоза левого желудоч-
ка при сомнительной ЭхоКГ, когда 
альтернативные диагностические 
исследования, например, МРТ, не-
возможны.

Затем Митьковская проанали-
зировала современные стратегии, 
направленные на снижение экстре-
мальных рисков сердечно-сосуди-
стых событий у пациентов с ИБС: 
длительная двойная антиагрегант-
ная терапия, дополнительное сни-
жение холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), 
снижение ЛП, дополнительное уве-
личение липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), снижение вос-
палительного риска (моноклональ-
ные антитела), ингибиторы АПФ 
или АРА (антагонисты рецепторов 
ангиотензина) и др.

Рассматривая возможные комби-
нации антиангинальных лекарств, 
она назвала группу бета-адрено-
блокаторов группой выбора. Несе-
лективные бета-адреноблокаторы 
применяются в клинической прак-
тике редко, кардиоселективные ин-
гибируют преимущественно бета-
1-рецепторы, хотя при применении 
высоких доз избирательность воз-
действия может снижаться и даже 
вовсе пропадать.

Наиболее часто в Европе для 
лечения ИБС используются пре-
параты, селективно блокирующие 
бета-1-рецепторы, а также неселек-
тивный альфа-1- и бета-адренобло-
катор карведилол.

Ученые исследовали эффектив-
ность лечения больных ХСН с ис-
пользованием бета-адреноблока-
торов. В исследованиях – CIBIS II, 
COPERNICUS и MERIT-HF участво-
вали около 9000 пациентов с умерен-
ной и тяжелой симптомной ХСН, 
рандомизированных для приема 
плацебо или бета-адреноблокатора: 
бисопролола, метопролола сукци-
ната CR/XL или карведилола. При-
чем более 90% пациентов получали 
иАПФ или блокаторы ангиотензи-
новых рецепторов. Исследования 
показали снижение относительного 
риска на 34% и госпитализацию по 
поводу ХСН на 28–36% в течение 1 
года после начала лечения. В этой 
группе препаратов доктор выделила 
бисопролол.

Свой доклад «Как обеспечить 
комплексную защиту, подбирая 
антикоагулянтную терапию пожи-
лому пациенту с ФП?» д.м.н., про-
фессор кафедры кардиологии НАО 
«КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова», 
президент казахстанского ОО 
«Общество специалистов по арте-
риальной гипертонии и кардиова-
скулярной профилактике» Гульнара 
Джунусбекова начала со статисти-
ки: доля лиц старше 65 лет к общей 
численности населения регионов 
Казахстана превышает 1,3 млн чело-
век. Причем, она продолжает расти.

Пожилые пациенты с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) особенно 
нуждаются, по ее данным, в защите 
от инсульта. Возраст является од-
ним из самых сильных предикторов 
и факторов риска инсульта. Риск 
инсульта, ассоциированный с ФП, в 
различных возрастных группах ва-
рьирует от 1,5% в возрасте 50-59 лет 
до 23,5% в возрасте 80-89 лет.
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Снижение риска инсульта – клю-
чевой аспект защиты пожилых па-
циентов с ФП от неблагоприятных 
событий. Ксарелто® снижал риск 
инсульта и жизнеугрожающих кро-
вотечений по сравнению с варфари-
ном даже у пациентов с ФП пожило-
го возраста.

У пациентов пожилого возраста с 
нарушением функции почек Ксарел-
то® снижал риск смертельных крово-
течений в сравнении с варфарином. 
У пациентов с ФП и ХБП 4 стадии 
прием Ксарелто® сопровождался 
меньшим количество геморраги-
ческих осложнений в сравнении с 
варфарином. У пациентов с ФП риск 
инсультов, в том числе тяжелых, и 
постинсультной смертности был 
ниже на терапии ривароксабаном в 
сравнении с варфарином. У пациен-
тов с ФП старческого возраста, 75-90 
лет, Ксарелто® значимо снижал риск 
больших кровотечений и внутри-
черепного кровоизлияния (ВЧК) в 
сравнении с атриовентрикулярным 
каналом (АВК).

Как пример Джунусбекова при-
вела реальные результаты лечения 
ривароксабаном у пожилых пациен-
тов Японии с неклапанной фибрил-
ляцией предсердий. Пострегистра-
ционное исследование безопасности 
и эффективности Ксарелто у паци-
ентов с ФП в Японии в реальной 
клинической практике (XAPASS). 
Субанализ с оценкой клинических 
исходов у пожилых пациентов в 
возрасте ≥ 75 лет. При однолетнем 
наблюдении анализировались ре-
зультаты эффективности и безопас-
ности Ксарелто у 4685 (48,91%) и 
4893 (51,09%) больных с ФП ≥ 75 и 
<75 лет, а также среди 3 подгрупп  
(75–79, 80–84 и ≥ 85 лет).

Далее доктор описала признаки 
и симптомы, указывающие на воз-
можное наличие синдрома старче-
ской астении или его повышенный 
риск. Непреднамеренная потеря 
веса, особенно более 4,5 кг за про-
шедший год, недержание мочи, 
потеря аппетита, потеря мышеч-
ной массы или силы, остеопороз, 
снижение зрения или слуха, хро-
ническая боль, повторные вызовы 
скорой медицинской помощи и го-
спитализации.

Психоэмоциональное признаки 
и симптомы: делирий, когнитивные 
нарушения или деменция, депрес-
сия, поведенческие нарушения, на-
рушенный режим сна или бодрство-
вания. Функциональные признаки 
и симптомы: зависимость от посто-
ронней помощи, значительное огра-
ничение мобильности, недавнее па-
дение или страх падений, нарушение 
равновесия, повышенная утомляе-
мость, снижение физической актив-
ности и выносливости. Лекарства и 
алкоголь: наличие у пациента факто-
ров, предрасполагающих к развитию 
нежелательных лекарственных ре-
акций, полипрагмазия, увеличение 
потребления алкоголя. Социальные 
факторы: социальная изоляция, из-
менения жизненных обстоятельств, 
изменения в поддержке семьи или 
опекуна, пребывание ухаживающе-
го лица в состоянии стресса.

Докладчик продемонстрирова-
ла заинтересованным слушателям 
скрининговый опросник «Возраст 
не помеха» для выявления синдрома 
старческой астении.

В завершении доклада она вы-
двинула тезис о том, что пациенты 
с ФП подвержены риску развития 
когнитивных нарушений и демен-
ции. Несколько наблюдательных ис-
следований показали, по ее словам, 
положительную ассоциацию между 
наличием ФП и развитием когни-
тивных нарушений. По результатам 
трех метаанализов, ФП была связана 
с повышенным риском развития де-
менции и когнитивных нарушений.

Почти у 40% пациентов с ФП на-
блюдались легкие или тяжелые ког-
нитивные нарушения. Наличие ФП 
ассоциировалось с увеличением ча-
стоты развития легких когнитивных 

нарушений и деменции и доктор 
проиллюстрировала это на приме-
ре кросс-секционного исследования 
когорты пожилых пациентов с ФП 
(n=6432, 661 пациент с ФП).

Особенности применения и до-
зирования Ксарелто® в наибольшей 
степени отвечают потребностям 
пациентов с ФП: это единственный 
прямой ОАК (общий анализ крови) 
в календарной упаковке, который 
помогает не пропустить прием пре-
парата или не принять по ошибке 
дважды, имеет однократный ре-
жим дозирования, который может 
способствовать формированию 
приверженности к терапии и его 
таблетка может быть измельчена и 
смешана с водой и жидким питани-
ем непосредственно перед приемом 
пищи, что имеет практическое зна-
чение для пожилых пациентов, ис-
пытывающих затруднение при гло-
тании пищи. У пожилых пациентов 
с ФП, включая «хрупких» пациентов 
и пациентов с нарушением функ-
ции почек, Ксарелто® снижал риск 
инсульта, его можно применить для 
защиты не только от инсульта, но и 
от коронарных событий, риск сни-
жения функции почек у пожилого 
пациента с ФП может быть ниже на 
его терапии.

Медицинский квест: ожирение у 
врача и пациента, прошла вместе со 
своими слушателями д.м.н., профес-
сор НАО «КазНМУ им. С.Д. Асфен-
диярова» Мира Тундыбаева.

Согласно данным ВОЗ, лиш-
ний вес есть у 39% людей старше 
18 лет, ожирение – у 13%. Лишний 
вес снижает качество жизни и яв-
ляется ключевым фактором риска в 
развитии сахарного диабета II типа, 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
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скелетно-мышечных нарушений, 
особенно остеоартрита, некоторых 
видов рака, в том числе эндометрия, 
молочной железы, яичников, пред-
стательной железы, печени, желчно-
го пузыря, почек и толстой кишки.

О современных возможностях 
антигипоксантной терапии в ле-
чении ХИБС рассказал участни-
кам конгресса д.м.н., профессор, 
зав. кафедрой внутренних болезней  
№ 3 Гомельского госмедуниверсите-
та Дмитрий Саливончик.

Кратко поделившись информа-
цией о механизмах развития ишемии 
миокарда и приведя пример тромбо-
за ПМЖВ ЛКА у мужчины 35 лет как 
причины смерти от ИБС, докладчик 
перешел к медикаментозной терапии 
пациентов со стенокардией.

Уменьшение клинических про-
явлений стенокардии: на первой 
линии – нитроглицерин, недигидро-
пиримидиновые БАБ и БКК и ди-
гидропиримидиновые БАБ и БКК. 
Вторая линия: ивабрадин, длитель-
но действующие нитраты, пикора-
дил, раполазин, триметазидин.

Профилактика неблагоприятных 
событий: изменение образа жизни, 
контроль факторов риска, обучение 

пациента, аспирин, статин, ингиби-
торы АПФ или БРА + Коронарная 
ангиография – чрескожное коронар-
ное вмешательство (ЧКВ) или аорто-
коронарное шунтирование (АКШ).

Далее докладчик проанализиро-
вал генез тромботических осложне-
ний и ключевые механизмы образо-
вания тромба, выбор терапии ХИБС 
(2019) и стресс-тестов при ХИБС.

Ишемия миокарда включает 
торможение b-окисления ЖК, на-
копление длинноцепочечных ацил 
КоА (активные формы ЖК), арит-
могенное действие (ингибирование 
ионных каналов, разобщение окис-
лительного фосфорилирования), 
накопление NADH+H+ и лактата 

(ацидоз), образование АФК (по-
вреждение кардиомиоцита), распад 
АТФ и NAD+ образование аденози-
на (вазодилатация), адренергическая 
стимуляция (вазодилатация) и рез-
кое снижение выработки энергии, 
ограничение функции миокарда.

Патогенез COVID-19 в метабо-
лическом формате – это полисег-
ментарная пневмония, выраженная 
гипоксемия, снижение активности 
окислительного фосфорилирова-
ния, активация анаэробного глико-
лиза, гиперпродукция лактата до 10 
ммоль/л и более и развитие лактат-
ацидоза.

Профессор также проанали-
зировал дифференциальную диа-
гностику лактат ацидоза, которая 
сопровождается гиперлактотемией, 
увеличением синтеза лактата, анаэ-
робным типом метаболизма: тка-
невая гипоксия, синдром гипопер-
фузии, увеличение интенсивности 
метаболизма лейкоцитов или аэроб-
ным типом метаболизма: эндоген-
ная продукция, активация реакции 
гликолиза, ингибирование ПДГ. 
Уменьшение скорости элиминации 
лактата сопровождается печеночной 
дисфункцией, уменьшением скоро-
сти печеночного кровотока. Не упо-
требляется триметазидин и мельдо-
ний, чреватые рисками острой ИБС, 
сахарным диабетом и COVID-19.

Характеризуя диагностику и ле-
чение энергетического коллапса при 
COVID-19, доктор самостоятель-
ным диагностическим критерием 
для оценки и прогноза у пациентов с 
COVID-19 назвал динамику уровня 
лактата, гиперпродукция которого 
обусловлена кризисом энергопро-
дуцирующих систем и перегрузкой 
гликолитического пути образования 
энергии.
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Единственным корректором 
энергетического коллапса, вызван-
ного COVID-19, является исполь-
зование Тиотриазолина с множе-
ственными путями использования 
лактата и стимулирования окисли-
тельного фосфорилирования, мощ-
ными антиоксидантными свойства-
ми. Такие препараты, как блокаторы 
метаболизма жирных кислот (Три-
метазидин, Мельдоний) в данной 
ситуации не имеют патогенетиче-
ского и биохимического обоснова-
ния, заключил Саливончик.

Он также назвал критерии эффек-
тивности метаболической терапии:

 � увеличение времени до появле-
ния депрессии сегмента ST≥1 мм;

 � снижение частоты и выраженно-
сти ангинозных приступов;

 � увеличение толерантности к фи-
зической нагрузке;

 � снижение нитроглицеринового 
порога, снижение числа присту-
пов ишемии и принятых табле-
ток нитроглицерина;

 � уменьшение количества и сум-
марной продолжительности эпи-
зодов ишемии за сутки по ХМ;

 � увеличение выживаемости паци-
ентов.
Далее доктор дал краткую харак-

теристику Мельдония:
В 1984 году запатентован в Аме-

рике, однако в 2012 году главная 
надзорная организация по вопросам 
безопасности применения лекарств 
FDA (Food and Drug Administration) 
отозвала свое одобрение этого ле-
карственного средства.

Он не входит ни в один стандарт 
по оказанию медицинской помощи 
заболеваний внутренних болезней 
на территории Европы.

Доктор также проинформи-
ровал слушателей, что при неста-
бильной стенокардии, инфаркте 
миокарда, COVID-19, по данным 
исследования EMIP-FR, в 2020 году 
ЧКВ n=6007 ATPCI: триметазидин 
вновь завоевал премию «плацебо 
года». Результаты не продемонстри-
ровали улучшения результатов или 
симптомов при применении три-
метазидина после успешного ЧКВ 
у пациентов с острым или хрони-
ческим коронарным синдромом. 
Купирование энергетического кол-

лапса при COVID-19 проводится 
Тиотриазолином.

В разгар работы секции кардио-
логии участники прослушали до-
клады профессора, директора Кара-
гандинского филиала «Ассоциация 
кардиологов Казахстана» Гаухар 
Игимбаевой на тему «В фокусе па-
циент с фибрилляцией предсердий 
и сахарным диабетом: особенности 
терапии» и д.м.н., профессора кафе-
дры факультетской и госпитальной 
терапии Ташкентского педиатри-
ческого медицинского института 
Закирджана Юнусова «Кардиоло-
гические аспекты дефицита магния».

После короткого, наполненного 
неофициальным, профессиональным 
и дружеским общением, перерыва, 
работа конгресса продолжилась.

О проблемах приверженности 
пациентов к препаратам при дис-

липидемии рассказала слушателям 
магистр общественного здравоохра-
нения, зав. Кардиологическим отде-
лением № 1 АО «Центр сердца Шым-
кент» Зауре Ормаханова.

«Лираглутид – это больше, чем 
антидиабетический препарат» – так 
назвала свою тему и обозначила от-
ношение к лекарству д.м.н., зав. ка-
федрой эндокринологии Тбилисского 
госуниверситета им. И. Джавахиш-
вили, эксперт Минздрава Грузии 
Елена Гиоргадзе.

В обоснование она привела факт, 
что GRADE был разработан, чтобы 
помочь выбрать препараты, снижа-
ющие уровень глюкозы в крови, ко-
торые будут добавляться к метфор-
мину на основе:

 � эффективности;
 � продолжительности действия;
 � влияния на осложнения;
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 � переносимости;
 � побочных эффектов.
Результаты исследования будут 

способствовать индивидуализации 
и рентабельности лечения.

Докладчик назвала сроки одо-
брения различных препаратов: пре-
парат сульфонилмочевины Глиме-
пирид был одобрен FDA в 1999 году, 
препарат класса ингибиторов ДПП-
4 Ситаглиптин – в 2006 году, класса 
АР ГПП-1 Лираглутид – в 2010 году 
и инсулин Гларгин – в 2000 году.

Метаболические исходы:
Первичный: время до достиже-

ния подтвержденного уровня HbA1c 
≥ 7,0% (обычно при следующем еже-
квартальном посещении).

Вторичный: время до достиже-
ния подтвержденного уровня HbA1c 
≥ 7,5% (по истечении этого времени 
пациенту добавляли базальный ин-
сулин или интенсифицировали ИТ).

Третичный: время до следующе-
го HbA1c ≥ 7,5%, подтверждено по-
сле вторичного исхода.

Далее уже знакомая нам доктор 
Гульнара Джунусбекова изложила 
тему своего второго доклада «Чем 
лечить артериальную гипертонию у 
больных с избыточной массой тела и 
ожирением? Результаты исследова-
ния CONSTANT».

Внедрение в клиническую прак-
тику ключевых подходов к про-
филактике, диагностике и лечению 
ожирения, прогнозированию сер-
дечно-сосудистого риска, а также 
принципов эффективной и без-
опасной терапии больных с ожире-
нием и сопутствующей патологией 
неизбежно. Докладчик представила 
обоснованные с точки зрения дока-
зательной медицины и применения 
в практической деятельности мето-
ды клинической, функциональной 

и лабораторной диагностики, стра-
тификации риска и выбора медика-
ментозной терапии при ожирении 
и сопутствующей ему патологии. 
По данным ВОЗ, избыточная масса 
тела и ожирение предопределяют 
развитие до 17% артериальной ги-
пертензии. В целом, ожирение по 
экспертным оценкам приводит к 
увеличению риска СС смертности в 
4 раза.

Профессор Рижского универси-
тета им. Страдиня, член FACC и 
FHRC Оскарс Калейс акцентировал 
внимание слушателей на «мерца-
нии» сердца и задался вопросом, что 
важнее – частота или ритм?

Иногда нормальная работа серд-
ца может нарушаться, пациенты 
могут ощущать неритмичный, бы-
стрый или медленный пульс, паузы 
между сокращениями. Все это на-

зывается нарушением ритма сердца, 
которые бывают наджелудочковые: 
фибрилляция и трепетание пред-
сердий, наджелудочковые пароксиз-
мальные тахикардии и предсердная 
экстрасистолия, и желудочковые: 
желудочковая экстрасистолия и же-
лудочковая тахикардия.

Доцент кафедры терапии Ин-
ститута последипломного образо-
вания НАО «КазНМУ им. С.Д. Ас-
фендиярова» Жанна Нурмаханова 
рассказала об особенностях выбора 
антикоагулянтов для профилактики 
венозных тромбозов и эмболий в ре-
альной клинической практике, а до-
цент кафедры терапии факультет-
ской Первого Санкт-Петербургского 
госмедуниверситета им. И.П. Пав-
лова Ольга Жданова о мозге и арте-
риальной гипертензии и о том, как 
предотвратить трагедию.

Плейотропные эффекты мет-
формина в практике терапевта и 
кардиолога описал участникам кон-
гресса д.м.н., завкафедрой тера-
пии и эндокринологии факультета 
усовершенствования врачей (ФУВ) 
 ВолгГМУ Сергей Недогода, а о про-
филактике инсульта при фибрил-
ляции предсердий как о простом 
решении сложной задачи доложила 
д.м.н., президент АСВК, член Все-
мирного совета Wonca, Ассамблеи 
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GOLD и GINA и ERS, ATS, ERS, AA 
Дамиля Нугманова.

Заключало работу секции кар-
диологии на конгрессе выступление 
д.м.н., председателя секции метабо-
лического синдрома Российского кар-
диообщества, члена рабочей группы 
«Сердце и гипертензия» Европейско-
го общества кардиологов Виктории 
Мычки на тему «COVID-19: сер-
дечно-сосудистые осложнения, осо-
бенности у женщин, роль женских 
половых гормонов, риски менопау-
зальной гормональной терапии».

Раскрытие темы началось с опре-
деления группы риска тяжелого те-
чения и летального исхода. «Угрозу 
тяжелого течения и летального ис-
хода вирус представляет для по-
жилых больных, людей с наличием 
хронических заболеваний сердечно-
сосудистой системы, легких, ожи-
рением, сахарным диабетом или их 
частым сочетанием – коморбидной 
патологией», – сказала Мычка.

По ее словам, чаще всего вирус 
поражает входные «ворота» инфек-
ции – легкие, но сопутствующие 
хронические заболевания легких не 
лидируют в причинах тяжелого те-
чения и смерти (6-8%). Наибольшие 
риски представляют сопутствующие 
ССЗ (смертность при них составля-
ет 10-13%), СД (7-9%) и АГ (6-8%).

Одно из исследований выявило, 
что смертность от COVID-19 у людей 
с ССЗ на 31%, а при ожирении на 37% 
выше даже для молодых пациентов. 
По мировым данным протекания 
COVID-19, ожирение – важнейший 
фактор риска развития тяжелого те-
чения COVID-19 и смерти.

Lancet опубликовал 29 июля 
2021 года новые исследования о 
постковидном синдроме. Ученые 
шведского университета провели 
исследование с участием 88 тысяч 
человек. Оказалось, что COVID-19 
увеличивает риск острого инфар-
кта миокарда и инсульта в первые 
две недели после заболевания при-
мерно в три раза. Эта зависимость 
сохраняется даже с учетом сопут-
ствующих заболеваний, возраста, 
пола и социально-экономических 
факторов. В то же время обследова-
ли молодых спортсменов колледжа с 
легкой формой COVID-19. Никто из 

них не нуждался в госпитализации. 
Но, спустя несколько месяцев, 46% 
из них имели признаки миокарди-
та, смертность среди мужчин выше, 
чем среди женщин.

Международная группа ученых, 
по данным доктора Мычки, про-
анализировала 58 исследований, в 
которых участвовали свыше 44 ты-
сяч человек с COVID-19, госпита-
лизированных в ПИТ (палаты ин-
тенсивной терапии) – оказалось, что 
мужской пол и высокий индекс мас-
сы тела (ожирение) не увеличивают 
вероятности смерти в ПИТ.

Риск смерти в ПИТ у курильщи-
ков – выше на 40%, при высоком АД 
– на 54%, у диабетиков – на 41%, у 
людей с респираторными заболева-
ниями – на 75%, при болезнях сер-
дечно-сосудистой системы или раке 
– примерно в два раза, при болезнях 
почек – в 2,4 раза по сравнению с 
людьми без этих факторов риска.

Также смерть в ПИТ при 
COVID-19 чаще наступала после 
полиорганной недостаточности, не-
обходимости искусственной венти-
ляции легких (в 2,5 раза) и повышен-
ном уровне различных маркеров 
воспаления в крови.

Также, в The Journals of 
Gerontology дана статья, анализи-
рующая частоту и прогностическую 
значимость атипичной клиниче-
ской картины COVID-19 у пациен-
тов старше 65 лет. В исследование 
включено 4961 пациент. У 24,9% па-
циентов атипичная манифестация 
проявлялась нарушениями функци-
онального статуса, у 11,3% – когни-
тивными нарушениями. В половине 
случаев атипичные симптомы были 
единственным проявлением забо-
левания в момент госпитализации. 

С развитием атипичных симптомов 
ассоциировались более пожилой 
возраст, женский пол, более высо-
кий индекс коморбидности, демен-
ция, сахарный диабет. В ПИТ пере-
водили достоверно чаще пациентов 
с типичной клинической картиной, 
но смертность у пациентов с типич-
ной и атипичной симптоматикой 
оказалась сопоставима.

Метаболический синдром (МС) 
у женщин в постменопаузе выявля-
ется чаще (31–55%) по сравнению 
с общей популяцией взрослых лиц 
(20–25%).

Распространенность МС среди 
женщин в постменопаузе (119 ис-
следований; n=95 115) превышала 
таковую (отношение шансов (ОШ) 
– 3,54 (95% ДИ 2,92-4,30) у женщин 
в пременопаузе (23 исследования; 
n=66,801), как и отдельных компо-
нентов МС: гипергликемия натощак, 
повышение уровня ЛПНП-ХС и ТГ.

По результатам второго мета-
анализа риск МС особо возрастал 
в случае хирургической менопаузы 
(ОШ – 1,51, 95% ДИ 1,21–1,90).

Для пациенток, инфицирован-
ных COVID-19, отметила в заключе-
ние доктор Мычка:

 � гормональная терапия или гор-
мональные контрацептивы 
должны быть продолжены, за ис-
ключением случаев, когда забо-
левание имеет тяжелое течение;

 � рассмотреть возможность пере-
ключения пациенток с перораль-
ных на трансдермальные эстро-
гены;

 � для целей старта и возобновле-
ния МГТ более подходящими яв-
ляются трансдермальные эстро-
гены вместо пероральных.  n

Людмила Валентинова
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Какие шкалы должен использовать 
кардиолог у пациентов с фибрилляцией 
предсердий? Что нового?

Современный алгоритм лечения больных с неклапанной фибрилляцией предсердий (ФП) пред-
полагает антикоагуляцию с целью профилактики инсульта и системных эмболий, улучшение 
контроля симптомов ФП путем урежения частоты сердечных сокращений или восстановления 
и удержания синусового ритма и лечение сердечно-сосудистых и других сопутствующих за-
болеваний. Обследование пациентов с ФП должно быть структурированным и включать в себя 
оценку риска инсульта, выраженности симптомов, тяжести нагрузки ФП (тип аритмии, число и 
длительность эпизодов и т.п.) и предрасполагающего состояния. Важное значение имеет ис-
пользование шкал CHA2DS2-VASc (риск инсульта), HAS-BLED (риск кровотечения), шкалы 
EHRA (выраженность симптомов ФП) и 2MACE (риск сердечно-сосудистых исходов), которые 
помогают оценить вероятность неблагоприятных исходов и выбрать оптимальное лечение, 
обеспечивающее защиту не только от инсульта, но и от сердечно-сосудистых событий. Следует 
отметить, что шкала HAS-BLED в первую очередь необходима для идентификации факторов 
риска кровотечений, модификация которых позволяет повысить безопасность антикоагулянт-
ной терапии, а высокое значение индекса по этой шкале не может служить основанием для 
отказа от антикоагуляции у пациента с ФП. Предложены новые шкалы оценки риска инсульта 
и геморрагических осложнений у больных с ФП на основе клинических показателей и лабора-
торных биомаркеров, однако их возможные преимущества перед существующими индексами 
нуждаются в подтверждении в специальных исследованиях.

С.В. Моисеев
Клиника им. Е.М. Тареева Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), 
Москва

Ключевые слова. Фибрилляция предсердий, лечение, прямые оральные антикоагулянты, шкалы.
Which scales cardiologist should use to predict outcomes in patients with nonvalvular atrial 
fibrillation?
S. Moiseev
Tareev Clinic of Internal Diseases, Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia
Management of patients with atrial fibrillation (AF) includes anticoagulation for prevention of stroke and systemic embolism, 
improvement of AF-related symptoms by rate or rhythm control, and treatment for cardiovascular and other comorbidities. 
The structured characterization of AF should address four AF-related domains, that is, stroke risk, symptom severity, AF 
burden (type of AF, number and duration of episodes, etc.), and substrate severity. Various scores, i.e. EHRA (severity of AF-
related symptoms), and 2MACE (risk of cardiovascular events), can be used to estimate the risk of outcomes and for treatment 
decisions. Noteworthy, bleeding risk assessment using HAS-BLED score focuses attention on modifiable risk factors that 
should be managed to improve safety of anticoagulation, whereas a high bleeding risk score should not lead to withholding oral 
anticoagulants. New clinical and biomarker-based risk scores were developed. However, their potential advantages over existing 
scores should be confirmed in clinical studies.
Key words. Atrial fibrillation, treatment, oral anticoagulants, scores.
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Частота фибрилляции предсер-
дий (ФП) у взрослых людей в по-
пуляции составляет 2-4  % [1]. Она 
увеличивается с возрастом, в том 
числе под действием различных со-
путствующих заболеваний и факто-
ров риска, таких как артериальная 
гипертония, сахарный диабет, ко-
ронарная болезнь сердца, хрониче-
ская болезнь почек, ожирение, упо-
требление алкоголя, курение и т.д. 
В ближайшие годы можно ожидать 
дальнейшего роста распространен-
ности ФП не только за счет увеличе-
ния продолжительности жизни и по-
старения населения, но и внедрения 
новых систем скрининга нарушений 
ритма с помощью мобильных техно-
логий (смартфонов), позволяющих 
зарегистрировать малосимптомные 
или бессимптомные нарушения рит-
ма [2]. Например, в исследовании 
REHEARSE-AF регистрация ЭКГ в 
одном отведении с помощью смарт-
фона/ планшета два раза в неделю в 
течение 12 мес у пациентов в возрас-
те ≥65 лет привела к увеличению ча-
стоты диагностики ФП в 3,9 раза по 
сравнению с обычной тактикой ве-
дения [3]. Использование подобных 
устройств для скрининга ФП наи-
более обосновано у людей пожилого 
и старческого возраста, а также па-
циентов с высоким риском инсульта 
[4].

ФП ассоциируется более чем с 
3-кратным увеличением риска смер-
ти [5] и является одной из основных 
причин инсульта (20-30 % и 10 % слу-

чаев ишемического и криптогенного 
инсульта, соответственно), который 
характеризуется тяжелым и реци-
дивирующим течением и часто при-
водит к смерти или инвалидизации 
[1]. ФП сопровождается нарушением 
функции сердца и развитием сердеч-
ной недостаточности, как со снижен-
ной, так и сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка, которая 
наблюдается у 20-30% таких боль-
ных и вызывает дополнительное 
ухудшение прогноза для жизни [6]. 
Неблагоприятные последствия ФП 
включают в себя также снижение 
качества жизни, особенно у жен-
щин [7], когнитивные расстройства 
вплоть до деменции [8] и частые 

госпитализации, ассоциирующиеся 
с увеличением затрат для системы 
здравоохранения [9]. По данным ме-
таанализа 35 исследований, в целом 
более чем у 300000 больных с ФП 
частота госпитализаций составила в 
среднем 43,7 на 100 пациентов в год, 
а одним из основных факторов, ассо-
циировавшихся с увеличением веро-
ятности поступления в стационар, 
был пожилой возраст [10].

Ведение больных с ФП
Современные подходы к обследо-

ванию, ведению и лечению больных 
с ФП подробно описаны в соответ-
ствующих рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов, кото-

Риск
инсульта

Выраженность
симптомов

Тяжесть
нагрузки ФП

Предраспола-
гающее состояние

Ш кала CHA DS  -VAS c2 2 Ш кала EHRA
Тип аритмии,

общая нагрузка
ФП

Сопутствующие заболевания,
сердечно-сосудистые

фактор ы риска
Предсердная

кардиомиопатия

А
Антикоагуляция для 

проф илактики инсульта

В
У лучшение контроля

симптомов ФП

С
Лечение сердечно-

сосудистых и других 
заболеваний

Рисунок 1. Схема структурированного обследования (4S-AF) и алгоритм 
лечения (АВС) больных с неклапанной ФП

Таблица 1. Шкала CHA2DS2-VASC для оценки риска инсульта у пациентов с неклапанной ФП

Факторы риска Определение Балл
С Клинические симптомы ХСН, умеренная и тяжелая систолическая дисфункция ЛЖ 

(в том числе бессимптомная), гипертрофическая кардиомиопатия
1

H Артериальная гипертония (САД ≥140 мм рт. ст., ДАД ≥90 мм рт. ст.) или прием анти-
гипертензивных препаратов (целевое АД при ФП 120-129/<80 мм рт. ст.)

1

A Возраст более 75 лет 2
D Сахарный диабет 1 и 2 типа (гликемия натощак более 7 ммоль/л или прием сахарос-

нижающих препаратов или инсулинотерапия)
1

S Инсульт/ТИА/тромбоэмболии в анамнезе 2
V Сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе (ангиографически подтвержденная 

ИБС, перенесенный инфаркт миокарда, клинически значимый периферический ате-
росклероз, атеросклеротическая бляшка в аорте) 

1

A Возраст 65-74 года 1
Sс Женский пол 1
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рые были подготовлены совместно с 
Европейской ассоциацией кардиото-
ракальной хирургии и опубликова-
ны в 2020 г. [11]. В этих рекоменда-
циях содержатся некоторые важные 
нововведения, в частности предло-
жено использовать структурирован-
ную схему обследования пациентов 
(4S-AF), предполагающую анализ 4 
доменов (рис. 1): риск инсульта, вы-
раженность симптомов, тяжесть на-
грузки ФП и предрасполагающее со-
стояние (субстрат ФП) [12]. Оценка 
указанных факторов, в том числе с 
использованием специальных шкал, 
таких как CHA2DS2-VASc, HAS-
BLED, шкала EHRA, 2MACE и  др., 
имеет прогностическое значение и 
помогает выбрать оптимальное лече-
ние, цель которого – не только обе-
спечить адекватный контроль сим-
птомов и улучшить качество жизни, 
но и предупредить неблагоприятные 
клинические исходы, в том числе 
смерть. Необходимо учитывать, что 
тип ФП (впервые выявленная, па-
роксизмальная, персистирующая, 
длительно персистирующая или по-
стоянная) сам по себе не имеет реша-
ющего значения для выбора тактики 
лечения (исключая вопрос о необ-
ходимости восстановления синусо-
вого ритма), например, для оценки 
целесообразности применения перо-
ральных антикоагулянтов для про-
филактики ишемического инсульта.

С целью улучшения результатов 
лечения ФП эксперты Европейского 
общества кардиологов рекомендо-

вали использовать алгоритм АВС, 
где А – Anticoagulation/Avoid stroke 
(антикоагуляция для профилакти-
ки инсульта), В – Better symptom 
management (улучшение контроля 
симптомов) и C – Cardiovascular and 
Comorbidity optimization (оптимиза-
ция лечения сердечно-сосудистых и 
других сопутствующих заболеваний) 
(рис. 1) [13]. Результаты клинических 
исследований показали, что внедре-
ние указанного алгоритма ассоции-
руется со снижением риска смерти 
от любых причин, сердечно-сосу-
дистых событий, комбинированной 
конечной точки, включающей в себя 
инсульт, большое кровотечение и 
сердечно-сосудистую смерть, а также 
затрат на лечение [14-16]. D. Pastori и 
соавт. в проспективном исследова-
нии у 907 пациентов изучили эффек-
тивность лечения в соответствии с 
алгоритмом АВС в профилактике 
сердечно-сосудистых осложнений 
[17]. В группе из 198 пациентов, по-
лучавших оптимальное лечение, в 
течение около 3 лет было отмечено 
достоверное снижение риска любых 
сердечно-сосудистых событий на 
60 % (p = 0,003) по сравнению с тако-
вым у больных, у которых по край-
ней мере один компонент лечения не 
соответствовал оптимальному.

Антикоагулянтная терапия
Для оценки риска инсульта у 

больных с ФП и, соответственно, 
необходимости в применении ан-
тикоагулянтов используют шкалу 

CHA2DS2-VASc (табл.  1), которая 
включает в себя застойную сердеч-
ную недостаточность, артериальную 
гипертонию, возраст ≥75 лет, сахар-
ный диабет, инсульт/транзиторную 
ишемическую атаку/системную 
эмболию в анамнезе, сердечно-со-
судистое заболевание, в том числе 
стенозирующий коронарный атеро-
склероз, подтвержденный при ангио-
графии, перенесенный инфаркт мио-
карда, атеросклероз периферических 
артерий или бляшка в аорте, возраст 
65-74 года и женский пол [18]. Необ-
ходимо отметить, что женский пол 
скорее модифицирует общий риск 
развития инсульта, чем является 
фактором риска сам по себе [19], так 
как при отсутствии дополнительных 
факторов риска у женщин вероят-
ность развития инсульта такая же 
низкая, как у мужчин с индексом по 
шкале CHA2DS2-VASc, равным 0. В 
то же время при наличии по крайней 
мере одного дополнительного фак-
тора риска у женщин вероятность 
инсульта увеличивается в большей 
степени, чем у мужчин [20].

В последние годы большой инте-
рес у исследователей вызывает изу-
чение роли различных биомаркеров, 
в том числе отражающих поврежде-
ние миокарда (тропонин), дисфунк-
цию сердца (натрийуретические 
пептиды), фиброз миокарда (галек-
тин-3), нарушение функции почек 
(креатинин, цистатин С), воспаление 
(С-реактивный белок, цитокины) и 
активность коагуляции (Д-димер), 

Таблица 2. Шкала HAS-BLED для оценки риска кровотечений у пациентов с неклапанной ФП

Факторы риска Определение Балл
H Неконтролируемая артериальная гипертония (САД>160 мм рт. ст.) 1
A Нарушение функции почек и/или печени (диализ, трансплантация почки, сывороточ-

ный креатинин >200 ммоль/л, цирроз, увеличение уровня билирубина более чем в 2 
раза по сравнению с верхней границей нормы, повышение АСТ/АЛТ/щелочной фос-
фатазы более чем в 3 раза по сравнению с верхней границей нормы)

1*

S Инсульт (перенесенный ишемический или геморрагический инсульт) 1
B Кровотечения в анамнезе или предрасположенность к ним (предшествующее боль-

шое кровотечение, анемия, тяжелая тромбоцитопения)
1

L Лабильное МНО у больных, получающих антагонисты витамина К 1
E Пожилой возраст (возраст> 65 лет или “хрупкий” пациент) 1
D Сопутствующий прием препаратов (антиагреганты и НПВП) и/или алкоголя 

(запои или более 14 единиц в неделю)
1*

Примечание: *за каждый фактор. НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
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которые могут ассоциироваться с 
патогенезом тромбообразования, 
клиническими исходами и эффекта-
ми лечения [21]. Предложены шкалы 
оценки риска инсульта у пациентов с 
ФП на основании не только клиниче-
ских факторов риска, но и некоторых 
лабораторных показателей, напри-
мер, шкала ABC учитывает возраст 
больного, наличие инсульта/транзи-
торной ишемической атаки (ТИА) в 
анамнезе и уровни высокочувстви-
тельного тропонина и NT-pro-BNP 
[22]. Применение некоторых новых 
шкал позволяло улучшить точность 
предсказания риска инсульта у па-
циентов с ФП, хотя практическое 
значение их возможных преиму-
ществ перед общепринятой шкалой 
CHA2DS2-VASc вызывает сомне-
ние, в том числе в связи с необходи-
мостью дополнительных затрат на 
определение биомаркеров. Однако 
нельзя исключить, что последние 

могут найти применение для более 
точной оценки вероятности инсуль-
та у пациентов, у которых риск его 
расценивается как низкий [23].

Перед назначением перораль ных 
антикоагулянтов пациентам с ФП 
необходимо оценить риск развития 
кровотечений. Для этого обычно ис-
пользуют шкалу HAS-BLED (табл. 2). 
Эта шкала сохраняет свое значение 
несмотря на появление новых ин-
дексов, в том числе учитывающих 
не только клинические и демогра-
фические показатели, но и уровни 
лабораторных биомаркеров. Напри-
мер, индекс по шкале ABC рассчи-
тывается с учетом возраста, крово-
течения в анамнезе и лабораторных 
биомаркеров, в том числе GDF-15, 
высокочувствительного тропонина 
и гемоглобина [24]. В рекомендациях 
Европейского общества кардиоло-
гов специально подчеркивается, что 
высокий риск кровотечения при от-

сутствии абсолютных противопока-
заний не может служить основани-
ем для отказа от антикоагулянтной 
терапии, так как “чистая” клиниче-
ская польза антикоагуляции даже 
выше у таких пациентов. Оценка 
риска геморрагических осложнений 
в первую очередь необходима для 
идентификации пациентов, которые 
нуждаются в более тщательном на-
блюдении (например, каждые 4 не-
дели, а не 4-6  мес) и модификации 
факторов риска.

Некоторые факторы риска кро-
вотечений (возраст старше 65 лет, 
кровотечение в анамнезе, почечная 
заместительная терапия, злокаче-
ственные опухоли, генетические 
факторы и др.) являются немодифи-
цируемыми, однако многие другие 
могут быть устранены или умень-
шены (артериальная гипертония, 
сопутствующий прием антитромбо-
цитарных препаратов, злоупотре-

Пациент с ФП - оценка необходимости в антикоагуляции

Механический протез клапана или средне-тяжелый/ тяжелый митральный стеноз

Да

Антагонисты витамина К
(целевое МНО зависит от

типа порока сердца и протеза)

Нет

Этап 1.  Идентифицировать
пациентов с низким риском

Риск инсульта низкий? 
(CHA DS -VASc 0 у мужчин и 1 у женщин)2 2

ДаНет

Антитромботическая
терапия не требуется

Этап 2.  Обсудить антикоагуляцию
у всех пациентов с CHA DS -VASc

≥ 1 у мужчин и ≥ 2 у женщин.
Оценить наличие модифицируемых

фактор ов риска кровотечения,
особенно у больных с HAS-BLED

≥3, которым необходимо более
тщательное наблюдение. Высокий

риск кровотечения не отменяет
необходимость в антикоагуляции

2 2

CHA DS  -VAS c

1 у мужчин
 2 у женщин

≥2 у м ужчин
 ≥3 у женщин

Антикоагуляция возможна
(класс IIa)

Этап 3.  Начать антикоагулянтную терапию 
(ПОАК рассматривают как препараты первой линии)

2 2

Антикоагуляция рекомен-
дуется (класс Ia)

Рисунок 2. Антикоагулянтная терапия у пациентов с неклапанной ФП
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

бление алкоголем, анемия, тромбо-
цитопения, опасные хобби и  т.п.). 
Следует также учитывать, что изме-
нение профиля риска кровотечений 
в динамике имеет большее значение 
для предсказания больших крово-
течений, чем исходное его значение. 
В клиническом исследовании было 
выявлено значительное (в 3,5 раза) 
увеличение риска большого крово-
течения в течение ближайших 3 мес 
у пациентов, у которых наблюдалось 
изменение индекса по шкале HAS-
BLED [25].

Склонность к падениям сама по 
себе не является независимым фак-
тором риска кровотечения на фоне 
антикоагулянтной терапии, однако 
травма при падении у пожилого па-
циента, принимающего пероральные 
антикоагулянты, может привести к 
более тяжелому кровотечению, на-
пример, внутричерепному. Любо-
пытные данные были получены в 
одном исследовании, в котором мо-
делировались эффекты падений у па-
циентов, получающих пероральные 
антикоагулянты. Авторы показали, 
что пациенты, принимающие варфа-
рин, должны падать примерно 295 раз 
в год, чтобы угроза серьезного кро-
вотечений перевесила пользу сни-
жения риска ишемического инсуль-
та [26]. Тем не менее, приведенные 
данные не отменяют необходимость 
профилактики падений с помощью 
простых мер, таких как использова-
ние вспомогательных устройств при 
ходьбе, ношение соответствующей 
обуви, устранение препятствий для 
пожилого человека в квартире (ков-
ры, лишняя мебель) и т.д.

Показания к назначению перо-
ральных антикоагулянтов в новых 
рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов не изменились. Их 
применение необходимо, если зна-
чение индекса по шкале CHA2DS2-
VASc составляет по крайней мере 2 у 
мужчин и 3 у женщин. Это означает, 
что пероральные антикоагулянты 
следует назначать всем больным с 
ФП (независимо от пола), достиг-
шим возраста 75 лет, и пациентам в 
возрасте 65-74 года при наличии по 
крайней мере одного дополнитель-
ного фактора риска инсульта, на-
пример, артериальной гипертонии 

или сахарного диабета, в то время 
как в более молодом возрасте ос-
нованием для антикоагуляции слу-
жит наличие по крайней мере двух 
факторов риска как у мужчин, так 
и у женщин (рис. 2). Если индекс по 
шкале CHA2DS2-VASc составляет 1 
у мужчин или 2 у женщин, то анти-
коагулянтную терапию считают воз-
можной, хотя четкие показания к ее 
назначению в таких случаях в реко-
мендациях не приводятся. ФП обыч-
но развивается у людей пожилого и 
старческого возраста, страдающих 
различными заболеваниями, по-
этому индекс по шкале CHA2DS2-
VASc у большинства больных с этой 
аритмией превышает указанные 
значения, обосновывая применение 
антикоагулянтов. Кроме того, индекс 
CHA2DS2-VASc имеет тенденцию 
к увеличению как за счет возраста, 
так и присоединения новых заболе-
ваний, повышающих риск инсульта. 
Необходимо еще раз подчеркнуть, 
что тип ФП (пароксизмальная/пер-
систирующая или постоянная) не 
имеет значения для решения вопро-
са об антикоагулянтной терапии и не 
учитывается при расчете индекса по 
шкале CHA2DS2-VASc.

Для профилактики инсульта у па-
циентов с неклапанной ФП применя-
ют антагонисты витамина К, прежде 
всего варфарин, или прямые ораль-
ные антикоагулянты (ПОАК), в том 
числе ривароксабан, апиксабан, да-
бигатрин и эдоксабан (последний не 
зарегистрирован в Российской Фе-
дерации). Комбинированная тера-
пия ацетилсалициловой кислотой и 
клопидогрелом у таких пациентов по 
эффективности уступала варфарину 
и сопровождалась сопоставимым 
риском кровотечений [27], а моноте-
рапия ацетилсалициловой кислотой 
оказалась неэффективной и ассоци-
ировалась с более высоким риском 
ишемического инсульта у пожилых 
людей с ФП [28]. Таким образом, 
антитромбоцитарные препараты не 
следует рассматривать как более без-
опасную альтернативу пероральным 
антикоагулянтам у пациентов с ФП, 
нуждающихся в эффективной про-
филактике инсульта.

В настоящее время ПОАК счи-
тают препаратами первой линии в 

профилактике инсульта у пациентов 
с неклапанной ФП [11]. В регистра-
ционных клинических исследова-
ниях все препараты этой группы по 
эффективности по крайне мере не 
уступали варфарину. Однако при ме-
таанализе клинических исследова-
ний у больных, получавших ПОАК, 
было выявлено снижение риска ин-
сульта и системных эмболий на 19 % 
по сравнению с таковым при лечении 
варфарином, снижение риска гемор-
рагического инсульта на 51  % и ри-
ска смерти от любых причин на 10 %. 
Кроме того, при применении ПОАК 
было отмечено недостоверное сни-
жение риска больших кровотечений 
на 14  % и статистически значимое 
снижение риска внутричерепного 
кровотечения на 52 %, в то время как 
частота желудочно-кишечных кро-
вотечений увеличилась на 25 % [29]. 
Эти данные позволяют рассматри-
вать ПОАК в целом как более эффек-
тивную и безопасную альтернативу 
непрямым антикоагулянтам.

В отличие от ПОАК, варфарин 
может взаимодействовать с раз-
личными лекарственными препа-
ратами, которые могут усилить или, 
наоборот, ослабить его антикоагу-
лянтное действие. При лечении не-
прямыми антикоагулянтами необ-
ходимо регулярно контролировать 
международное нормализованное 
отношение (МНО) и при необхо-
димости корректировать их дозы. 
В целом антагонисты витамина К 
считают эффективными и относи-
тельно безопасными препаратами, 
если МНО удается поддерживать в 
терапевтическом диапазоне более 
70  % времени, хотя добиться этого 
удается не всегда. Предложена шкала 
SAMe-TT2R2 (женский пол, возраст 
менее 60 лет, наличие по крайней 
мере двух сопутствующих заболева-
ний, таких как артериальная гипер-
тония, сахарный диабет, ИБС, ате-
росклероз периферических артерий, 
сердечная недостаточность, инсульт 
в анамнезе, заболевание легких и по-
ражение печени или почек, лечение 
некоторыми препаратами, курение, 
неевропеоидная раса), которая по-
зволяет выделить пациентов с ФП, 
у которых труднее обеспечить адек-
ватный антикоагулянтный эффект 
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варфарина [30]. Величина индекса 
по этой шкале >2 служит дополни-
тельным доводом в пользу выбора 
ПОАК. Если больному все же прихо-
дится назначить варфарин или дру-
гой антагонист витамина К (обычно 
по экономическим причинам), то не-
обходимо принимать дополнитель-
ные меры, чтобы повысить эффек-
тивность и безопасность терапии, 
например, более частое монитори-
рование МНО, повторные консуль-
тации и т.п.

Профиль эффективности ПОАК 
в профилактике инсульта у пациен-
тов с неклапанной ФП подтвержден 
также в пострегистрационных ис-
следованиях, результаты которых 
соответствовали таковым рандоми-
зированных контролируемых иссле-
дований [31-33]. P.  Kirchhof и  соавт. 
обобщили результаты применения 
ривароксабана у 11121 пациента с 
неклапанной ФП (средний возраст 
70,5  ±  10,5 лет; 42,9  % женщин), 
включенных в исследования, кото-
рые проводились в обычной клини-
ческой практике в 47 странах в рам-
ках программы XANTUS (Xarelto for 
Prevention of Stroke in Patients With 
Atrial Fibrillation) [34]. Проспектив-
ный дизайн исследований повышает 
клиническую ценность полученных 
данных. Пациентов с ФП, начавших 
прием ривароксабана, наблюдали в 
течение 1 года. Частота больших кро-
вотечений составила в среднем 1,7 на 
100-пациенто-лет, смерти от любых 
причин – 1,9 на 100 пациенто-лет, 
инсульта и системных эмболий – 1,0 
на 100 пациенто-лет. Для сравнения, 
частота первичной конечной точки, 
включавшей в себя инсульт и систем-
ные эмболии, в рандомизированном 
исследовании ROCKET AF, подтвер-
дившем эффективность риварок-
сабана в профилактике инсульта у 
пациентов с неклапанной ФП, со-
ставила 1,7 на 100 пациенто-лет [35]. 
Частота как кровотечений, так и ин-
сульта была низкой во всех странах, 
принимавших участие в программе 
XANTUS, а доля пациентов, про-
должавших прием ривароксабана в 
течение года, равнялась 77,4  % (от 
66,4 % в странах Восточной Азии до 
84,4 % в Западной Европе). Высокая 
приверженность к приему антикоа-

гулянтной терапии отражает удоб-
ство применения ривароксабана, в 
том числе отсутствие необходимо-
сти в титровании дозы и регулярном 
мониторировании МНО, низкий 
риск взаимодействия с другими ле-
карственными средствами, стабиль-
ность антикоагулянтного эффекта и 
возможность назначения один раз в 
день [36].

Все ПОАК частично выводятся 
почками – в большей степени да-
бигатран и в меньшей степени ри-
вароксабан и апиксабан, поэтому 
при выборе препарата и его дозы 
следует учитывать функцию почек. 
Например, дозу ривароксабана у 
пациентов с клиренсом креатинина  
15-49 мл/мин следует снизить с 20 до 
15 мг один раз в день. Чтобы обеспе-
чить безопасность антикоагулянт-
ной терапии у больных с ФП, необ-
ходимо регулярно контролировать 
функцию почек с помощью клиренса 
креатитина, рассчитанного по фор-
муле Кокрофта-Гоулта, так как имен-
но этот показатель использовался в 
регистрационных клинических ис-
следованиях. Оценивать функцию 
почек следует по крайней мере один 
раз в год или чаще у пациентов, отно-
сящихся к группе риска, например, 
при наличии исходного снижения 
функции почек. У пациентов с нару-
шенной и/или ухудшающейся функ-
цией почек целесообразно рассмо-
треть применение ПОАК, которые 
в меньшей степени выводятся поч-
ками (ривароксабан или апиксабан). 
В практическом руководстве Евро-
пейской ассоциации аритмологов 
клиренс креатинина рекомендовано 
измерять каждые 6 мес у больных в 
возрасте ≥75 лет (особенно при ле-
чении дабигатраном) и “хрупких” 
пациентов [37]. Чтобы оценить ми-
нимальный интервал определения 
клиренса креатинина у пациентов с 
исходно сниженной функцией почек 
клиренс креатинина следует разде-
лить на 10. Например, у пациентов 
с его значением 40 мл/мин, клиренс 
креатинина следует измерять по 
крайней мере каждые 4 мес. Необхо-
димо учитывать, что функция почек 
может быстро ухудшиться под вли-
янием различных интеркуррентных 
заболеваний, например, инфекций 

или острой сердечной недостаточно-
сти. Соответственно, в таких случаях 
необходимо также измерить клиренс 
креатинина.

ФП примерно в трети случаев 
сочетается с хронической болез-
нью почек (ХБП) III-V стадии,  т.е. 
снижением расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ)  
<60  мл/мин/1,73  м2, что отражает 
общность факторов риска двух со-
стояний, таких как пожилой возраст, 
артериальная гипертония, сахарный 
диабет и др. [38]. Более того, пример-
но у каждого четвертого пожилого 
пациента с неклапанной ФП в тече-
ние года можно ожидать прогресси-
рования ХБП. Например, в исследо-
вании ORBIT-AF II у 6682 пациентов 
с ФП (медиана возраста 72 года), 
получавших ПОАК или варфарин, 
частота снижения клиренса креа-
тинина более чем на 20  % и 30  % в 
течение 1 года после начала наблю-
дения, составила 23,1 % и 10,6 %, со-
ответственно [39]. Cочетание некла-
панной ФП с ХБП ассоциируется с 
дополнительным увеличением риска 
развития ишемического инсульта, 
кровотечений и других неблагопри-
ятных исходов. В регистрационных 
исследованиях ПОАК более чем у 
половины пациентов имелись при-
знаки нарушения функции почек. По 
данным метаанализа 4 рандомизиро-
ванных клинических исследований 
ROCK- ET-AF, RE-LY, ARISTOTLE и 
ENGAGE AF-TIMI 48, в которых из-
учались ривароксабан, дабигатран, 
апиксабан и эдоксабан (последний 
не зарегистрирован в России), со-
ответственно, при лечении ПОАК 
у пациентов с ФП и нарушенной 
функцией почек было отмечено до-
стоверное снижение относительного 
риска развития инсульта и систем-
ных эмболий на 20 % (p<0,01), боль-
ших кровотечений на 21 % (р = 0,017) 
и смерти от любых причин на 9  % 
(р = 0,031) по сравнению с таковым 
при применении варфарина [40]. 
Более того, “чистая” польза ПОАК, 
которую оценивали с учетом риска 
не только инсульта/системных эмбо-
лий, но и кровотечений, возрастала 
по мере ухудшения функции почек и 
была выше всего у пациентов с кли-
ренсом креатинина 30-50  мл/мин.  
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В исследовании ROCKET AF про-
грессирование ХБП, критерием ко-
торого считали снижение клиренса 
креатинина более чем на 20  % по 
сравнению с исходным, выявили 
у 26,3  % больных [41]. Ухудшение 
функции почек ассоциировалось 
с увеличением риска смерти от со-
судистых причин, комбинирован-
ной конечной точки, включавшей в 
себя инсульт, системные эмболии, 
сердечно-сосудистую смерть и ин-
фаркт миокарда, и смерти от любых 
причин по сравнению с таковым у 
пациентов со стабильной функцией 
почек. Лечение ривароксабаном по 
сравнению с варфарином у больных 
с прогрессирующей ХБП привело к 
снижению риска инсульта и систем-
ных эмболий и не вызывало увели-
чения риска больших и клинически 
значимых небольших кровотечений.

Результаты ретроспективных ис-
следований показали, что лечение 
ПОАК у пациентов с неклапанной 
ФП может сопровождаться улучше-
нием почечных исходов по сравне-
нию с варфарином, в том числе сни-
жением частоты острого почечного 
повреждения (ОПП), связанного с 
развитием нефропатии в результате 
чрезмерной антикоагуляции и кро-
воизлияний в клубочки почек [42]. 
В ретроспективном исследовании 
частота ОПП, предположительно 
ассоциированного с варфарином, 
составила 33,0  % у больных с ХБП 
и 16,5  % у пациентов с нормальной 
функцией почек [43]. При лечении 
ПОАК можно ожидать снижения 
риска развития ОПП за счет более 
предсказуемого антикоагулянтного 
действия по сравнению с варфари-
ном. C.  Coleman и  соавт. проанали-
зировали почечные исходы в ретро-
спективном исследовании у 72000 
пациентов с ФП, начавших лечение 
ривароксабаном или варфарином в 
течение по крайней мере 12 мес [44]. 
Терапия ривароксабаном ассоции-
ровалась со снижением риска раз-
вития ОПП на 19 % и ХБП 5 стадии 
на 18 % по сравнению с варфарином. 
В другом ретроспективном исследо-
вании почечные исходы оценивали 
у 9769 пациентов с неклапанной ФП, 
получавших различные ПОАК или 
варфарин [45]. Лечение ПОАК в те-

чение 2 лет ассоциировалось с досто-
верным снижением риска развития 
или прогрессирования ХБП, в част-
ности, вероятности снижения СКФ 
по крайней мере на 30  % (отноше-
ние шансов 0,77; 95  % ДИ 0,66-0,89; 
p <0,001) и удвоения сывороточного 
креатинина (0,62; 0,40-0,95; p = 0,03) 
по сравнению с таковой при лечении 
варфарином. Улучшение почечного 
прогноза было выявлено при приме-
нении ривароксабана и дабигатрана, 
но не апиксабана. Такое преимуще-
ство ривароксабана может свиде-
тельствовать в пользу его преимуще-
ственного применения у пациентов с 
ухудшающейся функцией почек.

Улучшение контроля 
симптомов
Для оценки симптомов (серд-

цебиение, одышка, утомляемость, 
дискомфорт в груди и др.) ФП ис-
пользуют шкалу, предложенную Ев-
ропейской ассоциацией аритмоло-
гов (EHRA) и отражающую влияние 
проявлений аритмии на обычную 
повседневную активность пациен-
тов (табл.  3) [46,47]. Необходимо 
учитывать, что все указанные сим-
птомы неспецифичны и могут быть 
следствием сопутствующих заболе-
ваний, а подтвердить их связь с ФП 
иногда удается только ретроспектив-
но. В рекомендациях Европейского 
общества кардиологов предлагается 
также оценивать тяжесть нагрузки 
ФП, которая отражает ее тип, об-
щую длительность сохранения на-
рушения ритма при мониторирова-
нии ЭКГ, например, в течение 24  ч, 

число эпизодов аритмии, их макси-
мальную длительность и  т.п. [11]. 
Следует отметить, что в рекоменда-
циях отсутствуют четкие критерии 
интепретации полученных данных. 
В некоторых исследованиях была 
выявлена ассоциация между пара-
метрами нагрузки ФП и неблагопри-
ятными клиническими исходами. 
A. Ganesan и соавт. при метаанализе 
12 исследований примерно у 100000 
больных с непароксизмальной не-
клапанной ФП выявили увеличение 
риска тромбоэмболий и смерти (от-
носительный риск 1,384; p <0,001, и 
1,217, p <0,001, соответственно) по 
сравнению с таковым у пациентов с 
пароксизмальной ФП [48]. Нагруз-
ка ФП может оказать определенное 
влияние на эффективность кон-
троля ритма у пациентов с ФП [49]. 
Тем не менее, по мнению экспертов, 
имеющиеся данные о связи нагрузки 
ФП с клиническими исходами недо-
статочны для того, чтобы придавать 
им решающее значение при выборе 
стратегии лечения.

Стратегия контроля частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) у 
пациентов с неклапанной ФП по 
эффективности в профилактике 
неблагоприятных исходов не усту-
пала стратегии контроля синусового 
ритма и часто оказывается доста-
точной для уменьшения симптомов, 
особенно у больных пожилого воз-
раста [11]. Результаты исследования 
RACE II показали, что более “жест-
кий” контроль ЧСС, предполагав-
ший снижение ее <80 в минуту в по-
кое и <110 в минуту при умеренной 

Таблица 3. Шкала оценки выраженности симптомов ФП (EHRA)

Класс 
EHRA

Симптомы Описание

1 Нет ФН не сопровождается какими- 
либо симптомами

2а Легкие Симптомы ФП не влияют на обыч-
ную повседневную активность

2b Умеренные Симптомы ФП не влияют на обыч-
ная повседневную активность, но 

вызывают беспокойство у больного
3 Выраженные Симптомы ФП нарушают обычную 

повседневную активность
4 Инвалидизирующие Обычная повседневная активность 

невозможна
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физической нагрузке, не приводит к 
снижению суммарного риска клини-
ческих исходов [50]. В связи с этим 
целевое значение ЧСС в покое при 
выборе стратегии контроля частоты 
сердечного ритма может составлять 
<110 в минуту, хотя цель терапии 
может быть пересмотрена при со-
хранении симптомов или ухудшении 
функции левого желудочка [11].

Для контроля ЧСС у пациентов с 
неклапанной ФП обычно применя-
ют β-адреноблокаторы, а также ди-
гоксин, дилтиазем и верапамил или 
комбинацию этих препаратов, в то 
время как антиаритмические сред-
ства, такие как амиодарон или сота-
лол, лучше назначать для контроля 
синусового ритма. Лечение обычно 
начинают с β-адреноблокаторов, 
хотя при наличии хронической об-
структивной болезни легких или 
бронхиальной астмы очевидны пре-
имущества недигидропиридиновых 
антагонистов кальция. В то же время 
последние не следует назначать па-
циентам с фракцией выброса левого 
желудочка <40  %. При неэффектив-
ности комбинированной терапии 
препаратами, урежающими сердеч-
ный ритм, может быть выполнена 
аблация атриовентрикулярного узла 
в сочетании с имплантацией искус-
ственного водителя ритма [51].

Как указано выше, стратегия 
контроля ритма, предполагающая 
восстановление и удержание сину-
сового ритма, не улучшает клини-
ческие исходы у пациентов с ФП, 
поэтому первичная цель ее – умень-
шение симптомов и улучшение ка-
чества жизни больных. Восстанов-
ление синусового ритма не означает 
отсутствие необходимости в при-
еме препаратов, урежающих ЧСС, 
антикоагуляции и коррекции сер-
дечно-сосудистых факторов риска. 
Контроль синусового ритма может 
препятствовать прогрессированию 
ФП,  т.е. ее переходу в более устой-
чивую форму, например, трансфор-
мации пароксизмальной ФП в пер-
систирующую или постоянную или 
персистирующей ФП в постоянную 
форму. В американском когортном 
исследовании у 955 пациентов с не-
давно выявленной неклапанной ФП 
частота прогрессирования аритмии 

в течение 12  мес на фоне контроля 
синусового ритма была достоверно 
ниже, чем на фоне контроля ЧСС 
(5,8  % и 27,6  %, соответственно; p 
<0,001). Прогрессирование ФП ас-
социировалось также с пожилым 
возрастом, наличием персистирую-
щей ФП и инсультом/ТИА в анам-
незе [52]. Доводами в пользу выбора 
стратегии контроля синусового рит-
ма могут быть следующие:

 � более молодой возраст пациента;
 � первый эпизод ФП или короткий 
анамнез;

 � кардиомиопатия, вызванная та-
хикардией;

 � отсутствие выраженной дилата-
ции левого предсердия;

 � отсутствие заболевания сердца 
или сопутствующих заболевания;

 � трудности контроля ЧСС;
 � преходящая причина ФП, напри-
мер, острое заболевание;

 � желание пациента.
Методы контроля синусового 

ритма после его восстановления 
путем электрической или медика-
ментозной кардиоверсии у паци-
ентов с пароксизмальной или пер-
систирующей ФП включают в себя 
применение антиаритмических 
препаратов и катетерную абляцию. 
Последнюю считают эффективным 
и безопасным методом, хотя в ис-
следовании CABANA катетерная 
абляция не привела к достоверному 
снижению риска комбинирован-
ной конечной точки, включавшей 
в себя смерть, инвалидизирующий 
инсульт, серьезное кровотечение и 
остановку сердца, по сравнению с 
медикаментозной терапией, но со-
провождалась значительным улуч-
шением качества жизни [53]. Кате-
терную абляцию обычно проводят 
при неэффективности или плохой 
переносимости по крайней мере од-
ного антиаритмического препарата 
I или III класса, хотя она может рас-
сматриваться и как метод первой 
линии у пациентов с пароксзималь-
ной ФП или больных с персистиру-
ющей ФП, у которых отсутствуют 
основные факторы рецидива арит-
мии после вмешательства (такие как 
возраст, дилатация левого предсер-
дия, длительность ФП, нарушение 
функции почек и  др.) [11]. Кроме 

того, катетерную абляцию реко-
мендуют выполнять для восстанов-
ления функции левого желудочка 
у пациентов с кардиомиопатией, 
индуцированной тахикардией, и 
для увеличения выживаемости и 
снижения частоты госпитализаций 
у пациентов с сердечной недоста-
точностью и сниженной функцией 
левого желудочка. По крайней мере 
у трети больных, перенесших кате-
терную абляцию, в различные сро-
ки после вмешательства возникают 
рецидивы ФП. В настоящее время 
предложены различные шкалы для 
оценки риска рецидива аритмии по-
сле катетерной абляции, в том чис-
ле ALARMEc (тип аритмии, размер 
левого предсердия, почечная недо-
статочность, метаболический син-
дром и кардиомиопатия), BASE-AF2 
(индекс массы тела >28 кг/м2, дила-
тация левого предсердия >40  мм, 
ранний рецидив ФП после абляции, 
длительность ФП >6 лет и непарок-
сизмальная форма аритмии), APPLE 
(возраст ≥65 лет, персистирующая 
ФП, снижение скорости клубочко-
вой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2, 
диаметр левого предсердия ≥43 мм и 
фракция выброса левого желудочка 
<50  %), CAAP-AF (коронарная бо-
лезнь сердца, диаметр левого пред-
сердия, возраст, персистирующая 
или длительная ФП, неэффектив-
ность антиаритмических препара-
тов и женский пол), ATLAS (возраст 
старше 60 лет, непароксизмальная 
ФП, дилатация левого предсердия, 
женский пол и курение), однако ни 
одна из них не имела существенных 
преимуществ перед другими [54]. 
Модификация различных факторов 
риска, в том числе курения, упо-
требления алкоголя, артериальной 
гипертонии, ожирения и т.д., может 
способствовать улучшению резуль-
татов катетерной абляции у пациен-
тов с неклапанной ФП.

В рекомендациях Европейско-
го общества кардиологов выделены 
следующие принципы антиаритми-
ческой терапии у больных с некла-
панной ФП:

 � Цель антиаритмической терапии 
– уменьшение симптомов, свя-
занных с ФП.

 � Антиаритмическая терапия ха-
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рактеризуется умеренной эффек-
тивностью в профилактике реци-
дивов ФП.

 � Антиаритмическая терапия ско-
рее уменьшает число рецидивов 
аритмии, а не полностью их пред-
упреждает.

 � Если один антиаритмический 
препарат оказывается неэффек-
тивным, то приемлемого клини-
ческого эффекта можно добить-
ся с помощью другого препарата.

 � Антиаритмическая терапия часто 
сопровождается аритмогенным 
эффектом и экстракардиальны-
ми побочными явлениями.

 � Выбор антиаритмического пре-
парата в первую очередь дикту-
ется безопасностью, а не эффек-
тивностью.
Амиодарон остается самым эф-

фективным антиаритмическим пре-
паратом у больных с ФП, в том чис-
ле с сердечной недостаточностью и 
низкой фракцией выброса левого 
желудочка. В рекомендациях ука-
зано, что с учетом экстракардиаль-
ной токсичности амиодарона для 
длительного контроля синусового 
ритма у пациентов с ФП желательно 
по возможности применять другие 
антиаритмические препараты [11]. 
Тем не менее, как и в предыдущих 
версиях рекомендаций, другие ан-
тиаритмические средства, такие как 
пропафенон и соталол, рекомендо-
вано использовать только при от-
сутствии признаков значительного 
структурного поражения сердца. 
Соталол может применяться у па-
циентов с ишемической болезнью 
сердца под тщательным контролем 
интервала QT, сывороточных уров-
ней калия, клиренса креатинина и 
других факторов риска аритмоген-
ного действия. К последним отно-
сят пожилой возраст, женский пол, 
нарушение функции почек и/или 
печени, коронарную болезнь серд-
ца, гипокалиемию, случаи внезап-
ной смерти у родственников. Анти-
аритмическую терапию не следует 
назначать пациентам с постоянной 
формой ФП, которые получают уре-
жающие ритм препараты, а также 
больным с выраженными наруше-
ниями проводимости, если им не 
установлен водитель ритма.

Лечение сердечно-
сосудистых и других 
сопутствующих 
заболеваний
Сердечно-сосудистые заболе-

вания и факторы риска, с одной 
стороны, способствуют развитию 
и рецидированию ФП, а, с другой 
стороны, сами могут быть причи-
ной неблагоприятных исходов, в том 
числе инсульта, инфаркта и смерти. 
A.  Gómez-Outes и  соавт. провели 
метаанализ 4 клинических иссле-
дований, в которых ПОАК сравни-
вали с варфарином в целом у 71683 
больных с неклапанной ФП [55]. Во 
время периода наблюдения умер-
ли 9 % из них, а скорректированная 
смертность составила 4,72  % в год. 
Доля сердечных причин в структуре 
общей смертности составила 46  %. 
Основными факторами риска смер-
ти от любых причин были сердеч-
ная недостаточность, постоянная/
персистирующая ФП, сахарный диа-
бет, мужской пол, пожилой возраст 
и сниженный клиренс креатинина. 
Сходные данные были получены в 
одном из исследований, включен-
ных в метаанализ, – ROCKET AF, в 
котором изучался ривароксабан [56]. 
Приведенные данные указывают 
на важность модификации сердеч-
но-сосудистых факторов риска для 
улучшения прогноза у больных с не-
клапанной ФП.

Предложены шкалы, позволяю-
щие стратифицировать больных с 
неклапанной ФП по риску основных 
сердечно-сосудистых событий, в том 
числе смертельного и несмертельно-
го инфаркта миокарда, реваскуляри-
зации коронарных артерий и смерти 
от сердечно-сосудистых причин. На-

пример, на основании проспектив-
ного когортного исследования у 1019 
пациентов с ФП разработан индекс 
2MACE, который рассчитывается с 
учетом возраста и наличия метабо-
лического синдрома, застойной сер-
дечной недостаточности и инфаркта 
миокарда/реваскуляризации коро-
нарных артерий и тромбоэмболий в 
анамнезе (табл. 4) [57]. Величина ин-
декса 2MACE варьируется от 0 до 7, а 
его значение ≥3 позволяло с высокой 
чувствительностью и специфично-
стью предсказать развитие небла-
гоприятных исходов у пациентов с 
неклапанной ФП (отношение рисков 
3,92, 95 % ДИ 2,41-6,40, p <0,001).

Лечение сопутствующих заболе-
ваний и модификация сердечно-со-
судистых факторов риска рассма-
триваются как один из ключевых 
компонентов современной стратегии 
ведения пациентов с ФП [11]. В рандо-
мизированном исследовании RACE 
3 более “агрессивное” лечение со-
путствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний привело к достоверно-
му увеличению частоты удержания 
синусового ритма по сравнению с 
обычной терапией (75 % и 63 %, со-
ответственно, р  =  0,042) [58]. В не-
которых исследованиях изучалось 
влияние модификации отдельных 
факторов риска на течение ФП. В 
рандомизированном исследовании у 
184 пациентов с ФП, перенесших ка-
тетерную абляцию, более “агрессив-
ная” антигипертензивная терапия не 
вызывала снижение риска развития 
рецидивов аритмии после вмеша-
тельства, но сопровождалась увели-
чением частоты эпизодов артериаль-
ной гипотонии [59]. В то же время 
оптимальный контроль гликемии в 

Таблица 4. Шкала 2MACE, предназначенная для оценки риска  
сердечно-сосудистых событий у пациентов с неклапанной ФП

Акроним Факторы риска Балл

2М Инфаркт миокарда/реваскуляризация 
коронарных артерий в анамнезе 

1

Метаболический синдром 2

А Возраст ≥75 лет 2

С Застойная сердечная недостаточность 
(фракция выброса<40 %)

1

E Тромбоэмболии 1
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течение 12  мес до катетерной абля-
ции ассоциировался со снижением 
риска развития рецидивов аритмии 
[60]. В другом рандомизированном 
клиническом исследовании абсти-
ненция вызывала снижение частоты 
эпизодов ФП у пациентов, регуляр-
но употреблявших алкоголь [61]. С 
другой стороны, кофеин, вероятно, 
существенно не влияет на риск раз-
вития ФП, хотя употребление кофе 
может сопровождаться сердцебие-
нием, не связанным с аритмией [62]. 
Регулярные умеренные физические 
нагрузки могут оказать благопри-
ятное влияние на течение ФП, в то 
время как интенсивная физическая 
активность, наоборот, ассоциирует-
ся с увеличением риска ее развития 
[63]. Снижение массы тела у паци-
ентов с ожирением и ФП вызывало 
уменьшение симптомов и частоты 
приступов аритмии [64]. В целом 
результаты модификации отдельных 
факторов риска в клинических ис-
следованиях у пациентов с ФП ока-
зались неоднозначными. Вероятно, 
это объясняется тем, что развитие 
ФП является следствием взаимодей-
ствия различных сердечно-сосуди-
стых и других факторов риска и за-
болеваний.

ФП нередко наблюдается у па-
циентов с острым и хроническим 
коронарным синдромом, а пример-
но у 10-15  % больных с ФП прово-
дятся чрескожные вмешательства 
на коронарных артериях (ЧКВ) [65]. 
Лекарственные средства, которые 
используются для лечения коро-
нарной болезни сердца, в том числе 
ингибиторы АПФ, блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II, антагонисты 
минералокортикоидных рецепто-
ров, статины, могут препятствовать 
развитию ФП или оказывают благо-
приятное влияние на ее течение, в то 
время как β-адреноблокаторы или 
недигидропиридиновые антагони-
сты кальция широко применяются 
у больных с ФП для контроля ЧСС. 
Однако возможность и целесообраз-
ность комбинированной терапии 
пероральными антикоагулянтами 
и антитромбоцитарными препара-
тами у пациентов с коронарной бо-
лезнью сердца и ФП заслуживает 
отдельного обсуждения, учитывая 

значительное увеличение риска кро-
вотечения на фоне такого лечения. В 
рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов указано, что при 
выборе антитромботических препа-
ратов и длительности антитромбо-
тической терапии у пациентов с не-
клапанной ФП, перенесших острый 
коронарный синдром (ОКС) и/или 
ЧКВ, необходимо тщательно взве-
шивать риск ишемического инсуль-
та/системных эмболий, коронарных 
ишемических осложнений и крово-
течений, связанных с приемом анти-
тромботических препаратов [11]. В 
целом терапия двумя антитромбо-
тическими препаратами, в том числе 
ПОАК и ингибитором P2Y12 рецеп-
торов (предпочительно клопидогре-
лом) сопровождалась значительным 
снижением риска кровотечений по 
сравнению с тройной антитромбо-
тической терапией. Например, в ис-
следовании PIONEER AF-PCI были 
включены 2124 больных с неклапан-
ной ФП, которым было выполнено 
стентирование коронарной артерии 
(в половине случаев по поводу ОКС), 
терапия ривароксабаном в снижен-
ной дозе 15  мг один раз в сутки (у 
пациентов с нарушенной функци-
ей почек ее снижали до 10 мг/сут) в 
комбинации с ингибитором P2Y12 
рецепторов (преимущественно кло-
пидогрелом) в течение 12  мес по 
эффективности в профилактике не-
благоприятных исходов, в том чис-
ле инфаркта миокарда, инсульта, 
тромбоза стента и смерти от сердеч-
но-сосудистых причин, не уступала 
терапии антагонистом витамина К в 
комбинации с двумя антитромбоци-
тарными препаратами, но сопрово-
ждалась значительным снижением 
риска развития клинически значи-
мых кровотечений на 41 % [66]. Тем 
не менее, эксперты Европейского 
общества кардиологов считают же-
лательным короткий курс тройной 
антитромботической терапии пе-
роральным антикоагулянтом, аспи-
рином и клопидогрелом (например, 
в течение ≤1 недели) у части паци-
ентов с ФП, перенесших ОКС или 
ЧКВ, у которых имеется высокий 
риск ишемических осложнений [11]. 
Длительность тройной терапии мо-
жет быть увеличена до ≤1 мес, если 

угроза тромбоза стента перевешива-
ет риск кровотечений. К факторам 
риска тромботических осложнений 
относят сахарный диабет, ОКС в 
анамнезе, поражение нескольких 
коронарных артерий, атеросклероз 
периферических артерий, развитие 
коронарной болезни в возрасте до 45 
лет или быстрое ее прогрессирова-
ние, ХБП 3 стадии [11].

Двойную терапию ПОАК и кло-
пидогрелом после неосложненного 
стентирования коронарных артерий 
у пациентов с ОКС обычно продол-
жают в течение 1 года, а у пациентов 
со стабильной хронической ИБС, 
перенесших ЧКВ, – в течение 6 мес. 
Если в течение указанного срока не 
было зарегистрировано ишемиче-
ских осложнений, то в дальнейшем 
целесообразно проводить монотера-
пию пероральным антикоагулянтом. 
Монотерапия рекомендуется также 
пациентам с неклапанной ФП и ста-
бильной ИБС.

Доводами в пользу монотерапии 
пероральными антикоагулянтами 
являются, с одной стороны, их пред-
полагаемая эффективность в про-
филактике сердечно-сосудистых 
событий, а, с другой стороны, более 
низкий риск кровотечений, который 
неизбежно увеличивается при при-
соединении дополнительных анти-
тромботических препаратов. P. Kupó 
и соавт. провели метаанализ 28 ран-
домизированных клинических ис-
следований, в которых ПОАК срав-
нивали с антагонистами витамина К, 
антитромбоцитарными препарата-
ми и/или плацебо по различным по-
казаниям в целом у 196761 больного 
[67]. Лечение ривароксабаном ассо-
циировалось со снижением относи-
тельного риска инфаркта миокарда 
на 21 % по сравнению с плацебо и на 
31 % по сравнению с дабигатраном. 
Сходные данные ранее были полу-
чены другими авторами. Например, 
Y. Loke и соавт. при метаанализе 27 
рандомизированных контролируе-
мых клинических исследований вы-
явили снижение риска коронарных 
осложнений при применении рива-
роксабана по сравнению с таковым 
при лечении дабигатраном [68]. При 
интерпретации полученных данных 
необходимо учитывать, что были по-
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лучены не в прямых сравнительных 
исследованиях ПОАК, а показания к 
их применению включали не только 
неклапанную ФП, но и другие состо-
яния.

Заключение
Современная стратегия лече-

ния больных с неклапанной ФП, 
которая подробно рассматривает-
ся в рекомендациях Европейского 
общества кардиологов 2020 г., пред-
полагает антикоагуляцию с целью 
профилактики инсульта и систем-
ных эмболий, улучшение контро-
ля симптомов ФП путем урежения 
ЧСС или восстановления и удержа-
ния синусового ритма и оптималь-
ное лечение сердечно-сосудистых 
и других сопутствующих заболе-
ваний, которые в структуре смерт-
ности пациентов с ФП занимают 

даже более важное место, чем ише-
мический инсульт. Накапливаются 
данные, демонстрирующие допол-
нительные преимущества ПОАК 
перед непрямыми антикоагулян-
тами. Например, в метаанализах 
рандомизированных клинических 
исследованиях показано снижение 
риска развития инфаркта миокарда/
острого коронарного синдрома при 
лечении ривароксабаном по срав-
нению с контролем. В ретроспек-
тивных исследованиях лечение ри-
вароксабаном улучшало почечные 
исходы у пациентов с неклапанной 
ФП. Пациентам с ФП следует про-
водить структурированное обсле-
дование, включающее в себя оценку 
риска инсульта, выраженности сим-
птомов, тяжести нагрузки ФП (тип 
аритмии, число и длительность эпи-
зодов и т.п.) и предрасполагающего 

состояния. Важное значение имеет 
использование различных шкал, в 
том числе CHA2DS2-VASc (риск ин-
сульта), HAS-BLED (риск кровотече-
ния), шкала EHRA (выраженность 
симптомов ФП) и 2MACE (риск сер-
дечно-сосудистых исходов), кото-
рые помогают выбрать оптимальное 
лечение. Для более точной оценки 
риска инсульта и кровотечений у 
пациентов с ФП предложены новые 
шкалы на основе не только клиниче-
ских показателей, но и лабораторных 
маркеров, однако их потенциальные 
преимущества перед существующи-
ми общепринятыми индексами нуж-
даются в подтверждении.  
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Международное непатентованное 
наименование:
 ривароксабан. 
Лекарственная форма:
таблетки покрытые пленочной оболочкой. 1 таблетка 
покрытая
пленочной оболочкой содержит 2,5/ 10/ 15/ 20 мг риварок-
сабана микронизированного. 

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: 
• профилактика смерти вследствие сердечно-сосуди-

стых причин, инфаркта миокарда и тромбоза стента 
у пациентов после острого коронарного синдрома 
(ОКС), протекавшего с повышением кардиоспеци-
фических биомаркеров, в комбинированной терапии 
с ацетилсалициловой кислотой или с ацетилсалици-
ловой кислотой и тиенопиридинами – клопидогрелем 
или тиклопидином (для таблеток 2,5 мг); 

• профилактика инсульта, инфаркта миокарда и смер-
ти вследствие сердечно-сосудистых причин, а также 
профилактика острой ишемии конечностей и общей 
смертности у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) или заболеванием периферических ар-
терий (ЗПА) в комбинированной терапии с ацетилса-
лициловой кислотой (для таблеток 2,5 мг); 

• профилактика венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у 
взрослых пациентов после планового протезирова-
ния тазобедренного или коленного сустава (для та-
блеток 10 мг); 

• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА), а так же профилактика 
повторного ТГВ и ТЭЛА у взрослых (для таблеток 10 
мг); 

• профилактика инсульта и системной эмболии у 
взрослых пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий и одним или более факторами риска, та-
кими как застойная сердечная недостаточность, ги-
пертензия, возраст ≥75 лет, сахарный диабет, ранее 
перенесенные инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака (для таблеток 15/20 мг);

• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА), а так же профилакти-
ка повторного ТГВ и ТЭЛА у взрослых (для таблеток 
15/20 мг).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: 
повышенная чувствительность к ривароксабану или вспо-
могательным веществам препарата; активное клиниче-
ски значимое кровотечение; нарушение или состояние, 
считающееся значимым фактором риска большого кро-
вотечения (например, язва желудочно-кишечного трак-
та, злокачественные новообразования с высоким риском 
кровотечения, недавняя травма головного или спинного 
мозга, недавнее хирургическое вмешательство на голов-
ном, спинном мозге или глазах, недавнее внутричерепное 
кровоизлияние, варикозное расширение вен пищевода, 
артериовенозные аномалии развития, сосудистые анев-

ризмы или патология крупных сосудов спинного или го-
ловного мозга); сопутствующая терапия любыми другими 
антикоагулянтами, такими как нефракционированный 
гепарин (НФГ), низкомолекулярные гепарины (эноксапа-
рин, далтепарин и т.д.), производные гепарина (фондапа-
ринукс и т.д.), пероральные антикоагулянты (варфарин, 
дабигатрана этексилат, апиксабан и т.п.), за исключением 
особых случаев перехода на другой антикоагулянт или ког-
да НФГ вводится в дозах, необходимых для поддержания 
проходимости центрального венозного или артериаль-
ного катетера;  заболевание печени, сопровождающееся 
коагулопатией, связанной с риском развития клинически 
значимого кровотечения, включая пациентов с цирро-
зом печени класса В и С по Чайлд-Пью; беременность и 
период грудного вскармливания; лица с наследственной 
непереносимостью фруктозы, дефицитом фермента Lapp-
лактазы, мальабсорцией глюкозы-галактозы. Дополни-
тельно для таблеток 2,5 мг: сопутствующая антитромбо-
цитарная терапия ОКС у пациентов, перенесших инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку; сопутствующая 
терапия ИБС/ЗПА ацетилсалициловой кислотой у паци-
ентов, перенесших геморрагический или лакунарный ин-
сульт, а также любой инсульт в течение месяца; Дополни-
тельно для таблеток 15/20 мг: - детский и подростковый 
период до 18 лет (безопасность и эффективность в данной 
возрастной группе не установлены). 

С ОСТОРОЖНОСТЬЮ: 
• При лечении пациентов с повышенным риском кро-

вотечения.
• При лечении больных с тяжелой почечной недоста-

точностью с клиренсом креатинина 15-29 мл/мин. 
• Применение Ксарелто® не рекомендуется у больных с 

клиренсом креатинина <15 мл/мин. 
• При лечении больных с умеренной почечной недоста-

точностью (клиренс креатинина 30-49 мл/мин), полу-
чающих сопутствующее лечение другими препарата-
ми, повышающими концентрацию ривароксабана в 
плазме крови

• Ксарелто® не рекомендуется к применению у паци-
ентов, получающих системное лечение противогриб-
ковыми препаратами азоловой группы (например, 
кетоконазолом, итраконазолом, вориконазолом и по-
законазолом) или ингибиторами протеазы ВИЧ (на-
пример, ритонавиром). 

• При назначении Ксарелто® пациентам, получающим 
лекарственные препараты, влияющие на гемостаз, 
например, нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), ацетилсалициловую кислоту (АСК) 
и ингибиторы агрегации тромбоцитов или селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИ-
ОЗС) и ингибиторы обратного захвата серотонина и 
норэпинефрина (СИОЗСН). Пациентам, имеющим 
риск развития язвенной болезни желудочно-кишеч-
ного тракта, следует рассмотреть вопрос о проведе-
нии соответствующего профилактического лечения. 

• Пациенты, получающие лечение Ксарелто® в сочета-

Краткая инструкция по медицинскому
применению препарата КСАРЕЛТО®
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нии с АСК или Ксарелто® и АСК плюс клопидогрел/ 
тиклопидин, должны получать длительную терапию 
НПВС только в случаях, когда польза превышает име-
ющийся риск кровотечения.

• Ксарелто® не следует использовать для тромбопрофи-
лактики у пациентов, недавно перенесших транскате-
терную замену аортального клапана (TAVR).

• При проведении нейроаксиальной (спинальной/эпи-
дуральной) анестезии или спинальной/эпидуральной 
пункции.

• Если необходимо проведение инвазивной процедуры 
или хирургического вмешательства.

Дополнительно для таблеток 2.5/ 10 мг: Ксарелто®, так же, 
как и другие антитромботические препараты, не реко-
мендуется использовать при лечении пациентов с повы-
шенным риском кровотечения, а именно с такими состо-
яниями как: врожденные или приобретенные нарушения, 
связанные с кровотечениями; неконтролируемая тяжелая 
артериальная гипертония; другие заболевания желудоч-
но-кишечного тракта без активного изъязвления, кото-
рые могут осложняться кровотечениями (например, вос-
палительные заболевания кишечника, эзофагит, гастрит, 
гастроэзофагеальный рефлюкс); сосудистая ретинопатия; 
бронхоэктазы или легочное кровотечение в анамнезе.
Пациентам, с тромбозом в анамнезе, у которых диагно-
стирован антифосфолипидный синдром, не рекомендует-
ся назначать пероральные антикоагулянты прямого дей-
ствия, включая ривароксабан.
Дополнительно для таблеток 10 мг: Ксарелто® не рекомен-
дуется применять в качестве альтернативы нефракциони-
рованного гепарина у пациентов с ТЭЛА и нестабильно-
стью гемодинамики или у которых возможно проведение 
тромболизиса или легочной эмболэктомии.
Дополнительно для таблеток 2.5 мг: Необходимо соблю-
дать осторожность при назначении Ксарелто® у пациентов 
с ОКС и ИБС/ЗПА в возрасте 75 лет и старше, получаю-
щих Ксарелто® в сочетании с ацетилсалициловой кисло-
той или в сочетании с ацетилсалициловой кислотой и 
клопидогрелем/тиклопидином; с низкой массой тела, по-
лучающих Ксарелто® в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой или в сочетании с ацетилсалициловой кислотой 
и клопидогрелем/тиклопидином; ИБС с тяжелой симпто-
матической сердечной недостаточностью. 

ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: 
Учитывая фармакологический механизм действия Кса-
релто®, применение его может сопровождаться повышен-
ным риском скрытого или явного кровотечения из любых 
органов и тканей, которое может приводить к постге-
моррагической анемии. Признаки, симптомы и тяжесть 
(включая летальный исход) варьируют в зависимости от 
локализации и степени тяжести или массивности кро-
вотечения и/или анемии. В клинических исследованиях 
кровотечения из слизистых оболочек (например, носовое, 
десневое, желудочно-кишечное, из мочеполового тракта 
включая патологическое вагинальное и усиленное мен-
струальное кровотечение) и анемия часто отмечались при 
длительном лечении Ксарелто® в сравнении с лечением 
антагонистами витамина K (АВК). 
Риск развития кровотечения может быть повышен у не-
которых групп пациентов, например, с неконтролируемой 
тяжелой артериальной гипертензией и/или получающих 
сопутствующее лечение препаратами, влияющими на ге-
мостаз. Менструальные кровотечения могут быть более 
длительными и интенсивными. Геморрагические ослож-
нения могут проявляться слабостью, бледностью, голо-

вокружением, головной болью, необъяснимой припухло-
стью, одышкой или необъяснимым шоковым состоянием. 
В некоторых случаях, вследствие анемии наблюдались 
симптомы ишемии миокарда такие как боли в груди или 
стенокардия. 
При применении Ксарелто® вследствие тяжелого кровоте-
чения регистрировались и такие известные осложнения 
как компартмент-синдром и почечная недостаточность в 
результате гипоперфузии. Поэтому при оценке состояния 
любого пациента, получающего антикоагулянты, следует 
рассматривать возможность кровоизлияния. 
Часто (от ≥1/100 до <1/10):

- анемия (включая соответствующие лабораторные па-
раметры);

- головокружение, головная боль; 
- кровоизлияние в глаз (включая кровоизлияние в 

конъюнктиву); 
- артериальная гипотензия, гематома; 
- носовое кровотечение, кровохарканье; 
- десневое кровотечение, желудочно-кишечное крово-

течение (включая ректальное кровотечение), боли в 
области желудочно-кишечного тракта и животе, дис-
пепсия, тошнота, запорА, диарея, рвотаА; 

- зуд (включая нечастые случаи генерализованного 
зуда), сыпь, экхимозы, кожные и подкожные крово-
излияния;- боли в конечностяхА; 

- кровотечение из урогенитального тракта (в том чис-
ле гематурия и меноррагия B), почечная недостаточ-
ность (в том числе повышение уровня креатинина в 
крови, повышение уровня мочевины в крови)А; 

- лихорадкаА, периферические отеки, ухудшение обще-
го самочувствия (включая утомляемость и астению);

- повышение уровня трансаминаз;
- кровоизлияния после проведенных процедур (в том 

числе послеоперационная анемия и кровотечение из 
раны), кровоподтек, выделения из раныА. 

А наблюдались у взрослых пациентов при проведении про-
филактики ВТЭ после эндопротезирования коленного или 
тазобедренного суставов. B наблюдались как «очень ча-
стые» при лечении ТГВ, ТЭЛА и профилактике их рециди-
ва у женщин в возрасте <55 лет.

Регистрационный номер: 
для таблеток 2,5 мг: РК-ЛС-5№020533. 
Актуальная версия инструкции от 22.12.2020 г.; 
для таблеток 10 мг: РК-ЛС-5№014326. 
Актуальная версия инструкции от 13.02.2020 г.; 
для таблеток 15/ 20 мг: РК-ЛС-5№019005, 
РК-ЛС-5№019006. 
Актуальная версия инструкции от 19.06.2020. 

Производитель: Байер АГ, Германия. Отпускается по 
рецепту врача. Подробная информация содержится в 
инструкциях по применению 

Наименование, адрес и контактные 
данные организации на территории 
Республики Казахстан, ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средства: 
ТОО «Байер КАЗ», ул. Тимирязева, 42, 
павильон 15, офис 301,
 050057, Алматы,  Республика Казахстан; 
тел: +7 701 715 78 46 (круглосуточно), 
тел:+7 727 258 80 40, вн. 106 (в рабочие часы), 
факс: +7 727 2588 039, e-mail: pv.centralasia@bayer.com.
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Когда мерцает сердце…  
Что важнее частота или ритм?

На XIV Международном конгрессе-2021 «Человек и Лекарство - Казахстан» в рамках пленарного 
заседания «Кардиология: клинические рекомендации и стандарты» (08.09.2021 г.) выступил про-
фессор Рижского университета им. Страдыня, член Американского колледжа кардиологии (FACC), 
член Американской Ассоциации (FAHA), член Ассоциации сердечного ритма (FHRC) Оскарс Калейс 
(г. Рига, Латвия) с докладом о современных антиаритмических препаратах «Когда мерцает сердце… 
Что важнее частота или ритм?».

В начале своего сообщения 
спикер выразил слова благодар-
ности за приглашение, предста-
вил краткую информацию о своей 
стране, столице Риге, об универси-
тете с демонстрацией красочного 
видеоряда. 

Мерцательная аритмия (МА) – 
самое распространенное наруше-
ние ритма. Регистрируется повсе-
местно и встречается практически 
во всех возрастных группах, отме-
чается тенденция к росту заболе-
ваемости населения. По оценкам 
экспертов, распространенность 
МА у взрослых составляет от 2% 
до 4%, при этом количество боль-
ных с МА превышает 5 млн в США 
и 30 млн во всем мире

В норме в сердце человека есть 
проводящая система. Ее функция 
состоит в проведении импульсов 
из синусового узла, расположен-
ного субэндокардиально в стенке 
правого предсердия, на мышцу 
сердца, благодаря чему оно сокра-
щается. При МА функцию сину-
сового узла берут на себя мелкие 
и множественные аритмические 
очаги в предсердии и сердце со-
кращается хаотично. Такая фор-
ма МА называется фибрилляцией 
предсердий (ФП). 

Конгресс Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК) в 2020 г. 
(председатели: Gerhard Hindricks 
и Tatiana Potpara, www.escardio.
org, в разделе guidelines) предста-
вил обновленные клинические ре-
комендации и результаты новых 
клинических исследований по диа-
гностике и лечению фибрилляции 
предсердий. ФП идентифицирует-

ся как наджелудочковая аритмия 
(чаще тахиаритмия) с хаотической 
электрической активностью пред-
сердий и, как следствие, неэффек-
тивной сократительной функцией 
предсердий. Клинический эпи-
зод ФП определяется как задо-
кументированный при помощи 
классической поверхностной ЭКГ, 
внутрисердечной ЭКГ или устрой-
ства для мониторинга ЭКГ, эпизод 
длится ≥ 30 секунд. Изменения 
ЭКГ при ФП: нерегулярный интер-
вал R-R; отсутствие симметрич-
ных P-волн; нерегулярная хаоти-
ческая электрическая активация 
предсердий. Классификация ФП в 
рекомендациях 2020 г. различается 
по видам: 

 � Впервые диагностированная
 � Пароксизмальная
 � Персистирующая
 � Длительно персистирующая 
 � Постоянная (перманентная)
На основании собственного 

клинического опыта профессор 
подчеркнул, что ФП может проте-
кать у пациентов бессимптомно, с 

малым числом симптомов, с клас-
сическими симптомами, а иногда 
и с множеством различных сим-
птомов. В этом случае следует ру-
ководствоваться балльной шкалой 
симптомов Европейской ассоциа-
ции сердечного ритма (EHRA).

Любой вид ФП нуждается в 
безопасном и эффективном ле-
чении, основные цели которо-
го – контроль ритма/контроль 
частоты. Тактика по активному 
восстановлению и удержанию 
нормального (синусового) рит-
ма с помощью антиаритмических 
препаратов (ААП) называется 
тактикой контроля ритма. Она 
предпочтительна у тех пациентов 
с пароксизмальной, перманент-
ной и персистирующей формами 
заболевания, кто ведет активный 
образ жизни и не имеет солидной 
сопутствующей патологии. При 
достаточно частых, затяжных эпи-
зодах ФП постоянная плановая 
антиаритмическая терапия также 
обязательна. Нередко учащение 
пароксизмов – это естественное 
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течение заболевания. Но в ряде 
случаев эта форма ФП обуслов-
лена неправильным лечением, 
когда пациент принимает лекар-
ства в недостаточной дозе, либо 
не лечится вовсе. Именно врач-
аритмолог призван подобрать ту 
схему лечения, которая поможет 
пациенту справиться с болезнью. 
При ее неуспешности может быть 
рекомендована консультация кар-
диохирурга-аритмолога на пред-
мет рентгенохирургического лече-
ния аритмии:

 � имплантация электрокардио-
стимулятора при брадиформе 
МА;

 � радиочастотная аблация устьев 
легочных вен и других аритмо-
генных зон;

 � при пароксизмальной тахи-
форме фибрилляции и трепе-
тания предсердий.
В случае перехода ФП в по-

стоянную форму, активное вос-
становление ритма не показано в 
силу неэффективности. Под воз-
действием длительно существую-
щей аритмии меняются структура 
и функция сердца и оно «приспо-
сабливается» жить с аритмией. 
И устранить эту «привычку» уже 
невозможно. У таких пациентов 
применяется тактика контроля 
пульса, то есть с помощью ле-
карственных средств достигается 
частота сердечных сокращений, 
комфортная для пациента. Но ак-
тивных попыток восстановления 
ритма уже не делается.

Стратегия контроля частоты 
используется в двух вариантах.

Когда у пациента с ФП неиз-
вестной продолжительности и 
отсутствием медикаментозного 
лечения (в том числе антикоагу-
лянтами) есть возможность вос-
становить синусовый ритм, но 
это требует лекарственной тера-
пии, назначения антикоагулян-
тов и эхокардиографии (!) для 
регистрации состояния полостей 
и функций сердца, идентифика-
ции возможных тромботических 
структур. Вот на период проведе-
ния этих процедур мы используем 
стратегию контроля частоты, т.е. 
не выше 110 ударов в минуту в со-

стоянии покоя при наличии кли-
нических симптомов аритмии. 

У пациента в анамнезе неодно-
кратные случаи восстановления 
и невозможность стабилизации 
ритма или есть противопоказания 
к восстановлению ритма (наличие 
тромботических структур в сер-
дечных полостях) – это показание 
к тактике выбора контроля часто-
ты.

В условиях ургентной помо-
щи, когда у пациента наблюдается 
тахисистолическая ФП, прогрес-
сирующая сердечная недостаточ-
ность, развитие кардиомиопатии 
вследствие тахиаритмии, контроль 
частоты – метод первого выбора. 

Фармакологическая версия 
контроля частоты у пациен-
тов с ФП может осуществляться 
β-адреноблокаторами (метопро-
лол тартрат, эсмолол, ландиолол 
и др.) парентерально и per os с 
учетом противопоказаний; блока-
торами кальциевых каналов (ве-
рапамил и др.); сердечными гли-
козидами (дигоксин, дигитоксин) 
с коррекцией дозы у больных с 
хроническими заболеваниями по-
чек; ААП III класса (амиодарон 
– только в случае невозможности 
другого пути лечения – препа-
рат резерва). Амиодарон –  хо-
рошо переносится и эффективен  
при недлительном курсе. Но при 
длительной терапии почти у 30% 
(примерно) возникают различные 
нежелательные эффекты, которые 
заставляют ограничивать его на-
значение  или вообще отменять. 
Самые частые из них – наруше-
ние функции щитовидной железы. 
Второе по частоте – сердечное ос-
ложнение: брадикардии, блокады, 
удлинение QT с возможным арит-
могенным эффектом. Возможны 
поражение печени, легких, ну, и 
самое частое ограничение – это 
кожные реакции, которые, хотя и 
ничем не угрожают, но могут вы-
зывать беспокойство больных, на-
рушение качества жизни.

Контроль ритма имеет прио-
ритет над контролем частоты как 
с точки зрения физиологии, так и 
снижения риска возникновения 
осложнений, ухудшения клиниче-

ского состояния и качества жизни. 
Это подтверждается выводами ис-
следования EAST – AFNET 4, изло-
женные Paulus Kirchhof на конгрес-
се ЕОК, 2020 г.: контроль ритма с 
помощью ААП и/или аблации у 
пациентов с недавно диагностиро-
ванной фибрилляцией предсердий 
привел к значительно более низко-
му риску серьезных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых исходов 
по сравнению со стратегией кон-
троля частоты в течение более чем 
5 лет наблюдения. 

Восстановление синусово-
го ритма, как правило, проводят 
в плановом порядке при перси-
стирующей форме ФП. Однако, 
если аритмия является основным 
фактором острой сердечной не-
достаточности или гипотензии у 
больных ИБС, восстанавливать 
синусовый ритм следует немед-
ленно. При кардиоверсии всегда 
существует риск тромбоэмболии, 
который существенно повышается 
при наличии ФП более 48 часов. В 
этом случае при отсутствии адек-
ватной антикоагулянтной терапии 
в течение последних трех недель 
перед восстановлением синусово-
го ритма, для исключения внутри-
предсердного тромбоза, необходи-
мо предварительное проведение 
ЧП ЭхоКГ. При плановой кардио-
версии требуется назначение ан-
тикоагулянтной терапии в течение 
четырех недель до и не менее четы-
рех недель после кардиоверсии.

Фармакологическая версия для 
восстановления синусового рит-
ма: амиодарон (о препарате см. 
выше); пропафенон (нельзя при 
ИБС и наличии структурных забо-
леваний сердца, трепетании пред-
сердий, обязательный контроль 
ЭКГ до и в течение терапии 1-2 р/
неделю) и др.

ААП с целью сохранения си-
нусового ритма – это прежде всего 
препараты 1С класса (пропафе-
нон, этацизин и др.). Имевший ме-
сто негативный опыт применения 
ААП 1С класса (80-90-е годы 20 в.) 
связан с  выводами исследований 
Trial CAST и CAST-II об отрица-
тельном влиянии АПП 1С класса на 
прогноз больных с ИБС. Но это ка-
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

сается, главным образом, больных 
c острым инфарктом миокарда. Что 
касается хронических форм ИБС, 
то так однозначно судить нельзя, 
потому что таких работ было до-
вольно мало, и касались они огра-
ниченного числа препаратов без 
достаточного учета других проти-
вопоказаний. На сегодняшний день 
бытует такая тактика, что анти-
аритмики 1С класса не следует при-
нимать больным с выраженными 
признаками сердечной недостаточ-
ности (низкая фракция выброса); 
при острых формах ИБС (острый 
инфаркт, прогрессирующая стено-
кардия); при очень выраженной 
гипертрофии левого желудочка с 
толщиной более 14 миллиметров 
(по данным эхокардиографии). 
Есть и другие ограничения: блокада 
ножек, выраженная брадикардия и 
др. А если ничего этого нет, то на-
личие умеренно выраженной пато-
логии сердца не является прямым 
противопоказанием для примене-
ния ААП 1С класса.

Эффекты антиаритмических 
препаратов  класса IС по классифи-
кации Vaughan-Williams заключа-
ются в выраженном отрицательном 
влиянии на скорость проведения 
импульсов по миокарду предсердий 
и желудочков, а также по специали-
зированной внутрижелудочковой 
проводящей системе сердца. При 
этом длительность рефрактерных 
периодов изменяется мало. Эти эф-
фекты обусловлены способностью 
препаратов связываться с натрие-
выми каналами мембраны кардио-
миоцита, вызывая выраженную и 
стойкую блокаду быстрого натри-
евого тока. Этим же обусловлены 
их антиаритмические эффекты, 
среди которых первым был выяв-
лен эффект подавления желудоч-
ковой эктопической активности. 
Степень его выраженности позво-
лила именовать этот класс препа-
ратов «убийцами экстрасистол». 
Большинство больных, которым 
проводится медикаментозная кар-
диоверсия ААП 1С класса, нужда-
ются в непрерывном медицинском 
наблюдении и мониторировании 
ЭКГ во время введения препарата 
и после его завершения (обычно в 

течение половины периода полу-
выведения). Это необходимо для 
обеспечения своевременного вы-
явления проаритмического дей-
ствия (например, желудочковые та-
хиаритмии), остановки синусового 
узла или атриовентрикулярной 
блокады. Все это делает понятным, 
почему важнейшее значение имеют 
такие показатели, как длительность 
комплекса QRS и частота желудоч-
ковой эктопической активности. 
Профессор рекомендовал обратить 
внимание на этацизин (OlainFarm) 
который по своим свойствам до-
статочно сходен с этмозином (ан-
тиаритмик 1с класса), но обладает 
более длительным антиаритмиче-
ским эффектом за счет того, что 
он действует на часть натриевого 

канала, расположенного как на 
внешней поверхности клеточной 
мембраны, так и на внутренней, 
что обусловливает формирование 
так называемых инактивацион-
ных ворот и дополнительных мест 
связывания этацизина. Особенно-
стью этацизина является его эф-
фективность при желудочковых и 
наджелудочковых аритмиях, реф-
рактерных к другим ААП. Так как 
препарат практически не вызывает 
брадикардии, он может быть ис-
пользован при желудочковой экс-
трасистолии высоких градаций в 
случае тенденции к брадикардии, 
когда использование других ААП 
(кордарона, бета-адреноблокато-
ров) невозможно. Вот основные 
ограничения для применения ан-
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тиаритмиков 1С класса: острый 
коронарный синдром, сердечная 
недостаточность, внутрижелудоч-
ковая блокада, атриовентрикуляр-
ная блокада и резко выраженная 
брадикардия (синдром  синусово-
го узла). Исследование Рижского 
университета им. Страдыня при 
участии проф. Оскарса Калейса 
(октябрь 2018  г.  – июнь 2019 г.), 
целью которого было сравнение 
эффективности ААП 1С класса и 
III класса (этацизина и амиодаро-
на соответственно, как наиболее 
часто используемых в испытании), 
для поддержания синусового рит-
ма после ЭКВ у пациентов с высо-
ким риском ФП  показало, что  нет 
статистически значимой разницы 
между эффективностью этих ААП 
для сохранения синусового рит-
ма. Вывод: выбор ААП не связан 
с более высокой эффективностью 
и этацизин может быть использо-
ван как действенная альтернатива 
амио дарону. Врачу не следует за-
бывать, что безопасность ААП в 
отдельных случаях бывает важнее 
их эффективности. 

Большой интерес ученых и 
практикующих врачей привлека-
ет возможность больного с ФП 
самостоятельно вне стационара 
(на работе, дома, в отпуске и т.п.)  
купировать эпизоды аритмии с 
помощью перорального антиарит-
мического препарата, так называ-
емой «таблетки в кармане». Эту 
функцию выполняет этацизин 
в дозе 100 мг (2 табл.) – эффект в 
пределах 2-х часов. Профилактика 
приступов – 100 мг (150 мг) в сут-
ки:  1 таб. (50 мг) 2-3 раза в день, в 
отдельных случаях ограничивают-
ся только 50 мг/сутки. Этот под-
ход может использоваться после 
оценки эффективности и безопас-
ности приема per os этацизина в 
стационарных условиях у пациен-
тов моложе 65 лет без структурной 
патологии сердца, недавно уста-
новленной ФП (в течение 7 дней), 
с нечастыми рецидивами  (от 1 
раза в месяц до 1 раза в год), со-
провождающимися выраженными 
симптомами. 

Лектор подчеркнул важную 
мысль, с которой не всегда со-

гласны отдельные клиницисты: 
купировать пароксизм мерцания 
предсердий у пациента со стено-
кардией  этацизином, пропафе-
ноном можно,  если нет прямых 
противопоказаний в виде выра-
женных изменений миокарда, сер-
дечной недостаточности, острого 
коронарного синдрома и т.п. 

Спикер обратил внимание слу-
шателей на принцип ведения по-
жилых пациентов, у которых все 
аритмии потенциально злокаче-
ственны. Поэтому нужно учиты-
вать и  корригировать дозу с  уче-
том состояния пациента, знать 
фармакокинетику, фармакодина-
мику препарата, состояние печени 
и  почек пожилого пациента. Если 
мы предполагаем, что пациент 
проживет менее одного года, то 
лучше его лечить медикаментоз-
но, не  применяя дефибриллятор. 
Поскольку практически весь этот 
контингент имеет органическую 
патологию, то нужно учитывать 
основное заболевание при назна-
чении ААП и  начинать с  поло-
винной дозы относительно обыч-
ной. Многолетние исследования, 
проведенные в  нашем институте, 
показали, что для лечения желу-
дочковых тахикардий у  пожилых 
пациентов (в т. ч. и при ИБС) оп-
тимально назначение кордарона 
и этацизина.

Противопоказаниями и для 
фармакологической, и для элек-
трической кардиоверсий (ЭК) яв-
ляются наличие тромба в предсер-
дии, интоксикация дигоксином, 
многоочаговое мерцание предсер-
дий и субоптимальная антикоагу-
ляция. 

За последнее десятилетие по-
лучила широкое распространение 
радиочастотная аблация (РЧА) 
– нехирургическая процедура с 
использованием катетера, приме-
няемая для изолирования и, при 
возможности, деструкции патоло-
гических очагов (фокусов в устьях 
легочных вен в левом предсердии, 
реже в синоатриальной зоне и 
др.), вызывающих ФП.  РЧА по-
казана пациентам с выраженными 
клиническими симптомами, ко-
торые сохраняются несмотря на 

оптимальную медикаментозную 
терапию, включающую средства 
для контроля ЧСС и ритма сердца 
(резистентность ФП по крайней 
мере к одному антиаритмическому 
препарату), а также пациентам с 
непереносимостью антиаритмиче-
ских препаратов или недостаточ-
ным фармакологическим сохране-
нием источника ритма. Абляция 
дополнительного проводящего 
пути является оптимальным ме-
тодом лечения пациентов с син-
дромом Вольфа-Паркинсона-Уай-
та (WPW-синдромом) и ФП. РЧА 
противопоказана пациентам, ко-
торые не могут получать антикоа-
гуляционную терапию в течение 
месяца до процедуры и как ми-
нимум несколько месяцев после 
абляции. В настоящее время нет 
данных, позволяющих рекомен-
довать катетерную абляцию ФП у 
бессимптомных пациентов.

Хирургическое лечение ФП 
является инвазивным вмешатель-
ством с высоким риском и должно 
рекомендоваться только в случаях, 
если предстоит операция на серд-
це по другому поводу. Существует 
мнение о возможности проведе-
ния минимально инвазивной хи-
рургической абляции у больных с 
ФП, сопровождающейся выражен-
ными симптомами, при неэффек-
тивности катетерной РЧА.

Хирургическая абляция по 
сравнению с катетерной позволяет 
добиться полной изоляции очагов 
триггерной активности.

Да, жить с аритмией непросто, 
больному необходимо провести 
«работу над ошибками» в своем 
образе жизни, а именно: исклю-
чить вредные привычки, снизить 
вес, повысить двигательную ак-
тивность, остерегаться простуд,  
вовремя выявлять и лечить сопут-
ствующие заболевания. А своевре-
менное обращении к врачу-арит-
мологу, правильно подобранное 
лечение и выполнение пациентом 
всех назначений доктора приведет 
к благоприятному прогнозу и ка-
чество жизни не пострадает. n

Садыкова У. Т.,  
к.м.н., корреспондент
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Динамика уровней магнеземии,  
структурно-функциональные параметры 
сердца и особенности аритмического 
синдрома у больных инфарктом миокарда 
с недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани на фоне медикаментозной 
коррекции препаратом магния

Е.П. Мирошниченко, А.В. Ушаков
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского». г. Симферополь

Цель. Оценить взаимосвязь уровней магния сыворотки крови со структурно-функциональными 
параметрами сердца и характером аритмического синдрома у больных инфарктом миокарда 
(ИМ) с недифференцированной дисплазией соединительной ткани (НДСТ) на фоне медикамен-
тозной коррекции препаратом магния.
Материал и методы. В исследование были включены 112 пациентов с ИМ с зубцом Q. I группу 
(n = 22) составили пациенты с ИМ и НДСТ, которым в дополнение к стандартной базовой терапии 
с 1-х сут. ИМ назначали препарат магния. II группа (n = 30) – пациенты с ИМ и НДСТ, получав-
шие только базовую терапию. III группа (n = 60) – больные ИМ без НДСТ, получавшие стандарт-
ную базовую терапию. Группа контроля (n = 32) – пациенты без сердечно-сосудистой патологии 
и без НДСТ. Проведены клиническое и фенотипическое обследования, эхокардиографическое 
исследование и суточное мониторирование электрокардиограммы, определение уровня магния 
сыворотки крови в динамике течения ИМ.
Результаты. У больных ИМ во всех исследуемых группах в 1 сут. ИМ наблюдалось снижение уров-
ня магния в сыворотке крови. Причем такая тенденция сохранялась на протяжении 28 сут. во II и III 
группах. В I группе больных на фоне проводимой медикаментозной коррекции препаратом магния 
наблюдалось увеличение уровня магния к 28 сут. ИМ. У больных ИМ с наличием НДСТ выявлено 
более выраженное увеличение размеров полости левого желудочка, снижение его насосной 
функции в сочетании с тенденцией к менее выраженному увеличению индекса массы миокарда 
левого желудочка по сравнению с группой больных ИМ без НДСТ. Развитие ИМ у больных с НДСТ 
по сравнению с пациентами без НДСТ характеризуется большей частотой пароксизмальных 
наджелудочковых нарушений ритма и пароксизмальной желудочковой тахикардии. Дополни-
тельное включение в лечение ИМ у больных с НДСТ препарата магния способствует снижению 
частоты наджелудочковых нарушений ритма.
Заключение. У пациентов с ИМ, протекающем на фоне НДСТ, изначально имеющаяся гипомагне-
земия ассоциируется с развитием дезадаптивного варианта постинфарктного ремоделирования 
сердца, характеризующегося преобладанием процессов дилатации полости левого желудочка со 
снижением его сократительной способности над процессами гипертрофии миокарда. Прием пре-
парата магния у больных ИМ с НДСТ способствует уменьшению выраженности гипомагнеземии и 
частоты наджелудочковых нарушений сердечного ритма.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, магний, ремоделиро-
вание сердца, нарушения сердечного ритма.
Конфликт интересов: не заявлен.
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2018;17(6):20–25 http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2018-6-20-25
Dynamics of magnesemia levels, structural-functional heart parameters and arrhythmia syndrome 
features in patients with myocardial infarction and undifferentiated connective tissue dysplasia 
against the background of drug correction with magnesium
Miroshnichenko E.P., Ushakov A.V.
V.I. Vernadsky Crimean Federal University. Simferopol
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Список сокращений
ИМ  – инфаркт миокарда, 

иММЛЖ  – индекс массы миокарда 
левого желудочка, КСРЛЖ  – конеч-
но-систолический размер левого же-
лудочка, КДРЛЖ – конечно-диасто-
лический размер левого желудочка, 
ЛП  – левое предсердие, ЛЖ  – левый 
желудочек, НДСТ  – недифференци-
рованная дисплазия соединитель-
ной ткани, ОТС  – относительная 
толщина стенок, ПЖ – правый же-
лудочек, ТМЖП – толщина межже-
лудочковой перегородки, ТЗСЛЖ  – 
толщина задней стенки левого 
желудочка, ФВ  – фракция выброса, 
ЭхоКГ – эхокардиография, СМ ЭКГ – 
суточное мониторирование 
электрокардиограммы, ЖЭ  – же-
лудочковая экстрасистолия, ПЖТ – 
пароксизмальная желудочковая та-
хикардия, НЭ  – наджелудочковая 
экстрасистолия, ПНТ  – пароксиз-
мальная наджелудочковая тахикар-
дия, ФП – фибрилляция предсердий.

Введение
Структурная неполноценность 

и снижение регенеративной спо-
собности соединительной ткани 
влияют на характер течения, ча-
стоту и тяжесть осложнений при 
инфаркте миокарда (ИМ), развив-
шемся на фоне недифференциро-

ванной дисплазии соединительной 
ткани (НДСТ) [1, 2].

Данные литературы свидетель-
ствуют о развитии мезенхималь-
ной дисплазии на фоне имеющего-
ся хронического дефицита магния 
в биологических жидкостях, что 
обуславливает формирование по-
лиорганных нарушений [3].

Следствием полиорганности 
диспластических нарушений явля-
ются нарушения метаболизма кол-
лагена, проявляющиеся развитием 
малых аномалий сердца в виде про-
лапса митрального клапана, ано-
мальных хорд левого желудочка, 
дилатации корня аорты и легочной 
артерии, формирования аневризм 
межпредсердной и межжелудоч-
ковой перегородки, коронарных 
артерий, синусов Вальсавы, приво-
дящие к развитию септического эн-
докардита, нарушений сердечного 
ритма и проводимости, внезапной 
сердечной смерти [4, 5].

Немаловажную роль в развитии 
сердечно-сосудистой патологии, 
в частности ИМ, играет повыше-
ние жесткости сосудистой стенки, 
которая является фактором риска 
сердечно-сосудистых осложнений 
на фоне имеющейся НДСТ [6, 7]. 
По мнению ряда исследователей, на 
повышение жесткости сосудистой 

стенки при НДСТ оказывают влия-
ние возраст, наличие артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, 
эндотелиальной дисфункции, а 
также нарушения регуляции веге-
тативной нервной системы [8].

Магниевый дефицит при ИМ 
развивается в результате актива-
ции ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой и симпатоадреналовой си-
стем. В то же время гипомагниемия 
усугубляет гиперальдостеронизм, 
приводя к задержке жидкости, 
снижению сократительной способ-
ности миокарда, усугублению вазо-
констрикции [9].

В связи с вышеизложенным, для 
улучшения течения репаративно-
восстановительных процессов в 
сердечной мышце после развития 
ИМ и оптимизации постинфаркт-
ного ремоделирования соедини-
тельнотканного матрикса сердца у 
больных с НДСТ представляется 
целесообразным использование 
препарата магния.

Материал и методы
Исследование было выполне-

но в соответствии со стандартами 
клинической практики и принци-
пами Хельсинкской Декларации. 
Протокол исследования был одо-
брен этическим комитетом Крым-

Aim. To assess the relationship of serum magnesium levels with the structural-functional heart parameters and the arrhythmic 
syndrome features in patients with myocardial infarction (MI) and undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) against 
the background of drug correction with magnesium.
Material and methods. The study included 112 patients with Q-wave MI. Group I (n = 22) consisted of patients with MI and 
UCTD, who, in addition to the standard basic therapy, from 1st day of IM took the magnesium drug. Group II (n = 30) – 
patients with MI and UCTD who received only basic therapy. Group III (n  =  60)  – patients with MI without UCTD who 
received standard basic therapy. The control group (n = 32) – patients without cardiovascular pathology and without UCTD. For 
assessment we used clinical and phenotypic examinations, echocardiography and daily monitoring of the electrocardiogram, 
determination of serum magnesium level in the course of MI.
Results. We observed a decrease in serum magnesium level in patients with MI in all study groups on the 1st day of MI. 
Moreover, this tendency persisted for 28 days in the II and III groups. In the first group of patients against the background of the 
medical correction, an increase in the magnesium level was observed by the 28th day of MI. MI patients with UCTD revealed 
a more pronounced increase of left ventricular cavity dimensions, a decrease in its pumping ability. We also noted a tendency 
to a less pronounced increase in the left ventricular mass index compared with the group of patients with MI without UCTD. 
In addition, the development of MI in patients with UCTD compared with patients without UCTD is characterized by a higher 
frequency of paroxysmal supraventricular rhythm disturbances and paroxysmal ventricular tachycardia. Magnesium addition 
to MI treatment in patients with UCTD reduces the frequency of supraventricular arrhythmias.
Conclusion. In patients with MI, which occur on the background of UCTD, the initially existing hypomagnesaemia is associated 
with the development of a disadaptive version of the post-infarction cardiac remodeling. Magnesium use in patients with MI 
and UCTD helps to reduce the severity of hypomagnesaemia and the frequency of supraventricular cardiac rhythm disorders.
Key words: myocardial infarction, undifferentiated connective tissue dysplasia, magnesium, heart remodeling, cardiac arrhythmias.
Conflicts of interest: nothing to declare.
Cardiovascular Therapy and Prevention. 2018;17(6):20–25 http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2018-6-20-25 
Miroshnichenko E P. ORCID: 0000-0002-1877-5838, Ushakov A.V. ORCID: 0000-0002-7020-4442.
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ского федерального университета 
им.  В.И.  Вернадского. До включе-
ния в исследование у всех участ-
ников было получено письменное 
информированное согласие.

В общей сложности обследова-
ны 112 пациентов с ИМ с зубцом Q 
(Q-ИМ), среди них 26 (23  %) жен-
щин и 86 (77 %) мужчин.

I группа (n  =  22) больных ИМ 
с НДСТ  – 21 (95  %) мужчина и 1 
(5  %) женщина; средний возраст 
57,32  ±  1,94 года, получавших в до-
полнение к стандартной базовой 
терапии Магне В6 (магния лактат 
дигидрат 470  мг  +  пиридоксин ги-
дрохлорид 5  мг, производство ком-
пании “Санофи-Авентис”, Франция) 
в дозе 2 таблетки 2 раза в сут. с перво-
го дня развития ИМ в течение 6 мес.

II группа  – 30 больных ИМ с 
НДСТ; средний возраст 59,68 ± 2,35 
года, получавших только стандарт-
ную терапию. Из них 6 (20 %) жен-
щин и 24 (80 %) мужчины.

III группа  – 60 пациентов; сред-
ний возраст 63,0 ± 1,82 года с ИМ без 
наличия НДСТ, среди которых 19 
(32 %) женщин и 41 (68 %) мужчина.

Среди обследованных больных 
до индексного события  артери-
альная  гипертензия  имела  место 
в I группе у 40 % больных, во II – у 
53 %, в III – у 68 %; постинфарктный 
кардиосклероз в I группе имели 4 % 
больных, во II – 7 % больных, в III – 
10 % больных; хроническая сердеч-
ная недостаточность до индексного 
события в I группе наблюдалась у 
4 % больных, во II – у 7 %, в III – у 
10  % больных; пароксизмальная 
фибрилляция предсердий в I груп-
пе имела место у 9  % больных, во 
II группе – у 17 %, в III – у 7 %. Ни 
по одному из приведенных факто-
ров достоверные различия частоты 
распространения между группами 
отсутствовали. Группы также не 
различались между собой по ос-
новным антропометрическим, кли-
ническим характеристикам, воз-
растно-половому составу.

Контрольная группа была пред-
ставлена 32 практически здоровы-
ми лицами без признаков сердеч-
но-сосудистой патологии: 10 (31 %) 
женщин и 22 (69  %) мужчины; 
средний возраст 52,7 ± 1,2 года.

От всех обследованных лиц 
получено письменное согласие на 
участие в исследовании.

В исследование не включали 
пациентов с гемодинамически зна-
чимыми пороками сердца, в  т.ч. с 
пролапсом митрального клапана, 
сопровождающимся митральной 
регургитацией, некоронарогенны-
ми заболеваниями сердца, злока-
чественными новообразованиями, 
болезнями почек и печени с на-
рушением их функции, острыми и 
хроническими в стадии обостре-
ния инфекционными и воспали-
тельными заболеваниями.

Наряду с оценкой клинико-
анамнестических данных прово-
дили стандартные лабораторные 
исследования, регистрацию элек-
трокардиограммы (ЭКГ) в динами-
ке, эхо-кардиографическое иссле-
дование (ЭхоКГ).

Лечение ИМ проводилось со-
гласно протоколу лечения боль-
ных ИМ с острым коронарным 
синдромом с подъемом сегмента 
ST [10]. Группы обследованных па-
циентов не различались по частоте 
использования основных классов 
препаратов, входящих в стандарт 
лечения ИМ, а также других ле-
карственных средств. Тромбо-
лизис в I группе проведен y 23  % 
больных, во II группе – в 20 % слу-
чаях, в III группе – у 33 % больных. 
По частоте назначения тромболи-
зиса группы также достоверно не 
различались.

Оценка состояния соединитель-
ной ткани осуществлялась путем 
выявления стигм дисэмбриогенеза 
на основании фенотипической кар-
ты, в основу которой легла моди-
фицированная А.И.  Мартыновым 
и соавторами карта M.J.  Glesby. 
Критерием наличия НДСТ служи-
ло присутствие ≥6 стигм [4].

Определение магния в сыво-
ротке крови проводили спектро-
фотометрическим методом на 
фотоэлектроколориметре КФК-3 
по стандартной методике, указан-
ной в наборе для определения маг-
ния «Сiмко» (Украина) в 1-е, 14-е и 
28-е сут. от начала развития ИМ.

С помощью ЭхоКГ на аппарате 
EnVisor (компания Philips) опре-

деляли следующие параметры: 
диаметр правого желудочка (ПЖ), 
левого предсердия (ЛП), конеч-
но-систолический размер левого 
желудочка (КСРЛЖ), конечно-диа-
столический размер ЛЖ (КДРЛЖ), 
толщину межжелудочковой пере-
городки (ТМЖП), толщину задней 
стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), фракцию вы-
броса левого желудочка (ФВЛЖ).

Относительную толщину сте-
нок (ОТС) ЛЖ рассчитывали по 
формуле:

ОТС = (ТЗСЛЖ + ТМЖП)/
КДРЛЖ.

Индекс массы миокарда 
(иММЛЖ) рассчитывали по фор-
муле: ММЛЖ/S, где ММЛЖ – масса 
миокарда ЛЖ, S – площадь поверх-
ности тела.

При этом ММЛЖ рассчитыва-
ли по формуле Devereux RB, и ин-
дексировали к площади поверхно-
сти тела:

ММЛЖ = 1 ,0 4×((ТМЖП + Т З 
СЛЖ + КДР ЛЖ)3 - КДРЛЖ3)-13,6.

Значения иММЛЖ >125  г/м2 у 
мужчин и >110 г/м2 у женщин рас-
сматривались как признаки гипер-
трофии ЛЖ.

Для выявления нарушений рит-
ма и проводимости, эпизодов ише-
мии назначали суточное монитори-
рование ЭКГ (СМ ЭКГ) по Холтеру 
(аппарат DiaCard v2.0 Solvaig) на 
28 сут. от начала развития ИМ и че-
рез 6 мес.

Статистическую обработку 
данных проводили с помощью 
программного пакета STATISTICA 
6.0 (StatSoft, Inc., USA). Для оценки 
достоверности различий показате-
лей между группами использовали 
непараметрический U-критерий 
Mann-Whitney. Достоверность из-
менений показателей в динамике 
оценивали с помощью непара-
метрического критерия согласо-
ванных пар Wilcoxon. В качестве 
непараметрического критерия, 
характеризующего наличие и силу 
связи между изучаемыми параме-
трами, применялся коэффициент 
ранговой корреляции К.  Спирме-
на (r). Различия и корреляционные 
связи считали достоверными при 
p  <0,05. Различия в частоте рас-
пространения изучавшихся фак-
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торов между группами оценивали 
с помощью критерия χ2 Пирсона.

Результаты
Результаты изучения динамики 

уровня магния в крови у обследо-
ванных лиц представлены в табли-
це 1.

В первые сут. ИМ в группе боль-
ных с НДСТ и в группе без НДСТ 
содержание сывороточного магния 
было ниже, чем в контроле. Через 
14  сут. наблюдалось достоверное 
увеличение сывороточного магния 
во II и III группах в сравнении с по-
казателями первых сут., причем до-
стоверность различий с I группой и 
контролем была достигнута только 
в группе ИМ без НДСТ (р <0,05). К 
28 сут. ИМ в I группе имело место 
достоверное увеличение содержа-

ния магния в сравнении с показа-
телями на 14  сут. При этом, во II 
группе происходило достоверное 
снижение магния в сравнении с по-
казателями на 14 сут., с контролем, 
так и с показателями I и III групп. 
При сравнительном анализе ди-
намики уровня магния между II и 
III группами достоверные разли-
чия были выявлены только на 14 и 
28 сут. ИМ (р <0,05).

Можно предположить, что в ис-
следуемых группах развитие ИМ 
привело к росту сывороточного со-
держания магния на 14 сут. заболе-
вания за счет поступления в кровь 
тканевого магния, являющееся 
компенсаторным механизмом в от-
вет на развивающийся магниевый 
дефицит. Это согласуется с данны-
ми литературы о том, что внутри-

клеточный недостаток магния не-
которое время не сопровождается 
снижением содержания магния в 
сыворотке крови за счет высво-
бождения его из депо костей и сни-
жения выведения с мочой [11].

Принимая во внимание отрица-
тельное воздействие дефицита маг-
ния на процессы фиброзирования 
и ремоделирования в ишемизиро-
ванном миокарде, проведено срав-
нительное исследование ЭхоКГ 
показателей у больных ИМ, раз-
вившемся на фоне сопутствующей 
НДСТ и без таковой. Исследование 
проводили на 7  сут. после разви-
тия ИМ и через 6 мес. Показатели, 
характеризующие структурное и 
функциональное состояние сердца 
у обследованных больных, пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 1. Содержание магния в сыворотке крови больных ИМ  
на фоне проводимой медикаментозной терапии

Сроки ИМ Уровень магния в сыворотке крови (ммоль/л) (M ± m)
I группа (n = 22) II группа (n = 30) III группа (n = 60) Группа контроля (n = 32)

1-е сут. 0,776 ± 0,020 0,774 ± 0,016 0,770 ± 0,007* 0,811 ± 0,011
14-е сут. 0,797 ± 0,038 0,800 ± 0,021†§ ¶ 0,887 ± 0,020*†§ǁ

28-е сут. 0,955 ± 0,073 0,733 ± 0,015*†ǁ¶ 0,791 ± 0,019

Примечание: * – достоверность отличия от показателя контрольной группы (р <0,05), † – достоверность отличия от показа-
телей в 1-е сут. ИМ (р <0,05), § – достоверность отличия от показателей на 28-е сут. ИМ (р <0,05), ǁ – достоверность разли-
чия между показателями I группы в соответствующие сроки после развития ИМ (р <0,05), – достоверность различия между 
показателями II и III группами в соответствующие сроки после развития ИМ (р <0,05).

Таблица 2. Структурно-функциональные характеристики сердца  
у больных ИМ с и без НДСТ в динамике лечения

Показатель I группа II группа III группа Группа 
контроля 

(n = 32)
M ± m M ± m M ± m M ± m

7 сут. ИМ
(n = 22)

Через 6 мес.
(n = 18)

7 сут. ИМ
(n = 30)

Через 6 мес.
(n = 22)

7 сут. ИМ
(n = 60)

Через 6 мес.
(n = 48)

ЛП, см 4,25 ± 0,13* 4,20 ± 0,14* 4,27 ± 0,12* 4,32 ± 0,10* 4,27 ± 0,07* 4,30 ± 0,08* 3,77 ± 0,06
КДР ЛЖ, см 5,83 ± 0,18* 5,76 ± 0,18* 5,63 ± 0,13* 5,95 ± 0,09*▪ 5,32 ± 0,09*†§ 5,39 ± 0,09*†§ 4,99 ± 0,04
КСР ЛЖ, см 4,82 ± 0,18* 4,72 ± 0,19* 4,51 ± 0,14* 4,94 ± 0,08*▪ 4,05 ± 0,09*†§ 4,20 ± 0,09*†§ 3,45 ± 0,07
ТЗС ЛЖ, см 0,91 ± 0,02* 0,90 ± 0,02* 0,92 ± 0,02* 0,89 ± 0,03* 0,97 ± 0,02 0,99 ± 0,02†§▪ 0,97 ± 0,02
ТМЖП, см 0,95 ± 0,05 0,92 ± 0,03* 0,93 ± 0,04* 0,92 ± 0,02* 1,06 ± 0,03†§ 1,10 ± 0,03*†§▪ 0,98 ± 0,02
ФВ ЛЖ, % 35,45 ± 1,38* 36,72 ± 1,31* 36,77 ± 1,47* 34,59 ± 1,30* 45,67 ± 0,93*†§ 44,37 ± 0,75*†§▪ 59,75 ± 1,01

ПЖ, см 2,39 ± 0,06* 2,35 ± 0,06* 2,18 ± 0,07† 2,30 ± 0,02* 2,22 ± 0,03† 2,23 ± 0,03 2,14 ± 0,04
иММЛЖ, 

г/м2
136,11 ± 9,20* 138,87 ± 8,47* 121,89 ± 5,25* 122,57 ± 6,39 130,99 ± 8,01* 128,79 ± 8,89 106,75 ± 3,05

ОТС 0,33 ± 0,02* 0,32 ± 0,01* 0,34 ± 0,02* 0,30 ± 0,01*▪ 0,38 ± 0,01†§ 0,38 ± 0,01†§ 0,39 ± 0,01

Примечание: * – достоверность отличия от показателя контрольной группы (р <0,05), † – достоверность отличия от по-
казателей I группы (р <0,05), § – достоверность различия между показателями II и III группами (р <0,05), ▪ – достоверность 
отличия от показателей на 7-е сут. (р <0,05).
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Через 6 мес. после развития ИМ 
из включенных в исследование па-
циентов I группы 3 пациента отка-
зались от повторного обследова-
ния, 1 пациент умер от повторного 
ИМ; во II группе – 6 пациентов от-
казались от повторного обследо-
вания, 2 умерли (1 – от повторного 
ИМ, 1  – от геморрагического ин-
сульта); в III группе – 9 пациентов 
отказались от повторного обсле-
дования, 3 умерли (2 – в результа-
те повторного ИМ, 1 – от ишеми-
ческого инсульта).

Анализ результатов исследова-
ния структурно-функционального 
состояния миокарда через 6  мес. 
после ИМ выявил достоверное 
увеличение размеров ЛП, КДРЛЖ, 
КСРЛЖ, а также снижение ФВ ЛЖ 
во всех исследуемых группах в 
сравнении с контролем. При этом, 
в группах II и III в динамике про-
исходило увеличение размеров 
ЛП, КСРЛЖ, КДРЛЖ. Однако до-
стоверность различий (р  <0,05) 
через 6  мес. после развития ИМ 
в сравнении с 7  сут. заболевания 
имела место только в группе боль-
ных с НДСТ, не получавших пре-
парат магния: КДРЛЖ увеличился 
на 6 %, КСРЛЖ на 9 %. При оценке 
систолической функции ЛЖ во II 
группе отмечалось снижение ФВ 
ЛЖ по сравнению с 7 сут. на 6 %, в 
III группе на 3 %, но при этом до-
стоверность различий во II груп-
пе не была достигнута. В группе 
больных с НДСТ, получавших пре-

парат магния, через 6  мес. после 
развития ИМ в сравнении с 7 сут., 
напротив, не наблюдалось увели-
чения полостей сердца и сниже-
ния ФВ ЛЖ в отличие от групп II и 
III. При межгрупповом сравнении 
на 7 сут. наблюдалось достоверное 
снижение ФВ ЛЖ в I группе по 
сравнению с группой III (р <0,05). 
При межгрупповом сравнении по-
казателей через 6 мес. после разви-
тия ИМ достоверное увеличение 
КДРЛЖ, КСРЛЖ, а также умень-
шение ТЗСЛЖ, ТМЖП, ОТС, ФВ 
ЛЖ наблюдалось в группе II по 
сравнению с группой III (р <0,05).

Анализируя соотношения 
структурно-функциональных па-
раметров сердца, следует отме-
тить, что в группе пациентов с ИМ 
и НДСТ, не получавших магний, в 
сравнении с I группой, через 6 мес. 
после ИМ имело место более вы-
раженное увеличение размеров 
КДРЛЖ (на 3  %) и КСРЛЖ (на 
5 %), снижение ФВ ЛЖ (на 6 %).

При изучении взаимосвязей 
уровня магния крови со струк-
турными и функциональными па-
раметрами сердца при развитии 
ИМ только во II группе выявлены 
достоверные корреляции уровня 
магния на 14 сут. с размерами ЛП 
(r  =  -0,41; p  <0,05) и уровня маг-
ния на 1, 14 и 28 сут. ИМ с ФВ ЛЖ 
(r = 0,44; r = 0,39; r = 0,44, соответ-
ственно; все p <0,05).

При СМ ЭКГ на 28  сут. от на-
чала развития ИМ различные 

нарушения ритма были зареги-
стрированы у больных ИМ всех 
исследуемых групп независимо от 
наличия или отсутствия НДСТ 
(табл. 3).

Сравнительный анализ на 
28  сут. ИМ показал, что у боль-
ных II группы по сравнению с 
группами I и III значительно чаще 
регистрировались парные надже-
лудочковые экстрасистолы (НЭ), 
пароксизмы наджелудочковой та-
хикардии (ПНТ). В группе боль-
ных ИМ с НДСТ, не получавших 
препарат магния, по сравнению 
с больными ИМ без НДСТ до-
стоверно чаще регистрировались 
пароксизмы желудочковой тахи-
кардии (ПЖТ) и фибрилляции 
предсердий (ФП). При этом досто-
верной разницы в частоте ПЖТ и 
ФП между группой больных ИМ 
с НДСТ, получавшими препарат 
магния, и группой II не выявлено. 
В I группе по сравнению с III груп-
пой достоверно чаще регистриро-
вались парные НЭ, ПЖТ и ФП, в 
то же время в III группе достовер-
но чаще регистрировались желу-
дочковые экстрасистолы (ЖЭ).

Анализ результатов СМ ЭКГ 
через 6 мес. после ИМ в сравнении 
с 28 сут. в I группе выявил досто-
верное уменьшение частоты НЭ 
на 24 %, ПЖТ на 48 %, ФП на 47 %. 
Следует отметить, что в группе па-
циентов с ИМ и НДСТ, не получав-
ших препарат магния, в отличие от 
группы I через 6 мес. после ИМ по 

Таблица 3. Показатели СМ ЭКГ у больных ИМ с и без НДСТ в процессе лечения

Показатели I группа II группа III группа
28-е сут. 
(n = 22)

6 мес. 
(n = 18)

28-е сут. 
(n = 30)

6 мес. 
(n = 22)

28-е сут. 
(n = 60)

6 мес. 
(n = 48)

Абс % Абс % Абс % Абс % Абс % Абс %
ЖЭ 12 55 9 50 19 63 13 59 45 75* 32 67*

Парная ЖЭ 10 45 7 39 15 50 12 55* 28 47 16 33†

НЭ 20 95 13 72▪ 27 90 20 91* 50 83 32▪ 67†

Парная НЭ 12 55 8 44 24 80* 17 77* 25 42*† 20 42†

ПНТ 4 18 2 11 8 27* 5 23* 11 18† 6 13†

ПЖТ 5 23 2 12▪ 7 23 5 23* 8 13*† 2 4†▪

ФП 7 32 3 17▪ 11 37 8 36* 12 20*† 4 8†▪

Примечание: * – достоверность отличия от показателей I группы (р <0,05), † – достоверность различия между показателями 
II и III группами (р <0,05), ▪ – достоверность отличия от показателей на 28-е сут. (р <0,05).
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сравнению с 28  сут. заболевания 
значимой динамики не наблюда-
лось. В III группе через 6 мес. по 
сравнению с 28  сут. ИМ отмеча-
лось снижение частоты НЭ, ПЖТ 
и ФП (все р <0,05).

При изучении корреляци-
онных взаимосвязей между ха-
рактеристиками аритмического 
синдрома и структурно-функци-
ональными параметрами сердца 
во II группе была отмечена об-
ратная корреляционная связь по-
казателей ФВ ЛЖ с общим коли-
чеством ЖЭ (r = -0,36; p = 0,04), а 
в III группе прямые корреляци-
онные связи размеров ЛП с об-
щим количеством НЭ (r  =  0,31; 
p  =  0,02), парных НЭ (r  =  0,27; 
p = 0,04), ФП (r = 0,27; p = 0,04).

Обсуждение
Полученные данные свиде-

тельствуют о том, что наличие 
НДСТ сопровождается гипомаг-
неземией на всем протяжении 
острого периода ИМ, а степень 
транзиторной компенсаторной 
гипермагнеземии в подострую 
стадию заболевания у таких паци-
ентов выражена в меньшей степе-
ни, чем у больных без НДСТ. При 
этом были выявлены различия в 
уровнях магния крови и харак-
тере их динамики у пациентов с 
НДСТ на фоне проводимой меди-
каментозной коррекции и без та-
ковой. К окончанию подострого 
периода ИМ у пациентов, полу-
чавших дополнительно к базовой 
терапии препарат магния, на-
блюдалось увеличение содержа-
ния магния в сыворотке крови. В 
группах больных, не получавших 
препарат магния, как с, так и без 
НДСТ, к 28  сут. ИМ, напротив, 
имело место прогрессирование 
гипомагнеземии. Что касается 
особенностей постинфарктно-
го ремоделирования миокарда у 
больных с НДСТ, проявляющих-
ся в виде преобладания процес-
сов дилатации ЛЖ и снижения 
его сократительной способности 
над процессами компенсаторной 
гипертрофии миокарда, они ве-
роятно обусловлены изначально 
существующими генетическими 

особенностями соединитель-
ной ткани в виде ее пониженной 
жесткости, приводящей к избы-
точному растяжению соедини-
тельнотканного каркаса сердца, 
особенно в условиях повышенно-
го эндомиокардиального стресса.

Вышеуказанные особенности 
постинфарктного ремоделиро-
вания сердца у больных с НДСТ 
могут быть причинами его по-
вышенной электрической не-
стабильности и, соответственно, 
развития нарушений ритма серд-
ца. При этом, учитывая наличие 
корреляции уровней магния кро-
ви со структурными и функцио-
нальными параметрами сердца 
при ИМ у больных с НДСТ, мож-
но сделать вывод о роли магни-
евого дефицита как отдельного 
фактора, определяющего разви-
тие неблагоприятного варианта 
постинфарктного ремоделирова-
ния сердца и аритмического син-
дрома у пациентов с этой патоло-
гией.

Изучение эффективности 
препаратов магния при ИМ име-
ет достаточно долгую и противо-
речивую историю [12]. Ряд ис-
следований, в  т.ч. достаточно 
большое и известное LIMIT-2 
(Second Leicester Intravenous 
Magnesium Intervention Trial) [13], 
продемонстрировали снижение 
смертности при остром ИМ под 
влиянием магния. В то же время 
наиболее крупное исследование 
ISIS-4 (Fourth International Stady 
of Infarct Survival), включавшее 
в общей сложности 58050 па-
циентов [14], не показало поло-
жительного влияния введения 
магния сульфата на выживае-
мость больных ИМ. Сопоставляя 
полученные в представленной 
работе данные с результатами 
вышеуказанных клинических ис-
следований, следует сказать, что 
во-первых, в отличие от них, ис-
пользовалось не однократное 
внутривенное введение сульфата 
магния в остром периоде ИМ, а 
длительное (в течение 6 мес.) по-
лучение пациентами перорально-
го препарата магния; во-вторых, 
препарат назначали пациентам 

определенной категории, с нали-
чием НДСТ, при которой наруше-
ние магниевого обмена является 
одним из ключевых факторов па-
тогенеза органных изменений [3]. 
В настоящем исследовании, учи-
тывая относительно небольшую 
выборку пациентов, не ставилась 
задача оценки влияния препарата 
магния на такие показатели, как 
смертность, частота повторных 
острых коронарных событий и 
другие подобные конечные точ-
ки. Тем не менее, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о це-
лесообразности использования 
длительной терапии препаратом 
магния у больных ИМ в сочета-
нии с НДСТ для уменьшения вы-
раженности аритмического син-
дрома как в остром периоде ИМ, 
так и в постинфарктном.

Заключение
В 1  сут. развития ИМ имеет 

место снижение сывороточного 
уровня магния у больных с и без 
НДСТ. При этом в группах боль-
ных без дополнительной медика-
ментозной коррекции препаратом 
магния низкие уровни магния 
крови сохраняются на протяже-
нии всего острого и подострого 
периодов ИМ. Наличие фоновой 
НДСТ при развитии ИМ ассо-
циируется с ремоделированием 
сердца, характеризующимся пре-
обладанием дилатационной реак-
ции и снижением сократительной 
функции ЛЖ над гипертрофиче-
ским ответом. Имею щий место 
при НДСТ дефицит магния ассо-
циируется с более высокой часто-
той таких нарушений сердечного 
ритма, как парная НЭ, ПНТ, ПЖТ 
и ФП. На этом фоне, назначение 
препарата магния больным ИМ 
с НДСТ способствует предотвра-
щению развития гипомагнеземии, 
а также уменьшению частоты над-
желудочковых нарушений сердеч-
ного ритма.  

Конфликт интересов: все ав-
торы заявляют об отсутствии 
потенциального конфликта ин-
тересов, требующего раскрытия в 
данной статье. n
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Поздние осложнения чрескожных 
коронарных вмешательств

По данным Всемирной организации здравоохранения, сердечно-сосудистые заболевания зани-
мают первое место в мире в структуре причин смертности. В настоящее время стандартом интер-
венционного лечения пациентов с атеросклеротическим поражением коронарных артерий явля-
ется чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Внедрение в клиническую практику стентов 
второго поколения с лекарственным покрытием (СЛП) позволило увеличить эффективность и 
безопасность ЧКВ за счет уменьшения выраженности воспалительных изменений, а также уве-
личения скорости заживления и эндотелизации артерии в месте имплантации стента. Одна-
ко техника и технология вмешательства сами по себе препятствуют полному восстановлению 
структуры и функции сосудов и сопряжены с риском отсроченного нарушения функции стен-
та. У пациентов, перенесших ЧКВ с имплантацией СЛП, сохраняется риск поздних осложнений 
стентирования (тромбоза стента, рестеноза, неоатеросклероза и кровотечения), информация 
о которых представлена в настоящем обзоре. Важную роль в патогенезе острого коронарного 
синдрома после стентирования, а также в рецидивировании клинических симптомов после ЧКВ 
играет неоатеросклероз. Расширенная коронарная визуализация и длительная двойная анти-
тромбоцитарная терапия, возможно, будут иметь фундаментальное значение для дальнейшего 
понимания и лечения этого процесса.

Член-корр. РАН Д.В. Шумаков, к.м.н. Г.Г. Шехян, 
Д.И. Зыбин, к.м.н. А.А. Ялымов, Е.В. Степина, М.А. Попов
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, Москва

Введение
По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения, сердечно-
сосудистые заболевания занимают 
первое место в мире в структуре 
причин смертности [1]. В Россий-
ской Федерации ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС) встречается 
у 13,5  % населения [2], при этом 
44,9 % случаев смерти от всех при-
чин у женщин и 55,4  % у мужчин 
приходится именно на пациентов с 
ИБС (14 % у лиц трудоспособного 
возраста) [3]. В настоящее время в 

лечении ИБС одно из ведущих мест 
занимает чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ) с имплан-
тацией стента, которое ежегодно 
выполняется не менее чем у 5 млн 
пациентов во всем мире [4]. Внедре-
ние в повседневную клиническую 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, стент с лекарственным по-
крытием, рестеноз коронарных артерий, тромбоз стента, кровотечение.
Для цитирования: Шумаков Д.В., Шехян Г.Г., Зыбин Д.И. и др. Поздние осложнения чрескожных коронарных вмешательств. 
РМЖ. 2020;10:25–28

Late complications of percutaneous coronary interventions
D.V. Shumakov, G.G. Shekhyan, D.I. Zybin, A.A. Yalymov, E.V. Stepina, M.A. Popov
Moscow Regional Clinical Research Institute named after M.F. Vladimirsky, Moscow
According to the World Health Organization, cardiovascular diseases occupy first place in the world as the causes of fatal out-
comes. At present, percutaneous coronary intervention (PCI) is the standard treatment regimen of patients with atherosclerotic 
lesions of the coronary arteries. The introduction of second-drug-eluting stents (SDES) into clinical practice has increased the 
efficacy and safety of PCI by reducing the severity of inflammatory changes, as well as increasing the rate of regeneration and 
endothelization of the artery at the stent implantation site. However, the technique and technology of intervention itself prevent 
the complete regeneration of vascular structure and function and are associated with the risk of late stent dysfunction. Patients 
who have undergone PCI with SDES implantation remain at risk of late stenting complications (stent thrombosis, restenosis, 
neoatherosclerosis and bleeding), which are described in this review. Neoatherosclerosis plays an important role in the patho-
genesis of acute coronary syndrome after stenting, as well as the recurrence of clinical symptoms after PCI. Advanced cardiac 
imaging and long-term dual antiplatelet therapy may be of fundamental importance for further understanding and treatment 
of this pathological process.
Keywords: coronary heart disease, percutaneous coronary intervention, drug-eluting stents, restenosis, stent thrombosis, bleeding.
For citation: Shumakov  D.V., Shekhyan  G.G., Zybin  D.I. et al. Late complications of percutaneous coronary interventions. RMJ. 
2020;10:25–28.
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практику стентов с лекарственным 
покрытием (СЛП) второго поколе-
ния, которые в значительной сте-
пени заменили голометаллические 
стенты (ГМС), способствовало 
уменьшению выраженности вос-
палительных изменений, а также 
увеличению скорости заживления 
и эндотелизации артерии в месте 
имплантации стента [5]. Как след-
ствие, при использовании СЛП 
наблюдалось снижение частоты 
осложнений, связанных со стен-
тированием, что способствовало 
расширению показаний к ЧКВ. Од-
нако проблема безопасности вме-
шательства остается актуальной. 
Настоящий обзор посвящен наи-
более часто встречающимся позд-
ним осложнениям стентирования: 
тромбоз стента (ТС), рестеноз, нео-
атеросклероз и кровотечение.

Тромбоз стента
Под ТС подразумевается его 

тромботическая окклюзия [6]. ТС 
относится к большим осложнени-
ям ЧКВ и ассоциирован с высоким 
риском заболеваемости и смерт-
ности. В отличие от рестеноза, на 
фоне которого могут возникать 
симптомы, характерные для ста-
бильной стенокардии, ТС является 
острым процессом, который обыч-
но манифестирует в виде остро-
го коронарного синдрома (ОКС). 
Определение и классификация ТС 
представлены в таблице 1 [7].

По данным ранних публикаций 
[8, 9], ТС после ЧКВ отмечался в 
16 % случаев, при этом показатель 
30-дневной смертности состав-
лял 15–30  %. По крайней мере от-
части, подобные результаты были 
обусловлены низкоэффективными 
схемами профилактики ТС (препа-
раты ацетилсалициловой кислоты, 
дипиридамол, декстран). С совер-
шенствованием методов стентиро-
вания и внедрением двойной анти-
тромбоцитарной терапии (ДАТ) в 
клиническую практику наблюда-
лось выраженное снижение часто-
ты ТС до 0,7  % в течение 1 года и 
0,2–0,6  % в течение последующего 
наблюдения [10–12]. Распростра-
ненность ТС при плановом ЧКВ 
составляет 0,3–0,5  % и увеличива-

ется до 3,4 % при ОКС. Не получено 
статистически значимых различий 
в отношении частоты ТС при ис-
пользовании ГМС и СЛП. Однако 
для ГМС по сравнению с СЛП ха-
рактерно более раннее развитие 
тромбоза (первые 30 дней с момен-
та вмешательства по сравнению с 
3 мес. и более) [13].

В крупных рандомизированных 
исследованиях и регистрах были 
идентифицированы факторы, ас-
социированные с ТС. Так, в иссле-
довании CHAMPION-PHOENIX 
инфаркт миокарда с подъемом и 
без подъема сегмента ST на момент 
поступления, ангиографические 
характеристики тромботических 
поражений и длина стента явля-
лись независимыми предикторами 
острого ТС [14]. В исследовании 
ACUITY была установлена ассо-
циация между сахарным диабетом 
(СД), почечной недостаточностью, 
количеством баллов по шкале 
Duke Jeopardy score, минималь-
ным диаметром просвета стента, 
назначением тиенопиридинов в 
предоперационном периоде, ис-
ходным уровнем гемоглобина, про-
тяженностью поражений коронар-
ных артерий и ранним ТС [15]. В 
субанализе HORIZONS-AMI при 
использовании внутрисосудисто-
го ультразвукового исследования 
(ВСУЗИ) были идентифицированы 

следующие предикторы ТС: пло-
щадь поперечного сечения менее 
5  мм, некорректное позициониро-
вание стента, пролапс или протру-
зия атеросклеротической бляшки, 
краевая диссекция, резидуальный 
стеноз и бифуркационное стен-
тирование [16]. В исследовании 
Triton-TIMI 38 инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST был ассо-
циирован с более высоким риском 
ТС, который снижался на 50 % при 
использовании некоторых анти-
тромбоцитарных препаратов [17].

В настоящее время особое вни-
мание уделяется позднему и очень 
позднему ТС. Если при развитии 
острого и подострого ТС основ-
ную роль, по-видимому, играют 
анатомические особенности коро-
нарного русла, а также техники и 
технологии стентирования, то ме-
ханизм отсроченных тромботиче-
ских явлений представляется более 
сложным [18, 19]. В исследованиях 
идентифицированы следующие 
факторы риска позднего и очень 
позднего ТС: СД, ОКС во время 
исходной процедуры, почечная не-
достаточность, пожилой возраст, 
снижение фракции выброса левого 
желудочка, сердечно-сосудистые 
осложнения в течение 30 дней после 
исходной процедуры. Особенности 
ангиопластики (малый размер со-
суда, бифуркационное стентирова-

Таблица 1. Определение и классификация ТС в соответствии с ARC 
(Academic Research Consortium)

Классификация Критерии

Определение
Определенный тромбоз 

стента
ОКС с ангиографически или 

патологоанатомически документированным ТС

Вероятный тромбоз 
стента

Необъяснимая смерть в течение 30 дней или 
инфаркт миокарда с поражением инфаркт-
связанной артерии без ангиографического 

подтверждения
Возможный тромбоз 

стента
Любая необъяснимая смерть по прошествии 

30 дней

Классификация по времени
Ранний В течение 30 дней после стентирования

острый – в течение 24 ч
подострый – от 24 ч до 30 дней

Поздний Спустя 30 дней – 1 год после стентирования
Очень поздний Спустя 1 год после стентирования
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ние, многососудистое поражение, 
наличие кальцификаций и окклю-
зий, использование длинных стен-
тов), скорее всего, ассоциированы 
с поздним ТС как для ГМС, так и 
для СЛП. Риск ТС увеличивается 
при нарушениях, связанных с ДАТ: 
несоблюдение режима приема пре-
паратов, субоптимальная дозиров-
ка, лекарственные взаимодействия, 
коморбидный фон, генетический 
полиморфизм. К позднему ТС так-
же могут приводить неоатероскле-
роз (НА) в стенте и поздние реак-
ции гиперчувствительности.

Рестеноз
Применение коронарных стен-

тов позволило улучшить прогноз 
при ЧКВ по сравнению с изолиро-
ванной баллонной ангиопластикой, 
которая сопровождалась как меха-
ническими осложнениями (окклю-
зия, диссекция и т.д.), так и высокой 
частотой рестенозов (до 40–50  %). 
К концу 1990-х гг. до 70 % ЧКВ вы-
полнялись с имплантацией ГМС 
[20]. Несмотря на совершенство-
вание технологий вмешательства 
и медикаментозной терапии, риск 
рестеноза после имплантации ГМС 
оставался достаточно высоким и 
составлял около 20 %, и внедрение в 
клиническую практику СЛП позво-
лило дополнительно снизить часто-
ту рестенозов [21, 22].

Одним из наиболее важных пре-
дикторов рестенозов является СД 
(табл. 2). Так, у пациентов с СД, пе-
ренесших имплантацию ГМС, риск 
развития рестеноза увеличивается 
на 30–50 % [23]. При этом примене-
ние СЛП у больных с СД также не 
позволяет полностью предотвра-
тить данное осложнение. Механизм 
формирования рестеноза при СД, 

вероятно, является комплексным 
и включает в себя как системные 
(например, вариабельность воспа-
лительного ответа), так и анатоми-
ческие (например, стентирование 
сосудов малого диаметра; протя-
женность и диффузный характер 
поражений) факторы [24]. Также 
на распространенность рестенозов 
независимо влияют диаметр сосуда 
и протяженность поражения [22]. 
Кроме того, при длине стента свы-
ше 35  мм (по сравнению с длиной 
менее 20 мм) наблюдалось практи-
чески двукратное увеличение ча-
стоты рестеноза. Немаловажную 
роль играет минимальный диаметр 
просвета стента [25].

Неоатеросклероз
НА называют процесс транс-

формации нормального слоя инти-
мы в атерогенную неоинтиму вну-
три стента. Процесс опосредован 
накоплением липидных макрофа-
гов и в некоторых случаях сопрово-
ждается кальцификацией в области 
стентирования [26]. В отличие от 
атеросклероза в нативных коро-
нарных артериях, прогрессирую-
щего в течение десятилетий, фор-
мирование неоинтимы после ЧКВ 
происходит в течение нескольких 
месяцев – нескольких лет [27].

НА в стенте проявляется ин-
фильтрацией и апоптозом макро-
фагов и последующим образова-
нием некротического ядра [28]. 
Точная причина высокой скорости 
процесса в настоящее время не 
установлена, однако предложено 
несколько механизмов, в  т.ч. не-
полное эндотелиальное покрытие, 
приводящее к эндотелиальной дис-
функции. На фоне данного про-
цесса, преимущественно после 

имплантации СЛП, нарушается 
формирование клеточных соедине-
ний, снижаются экспрессия анти-
тромботических молекул и продук-
ция оксида азота. Кроме того, при 
НА имеет место проникновение 
липопротеинов высокой плотности 
и протеогликанов в субэндотели-
альное пространство [29].

В исследовании [29] изучалась 
распространенность НА у 142 па-
циентов с ГМС и 157 со СЛП. Было 
установлено, что частота возник-
новения НА была выше в группе 
СЛП, чем в группе ГМС (31  % и 
16  % соответственно; р <0,001). 
Проявления НА манифестировали 
через 2160 дней (интерквартиль-
ный размах 1800–2880 дней) при 
использовании ГЛС и 420 дней (ин-
терквартильный размах 361–683 
дней) при использовании СЛП. 
Аналогичные результаты были 
продемонстрированы в другом ис-
следовании, где формирование НА 
было документировано через 111 
дней (медиана) в группе СЛП и че-
рез 295 дней в группе ГМС [30]. В 
работе [31] с помощью оптической 
когерентной томографии (ОКТ) 
было показано, что НА отмечался в 
58 (43,3 %) из 134 случаев ТС [31]. 
Медиана времени до очень поздне-
го ТС для всех пациентов составила 
5,95 года (интерквартильный раз-
мах 2,99–8,65 года), для пациентов, 
перенесших имплантацию СЛП, – 
4,52 года (интерквартильный раз-
мах 2,1–6,5 года), для пациентов, 
перенесших имплантацию ГМС,  – 
8,24 года (интерквартильный раз-
мах 5,0–11,49 года). У пациентов 
с разрывом атеросклеротической 
бляшки чаще наблюдалась инфиль-
трация макрофагами (50,2  % про-
тив 22,2 % у пациентов со стабиль-

Таблица 2. Предикторы рестеноза

Факторы риска Анатомические факторы Хирургические особенности

СД
Хроническая почечная недостаточ-

ность
Перенесенный инфаркт миокарда

Предварительное ЧКВ
Резистентность или реакции 

гиперчувствительности на фоне 
антитромбоцитарной терапии

Хроническая окклюзия
Рестеноз в анамнезе

Бифуркационное поражение
Малый диаметр сосуда (<2,75 мм)
Протяженное поражение >20 мм

Выраженный кальциноз
Поражение устья сосуда

Недостаточное раскрытие стента
Избыточное расширение стента 

малого размера
Повреждение стента

Неравномерное расширение стента 
(с неоднородным отложением 

лекарственного средства)
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ной атеросклеротической бляшкой; 
р <0,0001) и реже – кальцификация 
(4 % против 17,2 % соответственно; 
р <0,0001). Как и в предыдущих ис-
следованиях, имплантация СЛП 
была сопряжена с увеличением 
риска НА (отношение рисков (ОР) 
2,2; 95  % доверительный интервал 
(ДИ): 1,15–4,3, р = 0,02).

Для выявления механизмов не-
достаточности стента можно ис-
пользовать ВСУЗИ или OКT [32]. 
Однако разрешение ОКТ (10–
20  мкм) по сравнению с разреше-
нием ВСУЗИ (80–120  мкм) делает 
его предпочтительным методом 
интракоронарной визуализации 
для оценки неоинтимальной ткани 
в стентированном сегменте.

Многоцентровой анализ по-
казал, что среди пациентов, ко-
торым были установлены СЛП 
первого и второго поколения, рас-
пространенность НА, определяе-
мого с помощью OКT, составила 
27,4  % (58/212) [33]. Первое поко-
ление СЛП по сравнению со стен-
тами второго поколения показало 
более высокую скорость развития 
НА (45,5 % против 10,8 %; p <0,001). 
Разницы между типами стентов 
установлено не было. Кроме того, 
пациенты с НА имели более вы-
сокий риск развития ОКС (19  % 
против 3,9%; р = 0,001). Многофак-
торный анализ показал, что хро-
ническая болезнь почек, уровень 
липопротеинов низкой плотности 
выше 70  мг/дл и длительность на-
блюдения с момента установки 
стента были независимыми преди-
кторами развития НА.

В недавно опубликованной ра-
боте M.  Kuroda et al. были пред-
ставлены результаты долгосрочного 
наблюдения за 175 пациентами, у 
которых была выполнена корона-
рография с ОКТ-визуализацией за 
период с 2005 по 2013 г. [34]. Нали-
чие НА было независимым преди-
ктором сердечной смерти, реваску-
ляризации целевого сосуда (РЦС) и 
очень поздним ТС. В исследовании 
[35] НА был ассоциирован с более 
высокой потребностью в РЦС (55 % 
и 9 % у пациентов с и без НА соот-
ветственно; p <0,001), выраженной 
клинической симптоматикой (57  % 

и 13 % у пациентов с и без НА соот-
ветственно; p <0,001). В европейском 
протоколе PRESTIGE Consortium из 
134 пациентов с очень поздним ТС у 
58 был выявлен НА по данным ОКТ. 
Во всех случаях НА сопровождал-
ся клиникой ОКС (77 % – инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST), 
при этом основной причиной тром-
боза был разрыв бляшки внутри 
стента. Как показал проведенный 
в последующем многофакторный 
анализ, СЛП, в отличие от ГМС, яв-
лялся предиктором НА. Кроме того, 
предшествующий инфаркт мио-
карда сопровождался повышением 
риска разрыва бляшки у пациентов 
с НА (ОР 4,87, 95 % ДИ: 1,73–13,73, 
р = 0,003).

Таким образом, не вызывает со-
мнений, что НА является распро-
страненным осложнением ЧКВ с 
имплантацией СЛП. Широкое вне-
дрение внутрикоронарной визуа-
лизации, особенно ОКТ, неизбежно 
будет способствовать повышению 
осведомленности и более глубоко-
му пониманию данного процесса. 
Следует подчеркнуть, что НА не 
является доброкачественным про-
цессом и может приводить к очень 
позднему ТС.

Кровотечение
Кровотечения после ЧКВ явля-

ются значимой причиной общей 
и сердечно-сосудистой смертно-
сти [36]. После острой кровопо-
тери повышается риск развития 
ТС, вероятно, за счет образования 
незрелых крупных тромбоцитов 
с большей реактивностью [37]. 
По данным регистра [38], часто-
та больших кровотечений после 
ЧКВ составляет 1,7  %, при этом 
до 50  % случаев связаны с сосу-
дистым доступом. В остальных 
случаях наиболее распространен-
ной локализацией являются орга-
ны желудочно-кишечного тракта. 
Внедрение радиального доступа 
в клиническую практику способ-
ствовало значительному снижению 
распространенности больших кро-
вотечений в послеоперационном 
периоде [39].

В настоящее время предло-
жено несколько инструментов 

оценки риска кровотечений, по-
лученных в регистрах и клиниче-
ских исследованиях ОКС и ЧКВ. 
Шкала CRUSADE (Can Rapid risk 
stratification of Unstable angina 
patients Suppress ADverse out comes 
with Early implementation of the 
ACC/AHA guidelines) была разра-
ботана на когорте из 71  277 паци-
ентов с ОКС без подъема сегмента 
ST и прошла валидацию на 17  857 
больных [40]. При оценке риска 
больших кровотечений во время 
пребывания в стационаре исполь-
зуются исходные характеристики 
(женский пол, анамнез СД, облите-
рирующего атеросклероза артерий 
нижних конечностей, инсульта), 
клинические (частота сердечных 
сокращений, систолическое ар-
териальное давление, признаки 
правожелудочковой сердечной не-
достаточности) и лабораторные 
(гематокрит, расчетное значение 
клиренса креатинина) параметры 
на момент поступления. Однако 
для данной модели характерна уме-
ренная точность (с-статистика 0,68 
и 0,73 для консервативного лечения 
и инвазивного лечения соответ-
ственно).

Шкала ACUITY (Acute 
Catheterization and Urgent 
Intervention Triage strategY) была 
разработана на когорте из 17  421 
пациента с ОКС с подъемом и без 
подъема сегмента ST, включен-
ных в исследования ACUITY и 
HORIZONS-AMI [41]. По резуль-
татам анализа были выявлены 
независимые предикторы крово-
течений (женский пол, пожилой 
возраст, увеличение сывороточной 
концентрации креатинина, кон-
центрация лейкоцитов, анемия и 
инфаркт миокарда с подъемом или 
без подъема сегмента ST, примене-
ние низкомолекулярных гепаринов 
и ингибиторов гликопротеина IIb/
IIIa). Модель позволила прогно-
зировать риск больших кровоте-
чений, не связанных с аортокоро-
нарным шунтированием, в течение 
30 дней и смертности в течение  
1 года наблюдения. Следует отме-
тить, что представленная шкала 
не была валидирована на неза-
висимой когорте больных. Кроме 
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того, для нее характерна умеренная 
точность (с-статистика 0,74). Изме-
нение практики инвазивных вме-
шательств (например, внедрение 
радиального доступа), снижение 
дозировки низкомолекулярных 
гепаринов, снижение частоты ис-
пользования ингибиторов GPIIb/
IIIa и применение более эффек-
тивных ингибиторов рецепторов 
аденозиндифосфата тромбоцитов 
P2Y12 (ингибиторы P2Y12) потен-
циально могут модифицировать 
расчетную величину риска. Таким 
образом, вероятность ишемиче-
ских событий и геморрагических 
осложнений следует оценивать ин-
дивидуально в каждом конкретном 
случае. Однако важно подчеркнуть, 
что одни и те же факторы могут 
быть ассоциированы с риском и 
тромбоза, и кровотечений.

Достижение баланса между 
тромботическими событиями и 
геморрагическими осложнениями 
у пациентов, получающих длитель-
ную ДАТ, вызывает определенные 
затруднения. Имплантация СЛП 
второго поколения и назначение 
ДАТ в течение 6  мес. представля-
ется достаточным для предотвра-
щения большинства случаев ТС. 
Внедрение шкал PRECISE-DAPT 
и DAPT может индивидуализиро-
вать решения относительно дли-
тельности ДАТ.

Заключение
За последние 40 лет произошли 

значительные изменения в области 
интервенционной ангиологии у па-
циентов с ОКС, которые позволили 
повысить эффективность и без-
опасность ЧКВ. Внедрение в кли-

ническую практику СЛП первого 
поколения значительно снизило 
частоту рестеноза при увеличении 
риска позднего ТС. Использование 
СЛП второго поколения сопро-
вождалось уменьшением частоты 
данного осложнения, однако тех-
ника и технология стентирования 
сами по себе препятствуют полно-
му восстановлению структуры и 
функции сосудов с соответствую-
щим риском отсроченного наруше-
ния функции стента. В данной си-
туации следует отметить роль НА 
как фактора риска ОКС и позднего 
рецидивирования симптомов у па-
циентов, перенесших ЧКВ. Расши-
ренная коронарная визуализация и 
длительная ДАТ, возможно, будут 
иметь фундаментальное значение 
для дальнейшего понимания и ле-
чения этого процесса.  n
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Применение тройной фиксированной 
комбинации в лечении артериальной 
гипертензии – возможность эффективного 
контроля артериального давления 
при использовании комбинированной 
антигипертензивной терапии: основные 
результаты Российского наблюдательного 
исследования ТРИКОЛОР

В статье представлены основные результаты российской пострегистрационной многоцентровой на-
блюдательной открытой программы ТРИКОЛОР (Применение Тройной фиксированной комбинации 
в лечении артериальной гипертензии – возможность эффективного контроля артериального давле-
ния при использовании комбинированной антигипертензивной терапии).
Цель. Оценить антигипертензивную эффективность и переносимость терапии тройной фиксирован-
ной комбинации (ФК) амлодипина/индапамида/периндоприла, а также приверженность пациен-
тов с артериальной гипертензией (АГ) этой терапии в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. В программу были отобраны 1247 амбулаторных пациентов в возрасте от 18 
до 79 лет, обоих полов с эссенциальной АГ. Все пациенты, включенные в исследование, принимали 
ФК амлодипина/индапамида/ периндоприла. Оценка состояния пациента производилась в ходе 
четырех визитов наблюдения: визит 1 – визит включения, визит 2 – через 2 нед., визит 3 – через 
4 нед., визит 4 – через 12 нед. наблюдения. На каждом из визитов оценивали достижение целевого 
уровня артериального давления (АД) <140/90 мм рт. ст. и уровня АД <130/80 мм рт. ст. На визите 
включения и завершающем 4-ом визите анализировали качество жизни по опроснику SF-36, а так-
же приверженность терапии на основании заполнения валидированного опросника из 6 вопросов.
Результаты. Через 12 нед. наблюдения отмечено статистически значимое снижение уровня сис-
толического и диастолического АД – на 33,5 и 14,3 мм рт. ст., соответственно (р <0,001). Целево-
го уровня АД <140/90 мм рт. ст. в соответствии с рекомендациями РМОАГ/ВНОК по лечению АГ 
(2010 г.) через 12 нед. наблюдения достигло подавляющее большинство (93,4 %) пациентов. Через 
12 нед. наблюдения доля пациентов с хорошей приверженностью лечению увеличилась с 18,8 % до 
49,0 %, а доля пациентов с низкой приверженностью, наоборот, снизилась с 46,3 % до 5,1 %.
Заключение. Результаты наблюдательной программы ТРИКОЛОР демонстрируют высокую антиги-
пертензивную эффективность, хорошую переносимость и приверженность при применении тройной 
ФК амлодипин/индапамид/периндоприл у пациентов с эссенциальной АГ в реальной клинической 
практике в России.
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Артериальная гипертензия (АГ) 
является одним из основных неза-
висимых факторов риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
и занимает лидирующие позиции 
по вкладу в смертность и инвали-
дизацию населения России, опе-
режая другие факторы риска [1]. 
Распространенность АГ в России 
составляет ~44 %, и ожидается, что 
эта цифра будет продолжать расти 
[2, 3]. Большинству пациентов для 
достижения контроля артериаль-
ного давления (АД) требуется ком-
бинированная терапия. Одна из 
стратегий повышения эффектив-

ности терапии – назначение фикси-
рованных комбинаций (ФК) анти-
гипертензивных препаратов [4-6].

Тактика с использованием ком-
бинации ≥2 и часто ≥3 препаратов 
с различными механизмами дей-
ствия для достижения целевого 
уровня (ЦУ) АД нашла свое отра-
жение в Европейских и Российских 
рекомендациях по лечению АГ [9-
14].

В результате появилась новая 
стратегия в виде создания раз-
личных ФК, содержащих блокатор 
ренин-ангиотензиновой системы 
(ингибитор ангиотензинпревра-

щающего фермента (иАПФ), анта-
гонист рецепторов ангиотензина 
либо алискирен), антагонист каль-
ция (АК) (обычно амлодипин) и 
диуретик (гидрохлоротиазид или 
индапамид).

Были опубликованы клиниче-
ские исследования, демонстрирую-
щие, что тройные ФК в составе од-
ной таблетки эффективно снижают 
АД, не контролируемое на фоне 
двойной терапии как ФК, так и сво-
бодными комбинациями [13].

Антигипертензивная эффек-
тивность, положительное влияние 
на метаболические показатели и хо-

заболеваний, ORCID: 0000-0001-5195- 8997, Логунова Н.А.* – медицинский менеджер, Департамент по операционной деятельности, 
ORCID: 0000-0001-5683-5902.
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ство кардиологов, ДАД – диастолическое артериальное давление, ДИ – доверительный интервал, иАПФ – ингибиторы ангиотен-
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артериальное давление, СД – сахарный диабет, ФК – фиксированная комбинация, ЦУ – целевой уровень, ESC – European Society of 
Cardiology, ESH – European Society of Hypertension.
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Triple fixed-dose combination in the treatment of hypertension: the results  
of the Russian observational study TRICOLOR
Karpov Yu.A.1, Gorbunov V.M.2, Logunova N.A.3 on behalf of the TRICOLOR research team#
The article presents the main results of the Russian post-marketing multicenter open-label program TRICOLOR (Triple fixed-dose 
combination in the treatment of hypertension).
Aim. To evaluate the antihypertensive efficacy and tolerability of the triple amlodipine/indapamide/perindopril fixed-dose combination, 
as well as the adherence of hypertensive (HTN) patients to this therapy in actual clinical practice.
Material and methods. The program enrolled 1247 outpatients aged 18 to 79 of both sexes with essential HTN. All patients included 
in the study receive amlodipine/ indapamide/perindopril fixed-dose combination. The patient’s condition was assessed according to 
four visits: visit 1 – at inclusion, visit 2 – after 2 weeks, visit 3 – after 4 weeks, visit 4 – after 12 weeks of follow-up. At each visit, the 
achievement of the target blood pressure (BP) <140/90 mm Hg and <130/80 mm Hg. At enrollment and visit 4, quality of life was 
analyzed using the SF-36 questionnaire and adherence to therapy using a validated 6-question questionnaire.
Results. After 12 weeks, a significant decrease in systolic and diastolic BP was recorded – by 33,5 and 14,3 mm Hg, respectively (p 
<0,001). Target BP <140/90 mm Hg after 12-week follow-up was achieved by the overwhelming majority (93,4 %) of patients. After 12 
weeks, the proportion of patients with good medical adherence increased from 18,8 % to 49,0 %, while the proportion of patients with 
low adherence, on the contrary, decreased from 46,3 % to 5,1 %.
Conclusion. The results of the TRICOLOR program demonstrate a high antihypertensive efficacy, good tolerance and medical 
adherence of triple amlodipine/indapamide/perindopril fixed-dose combination in patients with essential HTN in actual clinical 
practice in Russia.
Key words: hypertension, triple fixed-dose combination, amlodipine/indapamide/ perindopril.
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рошая переносимость тройной ФК 
амлодипина/индапамида/периндо-
прила аргинина продемонстриро-
вана в ряде зарубежных (PETRA, 
PAINT, PIANIST, TRIUMF) [15-18] и 
российских (ДОКАЗАТЕЛЬСТВО, 
ТРИО) [19-23] наблюдательных ис-
следований.

У пациентов, получающих ком-
бинированную антигипертензив-
ную терапию, приверженность ле-
чению является одним из ключевых 
факторов, влияющих на достижение 
контроля АД. Было показано, что 
ФК нескольких антигипертензивных 
препаратов значимо улучшает при-
верженность лечению, что, в свою 
очередь, должно транслироваться в 
еще большую эффективность [20].

Вместе с тем различные аспекты 
применения тройных ФК изучены 
недостаточно. В частности, нуж-
даются в комплексном изучении с 
использованием амбулаторных ме-
тодов измерения АД преимущества 
тройных ФК перед традиционным 
подходом к лечению. Представля-
ет интерес также влияние тройных 
ФК на качество жизни больных АГ.

Целью настоящего исследова-
ния являлась оценка в условиях ре-
альной клинической практики ан-
тигипертензивной эффективности 
и переносимости терапии тройной 
ФК амлодипина/индапамида/пе-
риндоприла, а также привержен-
ность пациентов с АГ этой терапии.

Материал и методы
Исследование ТРИКОЛОР 

(Применение Тройной фиксиро-
ванной комбинации в лечении 
артериальной гипертензии – воз-
можность эффективного контроля 
артериального давления при ис-
пользовании комбинированной 
антигипертензивной терапии) 
является многоцентровым наблю-
дательным исследованием (номер 
clinicaltrials.gov  – NCT03722524). 
Исследование одобрено Межву-
зовским комитетом по этике (Про-
токол № 08-18 от 20.09.18). Данное 
исследование проводилось на базе 
304 клинических центров в 89 го-
родах России. В программе приня-
ли участие терапевты и кардиологи 
амбулаторного звена.

Первичной конечной точкой ис-
следования являлась оценка в усло-
виях реальной клинической прак-
тики эффективности в отношении 
АД тройной ФК амлодипина/инда-
памида/периндоприла у пациентов 
с АГ.

Вторичными конечными точ-
ками исследования были: оценка 
в условиях реальной клинической 
практики переносимости и при-
верженности терапии тройной ФК 
амлодипина/индапамида/периндо-
прила у пациентов с АГ.

Диагностика эссенциальной 
АГ и определение ее степени про-
водились в соответствии с класси-
фикацией Всероссийского научно-
го общества кардиологов (ВНОК) 
2010  г. [11]. Дислипидемия опре-
делялась по результатам лабо-
раторных анализов при уровне 
общего холестерина >4,9  ммоль/л 
и/или уровне холестерина ли-
попротеидов низкой плотности 
>3,0  ммоль/л [6]. Пациент вклю-
чался в программу при условии, 
что врач принимал решение о кор-
рекции терапии, направленной на 
улучшение контроля АД, назна-
чив до включения в исследование 
тройную ФК амлодипина/индапа-
мида/периндоприла. Назначение 
тройной ФК амлодипина/инда-
памида/периндоприла во время 
программы осуществлялось по 
решению врача, согласно инструк-
ции по медицинскому применению 
данной ФК. Обязательным услови-
ем включения пациентов в исследо-
вание было наличие подписанного 
информированного согласия па-
циента на участие в исследовании. 
Пациент в ходе исследования мог 
дополнительно получать другие ан-
тигипертензивные препараты.

Критериями невключения па-
циентов были:

 � симптоматические формы АГ;
 � клиническое АД ≥180/110 мм 
рт. ст. на фоне лечения;

 � инфаркт миокарда, неста-
бильная стенокардия или на-
рушение мозгового крово-
обращения давностью <1 года;

 � сердечная недостаточность 
III-IV функциональных клас-
сов;

 � сахарный диабет (СД) 1 типа 
или декомпенсация СД 2 типа;

 � заболевания с выраженными 
нарушениями функции вну-
тренних органов (например, 
печеночная недостаточность, 
почечная недостаточность 
и др.);

 � наличие противопоказаний 
или отмеченной ранее не-
переносимости дигидропири-
диновых АК (в т.ч. амлодипи-
на), и/или индапамида, и/или 
иАПФ (в  т.ч. периндоприла), 
и/или их ФК;

 � невозможность понять суть 
программы и следовать реко-
мендациям врача.

Общая продолжительность на-
блюдения пациентов в исследова-
нии составила 12  нед., в течение 
которых осуществлялось 3 визита 
после визита включения – через 
2 нед., через 4 и 12 нед.

Все пациенты, включенные в 
исследование, принимали ФК ам-
лодипина/индапамида/периндо-
прила. В ходе исследования сбор 
данных о дозе препарата не прово-
дился. Решение о назначении той 
или иной дозы препарата принима-
лось врачом на момент включения, 
доза препарата могла быть измене-
на в ходе исследования. Оценка со-
стояния пациента производилась в 
ходе четырех визитов наблюдения: 
визит 1 – визит включения, визит 
2  – через 2  нед., визит 3 – через 
4  нед., визит 4 – через 12  нед. на-
блюдения. На визите включения 
оценивалось соответствие пациен-
та критериям включения/невклю-
чения, проводился сбор анамнеза, 
измерение массы тела и роста с 
расчетом индекса массы тела, из-
мерение АД и частоты сердечных 
сокращений. На визите включе-
ния и завершающем 4-ом визите 
анализировали качество жизни по 
опроснику SF-36 [7].

Также на визите включения и 
завершающем 4-ом визите оцени-
вали приверженность терапии на 
основании заполнения валидиро-
ванного опросника [8], состояще-
го из 6 вопросов. В случае ответа 
“нет” на все предложенные вопро-
сы приверженность оценивалась 
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как хорошая, ответа “да” на 1-2 во-
проса – как умеренная, ответа “да” 
на ≥3 вопросов – как не привержен-
ность или плохая приверженность 
терапии. Кроме этого, на каждом 
визите проводили оценку нежела-
тельных явлений/реакций.

В соответствии с рекомендаци-
ями Российского медицинского об-
щества по АГ (РМОАГ)/ВНОК по 
лечению АГ (2010, 4-я версия) [11], 
протоколом исследования было за-
планировано достижение клиниче-
ского АД <140/90  мм  рт.  ст. у всех 
больных, включенных в програм-
му. В связи с изменением ЦУ АД в 
рекомендациях European Society of 
Cardiology (ESC)/European Society 
of Hypertension (ESH) 2018 [14], 
дополнительно был представлен 
расчет по достижению ЦУ АД 
<130/80 мм рт. ст.

Статистический анализ данных 
проводился с помощью методов 
описательной статистики. Для опи-
сания количественных переменных 
использовались следующие стати-
стические характеристики: коли-
чество наблюдений (N), среднее 
арифметическое (M), стандартное 
отклонение (SD), 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) для среднего 
(95 % ДИ), медиана (Me), межквар-
тильный размах (IQR), минималь-
ное (Min) и максимальное значение 
в выборке (Max). Описание бинар-
ных качественных признаков было 
представлено в виде долей в про-
центах и абсолютного числа наблю-
дений, а также 95  % ДИ для доли 
(расчет по методу Уилсона).

Исходные характеристики были 
проанализированы в выборке па-
циентов, начавших лечение. Дина-
мика систолического АД (САД) и 
диастолического АД (ДАД) (и ДИ) 
оценивалась в выборке пациентов, 
начавших лечение. Для анализа 
данных в случае их нормально-
го распределения использовался 
t-критерий Стьюдента для парных 
измерений, в противном случае – 
непараметрический критерий Вил-
коксона. Был рассчитан процент 
больных, у которых нормализова-
лось АД, а также процент больных, 
ответивших на лечение (и 95 % ДИ). 
Доля таких пациентов рассчитыва-

Таблица 1. Основные исходные характеристики исследуемой популяции
Характеристики

Демографические характеристики
Возраст, лет, среднее (SD) 59,41 (10,58)
Женщины, n (%) 732 (59,3)
Масса тела, кг, среднее (SD) 83,68 (14,73)
Окружность талии, см, среднее (SD) 93,85 (13,65)

Клинические характеристики
Степень артериальной гипертензии, n (%)
I степень 95 (7,62)
II степень 1117 (89,57)
III степень 2 (0,16)
Длительность АГ, лет, среднее (SD) 10,70 (7,40)
Курение, n (%)
Не курят в настоящее время 776 (62,23)
Курят в настоящее время 280 (22,45)
Курили в прошлом 177 (14,19)
Отягощенный семейный анамнез, n (%) 391 (31,36)
Ожирение, n (%) 652 (52,29)
Дислипидемия, n (%) 795 (63,75)
Сахарный диабет, n (%) 129 (10,34)
Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 237 (19,01)
САД, мм рт.ст., среднее (SD) 160,3 (12,8)
ДАД, мм рт.ст., среднее (SD) 92,3 (8,6)
ЧСС, уд./мин, среднее (SD) 74,48 (9,06)

Сокращения: АГ – артериальная гипертензия, ДАД – диастолическое арте-
риальное давление, САД – систолическое артериальное давление, ЧСС – ча-
стота сердечных сокращений.

Таблица 2. Сопутствующая патология и биохимические показатели
Характеристики n (%)

Гипертрофия ЛЖ 991 (79,47)
По данным ЭКГ 934 (74,90)
По данным ЭхоКГ 719 (57,66)
Изменение сосудов сетчатки по гипертоническому типу 742 (59,5)
ИБС 320 (25,66)
ИМ в анамнезе 88 (7,06)
ХСН I-II ФК 421 (33,76)
Инсульт/ТИА в анамнезе 59 (4,73)
Протеинурия (микроальбуминурия) 70 (5,61)
Биохимические показатели Среднее (SD)
Гемоглобин, г/л 139,21 (13,75)
Общий холестерин, ммоль/л 5,58 (1,13)
ХС-ЛНП, ммоль/л 3,31 (1,40)
ХС-ЛВП, ммоль/л 1,36 (0,65)
Триглицериды, ммоль/л 1,82 (0,90)
Глюкоза крови, ммоль/л 5,48 (1,05)
Мочевая кислота, мкмоль/л 309,56 (97,77)
Креатинин, мкмоль/л 86,39 (15,24)
Калий, мкмоль/л 4,25 (0,54)

Сокращения: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ЛЖ 
– левый желудочек, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ФК – функциональ-
ный класс, ХС-ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС-ЛНП 
– холестерин липопротеидов низкой плотности, ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, ЭКГ – электрокардиография, ЭхоКГ – эхокардиография.
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лась на выборке пациентов, выпол-
нивших протокол.

В ходе статистического анализа 
исследования был проведен корре-
ляционный анализ с целью оценки 
взаимосвязи между степенью сни-
жения АД к завершающему визиту 
и исходным уровнем АД на исход-
ном визите. Перед выполнением 
корреляционного анализа была 
проведена оценка нормальности 
распределений изучаемых параме-
тров с помощью графика QQ-plot. 
Поскольку отклонения от нормаль-
ности распределения были неве-
лики, для оценки корреляции был 
использован коэффициент корре-
ляции Пирсона.

Результаты
В программу были отобраны 

1247 амбулаторных пациентов в 
возрасте от 18 до 79 лет, обоих по-
лов с эссенциальной АГ. 99 (7,9 %) 
пациентов, включенных в исследо-
вание, соответствовали критериям 
исключения и были исключены из 
анализа. Таким образом, в стати-
стический анализ было включено 
1148 пациентов (92,1  % от числа 
пациентов, начавших лечение). 
Исследование завершили 1139 че-
ловек (91,3  % от начавших лече-
ние), досрочно завершили участие 
в исследовании 9 человек (0,8  % 
от начавших лечение). Наиболее 
частыми причинами досрочного 

завершения исследования были не-
желательные явления – 3 пациента 
(0,3 %) и решение пациента (отказ 
от дальнейшего участия в програм-
ме) – 3 пациента, что также соста-
вило 0,3 % от общего числа участ-
ников, начавших лечение.

Средний возраст пациентов – 
участников исследования, составил 
59,2 ± 10,5 лет. В анализируемой по-
пуляции в целом преобладали жен-
щины, с АГ давностью 10,5  ±  7,2 
лет, преимущественно II степень 
АГ (90 % участников), более поло-
вины включенных в исследование 
пациентов имели дополнительные 
факторы сердечно-сосудистого 
риска и признаки поражения орга-
нов-мишеней (табл. 1, 2).

Исходно среднее САД соста-
вило 158,7  ±  11,2  мм  рт.  ст., ДАД – 
91,3  ±  7,8  мм  рт.  ст. Большинство 
участников исследования (1003 
пациента, 90,0  %) имели II степень 
АГ. Средняя длительность АГ у 
участников составила 10,5 ± 7,2 лет. 
Среднее значение частоты сердеч-
ных сокращений (рассчитывалось 
как среднее арифметическое между 
вторым и третьим измерением на 
визите) составило 74,0 ± 8,5 уд./мин.

Динамика клинического АД за 
период исследования. За период 
исследования в изученной когор-
те отмечалось значимое снижение 
уровня клинического САД (рис. 1). 
При этом на каждом последую-

щем визите по сравнению с пре-
дыдущим отмечались значимые 
(р <0,001) различия в уровне САД: 
в ходе исследования (к визитам 2, 
3, 4) САД значимо снижалось по 
сравнению с визитом включения: 
на 19,1 мм рт. ст. через 2 нед. наблю-
дения, на 27,8 мм рт. ст. через 4 нед. 
наблюдения и на 33,5  мм  рт.  ст. 
– через 12  нед. наблюдения. Отме-
чалось также значимое снижение 
уровня САД между различными 
визитами наблюдения: между визи-
тами 2 и 3 – на 8,7 мм рт. ст., между 
визитами 2 и 4 – на 14,3 мм рт. ст. 
(р <0,001) (рис. 1).

За период исследования анало-
гичная динамика отмечалась и в 
отношении уровня клинического 
ДАД (рис. 1).

В ходе исследования (к визитам 
2, 3, 4) ДАД значимо снижалось 
по сравнению с визитом вклю-
чения (р  <0,001): на 8,3  мм  рт.  ст. 
через 2  нед. наблюдения, на 
12,1 мм рт. ст. через 4 нед. наблю-
дения и на 14,3  мм  рт.  ст. через 
12  нед. наблюдения. Отмечалось 
также значимое снижение уровня 
ДАД между различными визитами 
наблюдения: между визитами 2 и 3 
– на 3,7 мм рт. ст., между визитами 
2 и 4 – на 6,1 мм рт. ст. (рис. 1).

Достижение ЦУ АД в ходе иссле-
дования. ЦУ АД <140/90 мм рт. ст. 
в соответствии с рекомендация-
ми РМОАГ/ВНОК [11] на визите 2 
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Рисунок 1. Динамика САД и ДАД на визитах наблюдения
Примечание: р <0,0001 для каждого последующего визита.
Сокращения: АД – артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, САД – систолическое артери-
альное давление.
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(через 2  нед. наблюдения) достиг-
ли 41,5  % пациентов, на визите 3 
(через 4  нед.) – 76,1  % пациентов, 
на завершающем 4 визите (через 
12  нед. наблюдения) – подавляю-
щее большинство (93,4 %) пациен-
тов (рис. 2).

Кроме того, в связи с изменени-
ем ЦУ АД для пациентов с хорошей 
переносимостью лечения в рекомен-
дациях ESC/ESH 2018 [14], допол-
нительно представлен расчет по до-
стижению уровня клинического АД 
<130/80 мм рт. ст. На визите 2 (через 

2  нед. наблюдения) более жесткого 
ЦУ АД достигли только 7,4 % паци-
ентов, на визите 3 (через 4 нед.) – уже 
40,9 % пациентов, на завершающем 4 
визите (через 12 нед. наблюдения) – 
67,8 % пациентов (рис. 3).

Также проанализировали до-
стижение ЦУ АД <140/90 мм рт. ст. 
в отдельных подгруппах пациен-
тов: с ишемической болезнью серд-
ца, с СД, с дислипидемией. Доля 
пациентов, достигших ЦУ АД 
(<140/90  мм  рт.  ст.), увеличивалась 
от визита к визиту. Так, в подгруппе 

пациентов с ишемической болезнью 
сердца ЦУ АД (<140/90  мм  рт.  ст.) 
на визите 2 (через 2  нед. наблюде-
ния) достигли 34,2 % пациентов, на 
визите 3 (через 4  нед.)  – 68,7  % па-
циентов, на завершающем 4 визите 
(через 12 нед. наблюдения) – 91,0 % 
пациентов. В подгруппе пациентов с 
СД на визите 2 (через 2 нед. наблю-
дения) достигли 44,8  % пациентов, 
на визите 3 (через 4 нед.) – 76,0 % па-
циентов, на завершающем 4 визите 
(через 12 нед. наблюдения) – 93,8 % 
пациентов. Подобная тенденция от-

ТРИКОЛОР: Достижение целевого уровня АД (<140/90 мм рт.ст.)
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Рисунок 2. Достижение ЦУ АД (<140/90 мм рт. ст.)
ЦУ АД – целевой уровень АД TRICOLOR Study report_17/04/2020. Сокращения: АД – артериальное давление, ЦУ – целевой 
уровень.

Рисунок 3. Достижение ЦУ АД (<130/80 мм рт. ст.)
ЦУ АД – целевой уровень АД TRICOLOR Study report_17/04/2020. Сокращения: АД – артериальное давление, ЦУ – целевой 
уровень.
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мечалась и в подгруппе пациентов 
с дислипидемией, в которой ЦУ АД 
(<140/90  мм  рт.  ст.) достигли: на 
визите 2 (через 2  нед. наблюдения) 
39,8 % пациентов, на визите 3 (через 
4 нед.) – 74,5 % пациентов, на завер-
шающем 4 визите (через 12 нед. на-
блюдения) – 93,6 % пациентов.

В ходе оценки взаимосвязи ве-
личины среднего АД на визите 
включения и изменения среднего 
АД от визита 1 к визиту 4 отмечена 
выраженная отрицательная кор-
реляция между изучаемыми пере-
менными (коэффициент Пирсона 
r = -0,85), т.е. у пациентов с высоким 
исходным средним АД его снижение 
было более выраженным, чем у па-
циентов с более низким АД на визи-
те 1 (рис. 4).

Оценка переносимости и без-
опасности антигипертензивной 
терапии. Анализ переносимости и 
безопасности антигипертензивной 
терапии проводился на всей когор-
те пациентов, начавших лечение 
(n = 1247). В ходе исследования было 

зарегистрировано 14 различных со-
бытий безопасности у 10 (0,8 %) па-
циентов. Нежелательные явления/
особые ситуации послужили при-
чиной досрочного прекращения 
участия в исследовании у 7 пациен-
тов (4 случая кашля, 1 случай гипо-
тонии, 1 эпизод неэффективности 
терапии, 1 случай развития неста-
бильной стенокардии). В ходе иссле-
дования было зарегистрировано 7 
нежелательных реакций у 7 пациен-
тов, связанных с приемом препара-
та: у 5 пациентов отмечалось появле-
ние кашля; в 1 случае – гипотония; в 
1 случае – ухудшение течения АГ, из 
которых последняя указанная неже-
лательная реакция была расценена 
как серьезная, остальные 6 являлись 
несерьезными.

Влияние антигипертензивной 
терапии на качество жизни. При 
анализе изменения качества жизни 
участников исследования (с помо-
щью опросника SF-36, оценивались 
физический и психический компо-
ненты здоровья) по всем шкалам 

отмечено статистически значимое 
увеличение среднего балла. При 
сравнении данных по каждому из 
двух компонентов здоровья между 
всеми визитами на протяжении про-
граммы также выявлены значимые 
различия: к завершающему этапу 
исследования средняя стандартизо-
ванная оценка как физического, так 
и психического компонентов здо-
ровья оказалась выше исходной от 
43,2 до 56,8 и от 50,5 до 74,1, соответ-
ственно (р <0,001).

Результаты оценки привержен-
ности лечению. Изучение компла-
ентности в исследовании показа-
ло, что исходно на визите 1 только 
18,8  % участников имели хорошую 
приверженность назначенной те-
рапии, в то же время большинство 
пациентов оказалось не привержен-
ными медикаментозному лечению 
(46,3  %), к завершающему визиту 4 
(через 12 нед. наблюдения) доля па-
циентов с хорошей приверженно-
стью лечению увеличилась до 49,0 %, 
а доля пациентов с низкой привер-
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Рисунок 4. Диаграмма распределения значений изменения среднего САД (А) ДАД (Б) между Визитами 1 и 4
Сокращения: ДАД – диастолическое артериальное давление, САД – систолическое артериальное давление.

Рисунок 5. Оценка приверженности терапии исходно (А) и через 12 нед. наблюдения (Б)
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женностью, наоборот, снизилась 
и составила 5,1  %. При этом доля 
пациентов с умеренной привержен-
ностью выросла незначительно  – с 
32,9 % до 44,1 % (рис. 5).

Сопутствующая  
и последующая терапия 
пациентов
При изучении проводимой в 

ходе программы сопутствующей те-
рапии отмечено, что наиболее часто 
пациенты на протяжении исследо-
вания принимали статины (61,51 %) 
и антиагреганты (36,8 %). Наиболее 
назначаемыми среди статинов были 
аторвастатин (30,39 % случаев) и ро-
зувастатин (27,87 % случаев). Среди 
антиагрегантов врачи наиболее ча-
сто назначали ацетилсалициловую 
кислоту (35,57  % случаев) и клопи-
догрел (1,26 % случаев). При анализе 
последующей терапии (после завер-
шения пациентом программы) со-
хранилась подобная тенденция.

Обсуждение
Основной задачей исследования 

ТРИКОЛОР являлась оценка в ус-
ловиях реальной клинической прак-
тики антигипертензивной эффек-
тивности и переносимость терапии 
тройной ФК амлодипина/индапами-
да/периндоприла, а также привер-
женности больных АГ этой терапии.

Характеристика общей когорты 
больных соответствовала подоб-
ным отечественным и зарубежным 
исследованиям с комбинирован-
ной двойной и тройной терапией 
[15-23]. Исходный средний уровень 
САД и ДАД на момент включения 
пациентов в программу свидетель-
ствовал об отсутствии контроля АД, 
несмотря на назначенную ранее, в 
основном, комбинированную анти-
гипертензивную терапию.

Среднее абсолютное снижение 
САД в течение 12  нед. приема ФК 
амлодипина/индапамида/периндо-
прила составило 33,9 мм рт. ст., ДАД 
– 14,3  мм  рт.  ст., что согласуется с 
данными, полученными в других 
наблюдательных программах с трой-
ной ФК амлодипина/индапамида/
периндоприла [19, 21-23]. При этом 
следует отметить, что эффектив-
ность терапии нарастала от визита 

к визиту, но не сопровождалась раз-
витием гипотензии (зафиксирован 
только 1 случай гипотензии за все 
время наблюдения).

Через 12  нед. наблюдения в ис-
следовании ТРИКОЛОР ЦУ АД 
<140/90 мм рт. ст. достигло подавля-
ющее число пациентов – 93,4 %, а ЦУ 
АД <130/80  мм  рт.  ст. – 67,8  %, что 
значительно превышает полученные 
данные в других российских про-
граммах [19, 21-23]. Так, в россий-
ской наблюдательной программе ДО-
КАЗАТЕЛЬСТВО применение ФК 
амлодипина/ индапамида/периндо-
прила сопровождалось достижением 
уровня АД <140/90 мм рт. ст. у 87,0 % 
пациентов, АД <130/80  мм  рт.  ст. – 
только у 25,4 % пациентов [19]. В на-
блюдательной программе ТРИО ЦУ 
АД <140/90 мм рт. ст. достигли через 
3 мес. терапии 87,8 % пациентов, ЦУ 
АД <130/80 мм рт. ст. – 34,3 % паци-
ентов, принимавших ФК амлодипи-
на/индапамида/периндоприла [23]. 
Более высокий процент достижения 
ЦУ АД в исследовании ТРИКОЛОР, 
по всей видимости, можно объяс-
нить более высоким процентом па-
циентов со 2 степенью АГ (89,6  %) 
по сравнению с наблюдательными 
программами ДОКАЗАТЕЛЬСТВО 
и ТРИО – 55,4 % и 68,1 %, соответ-
ственно [19, 23]. Такая высокая ча-
стота достижения ЦУ АД на тройной 
антигипертензивной терапии в ис-
следовании, где почти 90 % пациен-
тов имели 2 степень АГ, согласуется 
с позицией Европейских рекомен-
даций по ведению пациентов с АГ 
по ранней интенсификации терапии 
[14].

Вопрос необходимости и целесо-
образности достижения более жест-
ких целевых значений АД широко 
обсуждается в последнее время и 
поддерживается позицией экспер-
тов в Европейских и Российских ре-
комендациях по ведению пациентов 
с АГ [12, 14]. Так, данные крупного 
метаанализа 2016  г. демонстриру-
ют положительное влияние на про-
гноз снижения САД на каждые 
10  мм  рт.  ст. при исходном уровне 
130-139  мм  рт.  ст. [24, 25]. Другой 
метаанализ показал снижение риска 
основных сердечно-сосудистых ис-
ходов при достижении уровня САД 

<130 или ДАД <80 мм рт. ст. по срав-
нению с менее интенсивным сниже-
нием [26]. В исследовании SPRINT у 
пациентов с АГ в возрасте 75 лет и 
старше с достижением уровня САД 
<120 мм рт. ст. в сравнении с группой 
со стандартным ЦУ <140  мм  рт.  ст. 
выявлено значимое снижение риска 
событий первичной конечной точки 
(кумулятивная частота нефатальных 
инфарктов, острого коронарного 
синдрома, нефатальных инсультов, 
случаев острой декомпенсации сер-
дечной недостаточности), а также 
событий вторичной конечной точки 
– снижение риска общей смертности 
[27].

В соответствии с действующими 
Европейскими [14] и Российскими 
рекомендациями по ведению па-
циентов с АГ [12], рекомендуется 
начинать лечение с комбинации 
блокатора ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы с АК или тиа-
зидным/тиазидоподобным диурети-
ком в связи с наилучшим влиянием 
данной тройной комбинации на ча-
стоту достижения ЦУ АД и сниже-
ние сердечно-сосудистого риска, а 
также нефропротективным потен-
циалом блокаторов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы.

Применение тройной ФК в ис-
следовании ТРИКОЛОР демонстри-
рует хороший антигипертензивный 
эффект, выражающийся в снижении 
уровней САД и ДАД уже через 2 нед. 
терапии. Подобная динамика сохра-
нялась на протяжении всего перио-
да наблюдения, что сопровождалось 
достижением ЦУ АД у большинства 
пациентов.

Тройная терапия в лечении АГ 
позволяет достигать максимальной 
органопротекции, что позволяет 
снижать риск сердечно-сосудистых 
осложнений и улучшать прогноз па-
циентов [26].

Следует напомнить, что действие 
иАПФ преимущественно связано с 
улучшением эндотелиальной дис-
функции, АК снижают тонус и ги-
пертрофию гладкой мускулатуры, а 
тиазидоподобный диуретик индапа-
мид увеличивает выведение натрия 
и уменьшает степень натрий-водо-
родного обмена, способствуя сниже-
нию жесткости сосудистой стенки.
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Согласно данным исследования 
ADVANCE, не отмечалось значи-
мых различий в снижении уровня 
АД между тройной комбинацией 
(индапамид/периндоприл  +  АК) и 
двойной комбинацией (индапамид/
периндоприл), однако дополнитель-
ное снижение риска общей смерт-
ности на 14 % было отмечено толь-
ко в группе тройной терапии [28]. 
В исследовании SPRINT тройная 
комбинация антигипертензивных 
препаратов по сравнению с двойной 
не только больше снижала АД, но и 
дополнительно снижала риск общей 
смертности на 27 % [29].

Одним из важных результатов 
исследования ТРИКОЛОР является 
положительное влияние ФК амлоди-
пина/индапамида/периндоприла на 
приверженность терапии, что выра-
жалось в значимом увеличении доли 
пациентов с хорошей приверженно-
стью лечению и снижении доли па-
циентов с низкой приверженностью. 
Очевидно, что с ростом количества 
принимаемых таблеток растет чис-
ло неприверженных пациентов [30]. 
Достаточно высокая привержен-
ность терапии является дополни-
тельным фактором, свидетельству-
ющим о том, что результаты оценки 
эффективности связаны с приемом 
ФК амлодипина/индапамида/перин-
доприла.

Еще один существенный резуль-
тат исследования – это значимое 
улучшение показателей как физиче-
ского, так и психического компонен-
тов здоровья на фоне терапии ФК 
амлодипина/индапамида/периндо-
прила. Данные субанализа исследо-
вания SPRINT показывают, что на 
фоне тройной терапии достоверно 
снижался риск когнитивных нару-
шений и деменции, что напрямую 
оказывает влияние на качество жиз-
ни пациентов с АГ [31].

Полученные данные по профи-
лю безопасности свидетельствуют 
о хорошей переносимости тройной 
комбинированной терапии. В целом, 
спектр всех зарегистрированных не-
желательных явлений соответство-
вал известному профилю безопас-
ности препарата и характеристике 
включенных больных, каких-либо 
новых проблем безопасности в ходе 
исследования выявлено не было.

Ограничения исследования. Ос-
новным ограничением данного ис-
следования является обсервацион-
ный характер наблюдения, поэтому 
при интерпретации результатов сле-
дует учитывать возможность систе-
матических ошибок. Кроме этого, в 
ходе исследования не проводилась 
оценка дозы исследуемого препара-
та, что также может являться огра-
ничением данного исследования.

Заключение
Результаты многоцентровой 

наблюдательной программы ТРИ-
КОЛОР демонстрируют высокую 
антигипертензивную эффектив-
ность, хорошую переносимость 
и хорошую приверженность при 
применении тройной ФК амло-
дипин/индапамид/периндоприл 
у пациентов с эссенциальной АГ 
в реальной клинической практи-
ке в России. Через 3  мес. наблю-
дения отмечено статистически 
значимое снижение уровня САД 
и ДАД – на 33,5 и 14,3  мм  рт.  ст., 
соответственно (р <0,001). ЦУ АД 
<140/90  мм  рт.  ст. через 3  мес. на-
блюдения достигли подавляющее 
большинство (93,4  %) пациентов. 
Доля пациентов с хорошей привер-
женностью лечению увеличилась с 
18,8 % до 49,0 %, а доля пациентов 
с низкой приверженностью, наобо-
рот, снизилась с 46,3 % до 5,1 %.
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берг М.С., Новокрещенова Н.В., Ястре-
бова М.Б.; Севастополь: Дубовик Т.К., 
Стемковская С.Н.; Симферополь: Жор-
ник Г.Е., Корохова Л.В., Сахалтуев А.Д., 
Турна Э.Ю.; Смоленск: Решетов И. В., 
Чепетова Т.В., Шелякина О.Г.; Старый 
Оскол: Головкова Е.Б., Кузнецова Л.И., 
Сергеев Р.И.; Сыктывкар: Панфилова 
Н.Л., Пфефер Е.С., Третьякова Е.Е.; 
Тамбов: Лукина Е.Р., Расстрыгина Л.Н., 

Супрун Ю.И.; Томск: Гомбоева Э.Н., 
Деменко Л.П., Ромашова А.А.; Тула: 
Коломейцева Т.М., Лазарева   Е.И., 
Любимова Т.В.; Тюмень: Волкова Е.Э., 
Давыдюк  И.Н., Таловикова Л.А.; Уфа: 
Идрисова Л.Р., Идрисова  Э.Ф., Мура-
това Л.А., Погосян А. С., Сафина А.Ф., 
Степанова  Л.М.; Хабаровск: Миниче-
ва О.В., Тишкина М.Г., Филатова  И.А.; 
Челябинск: Богданова  Е.А., Ворони-
на Д.В., Лукина Н.В., Мамедова И.З., 
Тришкин В.А., Хохрина Д.С.; Чере-
повец: Данилова О.В., Орлова О.Д.,  
Петрова Н.Н.; Ярославль: Емелья-
нова  Е.Б., Ермакина А.Г., Ларионо-
ва А.И.

Отношения и деятельность. Дан-
ное исследование финансировалось 
компанией “Сервье”. Авторы Кар-
пов Ю.А. и Горбунов В.М. сообщили 
о том, что являлись национальными 
координаторами в данном исследова-
нии. Автор Логунова Н.А. сообщила, 
что является сотрудником компании 
“Сервье”.  n
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Сравнение эффективности и безопасности 
новых пероральных антикоагулянтов с 
варфарином у пациентов с фибрилляцией 
предсердий: метаанализ рандомизированных 
исследований

Актуальность темы. Четыре новых пероральных антикоагулянта выгодно отличаются от варфа-
рина в профилактике инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий; однако баланс между 
эффективностью и безопасностью в подгруппах требует лучшего понимания. Мы стремились оце-
нить относительную пользу новых пероральных антикоагулянтов в основных подгруппах и их влия-
ние на важные вторичные исходы.
Методы. Мы проводили поиск в Medline с 1 января 2009 г. по 19 ноября 2013 г., ограничивая поиск 
рандомизированными исследованиями у пациентов с фибрилляцией предсердий III фазы, получав-
шие в качестве лечения новые пероральные антикоагулянты или варфарин, а также исследовани-
ями, в которых сообщалось об эффективности и безопасности. Мы провели заранее определенный 
метаанализ всех 71 683 участников, включенных в исследования RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE и 
ENGAGE AF – TIMI 48. Главными конечными результатами были инсульт и системные эмболические 
явления, ишемический инсульт, геморрагический инсульт, смертность от всех причин, инфаркт мио-
карда, сильное кровотечение, внутричерепное кровотечение и желудочно-кишечное кровотечение. 
Мы рассчитали относительный риск (ОР) и 95 % доверительный интервал для каждого результа-
та. Мы провели анализ подгрупп, чтобы оценить, повлияли ли различия в характеристиках пациен-
тов и исследований на результаты. Мы использовали модель случайных эффектов для сравнения 
объединенных результатов и проверили на неоднородность.
Результаты. 42 411 участников получали новый пероральный антикоагулянт, а 29 272 участника 
получали варфарин. Новые пероральные антикоагулянты значительно снижали количество инсуль-
тов или системных эмболий на 19% по сравнению с варфарином (ОР 0·81, 95 % ДИ 0,73–0,91; 
p <0,0001) в основном за счет уменьшения геморрагического инсульта (0,49, 0,38–064; p <0,0001).
Новые пероральные антикоагулянты также значительно снижали смертность от всех причин (0,90, 
0,85–0,95; p = 0,0003) и внутричерепных кровотечений (0,48, 0,39–0,59; p < 0,0001), но повышали 
риск желудочно-кишечного кровотечения (1,25, 1,01–1,55; p = 0,04). Мы не отметили гетероген-
ности инсульта или системных эмболических явлений в основных подгруппах, но относительное 
снижение риска сильного кровотечения при применении новых пероральных антикоагулянтов было 
заметно в большей степени, когда время лечения в центре составляло менее 66 %, чем, когда оно 
составляло 66 % или более (0,69, 0,59–0,81 против 0,93, 0,76–1,13; p для взаимодействия 0,022). 
Схемы приема новых пероральных антикоагулянтов в низких дозах продемонстрировали такое 
же общее снижение частоты инсульта или системных эмболий, что и варфарин (1,03, 0,84–1,27; 
p = 0,74), и более благоприятный профиль кровотечения (0,65, 0,43–1,00; p = 0,05), но значительно 
большее количество ишемических инсультов (1,28, 1,02–1,60; p = 0,045).
Интерпретация. Этот метаанализ впервые включает данные для всех четырех новых пероральных 
антикоагулянтов, изученных в базовых клинических исследованиях III фазы по профилактике ин-
сульта или системных эмболических явлений у пациентов с фибрилляцией предсердий. Новые 
пероральные антикоагулянты показали благоприятный профиль риска и пользы, со значительным 
снижением частоты инсультов, внутричерепных кровотечений и смертности, а также с такими же 
сильными кровотечениями, как и для варфарина, но с повышением риска желудочно-кишечных 
кровотечений. Относительная эффективность и безопасность новых пероральных антикоагулянтов 
была стабильной для широкого круга пациентов. Наши результаты позволяют клиницистам полу-
чить более полное представление о новых пероральных антикоагулянтах в качестве терапевтичес-
кого средства для снижения риска инсульта у этой популяции пациентов.
Финансирование: Нет.

Кристиан Т. Руфф, Роберт П. Джульяно, Юджин Браунвальд, Элейн Б. Хоффман, Навин Динадаялу, 
Майкл Д. Эзековиц, А. Джон Камм, Джефф Рей И Вайц, Бэзил С. Льюис, Александр Пархоменко, 
Такеши Ямашита, Эллиот М. Антман
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Введение
Фибрилляция предсердий, наи-

более часто встречающаяся устой-
чивая сердечная аритмия, предрас-
полагает пациентов к повышенному 
риску эмболического инсульта, при 
котором смертность выше, чем при 
синусовом ритме [1, 2]. До 2009 года 
варфарин и другие антагонисты ви-
тамина К были единственным клас-
сом доступных пероральных антико-
агулянтов. Хотя эти препараты очень 
эффективны при профилактике 
тромбоэмболии, их использование 
ограничено узким терапевтическим 
индексом, который требует частого 
мониторинга и корректировки доз, 
что приводит к значительному ри-
ску и неудобствам. Это ограничение 
приводило к плохой приверженно-
сти пациента лечению и, вероятно, 
способствует систематическому не-
достаточному использованию анта-
гонистов витамина К для профилак-
тики инсульта [3, 4].

Было разработано несколько но-
вых пероральных антикоагулянтов, 
которые дозозависимо ингибируют 
тромбин или активированный фак-
тор X (фактор Xa) и обладают по-
тенциальными преимуществами по 
сравнению с антагонистами вита-
мина K, такими как быстрое начало 
и прекращение действия, отсутствие 
эффекта от диетарного витамина K и 
меньшее количество лекарственных 
взаимодействий. Прогнозируемые 
терапевтические эффекты новых 
антикоагулянтов позволяют вводить 
фиксированные дозы без необхо-
димости регулярного мониторинга 
коагуляции, что упрощает лечение. 
По отдельности новые пероральные 
антикоагулянты не менее безопасны 
и эффективны, чем варфарин, для 
профилактики инсульта и системной 

эмболии у пациентов с фибрилля-
цией предсердий [5–8]. Дабигатран, 
ривароксабан и апиксабан были одо-
брены регулирующими органами, 
тогда как эдоксабан прошел клини-
ческую оценку на поздней стадии.

Несмотря на то, что ранее опу-
бликованные метаанализы были 
проведены в исследованиях, сравни-
вающих новые пероральные антико-
агулянты с варфарином у пациентов 
с фибрилляцией предсердий[9–13], 
этот анализ является первым, кото-
рый включает данные исследования 
ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anti-
coagulation with Factor Xa Next Gen-
eration in Atrial Fibrillation–Throm-
bolysis In Myocardial Infarction study 
48 – Эффективная антикоагуляция с 
фактором Ха нового поколения при 
фибрилляции предсердий/тромбо-
лизисе при инфаркте миокарда – ис-
следование 48) [8,14] с эдоксабаном, 
крупнейшем из четырех исследова-
ний. Все четыре исследования были 
нацелены на достижение первичных 
конечных точек; однако баланс меж-
ду эффективностью и безопасностью 
в важных клинических подгруппах 
требует лучшей оценки. Мы стре-
мились повысить точность оценки 
относительной пользы новых пе-
роральных антикоагулянтов в клю-
чевых подгруппах и влияния этих 
препаратов на основные вторичные 
результаты, чтобы предложить вра-
чам более полную картину новых 
пероральных антикоагулянтов в ка-
честве терапевтического выбора для 
снижения риска инсульта у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий.

Методы
Выбор исследования
Мы провели предваритель-

ный анализ четырех рандомизи-

рованных испытаний III фазы, 
сравнивающих эффективность и 
безопасность новых пероральных 
антикоагулянтов с варфарином для 
профилактики инсульта у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий: 
RE-LY (Randomized Evaluation of 
Long Term Anticoagulation Therapy 
– рандомизированная оценка дли-
тельной антикоагулянтной тера-
пии (дабигатран)) [5], ROCKET AF 
(Rivaroxaban Once Daily Oral Direct 
Factor Xa Inhibition Compared with 
Vitamin K Antagonism for Prevention 
of Stroke and Embolism Trial in Atrial 
Fibrillation – Ривароксабан один раз 
в сутки с целью подавления пря-
мого фактора Ха при пероральном 
приеме по сравнению с испыта-
нием антагониста витамина К для 
профилактики инсульта и эмболии 
при фибрилляции предсердий) [6], 
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction 
in Stroke and Other Thromboembolic 
Events in Atrial Fibrillation – Апикса-
бан для уменьшения инсульта и дру-
гих тромбоэмболических событий 
при фибрилляции предсердий) [7], 
и Исследование ENGAGE AF – TIMI 
48 (эдоксабан) [8].

Статистический анализ
Мы получили информацию о 

следующих результатах, полученных 
из основных публикаций испыта-
ний, дополнительных приложений и 
соответствующих последующих ана-
лизов: инсульт [5–8,15–23] и систем-
ные эмболические события, ишеми-
ческий инсульт, геморрагический 
инсульт, смертность от всех причин, 
инфаркт миокарда, сильное крово-
течение, внутричерепное кровотече-
ние (включая геморрагический ин-
сульт, эпидуральное, субдуральное 
и субарахноидальное кровотечение) 

Информация о публикации: Lancet 2014; 383: 955–62 Published Online December 4, 2013
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62343-0

Информация об авторах: 
Бригам и женская больница, и Гарвардская медицинская школа, Бостон, Массачусетс, США (К.Т. Руфф, доктор медицины Р.П. Джульяно, 
профессор Э. Браунвальд, доктор медицины Э.Б. Хоффа, магистр здравоохранения Н. Динадаялу, профессор Э.М. Антман, доктор медици-
ны); Медицинский колледж Джефферсона, Филадельфия, Пенсильвания, и Фонд сердечно-сосудистых исследований, Нью-Йорк, Нью-Йорк, 
США (профессор М.Д. Эзековиц, MBChB), Университет Святого Георгия, Лондон, Великобритания (профессор А. Дж. Камм, доктор меди-
цинских наук); Университет Макмастера и Исследовательский институт тромбоза и атеросклероза, Гамильтон, Онтарио, Канада (профессор 
Дж.  И.  Ветиз, доктор медицины); Медицинский центр леди Дэвис Кармель, Хайфа, Израиль (профессор Б.С.  Льюис, доктор медицины); 
Институт кардиологии, Киев, Украина (проф. А. Пархоменко); и Институт сердечно-сосудистой системы, Токио, Япония (профессор Т. Яма-
сита, доктор медицины). Для корреспонденции: Доктору Кристиану Т. Раффу, Исследовательская группа по тромболизису при инфаркте 
миокарда (TIMI), 350 Longwood Avenue, офис 1-го этажа, Бостон, Массачусетс 02115, США cruff@partners.org

*Эдоксабан зарегистрирован под торговым наименованием Ликсиана®.
Информация из общей характеристики лекарственного препарата для специалистов, утвержденной по ЕАЭС, референтная страна Казахстан  
от 13.11.2019.
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и желудочно-кишечное кровотече-
ние. Когда это было возможно, мы 
проводили анализ на популяции, 
отобранной для лечения, на пред-
мет эффективности результатов и 
на популяции для оценки безопас-
ности на предмет кровотечения. В 
RE-LY5 и ENGAGE AF – TIMI 48 [8] 
сравнивались две дозы дабигатрана 
и эдоксабана соответственно с вар-
фарином. Вместо того, чтобы объ-
единять данные с обеими дозами в 
один метаанализ, который объеди-
нит пользу и риск разных доз, потен-
циально ставя под угрозу интерпре-
тируемость, мы провели метаанализ 
с обеими более высокими дозами 
(дабигатран 150  мг два раза в день 
для RE-LY и эдоксабан 60  мг один 
раз в сутки для ENGAGE AF – TIMI 
48) в сочетании с однократными до-
зами, исследованными в ROCKET 
AF6 (ривароксабан 20 мг один раз в 
сутки) и ARISTOTLE7 (5 мг два раза 
в сутки). В отдельном анализе мы 
провели метаанализ двух более низ-
ких доз (дабигатран 110 мг два раза 
в день для RE-LY и эдоксабан 30 мг 
один раз в день для ENGAGE AF – 
TIMI 48).

Мы провели два анализа чув-
ствительности, включая метаанализ 
только ингибиторов фактора Ха с 
удалением ингибитора тромбина да-
бигатрана, и анализ, объединяющий 
все дозы всех лекарств (как высо-
кие, так и низкие дозы дабигатрана 
и эдоксабана с ривароксабаном и 
апиксабаном). Мы не использовали 
данные исследований II фазы по по-
иску диапазона доз из-за их неболь-
шого размера выборки и короткого 
периода наблюдения, что не позво-
лило установить сопоставимые ре-
зультаты для всех проанализирован-
ных результатов.

Мы рассчитали относительные 
риски (ОР) и соответствующие 95 % 
доверительные интервалы для каж-
дого исхода и испытания отдельно 
и проверили полученные данные на 
предмет точности.

При необходимости мы вычис-
ляли количество исходов на основе 
частоты явлений, размера выборки 
и продолжительности наблюдения. 
Затем результаты были объединены 
и сравнены с моделью случайных 

эффектов [24]. Мы оценили целесо-
образность объединения данных по 
всем исследованиям с использова-
нием статистики Кохрейна Q и теста 
I2 на гетерогенность [25].

Мы оценили сравнительную эф-
фективность и безопасность в от-
ношении инсульта или системных 
эмболических явлений и серьезного 
кровотечения (первичные резуль-
таты эффективности и безопасно-
сти) в основных клинических под-
группах: возраст (<75 против ≥75 
лет), пол, история перенесенного 
инсульта или транзиторной ише-
мической атаки, диабет в анамнезе, 
функция почек (клиренс креатини-
на <50  мл/мин, 50–80  мл/мин, > 80 
мл / мин), оценка риска CHADS2 
(0–1, 2, 3–6), статус антагониста ви-
тамина К при входе в исследование 
(применялся ранее или нет) и центр-
ориентированное время в терапев-
тическом диапазоне (порог <66  % 
против ≥66 %).

Центр-ориентированное время 
в терапевтическом диапазоне – это 
среднее время в терапевтическом 
диапазоне в каждом центре, уча-
ствующем в исследовании, у па-
циентов, рандомизированных для 
приема варфарина. Диапазон ис-
пользуется как суррогат контроля 
качества определения международ-
ного нормализованного отношения 
для всех пациентов, получающих 
варфарин в данном центре. Во всех 
четырех испытаниях сообщалось о 
времени терапевтического диапа-
зона в центре, достигнутом в соот-
ветствующих группах варфарина, 
по квартилям.

Мы выбрали наш порог центра-
лизованного времени в терапевтиче-
ском диапазоне, потому что RE-LY, 
ROCKET AF и ARISTOTLE имели 
границу квартиля около 66 % и по-
тому, что порог отличает эффектив-
ность и безопасность пероральных 
антикоагулянтов от двойной анти-
агрегантной терапии [6, 16, 22]. По-
скольку у нас был доступ к клини-
ческой базе данных в ENGAGE AF 
– TIMI 48, мы могли провести этот 
анализ с порогом 66 %. Мы провели 
все анализы с помощью программ-
ного обеспечения для комплексного 
метаанализа (версия 2).

Роль источника  
финансирования
Для этого исследования не было 

источника финансирования. Все ав-
торы имели полный доступ ко всем 
данным в исследовании и несли 
окончательную ответственность за 
решение о представлении для пуб-
ликации.

Полученные результаты
42 411 участников получили но-

вый пероральный антикоагулянт и 
29  272 участника получили варфа-
рин. В таблице показаны базовые 
характеристики для каждого иссле-
дования. Средний возраст пациен-
тов был одинаковым между испы-
таниями, как и доля набранных в 
исследования женщин (табл.). Тем 
не менее, основной риск инсульта 
значительно различался в исследо-
ваниях, о чем свидетельствует доля 
пациентов с оценкой 3–6 по шкале 
CHADS2 (табл.). Средний период 
наблюдения составлял от 1,8 до 2,8 
лет, а среднее время терапевтическо-
го диапазона у пациентов в группах 
варфарина варьировалось от 58 % до 
68 % (таблица).

На рис.  1 показана сравнитель-
ная эффективность высоких доз но-
вых пероральных антикоагулянтов 
и варфарина. Назначение нового 
перорального антикоагулянта зна-
чительно уменьшало совокупность 
инсультов или системных эмболиче-
ских явлений на 19 % по сравнению 
с варфарином (рис. 1). Положитель-
ный эффект в основном был обу-
словлен значительным сокращением 
случаев геморрагического инсульта 
(рис.  2). Новые пероральные анти-
коагулянты также привели к зна-
чительному снижению смертности 
от всех причин (рис. 2). Препараты 
были аналогичны варфарину в про-
филактике ишемического инсульта 
и инфаркта миокарда (рис. 2).

Рандомизация к получению но-
вых пероральных антикоагулян-
тов в высоких дозах привела к не-
значительному снижению на 14  % 
серьезных кровотечений (рис.  3). 
Наряду с уменьшением частоты ге-
моррагического инсульта наблюда-
лось существенное снижение часто-
ты внутричерепных кровотечений, 

*Эдоксабан зарегистрирован под торговым наименованием Ликсиана®.
Информация из общей характеристики лекарственного препарата для специалистов, утвержденной по ЕАЭС, референтная страна Казахстан  
от 13.11.2019.
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Таблица. Исходные характеристики групп пациентов, которым назначено лечение,  
из включенных исследований

RE-LY [5] ROCKET-AF [6] ARISTOTLE [7] ENGAGE AF-TIMI 48[8] Combined
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(n
 =
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4)
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(n
 =

 7
03

6)

N
O

A
C

(n
 =

 4
2 

41
1)

W
ar

fa
rin

(n
 =

 2
9 

27
2)

Возраст (годы) 71·5 
(8·8)

71·4 
(8·6)

71·6 
(8·6)

73 
(65-78)

73
(65-78)

70 
(63-76)

70 
(63-76)

72 
(64-68)

72 (
64-78)

72 
(64-78) 71-6 71-5

≥75 лет 40 % 38 % 39 % 43 % 43 % 31 % 31 % 41 % 40 % 40 % 38 % 38 %
Женщины 37 % 36 % 37 % 40 % 40 % 36 % 35 % 39 % 39 % 38 % 38 % 37 %

Тип фибрилляции предсердий
Персистирующий или 

постоянный 67 % 68 % 66 % 81 % 81 % 85 % 84 % 75 % 74 % 75 % 76 % 77 %

Пароксизмальный 33 % 32 % 34 % 18 % 18 % 15 % 16 % 25 % 26 % 25 % 24 % 22 %

CHADS2* 2·2 
(1·2)

2·1 
(1·1)

2·1 
(1·1)

3·5 
(0·94)

3·5 
(0·95)

2·1 
(1·1) 2·1 (1·1) 2·8 

(0.97)
2·8 

(0.97)
2·8 

(0·98)
2·6 

(1·0)
2·6 

(1·0)

0-1 32 % 33 % 31 % 0 0 34 % 34 % <1 % <1 % <1 % 17 % 17 %

2 35 % 35 % 37 % 13 % 13 % 36 % 36 % 46 % 47 % 47 % 35 % 33 %

3-6 33 % 33 % 32 % 87 % 87 % 30 % 30 % 54 % 53 % 53  % 48  % 50 %

Предшествующий 
инсульт или транзиторная 

ишемическая атака*
20 % 20 % 20 % 55 % 55 % 19 % 18 % 28 % 29 % 28 % 29 % 30 %

Сердечная 
недостаточность 32 % 32 % 32 % 63 % 62 % 36 % 35 % 58 % 57 % 58 % 46 % 47 %

Диабет 23 % 23 % 23 % 40 % 40 % 25 % 25 % 36 % 36 % 36 % 31 % 31 %
Гипертензия 79 % 79 % 79 % 90 % 91 % 87 % 88 % 94 % 94 % 94 % 88 % 88 %

Предшествующий 
инфаркт миокарда 17 % 17 % 16 % 17 % 18 % 15 % 14 % 11 % 12 % 12 % 15 % 15 %

Клиренс креатинина ‡
<50 мл/мин 19 % 19 % 19 % 21 % 21 % 17 % 17 % 20 % 19 % 19 % 19 % 19 %

50-80 мл/мин 48 % 49 % 49 % 47 % 48 % 42 % 42 % 43 % 44 % 44 % 45 % 45 %
>80 мл/мин 32 % 32 % 32 % 32 % 31 % 41 % 41 % 38 % 38 % 37 % 36 % 36 %

Предшествующее 
использование АВК 50 % 50 % 49 % 62 % 63 % 57 % 57 % 59 % 59 % 59 % 57 % 57 %

Прием аспирина на входе 
в исследование 39 % 40 % 41 % 36 % 37 % 31 % 31 % 29 % 29 % 30 % 34 % 34 %

Медиана периода 
наблюдения 2·0 2·0 2·0 1·9 1·9 1·8 1·8 2·8 2·8 2·8 2·2 2·2

Медиана индивидуального 
терапевтического 

временного интервала
NA NA 67 

(54-78) NA 58 
(43-71) NA 66 (52-

77) NA NA 68 
(57-77) NA

65 
(51-
76)

Данные представляют собой среднее (CO), медианное значение (IQR) или процент, если не указано иное. NOAC = новый 
пероральный антикоагулянт. CHADS2 = система оценки факторов риска инсульта, в которой по одному баллу дается за 
хроническую сердечную недостаточность, гипертензию, возраст ≥75 лет и диабет, а два балла даются за анамнез инсульта 
или транзиторной ишемической атаки. ТИА = транзиторная ишемическая атака. VKA = антагонист витамина К (АВК). 
TTR = время в терапевтическом диапазоне. NA = недоступно. * ROCKET-AF и ARISTOTLE включали пациентов с систем-
ной эмболией. † ROCKET-AF включал пациентов с фракцией выброса левого желудочка <35 %; ARISTOTLE включал паци-
ентов с фракцией выброса левого желудочка <40 %. ‡ RE-LY <50 мл / мин, 50–79 мл/мин, ≥80 мл/мин; ARISTOTLE ≤50 мл/
мин,> 50–80 мл/мин,> 80 мл/мин. §RE-LY, ARISTOTLE и ENGAGE AF-TIMI 48 пациентов, принимавших АВК в течение ≥61 
дня; Пациенты в исследовании ROCKET-AF, принимавшие АВК в течение ≥6 недель на момент скрининга. ¶IQR недоступ-
ны.

*Эдоксабан зарегистрирован под торговым наименованием Ликсиана®.
Информация из общей характеристики лекарственного препарата для специалистов, утвержденной по ЕАЭС, референтная страна Казахстан  
от 13.11.2019.
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включая геморрагический инсульт, 
а также субдуральное, эпидуральное 
и субарахноидальное кровотечение 
(рис.  2). Однако новые перораль-
ные антикоагулянты были связаны с 
увеличением желудочно-кишечного 
кровотечения (рис. 2).

Польза новых пероральных 
антикоагулянтов по сравнению с 
варфарином в снижении инсульта 

или системных эмболических яв-
лений была постоянной во всех ис-
следованных подгруппах (рис.  4). 
Безопасность новых пероральных 
антикоагулянтов по сравнению с 
варфарином в целом соответство-
вала сокращению серьезных кро-
вотечений во всех подгруппах, за 
исключением значительного взаи-
модействия в терапевтическом диа-

пазоне времени в центре (рис.  4). 
Мы отметили большее относитель-
ное уменьшение кровотечений при 
применении новых пероральных 
антикоагулянтов в центрах, кото-
рые достигли терапевтического 
времени на уровне центра менее 
66 %, чем в центрах, достигших те-
рапевтического времени 66  % или 
более (рис. 4).

Рисунок 1. Инсульт или системные эмболические явления
Данные отсутствуют, если не указано иное. Неоднородность: I² = 47 %; р = 0,13. NOAC = новый пероральный антикоагулянт. 
RR = отношение рисков. * Дабигатран 150 мг два раза в сутки. † Ривароксабан 20 мг один раз в сутки. ‡ Апиксабан 5 мг два 
раза в сутки. § Эдоксабан 60 мг один раз в сутки.

Рисунок 3. Обширное кровотечение
Данные отсутствуют, если не указано иное. Неоднородность: I² = 83 %; р = 0,001. NOAC = новый пероральный антикоагулянт. 
RR = коэффициент риска. *Дабигатран 150 мг два раза в сутки. †Ривароксабан 20 мг один раз в сутки. ‡ Апиксабан 5 мг два 
раза в сутки. §Эдоксабан 60 мг один раз в сутки.

RR (95% CI) p
НПАК 

(кол-во явлений)
Варфарин 

(кол-во явлений)

 RE-LY 5*

 ROCKET AF6†

 ARISTOTLE7‡

 ENGAGE AF–TIMI 48 8§

Комбинированный 
(случайный) 

 134/6076

 269/7081

 212/9120

 296/7035

 911/29 312

 199/6022

 306/7090

 265/9081

 337/7036

 1 107/29 229

 0·66 (0·53–0·82) 0·0001

 0·88 (0·75–1·03) 0·12

 0·80 (0·67–0·95) 0·012

 0·88 (0·75–1·02) 0·10

 0·81 (0·73–0·91) <0·0001

1·0 0·25·0

В пользу варфаринаВ пользу НПАК

НПАК 
(кол-во явлений)

Варфарин 
(кол-во явлений)

НПАК 
(кол-во явлений)

Варфарин 
(кол-во явлений)

 RE-LY 5*

 ROCKET AF6†

 ARISTOTLE7‡

 ENGAGE AF–TIMI 48 8§

Комбинированный 
(случайный) 

В пользу варфаринаВ пользу НПАК

В пользу варфаринаВ пользу НПАК

RR (95% CI) p

Эффективность

Ишемический инсульт

Геморрагический инсульт

Инфаркт миокарда 

Смерть от всех причин

Безопасность

Внутричерепное кровотечение

Желудочно-кишечное кровотечение

 665/29 292

 130/29 292

 413/29 292

92/2202  292

 724/29 221

 263/29 221

 432/29 221

 2245/29 221

 0·92 (0·83–1·02) 0·10

 0·49 (0·38–0·64) <0·0001

 0·97 (0·78–1·20) 0·77

 0·90 (0·85–0·95) 0·0003

 204/29 287

 751/29 287

 425/29 211

 591/29 211

 0·48 (0·39–0·59) <0·0001

 1·25 (1·01–1·55) 0·043

10·2 20·5

RR (95% CI) p

 375/6076

 395/7111

 327/9088

 444/7012

 1 541/29 287

 397/6022

 386/7125

 462/9052

 557/7012

 1 802/29 211

 0·94 (0·82–1·07) 0·34

 1·03 (0·90–1·18) 0·72

 0·71 (0·61–0·81) <0·0001

 0·80 (0·71–0·90) 0·0002

 0·86 (0·73–1·00) 0·06

1·0 0·25·0

Рисунок 2. Вторичные результаты эффективности и безопасности
Данные отсутствуют, если не указано иное. Неоднородность: ишемический инсульт I² = 32 %, p = 0,22; геморрагический ин-
сульт I² = 34 %, p = 0,21; инфаркт миокарда I² = 48 %, p = 0,13; смертность от всех причин I² = 0 %, p = 0,81; внутричерепное 
кровотечение I² = 32 %, p = 0,22; желудочно-кишечное кровотечение I² = 74 %, p = 0,009. NOAC = новый пероральный анти-
коагулянт. RR = отношение рисков.

*Эдоксабан зарегистрирован под торговым наименованием Ликсиана®.
Информация из общей характеристики лекарственного препарата для специалистов, утвержденной по ЕАЭС, референтная страна Казахстан  
от 13.11.2019.
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Новые схемы приема перораль-
ных антикоагулянтов в низких дозах 
имели эффективность, аналогичную 
варфарину, в отношении инсульта 
или системных эмболических явле-

ний. В зависимости от типа инсульта 
схемы с низкими дозами были свя-
заны с увеличением частоты ише-
мического инсульта по сравнению 
с варфарином, что уравновешива-

лось значительным снижением ге-
моррагического инсульта. Подобно 
режимам с более высокими дозами, 
применение низких доз приводило 
к значительному снижению общей 

НПАК 
(кол-во явлений)

Варфарин 
(кол-во явлений)

В пользу варфаринаВ пользу НПАК

RR (95% CI) pinteraction

Возраст (годы)
<75
≥75
Пол
Женщины
Мужчины
Диабет
Нет
Да
Предшествующий инсульт или транзиторная ишемическая атака
Нет
Да
Клиренс креатинина (мл/мин
<50
50-80
>80
Баллы по шкале CHADS2
0-1
2
3-6
Статус прием АВК
Ранее не принимали
Ранее принимали
Время терапевтического интервала, определенное в индивидуальном отдельном центре исследования
<66 %
≥66 %

 496/18 073
 415/11 188

 382/10 941
 531/18 371

 622/20 216
 287/9096

 483/20 699
 428/8663

 249/5539
 405/13 055
 256/10 626

 69/5058
 247/9563
 596/14 690

 386/13 789
 522/15 514

 509/16 219
 313/12 642

 578/18 004
 532/11 095

 478/10 839
 634/18 390

 755/20 238
 356/8990

 615/20 637
 495/8635

 311/5503
 546/13 155
 255/10 533

 90/4942
 290/9757
 733/14 528

 513/13 834
 597/15 395

 653/16 297
 392/12 904

 0·85 (0·73–0·99)
 0·78 (0·68–0·88)

 0·78 (0·65–0·94)
 0·84 (0·75–0·94)

 0·83 (0·74–0·93)
 0·80 (0·69–0·93)

 0·78 (0·66–0·91)
 0·86 (0·76–0·98)

 0·79 (0·65–0·96)
 0·75 (0·66–0·85)
 0·98 (0·79–1·22)

 0·75 (0·54–1·04)
 0·86 (0·70–1·05)
 0·80 (0·72–0·89)

 0·75 (0·66–0·86)
 0·85 (0·70–1·03)

 0·77 (0·65–0·92)
 0·82 (0·71–0·95)

 0·38

 
 0·52

 0·73

 0·30

 0·12

 0·76

 0·31

 0·60

1 25·00·2

1 25·0

A

 1 317/18 460
 1 328/10 771

 751/8682
 1 495/14 530

 481/11 278
 872/7691

 1 070/20 638
 495/8669

 514/4376
 1 104/10 139
 625/8681

 76/3090
 530/7403
 1 640/12 716

 656/12 776
 909/16 446

 484/10 972
 668/10 944

 1 543/18 396
 1 346/10 686

 920/8645
 1 548/14 544

 678/11 294
 937/7583

 1 280/20 619
 553/8600

 620/4346
 1 174/10 228
 672/8595

 126/3078
 597/7498
 1 745/12 611

 786/12 820
 1 040/16 265

 702/11 021
 736/11 049

 0·79 (0·67–0·94)
 0·93 (0·74–1·17)

 0·75 (0·58–0·97)
 0·90 (0·72–1·12)

 0·71 (0·54–0·93)
 0·90 (0·78–1·04)

 0·85 (0·72–1·01)
 0·89 (0·77–1·02)

 0·74 (0·52–1·05)
 0·91 (0·76–1·08)
 0·85 (0·66–1·10)

 0·60 (0·45–0·80)
 0·88 (0·65–1·20)
 0·86 (0·71–1·04)

 0·84 (0·76–0·93)
 0·87 (0·70–1·08)

 0·69 (0·59–0·81)
 0·93 (0·76–1·13)

 0·28

 
 0·29

 0·12

 0·70

 0·57

 0·09

 0·78

 0·022

B

Возраст (годы)
<75
≥75
Пол
Женщины
Мужчины
Диабет
Нет
Да
Предшествующий инсульт или транзиторная ишемическая атака
Нет
Да
Клиренс креатинина (мл/мин)
<50
50-80
>80
Баллы по шкале CHADS2
0-1
2
3-6
Статус прием АВК
Ранее не принимали
Ранее принимали
Время терапевтического интервала, определенное в индивидуальном отдельном центре исследования
<66 % 
≥66 %

Рисунок 4. Подгруппы инсульта или системных эмболических событий (A) и подгруппы серьезных кровотечений (B)
Данные отсутствуют, если не указано иное. Нет данных от RE-LY для следующих основных подгрупп кровотечений: пол, кли-
ренс креатинина, диабет и показатель CHADS2. Для ROCKET AF отсутствуют данные о серьезных кровотечениях в подгруп-
пе TTR и диабете, а для подгрупп по возрасту, полу, показателю CHADS2 и клиренсу креатинина использовались серьезные 
и несерьезные клинически значимые кровотечения. NOAC = новый пероральный антикоагулянт. RR = отношение рисков. 
ТИА = транзиторная ишемическая атака. VKA = антагонист витамина К. TTR = время в терапевтическом диапазоне.

*Эдоксабан зарегистрирован под торговым наименованием Ликсиана®.
Информация из общей характеристики лекарственного препарата для специалистов, утвержденной по ЕАЭС, референтная страна Казахстан  
от 13.11.2019.
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смертности. При приеме низких доз 
было зарегистрировано значительно 
больше инфарктов миокарда, чем 
при приеме варфарина.

Режимы с низкими дозами были 
связаны с незначительным умень-
шением риска серьезного кровоте-
чения, но со значительным умень-
шением риска внутричерепного 
кровотечения.

Желудочно-кишечное кровоте-
чение при приеме низких доз новых 
пероральных антикоагулянтов и 
варфарина возникало с сопостави-
мой частотой.

Метаанализ только ингибиторов 
фактора Ха, за исключением даби-
гатрана, показал результаты, анало-
гичные результатам основного мета-
анализа, как для инсульта, так и для 
системных эмболических явлений, а 
также для серьезного кровотечения. 
Был проведен дополнительный ана-
лиз, объединяющий все дозы всех 
препаратов в одном метаанализе 
(включая как высокие, так и низ-
кие дозы дабигатрана и эдоксабана 
с ривароксабаном и апиксабаном; 
приложение). Включение низких доз 
дабигатрана и эдоксабана уменьша-
ло степень снижения риска инсульта 
или системных эмболических явле-
ний при применении новых перо-
ральных антикоагулянтов и приво-
дило к меньшему кровотечению, чем 
варфарин.

Обсуждение
Наши результаты показывают, 

что у пациентов, получавших но-
вые пероральные антикоагулянты, 
значительно снижалось количество 
инсультов и системных эмболий. 
Это преимущество было в основ-
ном обусловлено значительной 
защитой от геморрагического ин-
сульта, которая снизилась вдвое. 
По идее геморрагический инсульт 
является осложнением лечения 
антикоагулянтами, даже если он 
является частью общей оценки 
эффективности этих препаратов. 
Важно отметить, что общее коли-
чество внутричерепных кровоиз-
лияний (включая геморрагический 
инсульт) сократилось примерно на-
половину, что представляет собой 
существенную пользу от лечения 

новыми пероральными антикоагу-
лянтами. Внутричерепное крово-
излияние является опасным и часто 
смертельным осложнением лече-
ния антикоагулянтами, и пример-
но каждый шестой первый случай 
госпитализации по поводу этого 
заболевания связан с таким лечени-
ем [26]. Для профилактики ишеми-
ческого инсульта новые перораль-
ные антикоагулянты имели такую 
же эффективность, как варфарин, 
который сам по себе очень эффек-
тивен в этом отношении и снижает 
риск ишемического инсульта на две 
трети по сравнению с плацебо [27]. 
В целом, новые пероральные анти-
коагулянты имели более благопри-
ятный профиль безопасности по 
сравнению с варфарином; однако 
они были связаны с повышением 
частоты желудочно-кишечных кро-
вотечений. Они также были свя-
заны со значительным снижением 
смертности от всех причин по срав-
нению с варфарином.

Отдельный анализ двух режимов 
новых пероральных антикоагулян-
тов с низкими дозами показал, что, 
хотя они имеют схожую с варфари-
ном эффективность для защиты от 
всех инсультов или системных эмбо-
лических явлений, они не так эффек-
тивны, в частности, для защиты от 
ишемического инсульта. Однако они 
имеют более безопасный профиль, 
чем варфарин, и сохраняют поло-
жительный эффект для смертности, 
отмеченный при схемах с примене-
нием высоких доз. Следовательно, 
схемы с низкими дозами могут быть 
привлекательным вариантом для ос-
лабленных пациентов или для тех, 
кто имеет высокий риск кровотече-
ния при применении полнодозового 
режима антикоагуляции.

Критика метаанализов в этой 
специальности заключается в том, 
что крупные исследования III фазы 
по профилактике инсульта у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий 
были достаточно мощными для 
оценки основного лечебного эф-
фекта каждого индивидуального 
препарата для снижения риска ин-
сульта или системных эмболических 
событий по сравнению с варфари-
ном. Однако большинство иссле-

дований недостаточно мощны для 
выявления различий во вторичных 
конечных результатах и подгруппах. 
Примером может служить анализ 
смертности от всех причин; только 
апиксабан и эдоксабан в низких до-
зах были связаны со значительным 
снижением всех причин смертности, 
однако точечные оценки отношений 
рисков для всех препаратов (и доз) 
очень похожи. Результаты метаана-
лиза подтверждают предположение, 
что по сравнению с варфарином но-
вые пероральные антикоагулянты, 
как класс, снижают смертность от 
всех причин примерно на 10 % в по-
пуляциях, включенных в клиниче-
ские испытания.

Возможно, более важным, чем 
предоставление надежных оценок 
вторичных исходов, является спо-
собность метаанализа повысить 
точность оценки относительной 
пользы новых пероральных анти-
коагулянтов в важных, клинически 
значимых подгруппах. Риск ин-
сульта и кровотечения значительно 
различается у разных пациентов с 
фибрилляцией предсердий. Напри-
мер, уязвимые группы населения, 
такие как пожилые люди (в возрас-
те ≥75 лет) [28], пациенты с инсуль-
том в анамнезе [29, 30], и пациенты 
с почечной дисфункцией [31, 32], 
имеют повышенный риск как ише-
мических осложнений, так и кро-
вотечений. Включение этих людей 
в испытания варьируется, и они ча-
сто представлены в недостаточной 
мере.

Следовательно, каждое испы-
тание само по себе может лишь 
частично подтвердить, что общий 
баланс эффективности и безопас-
ности сохраняется в этих группах 
высокого риска. Например, вари-
ации в доле участников с оценкой 
3–6 по шкале CHADS2 в основном 
связаны с дифференциальным на-
бором пациентов с предыдущим ин-
сультом или транзиторной ишеми-
ческой атакой [33]. Этот надежный 
метаанализ первым показывает, что 
относительная эффективность и 
безопасность новых пероральных 
антикоагулянтов одинаковы для 
широкого круга уязвимых пациен-
тов (панель).

*Эдоксабан зарегистрирован под торговым наименованием Ликсиана®.
Информация из общей характеристики лекарственного препарата для специалистов, утвержденной по ЕАЭС, референтная страна Казахстан  
от 13.11.2019.
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Мы изучили вопрос, была ли за-
висимость между преимуществом 
от применения НПАК и наличием 
опыта приема пациентами антаго-
нистов витамина К до включения в 
исследование. Предыдущие находки 
предполагали, что у пациентов, ра-
нее не принимавших АВК или имев-
ших небольшой опыт приема (т.е. 
наивные), риск как ишемических 
осложнений, так и кровотечений, 
был выше, чем у опытных пациен-
тов [34]. Существовало опасение, 
что НПАК могут показать меньше 
преимуществ у пациентов, у кото-
рых существует опыт лечения, про-
демонстрировавший хорошую пере-
носимость АВК. Результаты нашего 
метаанализа показывают, что польза 
от НПАК одинакова независимо от 
того, принимал ли пациент прини-
мал антагонисты витамина К в про-
шлом.

Мы также исследовали вопрос, 
зависела ли польза от НПАК от того, 
насколько управляемо было лечение 
варфарином во время исследования, 
по оценке времени в терапевтиче-
ском диапазоне в индивидуальном 
центре [35, 36]. В исследовании 

ACTIVE W37 лечение антикоагулян-
тами не имело значительных пре-
имуществ по сравнению с клопидо-
грелем в комбинации с аспирином 
в центрах, где время в терапевтиче-
ском диапазоне было меньше меди-
аны 65  %, тогда как в центрах, где 
время в терапевтическом диапазоне 
было более 65 %, сообщалось о сни-
жении сосудистых событий более 
чем в два раза. Испытания, вклю-
ченные в этот метаанализ, имели 
переменный успех в лечении варфа-
рином (среднее время в терапевти-
ческом диапазоне 58–68  %), и хотя 
они не сообщили о неоднородности 
результатов по квартилям, спец-
ифическим для каждого испытания 
6, 16, 22, каждое из исследований 
было недостаточно мощным, чтобы 
обнаружить разницу. В этом метаа-
нализе мы исследовали порог в 66 % 
для времени в терапевтическом диа-
пазоне центра, использованному в 
анализе ACTIVE W. Мы показали, 
что снижение частоты инсульта или 
системной эмболии по сравнению с 
варфарином не зависит от того, на-
сколько хорошо управляемым было 
лечение варфарином, в пределах 

ограничений анализов, основан-
ных на времени в терапевтическом 
диапазоне центра. Однако еще более 
выраженное относительное сниже-
ние риска кровотечений при приме-
нении НПАК, по-видимому, имеет 
место у пациентов, у которых труд-
но поддерживать терапевтическое 
международное нормализованное 
отношение.

Поскольку у нас не было данных 
об отдельных участниках всех испы-
таний, наш статистический подход 
был применен на уровне исследо-
вания. Мы объединили данные для 
ингибиторов фактора Ха (риварок-
сабан, апиксабан, эдоксабан) и инги-
битора тромбина (дабигатран). Хотя 
эти препараты ингибируют различ-
ные факторы свертывания крови, мы 
считаем, что объединение результа-
тов оправдано по нескольким причи-
нам: все препараты являются спец-
ифическими ингибиторами важных 
факторов в каскаде свертывания 
крови, контролируемые варфарином 
испытания всех четырех препара-
тов III фазы являются качественно 
схожими по дизайну, в опублико-
ванных руководствах эти препараты 
называются новыми пероральными 
антикоагулянтами, и в предыдущих 
метаанализах использовался анало-
гичный подход. Кроме того, анали-
зы чувствительности с удалением 
дабигатрана и включением только 
ингибиторов фактора Ха показали 
аналогичные результаты. Также су-
ществуют важные различия в лекар-
ствах, демографических характери-
стиках пациентов и характеристиках 
испытаний, которые могут повлиять 
на результаты, не учтенные в этом 
анализе. Мы отметили статистиче-
скую неоднородность клинических 
испытаний в отношении сильных 
кровотечений и желудочно-кишеч-
ных кровотечений, которые могут 
показать истинные различия между 
испытаниями или между препара-
тами. Однако ожидается, что в боль-
ших метаанализах будет сообщаться 
о некоторой неоднородности, а пол-
ное единообразие может показать 
согласованность систематической 
ошибки, а не согласованность реаль-
ных эффектов [38]. Использование 
модели случайных эффектов и на-

Панель: Исследование в контексте
Систематический обзор
Мы провели поиск в Medline с 1 января 2009 г. по 19 ноября 2013 г. 
Ключевые слова: «фибрилляция предсердий», «дабигатран», «риварокса-
бан», «апиксабан», «эдоксабан», «пероральный ингибитор фактора Ха», 
«пероральный ингибитор тромбина», и «варфарин». Мы также провели 
поиск на сайте ClinicalTrials.gov, чтобы определить соответствующие те-
кущие клинические исследования. Мы ограничили наш анализ рандоми-
зированными исследованиями III фазы, в которые были включены паци-
енты с фибрилляцией предсердий, рандомизированные в группы лечения 
новыми пероральными антикоагулянтами или варфарином, и исследова-
ниями, в которых сообщалось как об эффективности, так и безопасности. 
Мы оценили качество идентифицированных исследований, чтобы свести 
к минимуму систематическую ошибку. Для оценки качества доказательств 
не использовалась формальная система балльной оценки.
Интерпретация
Этот метаанализ является первым, который включает результаты всех че-
тырех новых пероральных антикоагулянтов, изученных в базовых клини-
ческих исследованиях III фазы по профилактике инсульта у пациентов с 
фибрилляцией предсердий. Новые пероральные антикоагулянты показали 
благоприятный профиль риска и пользы со значительным снижением ча-
стоты инсульта, внутричерепных кровотечений и смертности с такими же 
сильными кровотечениями, как у варфарина, но с повышением риска же-
лудочно-кишечных кровотечений. Относительная эффективность и без-
опасность антикоагулянтов была стабильной у широкого круга пациентов 
с фибрилляцией предсердий. Наши результаты предлагают клиницистам 
более полную картину новых пероральных антикоагулянтов как терапев-
тического средства для снижения риска инсульта у этой группы пациентов.

*Эдоксабан зарегистрирован под торговым наименованием Ликсиана®.
Информация из общей характеристики лекарственного препарата для специалистов, утвержденной по ЕАЭС, референтная страна Казахстан  
от 13.11.2019.
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дежность данных по основным кли-
ническим подгруппам могут помочь 
смягчить потенциальное влияние 
неоднородности на достоверность 
результатов. Мы включили данные 
только из клинических испытаний, 
которые могут повлиять на возмож-
ность обобщения результатов, по-
скольку часто считается, что паци-
енты, участвующие в клинических 
исследованиях, имеют более низкий 
риск нежелательных явлений, чем 
пациенты в повседневной клини-
ческой практике [39]. Однако опыт 
применения новых пероральных 
антикоагулянтов после одобрения 
их применения приблизился к тому, 
что было отмечено в популяции кли-
нических исследований. Например, 
в общенациональном когортном ис-
следовании дабигатрана, впервые 
одобренного нового перорального 
антикоагулянта в Дании, не было за-
регистрировано превышения числа 
явлений в клинической практике по 
сравнению с тем, что было показано 
в исследовании RE-LY40.

Таким образом, новые перораль-
ные антикогулянты демонстрируют 
благоприятный баланс между эф-
фективностью и безопасностью по 
сравнению с варфарином, что согла-
суется с широким кругом пациентов 
с фибрилляцией предсердий, кото-

рые, как известно, имеют высокий 
риск как ишемических осложнений, 
так и кровотечений.

Вклад авторов в публикацию
CTR написал первый черновик 

рукописи; все авторы внесли свой 
вклад в последующие проекты. CTR, 
ND и EBH провели статистический 
анализ.
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Bristol-Myers Squibb. RPG выступала 
в качестве консультанта и получа-
ла гонорары от Bristol-Myers Squibb, 
Janssen, Daiichi Sankyo, Merck, Sanofi и 
является членом исследовательской 
группы TIMI Study Group, получив-
шей поддержку исследовательского 
гранта от Daiichi Sankyo, Johnson & 
Johnson и Merck. ЕБ получал гран-
ты и личные гонорары за лекции от 
Дайичи Санке; гранты Универси-
тета Дьюка, AstraZeneca, Johnson & 
Johnson, Merck & Co, Sanofi -Aventis, 
GlaxoSmith Kline, Bristol-Myers Squibb, 
Beckman Coulter, Roche Diagnostics и 
Pfizer; некомпенсированные личные 
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& Co; личные гонорары за консульта-
ции от Genyzme, Amorcyte, Medicines 
Co, CardioRentis и Sanofi-Aventis; не-
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от Boehringer Ingelheim, Bayer, John-
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ringer Ingelheim, Bayer, Bristol-Myers 
Squibb, Pfi zer и Daiichi Sankyo. AP по-
лучила исследовательский грант от 
Daiichi Sankyo, Boehringer Ingelheim, 
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Инфаркт миокарда у молодого мужчины 
со специфическими факторами риска 
ишемической болезни сердца, длительно 
занимавшегося бодибилдингом

Большинство исследователей инфаркта миокарда отмечают постепенное его «омоложение».  
В статье представлено клиническое наблюдение молодого мужчины 28 лет, длительно занимав-
шегося бодибилдингом, поступившего с клиникой острого инфаркта миокарда, подтвержденно-
го данными электрокардиографии. Коронароангиография выявила протяженный окклюзивный 
тромбоз передней нисходящей артерии в проксимальном сегменте, потребовавший многократной 
тромбоэкстракции, проведения ангиопластики, установки стента с лекарственным покрытием. 
Особенностью наблюдения является то, что у пациента имелся только один классический фактор 
риска ишемической болезни сердца – хронический стресс. Оценка по тесту Ридера соответство-
вала 1,71 балла (высокий уровень психоэмоционального стресса). В то же время присутствовали 
специфические модифицируемые факторы риска развития инфаркта миокарда – злоупотребле-
ние энергетическими напитками в течение 8 лет (до 1,5 л в сутки) и длительное употребление 
анаболических стероидов (таблеток метандростенолона и тестостерона внутримышечно). Среди 
возможных причин развития инфаркта миокарда рассмотрена роль перенесенной незадолго до 
этого тяжелой инфекции, спровоцировавшей активизацию факторов системного воспаления и 
протромботическую активность, а также нарушение режима тренировок.

А.Ю. Мартынов, к.м.н., М.Л. Диане, С. Байрамов
ФГАОУ ВО РУДН, Москва

Ключевые слова: инфаркт миокарда, молодой возраст, фактор риска, бодибилдинг, энергетические напитки, анабо-
лические стероиды, коронароангиография, острая аневризма желудочка.
Для цитирования: Мартынов А.Ю., Диане М.Л., Байрамов С. Инфаркт миокарда у молодого мужчины со специфическими 
факторами риска ишемической болезни сердца, длительно занимавшегося бодибилдингом. РМЖ. 2020;10:35–39.

Myocardial infarction in a young male patient with specific risk factors for coronary heart disease 
who was a bodybuilder for a long time
A.Yu. Martynov, M.L. Diane, S. Bayramov, Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow
Most researchers of myocardial infarction note its gradual “rejuvenation”. The article presents a clinical case of a young male 
patient (28 y.o.), who was a bodybuilder for a long time and was admitted to the hospital with the acute myocardial infarction 
confirmed by electrocardiography data. Coronary angiography revealed an occlusion of the left anterior descending artery with 
thrombus formation in the proximal segment, which required repeated thromboextraction, angioplasty, and the installation of 
a drug-eluting stent. The case specificity was that the patient had only one classic risk factor for coronary heart disease – chronic 
stress. The Reeder’s test score was 1.71 (high level of psychoemotional stress). At the same time, there were specific modifiable 
risk factors for myocardial infarction – abuse of energy drinks for 8 years (up to 1.5 liters per day) and long-term use of anabolic 
steroids (methandrostenolone and testosterone tablets intramuscularly). The role of severe infection (which patient has suffered 
shortly before) that provoked activation of systemic inflammation factors and prothrombotic activity, as well as the violation of 
the training regime, was considered among the possible causes of myocardial infarction.
Keywords: myocardial infarction, young age, risk factor, bodybuilding, energy drinks, anabolic steroids, coronary angiography, 
acute ventricular aneurysm
For citation: Martynov A.Yu., Diane M.L., Bayramov S. Myocardial infarction in a young male patient with specific risk factors for 
coronary heart disease who was a bodybuilder for a long time. RMJ. 2020;10:35–39.

Введение
Начиная со второй половины 

XX  в. большинство исследователей 
инфаркта миокарда (ИМ) стали от-
мечать постепенное его «омоложе-
ние». В то же время с 1970-х  гг. на 

фоне улучшения медицинской по-
мощи происходило постепенное 
снижение заболеваемости и смерт-
ности от ИМ [1, 2].

В XXI  в. данная тенденция со-
хранилась. Так, в Великобритании 

общая заболеваемость ИМ с 2002 по 
2010 г. снизилась у мужчин на 33 %, 
у женщин – на 31  %, в возрастной 
группе от 30 до 55 лет у мужчин – на 
26 %, у женщин – на 12 %.

За этот же период снижение 



76

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
0 

(1
54

), 
20

21

смертности от ИМ во всех возраст-
ных группах составило у мужчин 
50 %, у женщин – 53 %, в возрастной 
группе от 30 до 55 лет – 39 % и 41 % 
соответственно. Общее количество 
случаев ИМ в популяции моложе 55 
лет составило 11,3 %: среди мужчин 
– 15,5 %, среди женщин – 5,4 % [3].

Согласно данным Национально-
го реестра США (ACTION Registry) 
за 2007–2014 гг. из 322 523 пациентов 
с ИМ с подъемом и без подъема ST, 
прошедших коронароангиографию, 
доля пациентов моложе 50 лет со-
ставила 18 % (57 879 человек) [4].

Как видно из представленных 
данных, частота ИМ у пациентов 
моложе 50–55 лет варьирует от 11 % 
до 18 % среди всех возрастных групп 
и характеризуется наименьшим 
снижением общей заболеваемости 
и смертности от ИМ. Более суще-
ственная динамика в остальных воз-
растных группах связана со сниже-
нием факторов риска ишемической 
болезни сердца (ИБС). Среди паци-
ентов молодого возраста выявляют-
ся специфические модифицируемые 
факторы риска ИБС и ИМ, которые 
в настоящее время получили широ-
кое распространение. Сюда относят 
злоупотребление наркотическими 
токсическими веществами, среди ко-
торых чаще всего выявляют употреб-
ление кокаина [5, 6]. В токсических 
дозах анаболические стероиды и 
энергетические напитки оказывают 
различные неблагоприятные эффек-
ты на сердечно-сосудистую систему 
и могут провоцировать развитие 
ИМ [7, 8]. Другими значимыми фак-
торами являются психологический 
стресс и депрессия, нарушение свер-
тываемости крови [9, 10].

Приводим собственное клиниче-
ское наблюдение молодого пациента 
со специфическими факторами ри-
ска ИБС.

Клиническое наблюдение
Пациент  С., 28 лет, поступил 

25.06.2019 в ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юди-
на ДЗМ» в отделение реанимации и 
интенсивной терапии по скорой ме-
дицинской помощи с жалобами на 
очень сильные давящие боли за гру-
диной и в области сердца, отдающие 
в спину, обе руки, левую ключицу, 

выраженную одышку, слабость, хо-
лодный пот.

Анамнез заболевания. Пациент 
– активный спортсмен. С 2011 г. за-
нимался боевыми единоборствами 
с регулярными спортивными трени-
ровками, которые сопровождались 
поднятием тяжестей и приемом ана-
болических стероидов (метандро-
стенолон и тестостерон) курсами 
раз в 3–4  мес. С 2011  г. постоянно 
принимает один и тот же энергети-
ческий напиток (состав: альпийская 
вода, таурин (250  мг/100  мл), кофе-
ин (32 мг/100 мл), витамины группы 
B (B3, B5, B6, B12), сахароза, глюкоза, 
регуляторы кислотности (лимонная 
кислота, гидрокарбонат натрия, кар-
бонат магния), красители (сахарный 
колер простой, рибофлавин), арома-
тизаторы) по 250 мл по 5–6 банок в 
сутки. С 2016 г. прекратил занимать-
ся боевыми единоборствами, но 
продолжал регулярные физические 
тренировки с поднятием тяжестей. 
В 2017 г. начал курить по 10 сигарет 
в день, с апреля 2019 г. курит по 20 
сигарет в день. С июля 2018 г. после 
смерти отца от черепно-мозговой 
травмы с кровоизлиянием в мозг 
пациент находился в состоянии пси-
хоэмоционального стресса, спал по 
4–6  ч в сутки, не чувствовал себя 
отдохнувшим после сна. В течение 
этого времени интенсивно работал 
и активно занимался бодибилдин-
гом. В конце мая 2019 г. после крово-
пускания (по религиозному обряду) 
у больного повысилась температура 
тела до 39 °C, появилось частое мо-
чеиспускание. Данные проявления 
отмечались в течение 2  нед., но к 
врачам не обращался и лекарства не 
принимал. С этого времени до мо-
мента госпитализации похудел на 
10 кг.

22.06.2019 пациент начал очеред-
ной курс анаболических гормонов. 
24.06.2019 в 22:00 после употребле-
ния 1 банки энергетического напит-
ка пациент приступил к физической 
тренировке, хотя обычно трени-
руется днем. В начале тренировки 
внезапно возникли очень сильные 
головные боли, головокружение, за-
тем тошнота и однократная рвота. 
Прекратил тренировку и вернулся 
домой. Около 24 ч ночи обратился в 

отделение оказания круглосуточной 
медицинской помощи, где был осмо-
трен терапевтом. Выполненная тог-
да же электрокардиограмма (ЭКГ) 
изменений не показала. Лечение на-
значено не было. 25.06.2019 около 2 ч 
ночи пациент проснулся из-за силь-
ной боли за грудиной и в области 
сердца, отдающей в спину, обе руки 
и левую ключицу. Больной терпел 
боль в течение всего дня, лекарств 
не принимал, за медицинской помо-
щью не обращался. 25.06.2019 в 19 ч 
в связи с присоединением слабости, 
холодного пота, выраженной одыш-
ки и нарастанием болей вплоть до 
чувства страха смерти больной вы-
звал скорую помощь и был достав-
лен в больницу.

Анамнез жизни. В детстве пере-
нес аппендэктомию и гепатит А. Ле-
карства не принимал. Аллергии не 
отмечал. Алкоголь не употребляет. 
Привычное артериальное давление 
(АД) 110/70 мм рт. ст. Наследствен-
ность по сердечно-сосудистым забо-
леваниям не отягощена.

Результаты физикального об-
следования при поступлении. Со-
стояние тяжелое. Сознание ясное. 
Положение активное. Кожные по-
кровы обычной окраски, теплые, 
влажные. Отеков нет. Рост 176  см, 
масса тела 81  кг, индекс массы тела 
26,15 кг/м2, окружность талии 88 см, 
температура тела 37,1  °C. При пер-
куссии звук легочный, притупле-
ния нет. При аускультации дыхание 
везикулярное, хрипов нет, частота 
дыхательных движений (ЧДД) 18 в 
минуту, насыщение крови кислоро-
дом 96 %. Область сердца не измене-
на, верхушечный толчок ослаблен-
ный. Перкуторно: границы сердца 
не расширены. При аускультации 
тоны сердца звучные, ритмичные, 
отмечается ослабление I тона на 
верхушке. ЧСС 90 в минуту, АД 
100/70  мм  рт.  ст. Периферические 
артерии и вены не изменены. Язык 
розовый, влажный. Живот симме-
тричный, при пальпации мягкий, 
безболезненный. Пальпируется край 
печени по краю реберной дуги. Об-
ласть почек не изменена. Симптом 
поколачивания отрицательный.

Результаты клинико-диаг-
ностического обследования. 
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Рентгенография грудной клетки 
(25.06.2019): без патологии.

Данные ЭКГ при поступлении 
(25.06.2019; рис.  1, А): отмечался 
подъем сегмента ST в отведениях I, 
AVL, V1–V6 с максимумом до 6 мм 
– острая стадия переднераспро-
страненного ИМ левого желудочка 
(ЛЖ).

К о р о н а р о а н г и о г р а ф и я 
(25.06.2019): тип кровоснабжения 
сердца сбалансированный. Ствол 
левой коронарной артерии обычно 
развит, не изменен. Окклюзия пе-
редней нисходящей артерии (ПНА) 
в проксимальном сегменте, дисталь-
ные сегменты не визуализируются. 
Диагональная ветвь не визуализи-
руется (рис. 2, А). Огибающая ветвь, 
ветвь тупого края, правая коронар-
ная артерия не изменены. Заключе-
ние: острая окклюзия ПНА.

25.06.2019 проведена опера-
ция: механическая реканализация, 
тромб экстракция, ангиопластика и 
стентирование ПНА стентом с ле-
карственным покрытием (1DES).

Ход операции. Коронарным 
проводником проведена реканали-
зация окклюзии проксимального 
сегмента ПНА, проводник прове-
ден в ее дистальный сегмент. Вы-
полнена тромбэкстракция, удалены 
фрагменты тромбов (с фибринным 
содержимым). При контрольной 
коронарографии результат признан 
неоптимальным: тромботическая 
окклюзия дистального и верхушеч-
ного сегментов ПНА, окклюзия дис-
тального сегмента диагональной 
ветви. В зоне окклюзии выполнена 
ангиопластика баллонным катете-
ром 2,0×20 и 2,5×20  мм давлением 
14 атм. Подключен раствор эптифи-
батида 6,2 мл (2-кратно), параллель-

но подключено дозированное введе-
ние препарата со скоростью 11 мл/ч. 
В зону резидуального стеноза прок-
симального сегмента ПНА позицио-
нирован и имплантирован стент 
Promus PREMIER (Boston Scientific, 
США) 3,5×28 мм (давление 18 атм.). 
В области окклюзии многократно 
выполнены тромбэкстракции (с уда-
лением фрагментов тромбов) и ан-
гиопластика баллонными катетера-
ми 2,0×20 и 2,5×20 мм давлением 4 и 
6 атм. Кровоток в области стентиру-
емого сегмента TIMI (Thrombolysis 
In Myocardial Infarction) – 3 (нор-
мальный кровоток); зон диссекций, 
экстравазации контрастного препа-
рата, остточных гемодинамически 
значимых стенозов нет. Кровоток в 
дистальном и верхушечном сегмен-
тах TIMI – 0 (отсутствие антеградно-
го кровотока).

Непосредственный результат. 
Кровоток в ПНА: TIMI 3 (в прокси-
мальном сегменте), TIMI 0 (в дис-
тальном и верхушечном сегментах; 
рис. 2, В).

Эхокардиография (ЭхоКГ) в B- и 
М-режиме c допплеровским ана-
лизом (26.06.2019). B- и М-режим: 
аорта не уплотнена, корень 3,4  см, 
восходящий отдел 3,5 см (норма 2,0–
3,7 см). Клапанный аппарат интакт-
ный. Левое предсердие: переднезад-
ний размер 3,6 см (норма 2,0–4,0 см), 
апикальный размер 3,7×4,2 см (нор-
ма <4,4×4,8 см). Правое предсердие: 
3,2×3,8 см (норма <4,4×4,8 см). Пра-
вый желудочек: переднезадний раз-
мер 2,5  см (норма 2,1–3,5  см), меж-
желудочковая перегородка 1,0  см 
(норма 0,6–1,0 см).

Задняя стенка ЛЖ 1,0  см (нор-
ма 0,6–1,0  см). ЛЖ: конечный диа-
столический размер 5,5 см (норма у 

мужчин 4,2– 5,8  см); конечный си-
столический размер 4,4 см. Фракция 
выброса ЛЖ 38 % (норма у мужчин 
>52  %). Нарушение сократимости 
миокарда – акинез базально-перего-
родочного, среднеперегородочного, 
верхнеперегородочного, верхнебо-
кового, верхненижнего, верхнепе-
реднего, верхнезаднего сегментов, 
базального переднеперегородочно-
го, среднего переднеперегородочно-
го сегментов ЛЖ. Разделения лист-
ков перикарда нет. Нижняя полая 
вена не расширена, коллабирует на 
вдохе >50 %. Допплеровский анализ: 
аортальный клапан – регургитации 
не выявлено, митральный клапан – 
регургитация I степени, трикуспи-
дальный клапан – регургитация I 
степени. Систолическое давление в 
легочной артерии 20 мм рт. ст. Кла-
пан легочной артерии: регургитация 
I степени.

Заключение. Полости сердца 
не расширены. Нарушение локаль-
ной сократимости ЛЖ. Снижение 
глобальной сократительной спо-
собности ЛЖ. Недостаточность 
митрального клапана I степени. Не-
достаточность трикуспидального 
клапана I степени.

В отделении рентгенэндоваску-
лярной хирургии проводилось сле-
дующее лечение: гепарин 5000  МЕ/
мл подкожно 4  р./сут, ацетилсали-
циловая кислота 100  мг 1 таблетка 
вечером, омепразол 20 мг 1 таблетка 
1 р./сут (25.06.2020–01.07.2020), вар-
фарин 2,5 мг по 2 таблетки вечером, 
бисопролол 5  мг 1 таблетка утром, 
аторвастатин 40 мг 1 таблетка вече-
ром, клопидогрел 75  мг 1 таб летка 
утром, эналаприл 2,5  мг 1  р./сут, 
спиронолактон 25  мг 1 таблетка 
утром (01.07.2020–04.07.2020).

Рисунок 1. Данные ЭКГ при поступлении (А) и при выписке (В)
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Данные лабораторных методов 
исследования в динамике наблю-
дения. Клинический анализ крови: 
26.06.2019 – гемоглобин 164,0  г/л, 
эритроциты 5,44×1012/л, тромбоци-
ты 193×109/л, лейкоциты 17,2×109/л, 
гематокрит 47,3; 02.06.2019 – ге-
моглобин 162,0  г/л, эритроциты 
5,52×1012/л, тромбоциты 198×109/л, 
лейкоциты 7,51×109/л, СОЭ 19 мм/ч, 
гематокрит 47,5.

Биохимический анализ крови: 
26.06.2019 – глюкоза 6,94 ммоль/л, хо-
лестерин 4,07  ммоль/л, триглицери-
ды 1,94 ммоль/л, белок общий 61 г/л, 
мочевина 4,4  ммоль/л, креатинин 
63,53  мкмоль/л, билирубин общий 
8,8  мкмоль/л, натрий 137  ммоль/л, 
калий 3,5 ммоль/л, хлор 98 ммоль/л; 
27.06.2019 – без патологии.

Глюкоза цельной крови: 
27.06.2019 – 5,5, 10,3, 7,1  ммоль/л, 
28.06.2019 и 02.07.2019 – в пределах 
нормы.

Общий анализ мочи: 26.06.2019 
– белок 0,5 г/л; 02.07.2019 – белок от-
рицательный.

Коагулограмма: 26.06.2019 и 
29.06.2019 – в пределах нормы; 
28.06.2019  – активированное ча-
стичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) >100 с; международное нор-
мализованное отношение (МНО) 
1,00, протромбиновое время 13,3  с; 
01, 02, 03 и 04.07.2019 – АЧТВ 24,0 с, 
МНО 0,88, 2,10, 1,96 и 2,50 соответ-
ственно; 03 и 04.07.2019 – протром-
биновое время 23,8 и 29,7 с соответ-
ственно.

Тропонин (26.06.2019) 27,00–
89,70 нг/мл.

Оценка психоэмоционального 
стресса по тесту Ридера соответ-
ствовала 1,71 балла – высокий уро-
вень психоэмоционального стресса.

Суточный мониторинг ЭКГ по 
Холтеру (02.07.2019): синусовый 
ритм. Максимальная ЧСС 112 в 
минуту. Минимальная ЧСС 69 в 
минуту. Средняя ЧСС 78 в мину-
ту. Зарегистрированы 1 одиночная 
желудочковая и 2 одиночные над-
желудочковые экстрасистолы. До-
стоверной ишемической динамики 
сегмента ST и клинически значимых 
пауз не выявлено.

ЭхоКГ в B- и М-режиме c доп-
плеровским анализом (04.07.2019). 
Заключение: Нарушение локальной 
сократимости. Тромб в полости ЛЖ 
(размер 21×17  мм). Глобальная со-
кратимость миокарда ЛЖ снижена 
(фракция выброса 40  %). Данные 
ЭКГ при выписке (04.07.2019; рис. 1, 
B): сохраняется подъем сегмента ST 
в отведениях I, AVL, V1–V5 с макси-
мумом до 2 мм; выраженный регресс 
R в отведениях I, AVL, V2, V5, V6; QS 
в V3, V4; формирование отрицатель-
ного Т в отведениях I, AVL, V1–V6 
– подострая стадия переднераспро-
страненного трансмурального ИМ 
ЛЖ.

Клинический диагноз. Основ-
ное заболевание: трансмуральный 
переднераспространенный инфаркт 
миокарда левого желудочка с подъ-
емом сегмента ST от 25.06.2019. Ме-

ханическая реканализация, тромб-
экстракция, транслюминальная 
баллонная ангиопластика и стен-
тирование ПНА стентом Promus 
Premier 3,5×28  мм от 25.06.2019. 
Осложнения основного заболева-
ния: острая аневризма верхушечной 
переднеперегородочной области 
левого желудочка. Тромб в полости 
левого желудочка.

Пациент выписан 05.07.2019 под 
наблюдение врача-кардиолога поли-
клиники по месту жительства.

Состояние при выписке: удов-
летворительное. Кожные покровы 
обычной окраски, отеков нет. В лег-
ких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. ЧДД 16 в минуту. Тоны сердца 
приглушены, ритмичны. ЧСС 60 в 
минуту. АД 110/70 мм рт. ст. Живот 
мягкий, безболезненный. Данные 
коагулограммы: МНО 3,20; про-
тромбиновое время 35,2 с.

Рекомендации при выписке: 1) 
диета с ограничением жиров, угле-
водов, соли; 2) медикаментозная 
терапия: клопидогрел 75  мг утром 
в течение 1 года, ацетилсалицило-
вая кислота 75 мг вечером в течение 
1 мес., варфарин 2,5 мг 1,5 таблетки 
вечером (контроль МНО, целевой 
уровень 2,0–3,0), омепразол 20 мг ве-
чером, аторвастатин 40 мг вечером, 
спиронолактон 25  мг утром, бисо-
пролол 2,5  мг утром, периндоприл 
2,5  мг днем; 3) контроль ЭхоКГ че-
рез 10 дней (тромб в ЛЖ); контроль 
биохимических показателей крови, 
МНО.

Рисунок 2. Данные интраоперационной коронароангиографии. А – полная окклюзия ПНА тромбом в проксимальном 
сегменте; В – восстановление кровотока в ПНА после тромбэкстракции, баллонной ангиопластики и стентирования 
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Обсуждение
У данного больного имеются три 

классических фактора риска ИБС: 
мужской пол, курение и психоэмо-
циональный стресс при отсутствии 
наследственности по сердечно-со-
судистым заболеваниям, повыше-
ния уровня холестерина, наличия в 
анамнезе сахарного диабета, гипер-
тонии.

В то же время возраст пациента 
не предполагал наличие классиче-
ских симптомов ИБС. Признаков 
атеросклероза коронарных артерий 
при коронароангиографии не вы-
явлено. Стаж курения около двух 
лет до 10 сигарет в сутки, и только 
в течение последних 3  мес. перед 
ИМ – 20 сигарет в день, что соот-
ветствует индексу курильщика 1,3 
пачка/лет, который не расценивает-
ся как значимый. Только длительное 
нахождение пациента в состоянии 
психоэмоционального напряжения 
(высокий уровень стресса по тесту 
Ридера) является существенным 
фактором риска развития ИМ.

Более важными факторами, ко-
торые могли спровоцировать разви-
тие ИМ у этого пациента, являются 
длительные, около 8 лет, занятия 
спортом: боевыми единоборства-
ми, бодибилдингом с регулярным 
использованием стероидных ана-
болических препаратов, таблеток 
метан-дростенолона и тестостерона 
внутримышечно. Это, вероятно, по-
служило причиной высокого уровня 
гемоглобина, эритроцитов и гемато-
крита в крови, т.к. такие изменения 
характерны для всех занимающих-
ся атлетической гимнастикой и ис-
пользующих препараты тестостеро-
на. Известно, что увеличение числа 
эритроцитов приводит к сгущению 
крови и замедлению кровотока [7], 
что, в свою очередь, создает условия 
для развития тромбоза и могло по-
служить одной из причин тромбо-
образования у этого пациента.

В качестве еще одного значимого 
фактора риска развития ИМ мож-
но рассматривать злоупотребление 
энергетическим напитком. Паци-
ент регулярно в течение 8 лет упо-
треблял до 1,5  л данного напитка в 
сутки. Одна банка объемом 250  мл 
содержит 80 мг кофеина. По данным 

Европейского агентства по безопас-
ности продуктов питания, безопас-
ным считается потребление в сутки 
до 400 мг кофеина [11]. В то же вре-
мя в докладе агентства говорится, 
что неблагоприятный эффект в виде 
беспокойства, нервозности, бессон-
ницы, тремора возникает при упо-
треблении энергетических напитков 
с ежедневной дозой 250–500 мг кофе-
ина, что говорит о перевозбуждении 
симпатической нервной системы и 
развитии на этом фоне различных 
неблагоприятных эффектов со сто-
роны сердечно-сосудистой системы. 
В частности, повышение систоличе-
ского и диастолического АД отмеча-
ется при употреблении более 250 мг 
кофеина в сутки. Данные по ИМ 
противоречивы. Употребление кофе 
в суточной дозе 814 мл, или 4 и более 
чашек в день, независимо от способа 
его приготовления ассоциируется с 
повышенным риском возникнове-
ния ИМ [11, 12]. Такое количество 
кофе может в среднем содержать 
около 300–400  мг кофеина. При-
менительно к нашему пациенту, у 
которого среднесуточная доза по-
требления кофеина составляла око-
ло 480  мг, с учетом длительности и 
регулярности потребления можно 
сделать заключение о злоупотреб-
лении энергетическим напитком и 
расценивать это как один из факто-
ров риска развития ИМ.

Непосредственным триггером 
развития тромбоза в коронарной 
артерии и ИМ могла послужить 
перенесенная незадолго до этого 
инфекция, вероятно, с септицеми-
ей и сопровождавшаяся полиури-
ей, что обусловило сгущение кро-
ви. Наличие инфекции приводит к 
активизации факторов системного 
воспаления, протромботической ак-
тивности, повышенной биомехани-
ческой нагрузке и нарушению тону-
са коронарных артерий, изменению 
метаболического баланса миокарда. 
Все эти факторы связывают с раз-
витием ИМ на фоне инфекции, что 
было показано в различных исследо-
ваниях [13, 14].

Нарушение режима занятий 
спортом, возможно, также спрово-
цировало развитие ИМ. Оптималь-
ным периодом для занятий спортом 

является промежуток времени с 
14:00 до 20:00, когда в соответствии 
с циркадными ритмами нервная и 
нейроэндокринная системы нахо-
дятся в фазе активности, темпера-
тура тела повышается [15]. В день 
развития ИМ пациент начал трени-
ровку около 22 ч, тогда как обычно 
тренировался днем. К этому време-
ни пик физиологической активно-
сти организма пройден и организм 
не готов к интенсивным физическим 
нагрузкам.

В литературе имеются очень 
скудные данные о влиянии време-
ни занятия спортом, в частности 
бодибилдингом, на развитие ИМ. 
Известно, что тяжелые физические 
нагрузки могут спровоцировать раз-
витие ИМ, но нет данных о связи 
их с временным фактором [16–18]. 
Не во всех исследованиях нашла 
подтверждение гипотеза о наличии 
наиболее благоприятного времен-
ного диапазона для проявления 
физических качеств [19]. В связи с 
этим в описанном нами наблюдении 
трудно однозначно утверждать, что 
нарушение режима занятия спортом 
непосредственно повлияло на раз-
витие ИМ.

Заключение
Представленное клиническое на-

блюдение интересно тем, что у паци-
ента молодого возраста, длительно 
занимающегося бодибилдингом, с 
единственным традиционным фак-
тором риска ИБС в виде длительно-
го стрессового состояния, причиной 
ИМ могли стать такие специфиче-
ские факторы, как длительное упо-
требление анаболических стероидов 
и злоупотребление энергетическими 
напитками. Непосредственным же 
триггером, возможно, послужили 
перенесенная инфекция и позднее 
время начала тренировки. Развитие 
обширного трансмурального ИМ 
с формированием аневризмы ЛЖ 
при отсутствии поражения атеро-
склерозом коронарных артерий ста-
вит вопрос о причинах массивного 
тромбоза и требует прояснения его 
механизма.   n

Список литературы Вы можете 
найти на сайте http://www.rmj.ru

Впервые опубликовано в журнале «РМЖ», № 10, 2020
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Оптимизация лечения отечного синдрома 
у больных с хронической сердечной 
недостаточностью

В статье представлены механизмы развития синдрома задержки жидкости у больных ХСН. Пока-
зано преимущество применения петлевого диуретика с антиальдостероновым эффектом – торасе-
мида и антагониста минералокортикоидных рецепторов – эплеренона в комплексной терапии ХСН.

А.Г. Евдокимова, Е.В. Коваленко, В.В. Евдокимов, И.М. Михайлова
ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава России, Москва, Россия

Несмотря на кардинальные из-
менения в понимании патогенеза 
и принципов терапии больных с 
хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН), направленные 
на улучшение прогноза, за 16 лет (с 
1998 по 2014 г.) увеличилось число 
пациентов с любым функциональ-
ным классом (ФК) ХСН в 2 раза (с 
7,18  млн до 14,92  млн), а пациен-
тов с тяжелой ХСН III–IV ФК  – в 
3,4  раза (с 1,76  млн до 6,0  млн че-
ловек). При этом каждый третий 
пациент с ХСН имеет тяжелый ФК 
и связанный с этим высокий риск 
декомпенсации. Профилактика де-
компенсации ХСН, которая часто 
заканчивается гибелью больного, 
остается важной задачей здравоох-
ранения. Результаты исследования 
«ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН» 
показали, что основными проявле-
ниями декомпенсации ХСН, потре-
бовавшими госпитализации, были 
в 58,5% случаев увеличение отеков, 
появление застойных хрипов в лег-
ких, нестабильная гемодинамика; в 
21,1% случаев  – прогрессирование 
асцита и анасарки; в 18,5% – разви-
тие острой левожелудочковой не-
достаточности [1].

Патогенез развития 
отечного синдрома  
при ХСН
В основе формирования отеч-

ного синдрома при СН лежит 
снижение сократительной способ-
ности миокарда с уменьшением 
сердечного выброса и увеличением 

конечно-диастолического объема 
и давления. При этом повышается 
давление в левом предсердии и ле-
гочных венах с последующим раз-
витием явлений венозного застоя 
в малом круге кровообращения, 
отека легких. Увеличение давления 
в малом круге кровообращения, 
в свою очередь, приводит к росту 
постнагрузки на правый желудо-
чек. Это способствует снижению 
выброса, росту конечного диа-
столического объема и давления в 
правом желудочке, в системе верх-
ней и нижней полых вен. Затем 
происходит перемещение жидко-
сти из сосудистого русла в интер-
стициальную ткань с развитием 

периферических отеков. Снижение 
сердечного выброса автоматиче-
ски приводит к уменьшению по-
чечного кровотока и активизации 
ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС). Вырабаты-
ваемый ангиотензин ІІ вызывает 
спазм отводящей (эфферентной) 
артериолы нефрона с увеличением 
проксимальной реабсорбции и воз-
можным повреждением клубочко-
вого фильтра. Констрикция арте-
риолы проксимального канальца 
приводит к падению давления в 
капиллярах и увеличению реаб-
сорбции. В дистальных канальцах 
нефрона за счет действия альдосте-
рона увеличивается реабсорбция 

ОТЕКИ

Снижение сердечного выброса

Активация симпатикоадреналовой 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой систем

Повышение секреции 
антидиуретического 

гормона

Повышение почечной 
реабсорбции натрия 

и воды
Вазоконстрикция

Повышение
венозного давления

Гипергидратация Гипоксия тканей

Нарушение 
лимфооттока

Повышение 
гидростатического 

давления крови

Снижение 
онкотического 
давления крови

Повышение 
сосудистой 

проницаемости

Рисунок 1. Механизм развития отечного синдрома при ХСН
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натрия и жидкости, идущей за ним 
по осмотическому градиенту. В ме-
дуллярной части собирательных 
трубочек происходит увеличение 
проницаемости эпителия для воды 
с усилением реабсорбции. Исхо-
дя из этого, при ХСН происходит 
снижение натрийуреза как при 
концентрировании, так и при раз-
ведении мочи. В итоге отмечается 
избыточная задержка жидкости в 
сосудистом русле с увеличением 
объема циркулирующей крови. По-
вышение гидростатического давле-
ния способствует формированию 
отечного синдрома. Его дополни-
тельный компонент обусловлен 
снижением онкотического давле-
ния в сосудистом русле из-за по-
тери белка «застойной почкой» и 
феномена разведения. Схема фор-
мирования отеков при ХСН пред-
ставлена на рисунке 1.

Принципы  
диуретической терапии
Согласно результатам трех 

эпидемиологических исследова-
ний («ЭПОХА-ХСН», «ЭПОХА-
Госпиталь-ХСН» и «ЭПОХА-
Декомпенсация-ХСН»), назначение 
рекомендованной терапии ХСН в 
полном объеме на госпитальном 
этапе лечения происходит чаще, 

чем на амбулаторном. После вы-
писки из стационара, где боль-
ные находились на лечении по 
поводу декомпенсации ХСН, бо-
лее половины пациентов (54,7%) 
прекращали прием антагонистов 
минералокортикоидных рецепто-
ров (АМКР). Отсутствие адекват-
ного проведения базисной и диу-
ретической терапии ХСН является 
одной из причин повторных госпи-
тализаций. Установлено, что с каж-
дой последующей госпитализацией 
значительно возрастает риск смер-
ти. Прибавка в весе более 2 кг за не-
делю, появление ортопноэ, кашля, 
приступов одышки в ночные часы, 
влажных хрипов в легких, набуха-
ния яремных вен, периферических 
отеков у больных с ХСН являются 
признаками задержки жидкости в 
организме и требуют незамедли-
тельной коррекции проводимой 
терапии. При синдроме задержки 
жидкости препаратами выбора яв-
ляются диуретики, которые назна-
чаются всем пациентам при ХСН 
со сниженной фракцией выброса 
(ФВ) с отечным синдромом вне за-
висимости от ФК, обязательно в 
сочетании с блокаторами РААС для 
уменьшения симптомов, повыше-
ния толерантности к физической 
нагрузке и сокращения риска го-

спитализации. Пациентам с ХСН 
с сохранной ФВ или СН с проме-
жуточной ФВ применение диуре-
тиков рекомендуется только при 
наличии застойных явлений для 
уменьшения симптомов [2]. Диуре-
тики восстанавливают нормальное 
соотношение натрия и воды в моче. 
Выделяют несколько групп моче-
гонных препаратов в зависимости 
от точки приложения воздействия 
в нефроне. Характеристика основ-
ных представителей различных 
групп мочегонных средств дана в 
таблице 1 [3, 4].

На начальных стадиях ХСН воз-
можно эффективное назначение 
тиазидных диуретиков. Однако при 
более тяжелых стадиях ХСН и зна-
чительном снижении скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), когда 
тиазидные диуретики перестают 
работать, целесообразно примене-
ние петлевых мочегонных средств. 
Ведение больных с декомпенсаци-
ей ХСН требует обязательного со-
блюдения основных принципов 
диуретической терапии. Начинать 
лечение следует с минимальных доз 
с постепенным повышением до эф-
фективной под контролем клини-
ческого статуса, суточного диуреза, 
электролитного баланса, СКФ. Де-
гидратационная терапия включает 

Таблица 1. Классификация диуретических препаратов

Название группы Представители Место действия 
в нефроне

Сила 
действия

Механизм 
действия

Химическая 
структура

Петлевые 
диуретики

Фуросемид
Торасемид

Этакриновая 
кислота

Бумтанид

Восходящая 
часть петли 

Генле

Мощная Ингибиторы 
транспорта 

натрия, калия, 
хлора

Сульфонамидные 
производные 
(исключение- 

этакриновая кислота)

Тиазидные и 
тиазиподобные 

диуретики

Гидрохлоротиазид
Хлорталидон
Индапамид

Дистальный 
каналец

Умерен-
ная

Ингибиторы 
транспорта 

натрия и хлора

Сульфонамидные, 
тиазидные и 
нетиазидные 
производные

Ингибиторы кар-
боангидразы

Ацетазоламид Проксимальный 
каналец

Слабая Ингибиторы 
карбоангидра-

зы

Сульфонамидное 
производное

Калийсберегаю-
щие диуретики

Триамтерен
Амилорид

Конечная часть 
дистального 
канальца и 

собирательные 
трубочки

Слабая Блакаторы 
натриевых 

каналов 
эпителия почек

Несульфонамидное 
соединение разной 

структуры

Спиронолактон
Эплеренон

Блокаторы аль-
дестероновых 

рецептов

Стероидное  
соединение
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два этапа. На первом этапе жела-
тельно избегать применения удар-
ных доз и быстрой дегидратации, 
чтобы не спровоцировать гиперак-
тивацию нейрогормонов с разви-
тием синдрома «рикошета» и дизэ-
лектролитемии. Целью активного 
этапа лечения является достижение 
положительного диуреза: количе-
ство выделенной мочи должно пре-
вышать объем выпитой жидкости 
на 1–2 л с ежедневной потерей мас-
сы тела примерно на 1 кг. Как пра-
вило, это достигается назначением 
средних или иногда максимальных 
доз диуретиков. На втором этапе 
поддерживающей терапии реко-
мендуется регулярный, желательно 
ежедневный, прием мочегонных 
препаратов в минимально эффек-
тивных дозах для поддержания сба-
лансированного диуреза и стабиль-
ной массы тела. Возможно развитие 
резистентности к диуретической 
терапии. Основными причинами 
этого состояния могут быть на-
рушения электролитного баланса 
(гипокалиемия <3,5  ммоль/л; ги-
понатриемия <135  ммоль/л), вто-
ричный гиперальдостеронизм, 
снижение онкотического давления 
крови на фоне гипоальбуминемии, 
значимое снижение СКФ, метабо-
лический алкалоз. Одним из вари-
антов преодоления резистентности 
может быть назначение комбина-
ции мочегонных средств с разными 
точками приложения в нефроне, 
обязательно в сочетании с инги-

биторами РААС и АМКР. По пока-
заниям осуществляются введение 
альбумина или плазмы, механи-
ческое удаление жидкости, в зави-
симости от уровня артериального 
давления (АД) следует рассмотреть 
внутривенное капельное введение 
эуфиллина или допамина в малых 
дозах. Алгоритм назначения диу-
ретиков при ХСН представлен в 
таблице 2 [5].

Особенности применения 
торасемида
Оптимальным препаратом из 

группы петлевых диуретиков для 
лечения больных с ХСН является 
торасемид, доказавший положи-
тельное влияние на процессы ре-
моделирования миокарда и про-
гноз у данной категории больных. 
Препарат показал преимущества 
клинической эффективности по 
сравнению с фуросемидом, кото-
рый многие годы оставался эта-
лонным диуретиком для лечения 
отечного синдрома при ХСН. То-
расемид обратимо связывается с 
котранспортером натрия/хлора/
калия, расположенным в апикаль-
ной мембране толстого сегмента 
восходящей петли Генле, ингиби-
руя реабсорбцию ионов натрия. В 
результате уменьшаются осмоти-
ческое давление внутриклеточной 
жидкости и реабсорбция воды. В 
отличие от других петлевых диуре-
тиков торасемид обладает антиаль-
достероновым действием [6].

Фармакокинетические и 
фармакодинамические 
особенности торасемида
Торасемид относится к ли-

пофильным препаратам. Имеет 
стабильную биодоступность  – в 
среднем 80–90%, в то время как у 
фуросемида наблюдается разброс 
показателя от 15 до 80%. Абсорб-
ция препарата существенно не за-
висит от приема пищи (рис. 2) [7].

После приема внутрь макси-
мальная концентрация в плазме 
крови достигается через 1–2 ч, по-
этому препарат начинает работать 
не сразу, а примерно через 1 ч по-
сле приема внутрь, максимальный 
эффект наблюдается через 2–3  ч. 
Постепенное накопление активно-
го вещества снижает риск развития 
толерантности [8]. Кроме этого, 
плавное диуретическое действие 
торасемида сопровождается умень-
шением количества мочеиспуска-
ний по сравнению с таковым при 
приеме фуросемида и не ограничи-
вает активность пациентов (рис. 3).

По сравнению с другими пет-
левыми диуретиками торасемид 
имеет продолжительный диуре-
тический эффект (до 18  ч) за счет 
увеличенного периода полувыве-
дения  – 3,5–4  ч. Связь с белками 
плазмы крови  – более 99 %. Тора-
семид в основном (до 80%) мета-
болизируется в печени с помощью 
изоферментов системы цитохрома 
Р450 с образованием трех метабо-
литов (М1, М3 и М5) [9]. Только 

Таблица 2. Диуретическая терапия в зависимости от функционального класса ХСН

ФК ХСН Рекомендуемая диуретическая терапия
I Не требуется назначение диуретиков

II Без клинических 
признаков застоя

Малые дозы торасемида (2,5-5,0 мг/сут)

С признаками застоя Петлевые (или тиазидные) диуретики + эплеренон или спиронолактон
III Поддерживающее 

лечение
Петлевые диуретики (лучше торасемид) 

Ежедневно в дозах, достаточных для поддержания сбалансированного диуреза + 
эплеренон или спиронолактон + ИКАГ 

Декомпенсация Петлевые диуретики (лучше торасемид) ± тиазидные диуретики + эплеренон или 
спиронолактон + ИКАГ

IV Петлевые диуртики (торасемид однократно или фуросемид 2 р/сут или 
внутривенно капельно) ± тиазидные диуретики + эплеренон или спиронолактон + 

ИКАГ + при необходимости механическое удаление жидкости

Примечание. ИКАГ – ингибаторы карбоангидразы
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Рисунок 2. Фармакокинетика торасемида и фуросемида в зависимости от приема пищи

Рисунок 3. Динамика частоты мочеиспусканий на фоне 
длительного приема торсемида и фуросемида

Рисунок 4. Экскреция электролитов на фоне 
различных доз торасемида

20% препарата выводится почками 
в неизмененном виде. Поэтому на-
рушение функции почек не требует 
коррекции дозы препарата [10, 11]. 
При нарушении функции печени 
увеличиваются биодоступность 
и период полувыведения, однако 
кумуляция препарата не происхо-
дит за счет компенсаторного роста 
почечного клиренса [12]. У пожи-
лых пациентов общий клиренс и 
период полувыведения препара-
та не меняются. Торасемид имеет 
меньшее сродство по сравнению 
с фуросемидом к альбумину, по-
этому диуретический эффект пре-
парата сохраняется у больных с 
гипоальбуминемией. Соотношение 
эквивалентных доз фуросемида и 
торасемида составляет 4–8:1 для 
здоровых лиц, 4:1 – для пациентов 
с СН и 2:1  – при хронической по-
чечной недостаточности [13–15]. 
Основное действие препарата воз-
растает линейно в зависимости от 

увеличения дозы, но экскреция ка-
лия при этом значимо не меняется 
(рис. 4) [7].

Важно, что препарат суще-
ственно не влияет на выведение ка-
лия и кальция из организма, более 
того, длительный прием торасеми-
да не оказывает значимого отрица-
тельного действия на углеводный 
и липидный обмен. Уникальность 
торасемида (среди петлевых диу-
ретиков) состоит в его влиянии на 
РААС. Препарат снижает чувстви-
тельность рецепторов ангиотен-
зина II 1-го типа и уменьшает вос-
приимчивость гладкомышечных 
клеток сосудистой стенки к эндо-
генным вазоконстрикторам за счет 
активации натрий-кальциевого на-
соса, обеспечивающего выведение 
ионов кальция из клетки в обмен 
на вход ионов натрия, а также по-
давления входа ионов кальция в 
клетку [16, 17]. На фоне приема 
торасемида у больных с умеренно 

выраженной ХСН уменьшаются 
уровень адреналина, образова-
ние тромбоксана, увеличивается 
синтез простациклина. Препарат 
воздействует на альдостероновые 
рецепторы в почечных канальцах, 
миокарде, сосудистой стенке и 
способствует устранению геном-
ных эффектов альдостерона. Его 
доказанное антифибротическое 
действие связано с подавлением 
активности карбокситерминаль-
ной протеиназы проколлагена 1-го 
типа  – фермента, который ката-
лизирует альдостеронзависимую 
трансформацию проколлагена 1-го 
типа в коллаген [18–21]. Регуляр-
ный прием торасемида приводит 
к сокращению объемной фракции 
коллагена и выраженности фибро-
за. В экспериментальной работе 
применение торасемида на модели 
аутоиммунного миокардита при-
водило к уменьшению площади 
миокардиального фиброза, синтеза 
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профиброгенного моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина 1-го 
типа, коллагена 3-го типа, альдо-
стерон-синтазы в миокарде левого 
желудочка (ЛЖ). При этом данный 
эффект у фуросемида и пролонги-
рованной формы торасемида не на-
блюдается [22–23].

Важно отметить, что диурети-
ческая активность и антифибро-
тические свойства торасемида от-
мечаются в разные сроки лечения. 
Так, антигипертензивный и моче-
гонный эффекты возникают сразу 
после приема начальной дозы, а 
реализация антифибротического 
действия  – через 6–9  мес. непре-
рывной терапии [18].

Торасемид обладает метаболи-
ческой нейтральностью: не приво-
дит к существенной гипокалиемии, 
гипомагниемии, гиперурикемии, 
нарушению липидного и углевод-
ного обмена.

Доказательная база 
эффективности 
торасемида при ХСН
В 1999  г. были опубликованы 

результаты сравнительного ран-
домизированного исследования 
PEACH с оценкой клинической 
эффективности торасемида и фу-
росемида у больных ХСН II–III 
ФК. Торасемид в большей степени 
улучшал качество жизни больных 
с ХСН. Однако достоверных разли-
чий между группами наблюдения 
по их влиянию на смертность и ча-
стоту госпитализаций выявлено не 
было [23]. Позднее результаты ис-
следования TORIC (Torasemide In 
Congestive Heart Failure) показали 
способность торасемида не только 
улучшать клиническое состояние 
больных с ХСН, но и положительно 
влиять на долгосрочный прогноз. 
В исследовании участвовало 1377 
больных с ХСН II–III ФК. Торасе-
мид в дозе 10 мг/сут по сравнению 
с фуросемидом в дозе 40  мг/сут и 
другими диуретиками достоверно 
снижал показатели общей смерт-
ности – на 51,5%, сердечно-сосуди-
стой смерти – на 59,7%, внезапной 
смерти – на 65,8%. В группе торасе-
мида наблюдалось более значимое 
улучшение клинического состоя-

ния больных, сопровождавшееся 
снижением ФК ХСН. Отмечалась и 
лучшая переносимость препарата с 
меньшим развитием побочных эф-
фектов. Так, торасемид достоверно 
реже приводил к развитию гипо-
калиемии, чем фуросемид (12,9 и 
17,9% соответственно, р=0,013) 
[24]. Последующие исследования 
эффективности торасемида у боль-
ных с ХСН II–III ФК показали, 
что 6-месячный прием препарата 
достоверно снижает уровень на-
трийуретического пептида в плаз-
ме крови, уменьшает конечно-диа-
столический размер, индекс массы 
миокарда и улучшает показатели 
диастолической функции ЛЖ [25].

В российском рандомизирован-
ном многоцентровом исследовании 
«ДУЭЛЬ-ХСН» оценивалось при-
менение торасемида у пациентов с 
декомпенсацией ХСН. В группе то-
расемида у больных ХСН II–IV ФК 
регресс явлений декомпенсации 
кровообращения происходил на 5 
дней раньше, чем в группе фуро-
семида. Наблюдалось более суще-
ственное повышение переносимо-
сти физической нагрузки в пробе с 
6-минутной ходьбой на фоне при-
ема торасемида по сравнению с та-
ковым при приеме фуросемида (160 
и 133  м соответственно, р  <0,01). 
Кроме этого, в группе торасемида 
достоверно улучшились показате-
ли диастолической функции ЛЖ. 
В очередной раз подтвердилась 
лучшая переносимость препарата. 
В группе торасемида реже разви-
вались гипокалиемия и другие по-
бочные эффекты по сравнению с 
таковыми в группе фуросемида (0,3 
и 4,2% соответственно) [26].

В другом российском открытом 
многоцентровом рандомизирован-
ном исследовании «ТРИОЛЯ» [22] 
с участием больных с компенсиро-
ванной ХСН II–III ФК сравнива-
лись эффективность торасемида 
(Тригрим, «Польфарма», Польша) 
и эффективность фуросемида. В 
обеих группах наблюдалось досто-
верное сопоставимое снижение ФК 
ХСН. Улучшение качества жизни 
и повышение толерантности к фи-
зической нагрузке по данным те-
ста 6-минутной ходьбы в большей 

степени отмечались в группе тора-
семида. Только торасемид способ-
ствовал достоверному увеличению 
ФВ ЛЖ, снижению уровня натрий-
уретического гормона и уровня 
альдостерона (на 22,6%, р  <0,001), 
улучшению диастолической функ-
ции ЛЖ. А у больных в группе фу-
росемида отмечалось достоверное 
повышение маркера синтеза колла-
гена на 17,8% (р <0,001).

Аналогичные результаты были 
получены в рандомизированном 
многоцентровом исследовании 
«ПОЭТ», в котором торасемид в 
составе комбинированной терапии 
пациентов с ХСН II–III ФК по срав-
нению с фуросемидом приводил к 
более выраженному уменьшению 
отечного синдрома, улучшению 
качества жизни, показателей систо-
лической функции ЛЖ, повыше-
нию толерантности к физической 
нагрузке [27].

Торасемид (Тригрим) является 
средством, обладающим выражен-
ным диуретическим эффектом и 
способностью связывать рецепто-
ры альдостерона и уменьшать вы-
раженность фиброза миокарда. В 
связи с указанными свойствами 
препарат необходимо применять 
длительно (пожизненно) для под-
держания органопротекции.

Следует отметить, что препа-
рат хорошо переносится, обладает 
метаболической нейтральностью и 
может применяться у больных не 
только с ХСН, но и с артериальной 
гипертензией (АГ), в т. ч. при рези-
стентной АГ, с сопутствующими за-
болеваниями: сахарным диабетом, 
подагрой, гиперлипидемией, хро-
нической болезнью почек (ХБП), 
у женщин при климактерическом 
синдроме, циррозе печени [20, 21].

Торасемид в России длительное 
время отсутствовал, оригиналь-
ные европейские препараты до на-
стоящего времени недоступны. 
Около 10  лет назад на российском 
фармацевтическом рынке были за-
регистрированы дженерики (под 
торговыми названиями Диувер и 
Тригрим), которые хорошо перено-
сятся и отвечают всем требованиям 
GMP. Тригрим является клинически 
эффективным, безопасным и более 
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экономичным препаратом. Спе-
циальные фармакологические ис-
следования показали, что Тригрим 
полностью эквивалентен препарату 
Торем (компания Roche), применя-
емому в странах Европы. В России 
Тригрим зарегистрирован как ди-
уретический препарат для лечения 
ХСН и АГ как в монотерапии, так 
и в комбинации с другими лекар-
ственными средствами.

Таким образом, торасемид яв-
ляется приоритетным петлевым 
диуретиком в лечении отечного 
синдрома при ХСН с доказан-
ным влиянием на прогноз и уни-
кальными фармакологическими 
свойствами, определяющими про-
должительное диуретическое и 
антиальдостероновое действие 
с уменьшением явлений фибро-
за миокарда. Торасемид улучшает 
клиническое состояние, качество 
жизни больных ХСН и повышает 
толерантность к физической на-
грузке. Регулярный прием тора-
семида сокращает частоту и про-
должительность госпитализаций 
по поводу декомпенсации ХСН. 
Препарат показал отличную пере-
носимость без развития значимых 
отрицательных метаболических и 
электролитных нарушений.

Эффективность 
антагонистов 
минералокортикоидных 
рецепторов при ХСН
Одним из принципов успеш-

ности лечения отечного синдрома 
у больных ХСН является совмест-
ное применение диуретиков с бло-
каторами РААС. Установленный 
феномен «ускользания» блокады 
синтеза альдостерона на фоне 
длительного приема ингибито-
ров ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) и полученные 
результаты исследования RALES 
стали основанием для включения 
АМКР в основную группу препа-
ратов для лечения больных тяже-
лой ХСН с ФВ ЛЖ  <40%. Блокада 
минералокортикоидных рецепто-
ров приводит к уменьшению ги-
пергидратации, гипокалиемии, 
уровня проколлагена 3-го типа, 
реактивного интерстициального 

фиброза миокарда, вариабель-
ности ритма сердца, увеличению 
захвата норадреналина миокар-
дом и барорефлекторной чувстви-
тельности. Это, в свою очередь, 
способствует сокращению массы 
миокарда, объемов ЛЖ после пе-
ренесенного инфаркта миокарда 
(ИМ); улучшению систолической 
и диастолической функции ЛЖ, 
снижению риска развития арит-
мий, показателей общей смертно-
сти, частоты госпитализаций, ри-
ска внезапной сердечной смерти 
у постинфарктных больных ХСН 
[28]. Добавление спиронолактона 
в дозе 12,5–50  мг/сут к комплекс-
ной терапии больных ХСН III–IV 
ФК достоверно снижало общую 
смертность на 30% (р  <0,001) в 
исследовании RALES. В группе 
спиронолактона были отмечены 
выраженное улучшение клиниче-
ского состояния больных и сни-
жение числа госпитализаций из-за 
прогрессирования ХСН. Однако 
даже прием минимальных доз пре-
парата приводил к развитию ги-
некомастии у 10% пациентов, что 
явилось причиной их исключения 
из исследования [29]. Это связано 
со способностью спиронолакто-
на воздействовать не только на 
минералокортикоидные рецеп-
торы, расположенные в эпителии 
почечных канальцев, эпителии и 
гладкомышечных клетках сосудов, 
сердца, но и на андрогенные и про-
гестероновые рецепторы. Решение 
данной проблемы реализовалось 
при появлении на фармацевтиче-
ском рынке селективного АМКР 
эплеренона.

Эплеренон является селектив-
ным блокатором минералокорти-
коидных рецепторов с минималь-
ной активностью в отношении 
андрогенных и прогестероновых 
рецепторов (аффинность к ним в 
100 раз меньше, чем у спиронолак-
тона). Препарат хорошо абсорби-
руется после приема внутрь. При 
этом прием пищи не оказывает 
влияния на абсорбцию препарата. 
Биодоступность составляет 69%. 
Связывается с белками на 50%. 
Период полувыведения составляет 
4–6  ч. Максимальная концентра-

ция препарата в плазме выявля-
ется через 1,5–2  ч после приема 
пероральной формы. Метаболизм 
эплеренона осуществляется с по-
мощью цитохрома Р450 (CYP3A4) 
с трансформацией до неактивных 
метаболитов. Выведение препара-
та в большей степени происходит с 
мочой – 67%, около 32% – с калом 
[31]. В неизмененном виде элими-
нируется менее 5% дозы препара-
та. У пациентов пожилого возрас-
та коррекции стартовой дозы не 
требуется, однако рекомендуется 
тщательный контроль уровня ка-
лия. Тяжелые нарушения функции 
почек и печени являются противо-
показаниями для назначения эпле-
ренона.

Проведенные исследования до-
казали не только положительное 
влияние эплеренона на прогноз 
у больных с ХСН, но и способ-
ность препарата снижать риск раз-
вития ХСН. Так, в исследовании 
REMINDER с участием 1012 боль-
ных с острым инфарктом миокарда 
(ОИМ) без проявлений СН назначе-
ние эплеренона в дозе 25–50 мг/сут 
приводило к снижению концентра-
ции натрийуретических пептидов 
(BNP и N-терминальный фрагмент 
BNP), обладающих высокой отри-
цательной прогностической цен-
ностью в диагностике ХСН. Через 
1  мес. наблюдения концентрация 
натрийуретических пептидов была 
повышена у достоверно меньшего 
количества больных в группе эпле-
ренона (16%) по сравнению с груп-
пой контроля (25,9%) (р  <0,0002) 
[32]. Одним из первых проектов с 
оценкой эффективности эплере-
нона у больных с клиническими 
проявлениями ХСН и сниженной 
ФВ ЛЖ после перенесенного ИМ 
было рандомизированное плаце-
бо-контролируемое исследование 
EPHESUS [33]. В исследовании 
приняли участие 6632 больных с 
ОИМ сроком от 3 до 14 сут (в сред-
нем 7,3  сут) с ФВ ЛЖ  ≤40% (сред-
няя ФВ составила 33%) и клиниче-
скими проявлениями ХСН I–IV ФК 
по NYHA. Прогноз улучшался уже 
на фоне месячного приема препа-
рата – смертность в группе эплере-
нона была ниже на 31% (р=0,004).  
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К завершению наблюдения в группе 
эплеренона достоверно снизились 
сердечно-сосудистая смертность 
на 17%, (р=0,005); комбинирован-
ный показатель смертности от 
сердечно-сосудистого заболевания 
(ССЗ) и частоты первой госпита-
лизации по поводу ССЗ  – на 13%, 
(р=0,002); общая смертность и ча-
стота любой госпитализации  – на 
8% (р=0,02); частота первой го-
спитализации по поводу ХСН – на 
15% (р=0,03). В 2010  г. были опуб-
ликованы результаты плацебо-
контролируемого исследования 
EMPHASIS-HF, в котором приняли 
участие 2737 пациентов с ХСН II 
ФК и систолической дисфункцией 
ЛЖ (ФВ ЛЖ в среднем составила 
26,1%) с предшествующей госпи-
тализацией в течение ближайших 
6  мес. по какой-либо сердечно-со-
судистой причине или с повышен-
ным уровнем одного из натрийуре-
тических пептидов: BNP ≥250  пг/
мл или N-терминальный фрагмент 
pro-BNP ≥500  пг/мл у мужчин и 
≥750  пг/мл у женщин. Эплеренон 
назначался исходно в дозе 25  мг 
1  р./сут с последующим увеличе-
нием через 4 нед. до 50 мг 1 р./сут 
под контролем уровня калия. Сред-
няя доза эплеренона составила 
39,1±3,8 мг/сут. Включение эплере-
нона в состав стандартной терапии 
ХСН способствовало достоверно-
му снижению риска смерти по сер-
дечно-сосудистой причине и/или 
госпитализации по поводу ХСН 
на 37% (p  <0,001). По отдельным 
составляющим комбинированной 

конечной точки получена сопоста-
вимая положительная динамика: 
эплеренон уменьшил риск смерти 
по сердечно-сосудистой причине 
на 24% (p=0,01), а число госпита-
лизаций из-за прогрессирования 
ХСН – на 42% (p <0,001) [34].

Эффект эплеренона не зависел 
от возраста больных, гендерных 
различий, уровня АД и частоты 
сердечных сокращений, наличия 
АГ, сахарного диабета, фибрил-
ляции предсердий, почечной дис-
функции, этиологии развития 
ХСН. Эплеренон в исследовании 
показал высокий профиль без-
опасности. Достоверно более ча-
стое развитие гиперкалиемии 
(уровень калия >5,5  ммоль/л) в 
группе эплеренона у 158 (11,8%) 
пациентов по сравнению с та-
ковым при приеме плацебо у 96 
больных (7,2%) (p <0,001) требова-
ло коррекции дозы препарата, но 
не явилось причиной прекраще-
ния лечения препаратом. Частота 
развития таких побочных эффек-
тов, как гинекомастия и ухудше-
ние функции почек, была схожей 
с таковой в группе плацебо, а 
эпизоды гипокалиемии (уровень 
калия <3,5  ммоль/л) достоверно 
чаще развивались в контрольной 
группе (11% против 7,5%, р=0,002). 
Незначительная частота развития 
эндокринологических осложнений 
(в виде гинекомастии и импотен-
ции у мужчин или дисменореи у 
женщин – 0,7% против 1% в груп-
пе плацебо) обусловлена меньшим 
сродством к рецепторам прогесте-

рона (<1%) и андрогеновым рецеп-
торам (<0,1%).

На основании результатов про-
веденных исследований АМКР 
должны применяться у всех паци-
ентов с симптомами ХСН II–IV ФК 
и ФВ ЛЖ <40% для снижения риска 
смерти, повторных госпитализа-
ций и улучшения клинического со-
стояния вместе с иАПФ (блокато-
рами рецепторов ангиотензина) и 
β-адреноблокаторами (класс реко-
мендаций I, уровень доказательно-
сти А). Назначение препаратов из 
этой группы следует рассмотреть 
у пациентов с сохраненной и про-
межуточной систолической функ-
цией ЛЖ для снижения количества 
госпитализаций по поводу ХСН 
(класс рекомендаций IIа, уровень 
доказательности B) [2]. Перед на-
значением диуретической терапии, 
в т. ч. АМКР, необходимо оценить 
функцию почек с определением 
СКФ и уровня электролитов. По-
скольку ХБП широко распростра-
нена в популяции больных ХСН (от 
20 до 60%), выбор препарата и кор-
рекция дозы должны проводиться 
с учетом СКФ (табл. 3) [35].

Заключение
Оптимизация лечения пациен-

тов с ХСН – трудная и не до конца 
решенная задача. В клинической 
практике ежедневно приходится 
сталкиваться с проблемой выбо-
ра оптимального лекарственного 
средства. В этом случае целесо-
образно отдавать предпочтение 
препаратам с доказанной клини-

Таблица 3. Дозировки диуретиков при ХСН с учетом СКФ

Препарат Начальная доза, мг Средняя 
терапевтическая доза, мг

Коррекция дозы при 
снижении СКФ, мл/

мин/1,73 м²
Петлевые диуретики

Торасемид 2,5-10 10-20 Коррекция дозы  
не требуетсяФуросемид 20-40 40-240

Тиазидные диуретики
Гидрохлоротиазид 25 12,5-100 Не рекомендуется  

при СКФ ˂30Индапамид 2,5 2,5-5
Калийсберегающие диуретики

Эплеренон 25 50 Не показан при СКФ ˂50
Спиронолактон 25 25-100 Не показан при СКФ ˂30
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ческой эффективностью, поло-
жительным влиянием на прогноз, 
предсказуемым действием, хоро-
шей переносимостью и экономи-
чески более доступным для боль-
ного. В нашей стране торасемид и 
эплеренон с доказанной биоэкви-

валентностью оригинальным пре-
паратам зарегистрированы под 
торговыми названиями: Тригрим 
с дозировками 2,5  мг, 5  мг, 10  мг; 
Эспиро («Польфарма», Польша) 
с дозировками 25 мг и 50 мг. Раз-
нообразие дозировок в реальной 

клинической практике облегчит 
титрацию препаратов на разных 
этапах диуретической терапии, а 
приемлемая цена и количество та-
блеток в упаковке (Тригрим № 30) 
повысят приверженность пациен-
та лечению.  n
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Эффективность и переносимость 
фиксированной комбинации бисопролола 
и периндоприла при лечении пациентов 
с артериальной гипертензией после 
реваскуляризаци и по поводу острого 
коронарного синдрома

Цель исследования – изучить эффективность и переносимость фиксированной комбинации 
бисопролола и периндоприла при лечении пациентов с артериальной гипертензией (АГ) после 
реваскуляризации по поводу острого коронарного синдрома (ОКС).
Материалы и методы. 1004 пациента, перенесших ОКС и стентирование коронарной артерии, 
взяты на диспансерное наблюдение врачами-кардиологами в первые 3 дня после выписки 
из сосудистых отделений стационаров города Омска. Через 6 месяцев проанализированы 
достижение целевых значений липидов, артериального давления (АД), общая смертность, 
частота госпитализаций. Среди включенных участников 91 пациент, перенесший ОКС и 
проконсультированный специалистом по медицинской кардиореабилитации, не был включен 
в программу физической кардиореабилитации (ПФР) по причине отсутствия достижения це-
левого значения АД, частоты сердечных сокращений (ЧСС), наличия симптомов стенокардии и 
хронической сердечной недостаточности (ХСН). Все эти пациенты принимали свободные ком-
бинации бета-адреноблокаторов и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента. Им 
был предложен переход на прием фиксированной комбинации бисопролола и периндоприла в 
индивидуально подобранных дозах (5/5, или 5/10, или 10/10 мг). Оценивали уровень офис-
ного АД, ЧСС и суточного мониторирования АД в трех исследовательских точках (ИТ): на старте 
терапии (1 ИТ), через 4 недели (2 ИТ) и через 12 недель (3 ИТ). А также оценивались динамика 
вариабельности АД и приверженность пациентов к лечению.
Результаты. Через 4 недели терапии фиксированной комбинацией бисопролола и периндоприла 
отмечена значимая динамика снижения уровня АД и ЧСС по отношению к исходному уровню: 
целевых уровней АД достигли 92,0 % респондентов, ЧСС – 95,4 %. В третьей ИТ на фоне коррек-
ции дозировок фиксированной комбинации имело место достижение целевых показателей АД и 
ЧСС у всех пациентов. Нормализация вариабельности АД через 12 недель терапии систоличес-
кого АД (САД) отмечена у 80,4 % и диастолического АД (ДАД) у 88,1 % пациентов (по отношению 
к исходу для САД и ДАД p <0,001). Отсутствие достижения индивидуальной целевой ЧСС у паци-
ентов с симптомами ХСН и/или стенокардии в первой ИТ наблюдалось у 91,3 % респондентов, 
во второй ИТ – у 18,5 %, в третьей ИТ – у 4,6 %. В связи с достижением целевых значений АД и 
ЧСС, улучшением клинической симптоматики во второй ИТ 50 человек (54,9 %) удалось вклю-
чить в индивидуальную ПФР. В третьей ИТ еще 38 (41,7 %) пациентов были включены в ПФР. 
Отмечено увеличение приверженности пациентов к лечению: по отношению к первой ИТ во вто-
рой ИТ до 73,0 % (р <0,01), в третьей ИТ – до 78,0 % (р <0,001). По желанию продолжить прием 
фиксированной комбинации бисопролола и периндоприла пациенты распределились следую-
щим образом: «не знаю» – 2,4 %, «возможно» – 40,7 %, «конечно» – 56,7 % респондентов.
Заключение. Полученные результаты исследования обусловливают возможность и необходи-
мость широкого внедрения в клиническую практику ведения пациентов с АГ после перенесен-
ного ОКС фиксированной комбинации бисопролола и периндоприла.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) 

выявляется более чем у 1 милли-
арда людей в мире. Снижение ар-
териального давления (АД) в 2015 
году предотвратило 18,4 миллиона 
смертей от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) [1], в первую 
очередь, ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), в том числе инфаркт 
миокарда (ИМ). Распространен-
ность АГ у таких пациентов состав-
ляет более 80 %. Коррекция АГ, как 
и других модифицируемых факто-
ров риска, у пациентов, перенес-
ших острый коронарный синдром 
(ОКС), должна проводиться в рам-
ках качественного диспансерного 
наблюдения (ДН) и медицинской 
реабилитации [2].

Согласно клиническим реко-
мендациям у больных АГ, ИБС 
и хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) необходимо 
использовать ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) [1, 3, 4]. Так, в исследова-
ниях НОРЕ и EUROPA рамиприл 
и периндоприл доказали поло-
жительное влияние на снижение 
вероятности возникновения сер-
дечно-сосудистых осложнений [5, 
6]. Вторым компонентом фарма-
котерапии АГ после ИМ являют-
ся бета1-адреноблокаторы (ББ), в 
частности, бисопролол. Также ББ 
эффективны в отношении кон-
троля стенокардии, способствуют 
улучшению переносимости на-
грузок и уменьшению как сим-

птомных, так и бессимптомных 
эпизодов ишемии. Для пациентов 
со стабильной стенокардией на-
пряжения целесообразно снижать 
частоту сердечных сокращений 
(ЧСС) до купирования симптомов, 
но оптимальной ЧСС покоя явля-
ется 55–60 уд/мин [3].

Помимо препаратов, влияю-
щих на гемодинамику, пациентам 
с АГ экстремально высокого сер-
дечно-сосудистого риска показана 
высокодозовая статинотерапия, а 
именно 80  мг аторвастатина или 
40  мг розувастатина [7]. Целевой 
уровень холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
составляет менее 1,8 ммоль/л, или, 
по меньшей мере, необходимо до-
стигать снижения на 50  % от ис-

Ключевые слова: медицинская кардиореабилитация, острый коронарный синдром, артериальная гипертензия, фик-
сированные комбинации антигипертензивных препаратов.
Для цитирования: Кореннова О.Ю., Турушева Е.А., Подольная С.П., Приходько Е.П., Юхина Ю.Е., Савченко М.В., Старин-
ская С.Н., Шукиль Л.В., Друк И.В., Ряполова Е.А. Эффективность и переносимость фиксированной комбинации бисопролола 
и периндоприла при лечении пациентов с артериальной гипертензией после реваскуляризации по поводу острого коронар-
ного синдрома. Артериальная гипертензия. 2019;25(3):295-306. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-3- 295-306
O.Yu.  Korennova1,2, E.A.  Turusheva2, S.P.  Podolnaya2, E.P.  Prikhodko2, Yu.E.  Yukhina2, M.V.  Savchenko2, S.N.  Starinskaya2, 
L.V. Shukil1, I.V. Druk1, E.A. Ryapolova1

1Omsk State Medical University, Omsk, Russia
2Omsk Clinical Cardiology Dispensary, Omsk, Russia
Efficacy and tolerability of a fixed combination of bisoprolol and perindopril in the treatment  
of hypertensive patients after revascularization for acute coronary syndrome
Objective. To study the efficacy and tolerability of a fixed combination of bisoprolol and perindopril in the treatment of 
hypertensive patients after revascularization for acute coronary syndrome (ACS) at the third (outpatient) stage of cardiological 
rehabilitation.
Design and methods. In total, 1004 patients who underwent coronary artery stenting due to ACS were followed-up by 
cardiologists after discharge from the vascular departments of hospitals in Omsk. Their data were analyzed after 6 months 
(lipids, blood pressure (BP), total mortality, hospitalization rate). Among them, 91 patients were not included in the physical 
cardiological rehabilitation program due to the non-target values of BP and heart rate (HR). All of them took free combinations 
of beta-blockers and angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors. They were offered to change a free combination to a 
fixed one including bisoprolol and perindopril in individual doses (5/5, or 5/10, or 10/10 mg). We estimated the office BP, HR 
at three time points: at the start of therapy (1st visit, V1), after 4 weeks (V2) and after 12 weeks (V3). The BP variability and 
patients’ adherence to treatment were also assessed.
Results. After 4 weeks of treatment by the fixed combination of bisoprolol and perindopril, BP and HR decreased: 92,0 % 
achieved target BP levels, while target HR was achieved in 95,4 %. At V3, after dose titration, target BP and heart rate were 
achieved in all patients. After 12 weeks of treatment, the variability of systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) was normalized 
in 80,4 % and 88,1 %, respectively (p <0,001). Individual target HR in patients with heart failure symptoms and/or angina 
pectoris was not achieved in 91,3  % respondents at V1, in 18,5  % at V2, in 4,6  % at V3. At V2, 50 people (54,9  %) were 
considered eligible for the individual physical rehabilitation. At V3, additional 38 (41,7 %) patients were re-evaluated as eligible 
for the physical rehabilitation program. Patients demonstrated improved adherence to treatment: from V1 to V2 the compliance 
increased up to 73,0 % (p <0,01), at V3 – up to 78,0 % (p <0,001). We assessed the intention to continue the treatment, the 
answers were the following: “I don’t know” – 2,4 %, “perhaps” – 40,7 %, “definitely” – 56,7 %.
Conclusions. Our study demonstrates the need for a wider implementation of the fixed combination of bisoprolol and 
perindopril in management of hypertensive patients after ACS.
Key words: cardiovascular rehabilitation, acute coronary syndrome, arterial hypertension, fixed combination, antihypertensive drugs
For citation: Korennova OYu, Turusheva EA, Podolnaya SP, Prikhodko EP, Yukhina YuE, Savchenko MV, Starinskaya SN, Shukil LV, 
Druk IV, Ryapolova EA. Efficacy and tolerability of a fixed combination of bisoprolol and perindopril in the treatment of hypertensive 
patients after revascularization for acute coronary syndrome. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2019;25(3):295- 306. 
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

ходного уровня ХС ЛПНП, если он 
составляет 1,8-3,5 ммоль/л [8].

Пациенты с АГ после перенесен-
ного ОКС в течение минимум одно-
го года должны получать статины, 
двойную антиагрегантную тера-
пию, ИАПФ, ББ и другие препара-
ты с учетом высокой коморбидно-
сти, что снижает приверженность 
пациентов к лечению [9]. При этом, 
согласно результатам исследования 
[10], имеет место недостаточная 
эффективность лечения АГ и дис-
липидемии в части достижения 
целевых значений АД и ХС ЛПНП 
в реальной клинической практике. 
Основной недостаток комбиниро-
ванной терапии – неудобство при-
ема, высокая стоимость лечения и, 
как следствие, низкая привержен-
ность к фармакотерапии, – частич-
но позволяет преодолеть использо-
вание фиксированных комбинаций 
препаратов [11, 12].

Кроме того, эффективная в от-
ношении стабилизации клиниче-
ской симптоматики и показателей 
гемодинамики лекарственная те-
рапия после ОКС и реваскуляриза-
ции миокарда позволяет включать 
пациентов в программу физиче-
ских тренировок на третьем (ам-
булаторном) этапе кардиореабили-
тации. Особенно это важно делать 
на ранних сроках после ОКС, так 
как комплексная кардиореабили-
тация, начатая в первый месяц по-
сле индексного события, улучшает 
клиническое течение и прогноз 
заболевания, повышает толерант-
ность к физической нагрузке, по-
зитивно воздействует на психоло-
гическое состояние пациента [13, 
14]. Необходимость своевремен-
ного включения пациентов после 
ОКС в реабилитационные про-
граммы прописана во всех совре-
менных клинических руководствах 
[15–17]. При этом наличие повы-
шенного уровня АД и ЧСС явля-
ется ограничением для проведения 
активных физических тренировок, 
а именно повышение систоличе-
ского АД (САД) или гипертониче-
ская реакция на физическую на-
грузку с повышением АД более 
180/100 мм рт. ст. или неадекватная 
реакция АД и ЧСС на нагрузку [18].

Индивидуальные возможности 
пациента с диагностированной 
ХСН по допустимой нагрузке оце-
ниваются, в том числе, по тесту ше-
стиминутной ходьбы (ТШХ) и по 
приросту ЧСС в ответ на физиче-
скую нагрузку [19].

В данной работе в состав ком-
бинированной лекарственной те-
рапии больных, перенесших ОКС 
со стентированием коронарной 
артерии, и запланированных для 
участия в программе физических 
тренировок на третьем (амбулатор-
ном) этапе кардиореабилитации, 
была включена новая и единствен-
ная фиксированная комбинация 
ИАПФ (периндоприл) и ББ (бисо-
пролол), которая продемонстриро-
вала эффективность у пациентов 
со стабильной стенокардией и АГ, в 
том числе после реваскуляризации 
миокарда и с ИМ в анамнезе, в те-
чение 1 месяца наблюдения [29].

Работ, посвященных оценке 
эффективности и переносимости 
указанной фиксированной ком-
бинации в реальной клинической 
практике лечения больных, пере-
несших ОКС и стентирование ко-
ронарной артерии, в течение более 
1 месяца, а также при включении 
в программу физических трениро-
вок на третьем (амбулаторном) эта-
пе кардиореабилитации, нет. Это 
определило актуальность и новиз-
ну настоящего исследования.

Цель исследования – изучить 
эффективность и переносимость 
фиксированной комбинации бисо-
пролола и периндоприла при лече-
нии пациентов с АГ после реваску-
ляризации по поводу ОКС.

Материалы и методы
Исследование, одобренное ло-

кальным этическим комитетом 
бюджетного учреждения здра-
воохранения Омской области 
«Клинический кардиологический 
диспансер», было проведено на 
базе данной медицинской орга-
низации в период с 01.07.2018 по 
01.02.2019 г. В этот период 1004 па-
циента, перенесших ОКС и стенти-
рование коронарной артерии, взя-
ты на ДН врачами-кардиологами в 
первые 3 дня после выписки из со-

судистых отделений стационаров 
города Омска.

Средний возраст пациентов со-
ставил 61,5 ± 9,7 года, мужчин было 
76,4  %. ИМ перенесли 81,1  %, не-
стабильную стенокардию – 18,9 %. 
В анамнезе у 88,6 % пациентов от-
мечена АГ, у 5,9 % – сахарный диа-
бет 2-го типа, у 9,4 % – фибрилля-
ция предсердий, у 51,5 % – ХСН, у 
17,5 % – постинфарктная стенокар-
дия.

Все пациенты принимали стан-
дартную терапию (двойная анти-
тромботическая, ингибиторы 
ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, ББ). По показаниям 
– антикоагулянты, антагонисты 
медленных кальциевых каналов, 
диуретики и другие. Также все па-
циенты получали аторвастатин 
80 мг в сутки с оценкой его эффек-
тивности (ХС ЛПНП) и безопас-
ности (аланинаминотрансфераза) 
через 8 недель от начала высоко-
дозовой терапии после ОКС, затем 
индивидуально по показаниям. В 
случае отсутствия достижения це-
левого уровня ХС ЛПНП добавлял-
ся эзетимиб в дозе 10 мг в сутки.

Была проведена оценка основ-
ных целевых показателей эффек-
тивности ДН через 6 месяцев: ста-
тус курения, достижение целевых 
уровней ХС ЛПНП и АД, общая 
смертность, частота повторных го-
спитализаций по поводу ОКС, ча-
стота госпитализаций по поводу 
серьезных нежелательных явлений, 
досрочное прекращение ДН у кар-
диолога.

Через 31,3  ±  5,2 дня 773 паци-
ента (77,0  %) были проконсуль-
тированы врачом-кардиологом  – 
специалистом по медицинской 
реабилитации.

Среди всех пациентов 493 чело-
века (63,8 % от числа консультиро-
ванных) не включены в программу 
физической реабилитации (ПФР) 
в связи с выявленными абсолют-
ными противопоказаниями: анев-
ризма левого желудочка, сердечная 
недостаточность IV функциональ-
ного класса (ФК); желудочковые 
экстрасистолы и/или желудочко-
вая тахикардия высоких градаций 
по Лауну; пароксизмальные тахи-
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аритмии, возникающие при физи-
ческих нагрузках, синоатриальная 
и/или атриовентрикулярная бло-
кады 2-3-й степеней; выраженный 
аортальный стеноз; синкопальные 
состояния в анамнезе; атероскле-
роз сосудов нижних конечностей 
3-й степени; неконтролируемый 
сахарный диабет; тромбоэмболия 
или тромбофлебит в сроки до 3 
месяцев; острое нарушение мозго-
вого кровообращения или транзи-
торная ишемическая атака в сроки 
до 3 месяцев; стабильная АГ или 
гипертоническая реакция на физи-
ческие нагрузки с повышением АД 
более 180/100 мм рт.  ст., снижение 
САД на 20  мм  рт.  ст. и более при 
физических нагрузках [18]. Дан-
ные пациенты продолжили ДН у 
кардиологов. Им были даны инди-
видуальные рекомендации по до-
пустимой физической активности, 
проведено обучение самоконтролю 
своего состояния, оказана психоло-
гическая поддержка (консультация 
врача-психиатра), а также рекомен-
довано участие в образовательных 
школах здоровья.

У остальных 280 человек (36,2 % 
от числа консультированных) кар-
диолог – специалист по медицин-
ской реабилитации – определял 
реабилитационный потенциал, 
учитывая следующие показатели: 
клиническое течение ИМ; объем и 
тяжесть повреждения миокарда и 
другие функциональные нарушения; 
осложнения, развившиеся при ИМ; 
психологическое состояние больно-
го, его индивидуальные ресурсы и 
компенсаторные возможности сер-
дечно-сосудистой системы; факто-
ры окружающей среды, влияющие 
на жизнеспособность и социальную 
активность больного на основании 
Международной классификации 
функционирования; физическую 
работоспособность организма в 
целом и функциональную способ-
ность отдельных органов и систем 
с учетом определения переносимо-
сти различных по характеру, объ-
ему и интенсивности физических 
нагрузок в процессе реабилитации. 
Программа кардиореабилитации на 
амбулаторном этапе включала: адек-
ватную медикаментозную терапию, 

физическую реабилитацию (в зале 
лечебной физкультуры (ЛФК) и/
или дома), психологическую реаби-
литацию, лечебное питание, школы 
здоровья. Разработка ПФР включа-
ла: определение ступени физической 
активности, режима, форм ЛФК; 
интенсивность, периодичность за-
нятий; расчет тренировочной ЧСС; 
темп ходьбы; мощность на трена-
жерах в зале ЛФК, – под контролем 
инструктора-методиста. Все пере-
численные параметры подбирались 
индивидуально, также пациентам 
были даны рекомендации для до-
машних самоконтролируемых тре-
нировок [18, 20].

Из 280 пациентов у 91 пациен-
та (32,5  %; медиана возраста 59,5 
(V025  =  55,0; V075  =  75,0) года, 
мужчин 76,4  %) включение в ПФР 
было временно отложено по при-
чине отсутствия достижения це-
левого уровня АД (120–129/70–
79  мм  рт.  ст. для большинства 
пациентов) и неадекватной реак-
ции АД и ЧСС на нагрузку, в том 
числе у 16 по причине наличия 
клинических симптомов стенокар-
дии, у 25 по причине наличия кли-
нических симптомов ХСН [3, 4]. 
Это не являлось абсолютным про-
тивопоказанием для включения в 
программу физической терапии, но 
ограничивало информативность 
нагрузочных тестов для разработ-
ки индивидуальных программ фи-
зических тренировок и, соответ-
ственно, потребовало коррекции 
АД и ЧСС с индивидуальной целью 
до купирования симптоматики. Все 
пациенты принимали свободные 
комбинации ИАПФ и ББ с хорошей 
переносимостью. Указанные паци-
енты были включены в открытое, 
наблюдательное, проспективное 
исследование при условии подпи-
сания добровольного информиро-
ванного согласия пациентами: им 
была проведена смена свободной 
комбинации ИАПФ и ББ на фик-
сированную комбинацию бисо-
пролола и периндоприла в инди-
видуально подобранных дозах (5/5, 
или 5/10, или 10/10 мг; Престилол®, 
«Лаборатория Сервье Индастри», 
Франция). Пациенты приобретали 
Престилол за счет личных средств. 

На старте и в ходе терапии дозы би-
сопролола и периндоприла в соста-
ве препарата назначались врачом 
по собственному усмотрению.

При опросе пациентов выяв-
лялись жалобы, отвечающие кри-
териям ХСН и/или стенокардии, 
согласно клиническим рекомен-
дациям [3, 4], проводился подсчет 
количества приступов стенокардии 
в течение последней перед визитом 
недели согласно дневникам паци-
ентов. Ограничение повседневной 
активности определялось на осно-
вании опроса пациентов врачом 
как неспособность выполнять ра-
нее привычные дела в ранее при-
вычном темпе [35].

Критерии включения пациента 
в исследование:

1) АГ после реваскуляризации 
по поводу ОКС;

2) отсутствие абсолютных про-
тивопоказаний к участию в 
ПФР;

3) отсутствие достижения це-
левого уровня АД и неадек-
ватная реакция АД и ЧСС на 
нагрузку, в сочетании со сте-
нокардией II–III ФК и/или 
ХСН с сохраненной фрак-
цией выброса левого желу-
дочка II–III ФК на фоне при-
ема свободной комбинации 
ИАПФ и ББ при хорошей 
переносимости.

В исследовании определены 
три исследовательские точки (ИТ). 
Первая ИТ – визит включения: 
определение соответствия паци-
ента критериям включения в ис-
следование; получение доброволь-
ного информированного согласия; 
оценка данных самоконтроля АД 
(СКАД), офисного АД, суточно-
го мониторирования АД (СМАД), 
приверженности пациента к лече-
нию; назначение фиксированной 
комбинации бисопролола и перин-
доприла. Вторая ИТ – через 4 неде-
ли и третья ИТ – через 12 недель: 
оценка данных СКАД, офисного 
АД, СМАД, переносимости тера-
пии, приверженности пациента к 
лечению.

По мере достижения целевых 
значений АД и снижения ЧСС до 
индивидуального уровня (для ку-
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пирования симптомов ХСН или 
стенокардии, но не менее 55 уд/мин) 
ко второй ИТ пациенты включались 
в ПФР с определением индивиду-
альной цели и задач реабилитации, 
оценкой в третьей ИТ динамики 
результатов исследования, перено-
симости физических нагрузок при 
помощи велоэргометрической про-
бы (ВЭМ-проба) или тредмил-теста 
(проводились специалистами отде-
ления функциональной диагности-
ки на сертифицированном оборудо-
вании по стандартным методикам и 
ТШХ [3, 4].

Врач-специалист по медицин-
ской реабилитации (кардиолог) в 
беседе оценивал желание пациента 
участвовать в ПФР и психологиче-
ский статус по шкале HADS [21]. 
При необходимости пациенты кон-
сультировались врачом-психиа-
тром. Данная часть работы не была 
определена как отдельная задача 
исследования.

Данные СКАД оценивались как 
среднее значение всех измерений 
АД, выполненных в домашних ус-
ловиях в течение 3 дней подряд пе-
ред визитом включения, с показа-
ниями в утренние (с 6:00 до 9:00) и 
вечерние (с 18:00 до 21:00) часы. Па-
циентам предварительно объясня-
лись правила измерения АД дома: 
после 5 минут отдыха, сидя с опо-
рой на спину и руку, два измерения 
с интервалом 1–2 минуты. За диа-
гностический порог принималось 
значение АД более 135/85 мм рт. ст. 
Офисное АД измерялось по стан-
дартной методике [1].

Для проведения СМАД исполь-
зовался суточный монитор АД 
BPLab (Петр Телегин, Россия), ти-
пично запрограммированный для 
записи АД с интервалами 15 ми-
нут днем, 30 минут ночью. Оцен-
ка результата проводилась при 
валидности не менее 70 %. Диагно-
стическим порогом АГ считались 
средние значения АД в течение су-
ток 130/80 мм рт. ст. и более, в тече-
ние дня 135/85 мм рт. ст. и более, в 
течение ночи 120/70 мм рт. ст. и бо-
лее. Проведена оценка вариабель-
ности АД – среднеквадратичное 
отклонение значений САД и диа-
столического АД (ДАД) от средне-

го за день и за ночь. Критические 
значения вариабельности для САД 
и в дневные, и в ночные часы со-
ставляли 15  мм  рт.  ст., для ДАД 
– 14 мм рт. ст. днем и 12 мм рт. ст. 
ночью. Вариабельность считали 
повышенной при превышении хотя 
бы одного из 4 критических значе-
ний [22, 23].

Для оценки приверженности 
пациентов к лечению использован 
тест Мориски-Грина. Комплаент-
ными считали пациентов, набрав-
ших 4 балла, некомплаентными – 3 
балла и менее [24].

Статистический анализ осу-
ществлялся с использованием 
пакетов Excel, Statistica 10. В ис-
следовании применялись методы 
однофакторного дисперсионного 
анализа, анализа таблиц сопряжен-
ности. При анализе таблиц сопря-
женности оценивались значения 
статистики хи-квадрата Пирсона 
(χ2), достигнутый уровень значи-
мости. Во всех процедурах стати-
стического анализа критический 
уровень р-значения принимался 
менее 0,05. Проверка нормально-
сти распределения производилась 
с использованием метода Шапиро-
Уилка. Средние выборочные зна-
чения количественных признаков 
приведены в тексте в виде медиа-
ны (V05), 25-го процентиля (V025) 
и 75-го процентиля (V075). Для 
проверки статистических гипотез 
применяли непараметрические ме-
тоды: Т-критерий ранговых знаков 
Вилкоксона, критерий хи-квадрат 
Пирсона (χ2).

Результаты
В результате оценки основных 

целевых показателей эффектив-
ности ДН через 6 месяцев у 1004 
пациентов выявлено, что 12,5  % 
курящих пациентов отказались от 
курения, 58,7 % достигли целевого 
уровня ХС ЛПНП, 95,4  % пациен-
тов достигли целевого уровня АД. 
Смертность составила 1,1 % (11 че-
ловек), частота повторных госпи-
тализаций по поводу ОКС 1,5 % (15 
человек), частота госпитализаций 
по поводу серьезных нежелатель-
ных явлений составила менее 1,0 % 
(6 человек), досрочно прекратили 

наблюдение у кардиолога по ини-
циативе пациента 3,4 % (34 челове-
ка).

При анализе причин отсутствия 
достижения целевых показателей 
АД в группе пациентов, временно 
не включенных в ПФР (91 человек), 
в 1-й ИТ выявлено, что привержен-
ными к лечению оказались только 
23,0 % пациентов, 77,0 % пациентов 
не выполняли рекомендации по ре-
гулярному приему антигипертен-
зивных препаратов.

В 1-й ИТ фиксированная ком-
бинация бисопролола и периндо-
прила (Престилол) в дозе 5/5  мг 
была назначена 45 пациентам, 
5/10  мг – 31, 10/10  мг – 14. Во 2-й 
ИТ препарат в дозе 5/5 мг получали 
45 человек, 5/10 мг – 31, 10/10 мг – 
15, в 3-й ИТ препарат в дозе 5/5 мг 
получали 36 человек, 5/10  мг – 36, 
10/10  мг – 19. Коррекция в сторо-
ну увеличения доз составляющих 
фиксированной комбинации в ходе 
наблюдения (во 2-й ИТ) потребо-
валась у 9 человек (9,8 %), у осталь-
ных 82 человек врачи эмпириче-
ски подобрали необходимую дозу 
препарата уже на старте терапии, 
и назначенная терапия оставалась 
стабильной до конца исследования.

Динамика уровней САД, ДАД и 
ЧСС представлена в таблице 1.

Через 4 недели терапии фикси-
рованной комбинацией бисопроло-
ла и периндоприла отмечена значи-
мая динамика снижения уровня АД 
и ЧСС по отношению к исходным 
значениям: целевых уровней АД 
достигли 92,0 % респондентов, ЧСС 
– 95,4 %. В 3-й ИТ на фоне коррек-
ции дозировок составляющих фик-
сированной комбинации достиже-
ние целевых показателей АД и ЧСС 
отмечено у всех пациентов.

В связи с отсутствием данных в 
литературе заслуживают внимания 
результаты анализа особенностей 
СМАД на фоне приема фиксиро-
ванной комбинации бисопролола 
и периндоприла. Исходно у паци-
ентов, включенных в исследование, 
нормальные показатели вариабель-
ности САД встречались у 41,9  % 
и ДАД в 77,4  % случаев, в среднем 
составили 16,8  ±  4,2  мм  рт.  ст. Че-
рез 4 недели нормальные значения 
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данного показателя для САД за-
регистрированы у 56,3 % (р = 0,27), 
для ДАД – у 76,5  % респондентов 
(р  =  0,87). Через 12 недель тера-
пии нормализация вариабельно-
сти САД отмечена у 80,4  % и ДАД 
у 88,1 % пациентов (по отношению 
к исходу для САД и ДАД p <0,001). 
На начальном этапе исследования 
нормальный тип суточной кривой 
АД – “dipper” – по САД и ДАД вы-
явлен у 31,8 % и 40,1 % респонден-
тов соответственно. Через 12 недель 
отмечено значимое уменьшение 
доли респондентов с типом суточ-
ной кривой “nondipper” по САД (с 
68,1 % в 1-й ИТ до 13,3 % в 3-й ИТ, 
p <0,001) и, соответственно, увели-
чение доли респондентов с типом 
суточной кривой “dipper” до 86,6 %  
(p <0,001). По ДАД доля респонден-
тов с нормальным типом суточной 
кривой в 3-й ИТ составила 91,1 %.

У 41 пациента с симптомами 
ХСН и/или стенокардии в 1-й ИТ 
наблюдалось отсутствие дости-
жения индивидуальной целевой 
ЧСС у 91,3 % респондентов, во 2-й 
ИТ – у 18,5  %, в 3-й ИТ – у 4,6  %. 
Во 2-й ИТ отмечено значимое улуч-
шение повседневной активности 
(р  =  0,02), тенденция к уменьше-
нию симптомов ХСН и симптомов 
стенокардии. В 3-й ИТ отмечено 
значимое уменьшение числа паци-
ентов как с симптомами ХСН и/или 
стенокардии, так и с ограничением 

повседневной активности (табл. 2).
Уменьшение клинической сим-

птоматики ХСН и стенокардии 
происходило на фоне стабилиза-
ции ЧСС и уровня АД (табл. 1).

В 1-й ИТ частота приступов 
стенокардии составила 3,3  ±  2,4 в 
неделю, в 3-й ИТ отмечено значи-
мое уменьшение числа приступов 
стенокардии до 0,5  ±  0,1 в неделю  
(р <0,001).

В ходе терапии фиксированной 
комбинацией бисопролола и пе-
риндоприла ни у одного пациента 
не отмечались нежелательные яв-
ления.

Отмечено увеличение привер-
женности пациентов к лечению: 
по отношению к 1-й ИТ во 2-й ИТ 
– до 73,0 % (р <0,01), в 3-й ИТ – до 
78,0 % (р <0,001). По желанию про-
должить прием фиксированной 
комбинации бисопролола и перин-
доприла пациенты распределились 
следующим образом: «не знаю» – 
2,4 %, «возможно» – 40,7 %, «конеч-
но» – 56,7 % респондентов.

В связи с достижением целевых 
значений АД и ЧСС, улучшени-
ем клинической симптоматики во 
2-й ИТ 50 человек (54,9 %) удалось 
включить в индивидуальную ПФР. 
В 3-й ИТ еще 38 (41,7 %) пациентов 
были включены в ПФР. У 3 человек 
(3,2 %) на основании контрольных 
обследований по визуализации зон 
ишемии миокарда определены по-

казания к проведению повторной 
реваскуляризации миокарда.

В группе пациентов, дополни-
тельно включенных в ПФР, в 3-й 
ИТ по сравнению со 2-й ИТ отме-
чено повышение доли мотивиро-
ванных к участию в ПФР с 55,0  % 
до 89,2  % (р <0,05). Увеличение 
толерантности к нагрузкам имело 
место у 96,1 % респондентов: сред-
ний показатель ТШХ во 2-й ИТ 
составил 380,4 ± 19,3 м, в 3-й ИТ – 
465,2 ± 20,1 м. В 3-й ИТ среднее зна-
чение нагрузки по ВЭМ составило 
100,2 ± 25,2 Вт, по тредмил-тесту – 
5,8 ± 1,2 МЕТс, что соответствовало 
средней толерантности к физиче-
ским нагрузкам.

У 4 человек по данным оцен-
ки амбулаторной шкалы HADS во 
2-й ИТ выявлена тревога (12), у 3 
человек – депрессия (13), что по-
требовало консультации и лечения 
у психиатра, а в 2 случаях – госпи-
тализации в специализированное 
отделение.

Госпитализаций по поводу по-
вторных сердечно-сосудистых со-
бытий или серьезных нежелатель-
ных явлений, а также смертей и 
отказов от наблюдения среди паци-
ентов, дополнительно включенных 
в ПФР, не было.

Обсуждение
Реальная клиническая практика 

врачей-кардиологов в ходе ДН и, в 

Таблица 1. Динамика уровней артериального давления и частоты сердечных сокращений у пациентов  
на фоне приема фиксированной комбинации бисопролола и периндоприла

Параметр 1-я ИТ 2-я ИТ 3-я ИТ Р1-2 Р2-3
САД (СКАД), мм рт. ст. 148,0 (132; 171) 123,5 (114; 128) 120,0 (115; 125) p = 0,001 p = 0,05
ДАД (СКАД), мм рт. ст. 90,1 (90; 112) 74,3 (68; 83) 80,5 (75; 85) p = 0,024 p = 0,032

САД (офисное), мм рт. ст. 150,2 (140; 165) 130,0 (120; 140) 120,5 (120; 130) p < 0,001 p < 0,001
ДАД (офисное), мм рт. ст. 90,0 (90; 95) 80,1 (78; 80) 80,4 (70; 80) p < 0,001 p = 0,054

САД день (СМАД), мм рт. ст. 148,0 (140; 156) 127,0 (116; 135) 125,0 (113; 131) p = 0,001 p = 0,05
ДАД день (СМАД), мм рт. ст. 93,1 (82; 96) 76,5 (69; 83) 77,5 (71; 84,5) p < 0,001 p = 0,35
САД ночь (СМАД), мм рт. ст. 130,5 (121,5; 142,5) 117,0 (109; 125) 113,0 (105; 119) p < 0,001 p = 0,048
ДАД ночь (СМАД), мм рт. ст. 76,5 (68; 85) 65,5 (60; 71) 68,5 (62; 75) p = 0,1 p = 0,59

Пульсовое АД, мм рт. ст. 62,0 (56; 65) 50,0 (43; 59) 45,5 (40; 50) p = 0,006 p < 0,001
ЧСС (офисное), уд/мин 75,5 (68; 80) 64,5 (62; 66) 62,0 (60; 64) p < 0,001 p < 0,045

Примечание: ИТ – исследовательская точка; САД – систолическое артериальное давление; СКАД – самоконтроль арте-
риального давления; ДАД – диастолическое артериальное давление; СМАД – суточное мониторирование артериального 
давления; АД – артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений.
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частности, комбинированной ме-
дикаментозной терапии по поводу 
АГ после ОКС, продемонстриро-
ванная в настоящем исследовании, 
соответствовала актуальным кли-
ническим рекомендациям [1-3] и 
оказалась более эффективной по 
сравнению с результатами иссле-
дований последнего десятилетия 
под руководством С.А. Шальновой, 
Ю.М.  Давидовича и других автор-
ских коллективов [25, 26]. Так, до-
стижение целевых уровней АД в 
нашем исследовании составило 
95,4 %, а ХС ЛПНП – 58,7 %, тогда 
как в указанных исследованиях эти 
показатели не превышали 75,0  % 
и 30,0  % соответственно. Такой 
результат обусловлен внедрени-
ем в работу клинического кардио-
логического диспансера системы 
внутреннего контроля качества, 
направленного на соблюдение вра-
чами актуальных клинических 
рекомендаций, о чем имеются ав-
торские публикации [27]. Это, по 
нашему мнению, является значи-
мым промежуточным результатом 
внедрения системы контроля ка-
чества ДН, требует оценки в отда-

ленные сроки после ОКС в рамках 
продолжающихся научных иссле-
дований.

Отсутствие достижения целе-
вого уровня АД по данным СКАД, 
офисного измерения АД показа-
телей СМАД было обусловлено 
недостаточной приверженностью 
пациентов к лечению: 77,0  % па-
циентов не выполняли рекомен-
дации по регулярному приему 
антигипертензивных препаратов. 
Полученные данные отличаются 
от многочисленных исследований 
по приверженности пациентов к 
рекомендациям врачей по приему 
антигипертензивных препаратов 
(ЭССЕ РФ, ПЕРСПЕКТИВА и дру-
гие), в том числе после ОКС. Так, 
например, в исследовании РЕЛИФ 
показано, что 58,2  % больных АГ 
принимают препараты только при 
повышении АД. Из них 63,6 % при-
нимают лекарства не каждый день, 
39,7  % прекращают лечение после 
нормализации АД, 32,9  % пропу-
скают прием по забывчивости и 
только 3,3  % не допускают пропу-
сков приема лекарств [28]. Поэтому 
коррекция терапии была необходи-

ма, в том числе путем назначения 
фиксированной комбинации, что 
соответствовало клиническим ре-
комендациям по диагностике и ле-
чению АГ у пациентов, перенесших 
ОКС, особенно у пациентов, имею-
щих в раннем восстановительном 
периоде симптоматику ХСН и/или 
стенокардии [1].

В работе на фоне приема фик-
сированной комбинации бисопро-
лола и периндоприла (Престилол) 
продемонстрировано эффектив-
ное, оптимальное по срокам (пер-
вые 4 недели терапии) достижение 
целевых уровней САД, ДАД и ЧСС, 
стабильное сохранение эффекта 
через 12 недель терапии у паци-
ентов после перенесенного ОКС, 
получивших рентгенэндоваскуляр-
ное вмешательство. Клиническая 
эффективность фиксированной 
комбинации бисопролола и перин-
доприла заключалась в значитель-
ном уменьшении выраженности 
и частоты проявлений ХСН и/или 
стенокардии. Полученные данные 
подтвердили результаты исследо-
вания ПРЕСТОЛ в отношении эф-
фективного снижения ЧСС и АД 

Таблица 2. Динамика числа пациентов с симптомами хронической сердечной недостаточности 
и стенокардии (n = 41)

Параметр 1-я ИТ 2-я ИТ 3-я ИТ Р1-2, df = 1 Р1-3, df = 1
абс. % абс. % абс. %

Симптомы ХСН, количество, 
всего, в том числе:

25 61,0 20 48,8 11 26,8 x2 = 1,23, 
р = 0,226

x2 = 9,71, 
р = 0,002

ФК 1 0 0 5 12,2 6 14,6 x2 = 5,32, 
р = 0,021

x2 = 6,47, 
р = 0,011

ФК 2 8 19,5 5 12,2 2 4,9 x2 = 0,82, 
р = 0,367

x2 = 4,1, 
р = 0,044

ФК 3 17 41,5 10 24,4 3 7,3 x2 = 2,71, 
р = 0,1

x2 = 12,96, 
р = 0,000

Симптомы стенокардии, 
количество, всего, в том числе:

16 39,0 12 29,3 4 9,8 x2 = 0,87, 
р = 0,351

x2 = 9,52, 
р = 0,002

ФК 1 0 0 2 4,8 1 2,4 x2 = 2,05, 
р = 0,152

x2 = 1,01, 
р = 0,314

ФК 2 10 24,4 6 14,6 1 2,4 x2 = 1,24, 
р = 0,265

x2 = 8,5, 
р = 0,003

ФК 3 6 14,6 4 9,8 2 4,8 x2 = 0,46, 
р = 0,499

x2 = 2,22, 
р = 0,136

Ограничение повседневной 
активности

41 100 27 65,9 15 36,6 x2 = 16,88, 
р = 0,000

x2 = 38,0, 
р = 0,000

Примечание: ИТ – исследовательская точка; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс
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(ЧСС <70 уд/мин достигли 84,9 %, 
АД <140/90  мм  рт.  ст. – 86,9  % 
пациентов), уменьшения количе-
ства приступов стенокардии (с 4,4 
до 2,6 в неделю), улучшения при-
верженности к терапии (66,5  % 
пациентов) [29].

Отсутствие в ходе терапии 
фиксированной комбинацией би-
сопролола и периндоприла неже-
лательных явлений связано, с од-
ной стороны, с тем, что пациенты 
до включения в исследование уже 
получали ИАПФ и ББ и не име-
ли побочных эффектов при их 
приеме. С другой, это свидетель-
ствует о хорошей переносимости 
именно данной фиксированной 
комбинации без развития стан-
дартных или каких-либо допол-
нительных нежелательных явле-
ний.

Интересно отметить, что гиб-
кая система дозирования пре-
парата Престилол и опыт врачей 
по назначению свободных ком-
бинаций ИАПФ и ББ позволили 
у большинства пациентов эмпи-
рически подбирать необходимую 
дозу препарата уже на старте 
терапии, а назначенная терапия 
оставалась стабильной до кон-
ца исследования. В сочетании с 
финансовой доступностью пре-
парата это во многом определило 
«легкость» включения пациентов 
в исследование и желание паци-
ентов продолжить прием данной 
фиксированной комбинации би-
сопролола и периндоприла после 
окончания исследования.

В работе интерес представля-
ют нюансы применения фиксиро-
ванной комбинации бисопроло-
ла и периндоприла при лечении 
пациентов с АГ. Так, в настоящее 
время в гипертензиологии опре-
деленное внимание уделяется 
вариабельности АД [23, 30]. В 
исследовании ASCOT было уста-
новлено, что вариабельность АД 
в течение суток является незави-
симым предиктором инсульта и 
коронарных событий у пациен-
тов с АГ [31]. Повышенная вариа-
бельность АД, особенно ночная, 
коррелирующая с поражением 
органов-мишеней и рассматри-

ваемая как фактор риска неблаго-
приятного прогноза в сочетании 
с повышенными значениями АД 
на фоне антигипертензивной те-
рапии, дополнительно свидетель-
ствует о нестойком антигипер-
тензивном эффекте препаратов, 
что показано и в других рабо-
тах, а маскированная АГ часто 
ассоциирована с другими фак-
торами риска, бессимптомным 
поражением органов-мишеней, 
повышенным риском развития 
сахарного диабета и стойкой АГ 
[32-34]. В настоящем исследова-
нии впервые продемонстриро-
вана постепенная нормализация 
дневной и ночной вариабельно-
сти АД у половины пациентов к 
12-й неделе терапии.

Впервые в данном исследо-
вании продемонстрировано, что 
достижение и стабильное сохра-
нение целевых параметров гемо-
динамики на фоне повышения 
приверженности пациентов к 
приему лекарственных препара-
тов позволили включить в ПФР 
через 12 недель дополнительно 9 
из 10 пациентов. Причем важно, 
что для каждого второго пациен-
та это стало возможным уже на 
4-й неделе терапии, так как не-
прерывность или своевременное 
продолжение физической реаби-
литации после ОКС во многом 
определяет реабилитационный 
прогноз [18].

Кроме того, объективным кри-
терием эффективности описан-
ной тактики ведения пациентов 
в ходе медицинской кардиореа-
билитации явилось увеличение 
переносимости физических на-
грузок. В течение первых трех 
месяцев после ОКС 96,1 % паци-
ентов, имеющих средний или вы-
сокий реабилитационный потен-
циал и благоприятный прогноз, 
определяемый как совокупность 
клинической картины, класса тя-
жести заболевания, коморбидно-
сти, результатов тестирования по 
шкалам EQ-5D-5L, Международ-
ной классификации функциони-
рования, Мориски-Грина и нагру-
зочных проб, – вернулись к труду.

Заключение
Использование в составе 

многокомпонентной терапии па-
циентов экстремально высоко-
го сердечно-сосудистого риска 
(АГ после ОКС и реваскуляри-
зации миокарда) фиксирован-
ных комбинаций лекарственных 
средств, в частности бисопро-
лола и периндоприла (Прести-
лол®), привело к достижению 
целевых значений АД и ЧСС к 
4-й неделе терапии, стабильно-
му сохранению эффекта к 12-й 
неделе лечения, постепенной 
нормализации дневной и ночной 
вариабельности АД более чем у 
половины пациентов, значитель-
ному уменьшению проявлений 
ХСН (на 34,2  %) и стенокардии 
(на 29,2  %), улучшению повсед-
невной активности пациентов. 
В сочетании с отсутствием не-
желательных явлений при при-
еме фиксированной комбинации 
бисопролола и периндоприла это 
позволило улучшить привержен-
ность пациентов к назначенному 
лечению. Стабилизация основ-
ных параметров гемодинамики 
и клинического течения заболе-
вания определила возможность 
дополнительного включения 9 
из 10 пациентов в ПФР на амбу-
латорном этапе в первые 3 меся-
ца после ОКС, возврата к труду 
96,1  % трудоспособных пациен-
тов.

Полученные результаты ис-
следования обусловливают воз-
можность и необходимость ши-
рокого внедрения в клиническую 
практику ведения пациентов с АГ 
и ИБС и/или ХСН фиксирован-
ной комбинацией бисопролола и 
периндоприла. 

Конфликт интересов/
Conflict of interest
Статья опубликована при 

поддержке фармацевтической 
компании «Лаборатория Сер-
вье Индастри» (Франция)./The 
publication is supported by the 
pharmaceutical company “Servier 
Industry Laboratory” (France).  n



98

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
0 

(1
54

), 
20

21

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Список литературы:
1. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018; 39 (33): 3021 – 3104 . doi. org/ 10. 

1093 / eurheartj/ehy339/
2. Агеев Ф. Т. Рекомендации по диспансерному наблюдению больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Кар-

диологический вестник. 2015;4(10):3-15. [Ageev FT. Recommendations on the ambulatory follow-up of patients with 
cardiovascular diseases. Kardiologicheskiy Vestnik = Cardiology Bulletin.2015;4(10):3-15. In Russian].

3. Рекомендации по лечению стабильной ИБС. Европейское общество кардиологов. Российский кардиологический 
журнал. 2014;7(111):7-79. [ESC Guidelines on the management of stable coronary artery disease. European Society of 
Cardiology. Russian J Cardiology. 2014;7(111):7-79. In Russian].

4. Рекомендации по диагностике и лечению острой и хронической сердечной недостаточности 2016. Европейское 
общество кардиологов (ESC). Российский кардиологический журнал. 2017;1(141):7-81. [ESC Guidelines on the 
diagnostics and management of acute and chronic heart failure. European Society of Cardiology. Russian J Cardiology. 
2017;1(141):7-81. In Russian].

5. EUROPA investigators. Efficacy of perindopril in reduction of cardiovascular events among patients with stable coronary artery 
disease: randomised, double-blind, placebo-controlled, multicentre trial (the EUROPA study). Lancet. 2003;362(9386):782-
788.

6. Моисеев С. В. Рамиприл в лечении и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний: от исследования НОРЕ к 
новым возможностям. Клиническая фармакология и терапия. 2008;17(4):32-37. [Moiseev SV Ramipril in treatment 
and prevention of cardiovascular diseases: from HOPE study to novel opportunities. Clinical Pharmacology and Therapy. 
2008;17(4):32-37. In Russian].

7. Andelius L, Mortensen MB, Norgaard BL, Abdulla J. Impact of statin therapy on coronary plaque burden and composition 
assessed by coronary computed tomographic angiography: a systematic review and meta-analysis. Eur Heart J. 20018;19(8): 
850-858.

8. European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation, Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, Graham 
I, Taskinen MR, Wiklund O et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: the Task Force for the 
management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society 
(EAS). Eur Heart J. 2011;32 (14):1769-1818.

9. Сумин А. Н., Корок Е. В., Щеглова А. В., Барбараш О. Л. Коморбидность у больных ишемической болезнью серд-
ца: гендерные особенности. Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2017;13(5):622-629. doi:10.20996/1819-
6446- 2017-13-5622-629 [Sumin AN, Korok EV, Scheglova AV, Barbarash OL. Comorbidity in patients with coronary heart 
disease: gender differences. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2017; 13 (5): 622-629 . doi:10.20996/1819-6446-2017-
13-5622-629. In Russian].

10. Шальнова С. А., Баланова Ю. А., Константинов В. В. Артериальная гипертония: распространенность, осведом-
ленность, прием антигипертензивных препаратов и эффективность лечения среди населения Российской Феде-
рации. Российский кардиологический журнал. 2006; 4:45-50. [Shalnova SA, Balanova YuA, Konstantinov VV Arterial 
hypertension: prevalence, awareness, antihypertensive pharmaceutical treatment, treatment effectiveness in Russian 
population. Russian J Cardiology. 2006;4: 45-50. In Russian].

11. Трухан Д. И., Павлова Т В., Ефремушкина А. А. Комбинированная и монотерапия артериальной гипертензии в рам-
ках программы ПЕРСПЕКТИВА. Consilium Medicum. 2014;16 (10):17-22. [Truhan DI, Pavlova TV, EfremushkinaAA. 
Combined and monotherapy of hypertension in the PERSPEKTIVA program. Consilium Medicum. 2014;16(10):17-22. In 
Russian].

12. Морозова Т. Е., Юдина И. Ю. Современная стратегия улучшения приверженности лечению больных артериаль-
ной гипертонией: фиксированные комбинации лекарственных средств. Consilium Medicum. 2010;12(1):22-28. 
[Morozova TE, Yudina IYu. Modern strategy to improve adherence to treatment of patients with arterial hypertension: fixed 
combinations of drugs. Consillium Medicum. 2010;12(1):22-28. In Russian].

13. Аронов Д. М., Бубнова М. Г., Красницкий В. Б. Реабилитация больных ишемической болезнью сердца после эн-
доваскулярных вмешательств на постстационарном (диспансернополиклиническом) этапе. М.: «Санофи-Авентис 
групп», 2010. 132 с. [Aronov DM, Bubnova MG, Krasnitskiy VB. Rehabilitation of patients with coronary heart disease after 
endovascular interventions at post-hospital follow-up. M.: Sanofi-Aventis, 2010. 132 p. In Russian].

14. Аронов Д. М., Бубнова М. Г., Новикова Н. К. Современные методы реабилитации больных ИБС на постстационар-
ном диспансерном поликлиническом этапе. Методические рекомендации. 2012;28-30. [Aronov DM, Bubnova MG, 
Novikova NK. Modern methods of rehabilitation of IHD patients on post-hospital outpatient follow-up stage. Methodical 
recommendation. 2012;28-30. In Russian]. URL: https://scardio. ru/content/Guidelines/Project_reabilit_190514.pdf

15. Кардиоваскулярная профилактика 2017. Российские национальные рекомендации. Российский кардиологический 
журнал. 2018;(6):7- 122. https:// doi. org/ 10. 15829 / 1560 – 4071 – 2018 – 6 – 7 – 122 [Cardiovascular prevention 2017. 
National guidelines. Russian Journal of Cardiology. 2018;(6):7-122. https://doi.org/10. 15829/1560-4071- 2018-6-7-122. In 
Russian].

16. Бокерия Л. А., Аронов Д. М., Барбараш О. Л., Бубнова М. Г., Князева Т.А., Лямина Н. П. и др. Российские клини-
ческие рекомендации. Коронарное шунтирование больных ишемической болезнью сердца: реабилитация и вто-
ричная профилактика. КардиоСоматика. 2016;7(3-4):5-71. [Bokeriya LA, Aronov DM, Barbarash OL, Bubnova MG, 



99

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
0 

(1
54

), 
20

21

Knyazeva TA, Lyamina NP et al. Russian clinical guidelines. Coronary artery bypass grafting in patients with ischemic heart 
disease: rehabilitation and secondary prevention. Cardiosomatics. 2016;7(3-4):5-71. In Russian].

17. Бубнова М. Г., Барбараш О. Л., Долецкий А. А., Красницкий В. Б., Лебедева Е. В., Лямина Н. П. и др. Острый инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST электрокардиограммы: реабилитация и вторичная профилактика. Российский 
кардиологический журнал. 2015;(1):6-52. https://doi.org/10.15829/1560- 4071-2015-1-6-52 [Bubnova MG, Barbarash 
OL, Doletsky AA, Krasnitsky VB, Lebedev EV, Lyamina NP et al. Acute st elevation myocardial infarction: aftercare and 
secondary prevention. National russian guidelines. Russian Journal of Cardiology. 2015;(1):6-52. In Russian https://doi.
org/10.15829/1560- 4071-2015-1-6-52].

18. Реабилитация и вторичная профилактика у больных, перенесших инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST. Рос-
сийские клинические рекомендации. M., 2014. 95 p. URL: https://scardio.ru/content/Guidelines/Project_reabilit_190514. 
pdf [Novel methods of rehabilitation of patients with coronary heart disease atpost – hospital follow – up. M., 2014. 95 p. 
URL: https://scardio.ru/content/Guidelines/Project_reabilit_190514. pdf In Russian].

19. Лямина Н. П., Котельникова Е. В. Физическая реабилитация больных после чрескожных коронарных вмеша-
тельств: новые возможности интегрирования реабилитационных программ в систему амбулаторной помощи. Кар-
диоваскулярная терапия и профилактика. 2011;10(8):40-44. [Lyamina NP, Kotelnikova EV. Physical rehabilitation after 
percutaneous coronary intervention: new perspectives of rehabilitation programme integration into ambulatory healthcare 
system. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2011;10(8):40-44 In Russian].

20. Пономаренко Г. Н. Физическая и реабилитационная медицина. Национальное руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2016. 244-277 с. [Ponomarenko GN. Physical and rehabilitation medicine. National leadership. M.: GEOTAR-Media, 2016. 
244277 p. In Russian].

21. Albus C, Jordan J, Herrmann-Lingen C. Screening for psychosocial risk factors in patients with coronary heart 
diseaserecommendations for clinical practice. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 2004;11(1):75-79. https://doi.org/10.1097/01.
hjr.0001 16823.84388.6c

22. Чазова И. Е., Ратова Л. Г. Роль суточного мониторирования артериального давления в оценке эффективности 
антигипертензивной терапии (Результаты суточного мониторирования артериального давления в программе 
КЛИП-АККОРД). Системные гипертензии. 2007;9(1):1-3. [Chazova IYe, Ratova LG. The role of diurnal blood pressure 
monitoring in evaluation of effi ciency of antihypertensive therapy (The results of diurnal blood pressure monitoring in 
KLIP-AKKORD program). Sistemnye Gipertenzii = Systemic Hypertensions. 2007;9(1):1-3. In Russian].

23. Rothwell PM, Howard SC, Dolan E, O’Brien E, Dobson JE, Dahlof B et al. Prognostic significance of blood-pressure 
variability. Lancet. 2010;375(9718):895-905.

24. Лукина Ю. В., Марцевич С. Ю., Кутишенко Н. П. Шкала Мориски-Грина: плюсы и минусы универсального теста, 
работа над ошибками. Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2016;12(1):63-65. doi:10.20996/1819-6446-
2016-12-1-63-65 [Lukina YuV, Martsevich SYu, Kutishenko NP. State Research Centre for Preventive Medicine. Petrove The 
Moriscos-Green scale: the pros and cons of universal test, correction of mistakes. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 
2016;12(1):63-65. doi:10.20996/1819-6446-2016-12-1- 63-65. In Russian].

25. Шальнова С. А., Деев А. Д., Баланова Ю. А. От имени участников исследования «ЭССЕ-РФ». Лечение гипертонии 
у пациентов высокого риска. Монотерапия или комбинация? Лечащий врач. 2016; 7:17-23. [Shal’nova SA, Deev AD, 
Balanova YA. Treatment of hypertension in high-risk patients. Monotherapy or combination? Lechasshii Vrach. 2016; 7:17-
23. In Russian].

26. Давидович И. М., Малай Л. Н., Кутишенко Н. П. Отдаленные результаты и приверженность терапии у пациентов 
после острого инфаркта миокарда: данные регистра (Хабаровск). Клиницист. 2017;11(1):36-44. doi:10.17650/1818-
8338- 2016-10-4-36-44 [Davidovich IM, Malay LN, Kutishenko NP. The analysis of long-term outcomes and adherent to 
treatment in patients after myocardial infarction: Khabarovsk register data. Clinician. 2017;11(1):36-44. doi:10.17650/1818-
8338-2016-10- 4-36-44. In Russian].

27. Подольная С. П., Кореннова О. Ю., Шукиль Л. В., Приходько Е. П., Булахова В. С. Статинотерапия после острого 
коронарного синдрома: уроки реальной клинической практики. Комплексные проблемы сердечно-сосудистых за-
болеваний. 2018;7(4):77-83. https://doi.org/10.17802/2306-1278-2018-7-4- 77-83 [Podolnaya SP, Korennova OJ, Shukil LV, 
Prihodko EP, Bulahova VS. Statin therapy after acute coronary syndrome: lessons of real clinical practice. Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases. 2018;7(4):77-83. In Russian https://doi.org/10.17802/2306-1278- 2018-7-4-77-83].

28. Оганов Р Г., Погосова Г. В. РЕЛИФ – регулярное лечение и профилактика – ключ к улучшению ситуации сердечно-
сосудистыми заболеваниями в России: результаты Российского многоцентрового исследования. Часть III. Кардио-
логия. 2008;48(4):46-53. [Oganov RG, Pogosova GV RELIEF – regular treatment and prevention – the key to improvement 
of situation with cardiovascular diseases in Russia: results of a Russian Multicenter Study. Part III. Kardiologiia. 2008;48(4):46-
53. In Russian].

29. Лутай М. И. Эффективность лечения пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца и сопутствующей 
артериальной гипертензией. Результаты многоцентрового исследования «ПРЕСТОЛ». Украинский кардиологи-
ческий журнал. 2019; 1:13-34. [Lutai MI. Effectiveness of treatment of patients with stable coronary heart disease and 
concomitant hypertension. Results of the multicenter study “PRESTOL”. Ukrainian Cardiology Journal. 2019; 1:13-34 In 
Russian].

30. Fagard RH, Thijs L, Staessen JA, Clement DL, De Buyzere ML, De Bacquer DA. Night-day blood pressure ratio and dipping 
pattern as predictors of death and cardiovascular events in hypertension. J Hum Hypertens. 2009;23(10):645-653.



100

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
0 

(1
54

), 
20

21

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

31. Бойцов С. А. Следствия и уроки исследования ASCOT. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2007;6(6):91-
97. [Boytsov S.A. ASCOT study: consequences and lessons. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2007;6(6):91-97. In 
Russian].

32. Hansen TW, Li Y, Boggia J, Thijs L, Richart T, Staessen JA. Predictive role of the night-time blood pressure. Hypertension. 
2011;57(1):3-10.

33. Fagard RH, Cornelissen VA. Incidence of cardiovascular events in white-coat, masked and sustained hypertension vs. true 
normotension: a meta-analysis. J Hypertens. 2007;25(11):2193- 2198.

34. Sega R, Corrao G, Bombelli M, Beltrame L, Facchetti R, Grassi G et al. Blood pressure variability and organ damage in a 
general population: results from the PAMELA study (Pressioni Arteriose Monitorate E Loro Associazioni). Hypertension. 
2002;39 (2Pt2):710-714.

35. Методические рекомендации для Пилотного проекта «Развитие системы медицинской реабилитации в Россий-
ской Федерации» «Практическое применение оценочных шкал в медицинской реабилитации». Союз реабилито-
логов России. 2015-2016. URL: https://vrachirf.ru [Guidelines for the Pilot project “Development of medical rehabilitation 
system in the Russian Federation” “Practical application of evaluation scales in medical rehabilitation”. Russian Rehabilitation 
Union. 2015-2016. URL: https://vrachirf.ru. In Russian].

Информация об авторах
Кореннова Ольга Юрьевна – доктор медицинских наук, профессор ка-
федры внутренних болезней и семейной медицины дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава Рос-
сии, заместитель главного врача БУЗ Омской области «Клинический 
кардиологический диспансер»;
Турушева Елена Алексеевна – кандидат медицинских наук, заведующая 
дневным стационаром БУЗ Омской области «Клинический кардиоло-
гический диспансер»;
Подольная Светлана Павловна – врач-кардиолог БУЗ Омской области 
«Клинический кардиологический диспансер»;
Приходько Екатерина Петровна – заведующая отделением медицин-
ской реабилитации БУЗ Омской области «Клинический кардиологи-
ческий диспансер»;
Юхина Юлия Евгеньевна – врач-кардиолог БУЗ Омской области «Кли-
нический кардиологический диспансер»;
Савченко Марина Владимировна – врач-кардиолог БУЗ Омской обла-
сти «Клинический кардиологический диспансер»;
Старинская Снежанна Николаевна – заведующая отделением функци-
ональной диагностики БУЗ Омской области «Клинический кардиоло-
гический диспансер»;
Шукиль Людмила Владимировна – доктор физических наук, доцент 
кафедры фармакологии с курсом клинической фармакологии ФГБОУ 
ВО ОмГМУ Минздрава России;
Друк Инна Викторовна – доктор медицинских наук, профессор, кафе-
дра внутренних болезней и семейной медицины дополнительного про-
фессионального образования ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России;
Ряполова Елена Александровна – кандидат медицинских наук, доцент, 
кафедра внутренних болезней и семейной медицины дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава России.

Author information
Olga Yu. Korennova, MD, PhD, Professor, Department of Internal Diseases 
and Family Medicine, Omsk State Medical University; Deputy Chief 
Physician, Omsk Clinical Cardiology Dispensary;
Elena A. Turusheva, MD, PhD, Head, Daytime Hospital, Omsk Clinical 
Cardiology Dispensary;
Svetlana P. Podolnaya, MD, Cardiologist, Omsk Clinical Cardiology 
Dispensary;
Ekaterina P. Prihodko, MD, Head, Department of Medical Rehabilitation, 
Omsk Clinical Cardiology Dispensary;
Yulia E. Yuhina, MD, Cardiologist, Omsk Clinical Cardiology Dispensary; 
Marina V. Savchenko, MD, Cardiologist, Omsk Clinical Cardiology
Dispensary;
Snezhana N. Starinskaya, MD, Head, Functional Diagnostics Department, 
Omsk Clinical Cardiology Dispensary;
Ludmila V Schukil, MD, PhD, Associate Professor, Department of Clinical 
Pharmacology, Omsk State Medical University;
Inna V. Druk, MD, PhD, Professor, Department of Internal Medicine and 
Family Medicine, Omsk State Medical University;
Elena A. Ryapolova, MD, PhD, Associate Professor, Department of Internal 
Medicine and Family Medicine, Omsk State Medical University.

Впервые опубликовано в журнале «Артериальная Гипертензия/Arterial Hypertension», 2019;25(3):295-306

K
Z-

PS
L-

01
-2

02
1-

Re
pr

in
t-R

U



101

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
0 

(1
54

), 
20

21

Клинический случай выявления 
бессимптомной неразорвавшейся аневризмы 
левого синуса Вальсальвы

Аневризма синуса Вальсальвы 
(АСВ) определяется как расшире-
ние одного или нескольких сину-
сов аорты, расположенных между 
кольцом аортального клапана и 
синотубулярным соединением, ме-
шотчатой или тубулярной формы.

Принимая во внимание раз-
личные клинические проявления 
и сложность локализации, обна-
ружение разорвавшихся и неразо-
рвавшихся аневризм может стать 
диагностической проблемой. Хотя 
разрыв аневризмы потенциально 
фатален, прогноз после лечения 
может быть благоприятным [1-4].

Представляем клинический 
случай пациента, у которого анев-
ризма левого синуса Вальсальвы 
оказалась случайной находкой при 
КТ-аортографии, выполненной для 
исключения веретеновидной анев-
ризмы восходящего отдела аорты.

Пациент  Щ. 79 лет около 20 
лет страдает гипертонической бо-
лезнью. В феврале 2016  г. на фоне 
гипертонического криза перенес 
острое нарушение мозгового кро-
вообращения по геморрагическому 
типу с формированием внутримоз-
говой гематомы в левой гемисфере 
с прорывом крови в желудочковую 
систему, правосторонним рефлек-
торным гемипарезом, гемиатакси-
ей. При обследовании тогда же по 
данным стандартной транстора-
кальной эхокардиографии (ЭхоКГ) 
было выявлено аневризматическое 
расширение аорты на уровне сину-
сов Вальсальвы до 52 мм (без при-
знаков диссекции), аортальная не-
достаточность 2 степени. Пациент 
консультирован кардиохирургом: 
показания к хирургическому лече-
нию отсутствуют, рекомендовано 
динамическое наблюдение.

В 2017 г дважды было проведено 
трансторакальное ЭхоКГ-исследо-
вание, по результатам последнего: 
от 08.11.17  г – аорта аневризмати-
чески расширена на уровне сину-
сов до 58 мм, в восходящем отделе 
до 39  мм; аортальный клапан со-
стоит из 3-х полулуний, створки 
уплотнены, частично кальцини-
рованы у основания, закрытие не-
полное; глобальная сократительная 
способность левого желудочка со-
хранена (фракция выброса 55  %). 
Компьютерная томография аорты 
не проводилась.

В конце ноября 2018  г на фоне 
учащения подъемов артериального 
давления пациент был госпитали-
зирована в кардиологическое от-
деление ФГБУ НМИЦ им. В.А. Ал-
мазова Минздрава России, где 
было проведено комплексное об-
следование. При поступлении па-
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циент жаловался на эпизодические 
сердцебиения, неустойчивость при 
ходьбе, головокружение, общую 
слабость, боль в крупных суставах.

По данным ЭхоКГ от 29.11.18 г. 
аорта на уровне фиброзного коль-
ца – 26  мм, синусов Вальсальвы – 
59 мм, восходящей аорты – 39 мм; 
стенки уплотнены, утолщены; ле-
вый желудочек не расширен, стенки 
его утолщены до 15 мм, преимуще-
ственно за счет межжелудочковой 
перегородки; концентрическая ги-
пертрофия левого желудочка, гло-
бальная сократительная способ-
ность левого желудочка сохранена 
(фракция выброса 55 %).

По данным электрокардиографии 
от 23.11.18  г.: синусовый ритм с ча-
стотой сердечных сокращений 70 уд./
мин, отклонение электрической оси 
сердца влево, замедление внутри-
предсердного проведения, местная 
внутрижелудочковая блокада в ниж-
ней стенке левого желудочка.

Ультразвуковое триплексное 
исследование брахиоцефальных 
артерий показало атеросклероти-
ческое поражение без гемодинами-
чески значимых стенозов.

По данным рентгенографии 
грудной клетки от 23.11.2018  г. 
сердце расширено за счет левого 
желудочка, левого предсердия, пра-

вого предсердия, аорта уплотнена.
Для уточнения характера и 

размеров аневризмы аорты было 
принято решение о проведении 
мультиспиральной компьютерной 
томографии аорты с внутривенным 
контрастированием с последующей 
консультацией сосудистым хирур-
гом и решением вопроса о дальней-
шей тактике лечения. По результа-
там проведенной КТ-аортографии 
от 06.12.2018  г. (рис.  1А, Б) между 
ушком левого предсердия и ство-
лом леегочной артерии выявлено 
округлое образование (размерами 
~35х40х40 мм), с тонкими стенками, 
неравномерно контрастируемое без 

Рисунок 1 (А, Б). КТ-томограммы сердца и восходящей аорты, фронтальная плоскость

Примечание: звездочкой обозначена аневризма левого синуса Вальсальвы, штрих-линией – шейка аневризмы. 
ЛЖ (LV) – левый желудочек, Ао – аорта. ЛКА (LCA) – левая коронарная артерия.

Примечание: штрих-линией обозначена шейка аневризмы. ФК (FR) – фиброзное кольцо; 1 – правый коронарный синус; 
2 – некоронарный синус; 3 – левый коронарный синус.

Рисунок 2 (А, Б, В). Реформация по короткой оси на уровне магистральных артерий: А – на уровне фиброзного кольца 
аорты; Б, В – на уровне синусов Вальсальвы и шейки аневризмы левого синуса Вальсальвы
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признаков тромбообразования – 
мешотчатая аневризма. Аневризма 
соединяется посредством широкой 
шейки (~20х20  мм) с левым коро-
нарным синусом Вальсальвы. Шей-
ка аневризмы: нижний край распо-
ложен непосредственно на уровне 
фиброзного кольца аортального 
клапана, верхний край – на 10  мм 
ниже устья левой коронарной ар-
терии. Левая коронарная артерия 
контрастирована удовлетворитель-
но, диаметром 5 мм. Передняя меж-
желудочковая ветвь расположена 
на поверхности аневризмы. Правая 
коронарная артерия отходит от пра-
вого коронарного синуса высоко, на 
границе с синотубулярным соеди-
нением, контрастирована удовлет-
ворительно, диаметром 4  мм. Экс-
травазации контрастного вещества 
в полость перикарда, признаков 
диссекции комплекса интима-ме-
диа не выявлено. Отмечается также 
веретеновидное расширение аорты 
на уровне синусов Вальсальвы до 
53х55  мм, синотубулярного соеди-
нения до 37х39 мм, восходящего от-
дела до 37х38 мм (рис. 2, 3).

Таким образом, у пациента 
только по результатам проведен-
ной КТ-аортографии на фоне ве-
ретеновидного расширения аорты 
на уровне синусов Вальсальвы и 

восходящего отдела была выявлена 
мешотчатая левая АСВ.

Пациент был проконсультиро-
ван сердечно-сосудистым хирур-
гом: с учетом стабильного состо-
яния и тяжелой сопутствующей 
патологии хирургическое вмеша-
тельство не показано.

Обсуждение
АСВ встречается редко, быва-

ет врожденная и приобретенная, 
составляет от 0,1 до 3,5 % всех по-
роков сердца и 0,14  % всех опера-
ций на открытом сердце [3, 4]. АСВ 
обычно возникает в правом коро-
нарном синусе (70-90  %), затем по 
частоте следует некоронарный си-
нус (10-25 %) и левый синус (<5 %) 
[2]. В нашем клиническом наблю-
дении можно предположить при-
обретенную этиологию аневризмы 
с учетом экстракардиальной лока-
лизации аневризмы и вовлечения 
левого синуса.

Разрыв аневризмы является по-
тенциально смертельным осложне-
нием [4]. Значительное количество 
разрывов происходит в возрасте от 
20 до 40 лет. Меньшее количество 
разрывов происходит в младенче-
стве и детстве, а также в старче-
ском возрасте [3]. Анатомическое 
расположение синуса является ос-

новным фактором, определяющим 
клинический исход в случае фор-
мирования и/или разрыва АСВ [5]. 
Физиологические и клинические 
последствия разрыва зависят от 
скорости разрыва, размера отвер-
стия и камеры, в которую происхо-
дит разрыв [3, 4].

У пациентов с разрывом раз-
личают две клинические картины: 
острый разрыв большого размера 
и постепенное прогрессирование 
небольшой перфорации. Острый, 
крупный разрыв может сопрово-
ждаться внезапным появлением 
боли в грудной клетке или выра-
женной одышки. Независимо от 
местоположения разорвавшейся 
аневризмы, приводящей к сбросу 
крови слева направо или слева на-
лево, неизбежно возникает пере-
грузка объемом левых отделов 
сердца. Небольшие перфорации 
аневризм более коварны, посколь-
ку пациенты могут оставаться бес-
симптомными в течение месяцев 
или лет, пока не разовьются при-
знаки застойной сердечной недо-
статочности [3].

Клиническая картина и гемоди-
намические последствия разрыва 
аневризмы также зависят от при-
емной камеры. Разрыв аневризм 
чаще всего возникает в правом ко-

Рисунок 3 (А, Б). МСКТ, 3D-реконструкция сердца и магистральных артерий
Примечание: аневризма левого синуса Вальсальвы обозначена звездочкой, передняя межжелудочковая ветвь обозначена 
стрелкой.
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

ронарном синусе (65-85 %), реже в 
некоронарном синусе (10-30  %) и 
еще реже в левом коронарном си-
нусе (5 %).

Аортальная регургитация явля-
ется частым осложнением как разо-
рвавшихся, так и неразорвавшихся 
АСВ и встречается у 30-50  % па-
циентов [1]. В нашем наблюдении 
у пациента была выявлена только 
аортальная недостаточность вто-
рой степени.

В последние годы частота обна-
ружения аневризм увеличилась в 
связи с распространением ЭхоКГ, 
но АСВ обычно диагностируют в 
условиях клинических последствий 
разрыва [3]. По мнению отдель-
ных авторов, трансторакальная 
ЭхоКГ является методом выбора 

для скрининга АСВ, с высокой чув-
ствительностью и диагностической 
точностью >90  %. Для детальной 
характеристики аневризмы (на-
пример, выявления тромботиче-
ских масс, вегетаций, небольших 
дефектов) рекомендуется проведе-
ние чреспищеводной ЭхоКГ [4]. В 
некоторых случаях при ЭхоКГ не 
удается выявить аневризму, как и в 
нашем наблюдении, что может быть 
связано с вариантом расположения. 
В нашем наблюдении аневризма 
располагалась в полости перикарда, 
и невозможность ее визуализации 
можно объяснить совпадением по 
эхогенности жировой клетчатки и 
содержимого в полости аневризмы, 
поскольку нет признаков тромбо-
образования в полости аневризмы 

и стенки аневризматического меш-
ка тонкие.

Учитывая редкость данной 
патологии, на сегодняшний день 
нет рекомендаций по диагно-
стике и лечению АСВ. В непо-
нятных клинических ситуациях 
с внезапным появлением боли в 
грудной клетке или выраженной 
одышки, нужно помнить об этой 
редко встречающейся патологии 
и при отрицательных ЭхоКГ-ре-
зультатах необходимо проведение 
КТ-ангиокардиографии.

Отношения и деятельность: все 
авторы заявляют об отсутствии по-
тенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в дан-
ной статье.  n
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Пожилой коморбидный пациент 
с фибрилляцией предсердий: что 
важно знать, и на что необходимо 
обращать внимание при назначении 
антикоагулянтов?

Антикоагулянтная терапия у пожилых пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) и сопут-
ствующими заболеваниями является сложной клинической задачей. Высокий риск кардио-
эмболических инсультов и системных тромбоэмболических осложнений, исходно характер-
ный для пациентов ФП, еще более возрастает при сочетании с такими заболеваниями, как 
ишемическая болезнь сердца и хроническая болезнь почек (ХБП). С другой стороны, наличие 
коморбидности повышает и риск кровотечений. Пожилой возраст также является фактором, 
увеличивающим вероятность развития как тромботических, так и геморрагических осложне-
ний. Вследствие этого выбор конкретного антикоагулянта должен основываться на наличии 
серьезной доказательной базы, полученной при проведении рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) и в условиях ежедневной клинической практики. Оральный антикоагулянт 
прямого действия ривароксабан по результатам РКИ ROCKET AF в подгруппе больных в воз-
расте 75 лет и старше продемонстрировал тенденцию к снижению риска тромбоэмболических  
осложнений на 20% по сравнению с варфарином. Безопасность ривароксабана оценивалась 
в программе XANTUS POOLED. По итогам наблюдения в течение 12 мес более чем у 96 % па-
циентов не наблюдалось ни одного нежелательного явления, а количество пациентов с раз- 
вившимися большими кровотечениями составило 1,5 %. К настоящему моменту опубликованы 
данные нескольких больших мета-анализов, которые свидетельствуют о снижении у пациентов 
частоты развития сердечно-сосудистых осложнений при приеме ривароксабана. В исследова-
нии ROCKET AF у пациентов с ХБП была изучена специальная доза ривароксабана – 15 мг/
сут. Этот подход не только позволил доказать эффективность и безопасность ривароксабана 
в данной когорте пациентов, но и в дальнейшем, в условиях реальной клинической практики, 
обеспечить простой и удобный алгоритм подбора дозы этого препарата у больных ХБП.

Т.В. Павлова
Самарский государственный медицинский университет Россия

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, коморбидность, пожилой возраст, сердечно-сосудистые заболевания, хро-
ническая болезнь почек, конгитивные нарушения, ривароксабан, апиксабан, дабигатран.
Для цитирования: Павлова  Т.В. Пожилой коморбидный пациент с фибрилляцией предсердий: что важно знать и на что 
необходимо обращать внимание при назначении антикоагулянтов? Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 
2020;16(6):1031-1038. DOI:10.20996/1819-6446-2020-12-05.
An Elderly Comorbid Patient with Atrial Fibrillation: What is Important to Know and What Should 
be Considered When Prescribing Anticoagulants?
Tatiana V. Pavlova*
Samara State Medical University Aerodromnaya ul. 43, Samara, 443070 Russia
Anticoagulant therapy in elderly patients with atrial fibrillation and concomitant diseases is often the challenge for clinicians. 
The high risk of stroke is inherent in atrial fibrillation, and it increases when combined with coronary heart disease and 
chronic kidney disease. On the other hand, the comorbidity increases the risk of bleeding. Older age is also the risk factor of 
thrombotic and hemorrhagic complications. As a consequence, the choice of specific anticoagulant should be based on a solid 
evidences, obtained both from randomized clinical trials and from daily clinical practice. In the ROCKET AF trail the direct 
oral anticoagulant rivaroxaban showed a tendency to reduce the risk of thromboembolism by 20 % compared with warfarin 
in the patients aged 75 years and older. The safety of rivaroxaban has been evaluated in the XANTUS POOLED program. 
According to the follow-up results for 12 months, more than 96 % of patients didn’t have any adverse event, and the number of 
patients with major bleeding was 1.5 %. Several meta-analyzes reported a reduction of cardiovascular complications in patients 
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Введение
В 2020  г. ежегодный конгресс 

Европейского общества кардиоло-
гов (ESC) впервые проходил в он-
лайн-формате в связи с пандемией 
COVID-19. Однако на конгрессе 
традиционно были представле-
ны несколько обновленных руко-
водств, в том числе и по ведению 
пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП) [1]. Данный документ 
предлагает обозначать концепцию 
лечения больных ФП акронимом 
«CC To ABC». Первая буква «C» 
(Confirm) означает необходимость 
верификации ФП, и в рекоменда-
циях впервые определены точные 
критерии диагностики данной 
аритмии (эпизод нерегулярного 
ритма с отсутствием зубцов P, за-
регистрированный на 12-каналь-
ной электрокардиограмме (ЭКГ) 
и продолжающийся ≥30 секунд  – 
класс рекомендаций I, уровень 
доказательств  – В). Вторая буква 
«C» (Characterise) обозначает не-
обходимость детальной характе-
ристики ФП посредством оценки 
следующих четырех пунктов:

1. Риска тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) с исполь-
зованием шкалы CHA2DS2-
VASc;

2. Тяжести симптомов ФП по 
шкале EHRA;

3. Бремени ФП, что подразуме-
вает характеристику причин 
возникновения пароксизмов, 
их продолжительность, а так-
же оценку факторов, способ-
ствующих их прекращению;

4. Тяжести сопутствующих за-
болеваний и факторов риска 
развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО).

Проводить такую оценку реко-
мендуется у всех пациентов с ФП. 
Следующие буквы  – «To ABC» обо-
значают необходимость старта тера-

пии ФП (T – Treat), которая включает 
три обязательных компонента – ABC. 
Первый из них «A» (anticoagulation/
avoid stroke)  – назначение антикоа-
гулянтной терапии при повышенном 
риске развития ТЭО. Второй компо-
нент «B» (better symptom control)  – 
тщательный контроль симптомов 
аритмии. И третий компонент «C» 
(comorbidities/cardiovascular risk 
factor management)  – контроль со-
путствующих заболеваний и факто-
ров риска. При этом эксперты дела-
ют акцент на совместном принятии 
решений о выборе терапии врачом и 
пациентом.

Таким образом, новая вер-
сия европейских рекомендаций 
рассматривает процесс ведения 
пациентов с ФП с точки зрения 
холистического подхода к диагно-
стике и лечению, при этом оценка 
коморбидности и целостный под-
ход к защите пациента являются 
ключевыми в улучшении прогноза. 
Влияние на клинические исходы в 
первую очередь оказывают такие 
факторы, как пожилой возраст и 
связанные с ним когнитивные на-
рушения, а также некоторые сопут-
ствующие заболевания, зачастую 
встречающиеся у пациентов стар-
ших возрастных групп – ишемиче-
ская болезнь сердца и хроническая 
болезнь почек. Вследствие этого 
выбор конкретного антикоагулянт-
ного препарата в каждом случае 
должен быть сделан на основании 
доказательств его эффективности 
и безопасности. В данной статье 
представлен обзор литературных 
источников по данной проблеме.

Особенности выявления 
бессимптомной ФП  
в пожилом возрасте
К настоящему моменту опубли-

кованы результаты ряда исследо-
ваний, которые свидетельствуют о 

значительной распространенности 
бессимптомных форм ФП, в том 
числе среди лиц старших возраст-
ных групп. Так, целью шведского 
популяционного скринингового 
регистра STROKESTOP являлось 
определение распроcтраненности 
нелеченой ФП с использованием 
периодических записей ЭКГ среди 
лиц в возрасте 75-76 лет и изуче-
ние возможности начала лечения 
оральными антикоагулянтами 
[2]. В целом в исследование было 
включено 7173 жителя в возрасте 
75-76 лет, что составило полови-
ну населения данной возрастной 
группы в двух регионах Швеции. 
На момент обследования ФП уже 
была диагностирована у 9,3  % 
больных (n  =  666), однако 149 из 
них не получали лечения ораль-
ными антикоагулянтами (ОАК). 
Участникам без предшествующего 
диагноза ФП выполнялись перио-
дические записи ЭКГ в течение 
2  нед. Было установлено, что 218 
человек (3,0%) имели бессимптом-
ную ФП, которая была диагности-
рована впервые. Однако только у 
37 из них ФП была выявлена при 
записи первой ЭКГ. Использова-
ние повторной записи ЭКГ увели-
чивало вероятность обнаружения 
бессимптомной ФП в 4 раза. Более 
90 % участников с ранее не диагно-
стированной ФП согласились на 
инициацию терапии ОАК. По ито-
гам исследования STROKESTOP 
общая распространенность ФП в 
возрастной популяции 75-76 лет 
составила 12,3 %.

Целью следующего этапа ис-
следования STROKE-STOP II было 
изучение распространенности не 
диагностированной ФП у лиц вы-
сокого риска в возрасте 75-76 лет 
с использованием N-концевого на-
трийуретического пептида B-типа 
(NT-proBNP) и записи ЭКГ [3]. Все 

treated by rivaroxaban. In the ROCKET AF trail, a “renal” dose of rivaroxaban (15 mg OD) was studied in patients with chronic 
kidney disease. The efficacy and safety of rivaroxaban were validated in this patients, and a simple algorithm for selecting the 
dose of this drug in patients with chronic kidney disease was provided.
Keywords: atrial fibrillation, comorbidity, elderly, cardiovascular therapy, chronic kidney disease, cognitive deterioration, 
rivaroxaban, apixaban, dabigatran.
For citation: Pavlova  T.V. An Elderly Comorbid Patient with Atrial Fibrillation: What is Important to Know and What Should be 
Considered When Prescribing Anticoagulants? Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(6):1031-1038. DOI:10.20996/1819-
6446-2020-12-05.
*Corresponding Author (Автор ответственный за переписку): ptvsam63@mail.ru
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лица в возрасте 75-76 лет из Сток-
гольмского региона (n  =  28712) 
были рандомизированы в соот-
ношении 1:1 для приглашения на 
программу скрининга ФП или для 
использования в качестве кон-
трольной группы. Участникам без 
известной ФП определяли уровень 
NT-proBNP, на основании которо-
го обследованные лица были рас-
пределены на две группы – низко-
го и высокого риска ФП (уровень 
NT-proBNP <125 нг/л и ≥125 нг/л, 
соответственно). Группе высоко-
го риска был предложен расши-
ренный ЭКГ-скрининг, тогда как 
в группе низкого риска запись 
ЭКГ выполнялась однократно, и 
только в одном отведении. Всего 
в данном этапе исследования при-
няли участие 6868 человек. Наи-
более частой сопутствующей па-
тологией являлись артериальная 
гипертензия (АГ; 57,2 %) и другие 
ССЗ (15,0  %), при этом в группе 
высокого риска ФП они встреча-
лись чаще, чем в группе низкого 
риска (соответственно 52,4  % и 
49,1 % для АГ, р = 0,009 и 15,3 % и 
10,8  % для других ССЗ, р <0,001). 
Впервые ФП была обнаружена у 
2,6 % всех участников, при этом в 
группе высокого риска ФП была 
диагностирована у 4,4  % обследо-
ванных лиц, из них у 18  %  – уже 
на первой ЭКГ. В группе низкого 
риска ФП на индексной ЭКГ была 
диагностирована только у одного 
пациента. Лечение ОАК было на-
чато у 94,5 % участников с впервые 
диагностированной ФП.

Результаты исследований 
STROKESTOP I и STROKE- STOP 
II наглядно демонстрируют целый 
ряд закономерностей, характер-
ных для популяции лиц старших 
возрастных групп: это и высокая 
распространенность ФП, и отсут-
ствие адекватного лечения. При 
этом у значительной части боль-
ных ФП протекает бессимптомно 
и может быть диагностирована 
только при активном обследова-
нии. Однако необходимо помнить, 
что вероятность регистрации па-
роксизма ФП увеличивается при 
использовании серии записей 
ЭКГ, а также при проведении дли-

тельного мониторирования ЭКГ. 
Важнейшим итогом обоих иссле-
дований является высокая готов-
ность пожилых пациентов с ФП 
принимать ОАК с целью защиты 
от ТЭО. Кроме того, исследование 
STROKESTOP II еще раз подтвер-
дило, что при наличии сопутству-
ющего сердечно-сосудистого забо-
левания (ССЗ) встречаемость ФП 
повышается.

Необходимость активного вы-
явления пациентов с асимптомной 
формой ФП диктуется и современ-
ными статистическими данными 
о том, что у этой группы больных 
прогноз значительно хуже в срав-
нении с пациентами с типичными 
формами ФП. Для асимптомной 
ФП установлено трехкратное уве-
личение отношения шансов (ОШ) 
развития ССО (ОШ 3,12; 95 % до-
верительный интервал [ДИ] 1,50-
6,45), а также более чем двукратное 
повышение риска общей смертно-
сти (ОШ 2,96; 95  %ДИ 1,89-4,64) 
[4,5]. Однако однократного изме-
рения ЭКГ может быть недоста-
точно для выявления у пациента 
имеющейся ФП, а это значит, что 
«не диагностированные» пациен-
ты не начнут вовремя принимать 
антикоагулянтную терапию и, сле-
довательно, не будут защищены от 
инсульта. Именно поэтому в Ев-
разийских клинических рекомен-
дациях по диагностике и лечению 
фибрилляции предсердий (2019) 
указано, что систематический ЭКГ 
скрининг для выявления ФП мо-
жет быть использован у пациентов 
с высоким риском инсульта или в 
возрасте старше 75 лет (класс ре-
комендаций IIb, уровень доказа-
тельств – В) [6]. В руководстве ESC 
[1] класс данной рекомендации по-
вышен до уровня IIa.

Пациентам, которые уже пере-
несли транзиторную ишемическую 
атаку (ТИА) или ишемический ин-
сульт, рекомендован скрининг ФП 
с помощью регистрации кратко-
временной ЭКГ с последующим мо-
ниторированием ЭКГ в течение как 
минимум 72 ч (класс рекомендаций 
I, уровень доказательств – В) [1,6]. 
Опубликованы результаты не-
скольких работ, которые подтверж-

дают данные о том, что частота 
выявления ФП при длительном 
холтеровском мониторировании 
выше, чем при суточном наблюде-
нии [7,8]. Таким образом, к настоя-
щему моменту клиническая польза 
длительного мониторинга ЭКГ в 
выявлении не диагностированной 
ФП у лиц, перенесших ТИА или 
инсульт, не вызывает сомнения. 
Диагностическая ценность данного 
исследования в других популяциях 
пациентов изучена недостаточно. 
В данном контексте интересными 
представляются результаты ра-
боты, выполненной M.  Jawad-Ul-
Qamar с  соавт. [9]. В исследование 
было включено 476 пациентов 
(средний возраст 54,6  ±17 лет) без 
установленного диагноза ФП, на-
правленных на ЭКГ исследование 
из первичного звена здравоохра-
нения врачами различных специ-
альностей. Впервые ФП была обна-
ружена у 8,8 % пациентов, и 95,2 % 
из них была начата терапия ОАК. 
Многомерный логистический ана-
лиз с поправкой на возраст, пол и 
продолжительность мониторинга 
установил, что с впервые выявлен-
ной ФП ассоциированы следующие 
клинические параметры: АГ (OШ 
2,54; 95  %ДИ 1,08-8,61; p  =  0,034), 
анамнез инсульта или ТИА (OШ 
4,14; 95 %ДИ 1,81-13,01; p = 0,001), 
пороки аортального или митраль-
ного клапанов (ОШ 5,07; 95  %ДИ 
2,48- 18,70; p <0,001), наличие жа-
лоб на сердцебиение (ОШ 2,86; 
95  %ДИ 1,33 до 10,44; p  =  0,015). 
Таким образом, верификация диа-
гноза ФП является непременным 
условием успешной терапии и, со-
ответственно, своевременного на-
значения ОАК, что особенно важно 
для пожилых пациентов и больных 
с сопутствующими заболеваниями.

Эффективность 
и безопасность 
ривароксабана у пожилых 
пациентов с ФП
Пожилой возраст является 

фактором риска развития как 
ТЭО, так и геморрагических ос-
ложнений. Доля пациентов стар-
ших возрастных групп была мак-
симальной в рандомизированном 
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клиническом исследовании (РКИ) 
ROCKET AF с ПОАК риварокса-
баном: ≥65 лет  – 77  %, ≥75 лет  – 
44 %. Медиана возраста пациентов 
в данном РКИ составила 73 года 
[10]. Ривароксабан в популяции 
безопасности на фоне лечения в 
сравнении с антагонистом вита-
мина К (АВК) варфарином сни-
жал риск инсульта и системных 
ТЭО на 21% (отношение рисков 
[ОР] 0,79; 95 %ДИ 0,65-0,95; р (для 
превосходства)  =  0,02) при сопо-
ставимом риске больших или кли-
нически значимых малых кровоте-
чений (ОР 1,03; 95  %ДИ 0,96-1,11; 
р = 0,44). Фатальные кровотечения 
регистрировались реже на 50  % 
в группе ривароксабана по срав-
нению с группой варфарина (ОР 
0,50; 95  %ДИ 0,31-0,79; р  =  0,003). 
Частота внутричерепных кровоте-
чений была также статистически 
значимо ниже в группе риварокса-
бана, чем в группе АВК варфари-
на – на 33 % (ОР 0,67; 95 %ДИ 0,47-
0,93; р = 0,02). При этом профили 
эффективности и безопасности 
ривароксабана не зависели от воз-
раста пациентов.

В исследовании ROCKET AF 
изначально был запланирован 
вторичный анализ эффективности 
и безопасности ривароксабана в 
подгруппе больных в возрасте ≥75 
лет, где ривароксабан продемон-
стрировал тенденцию к снижению 
риска инсульта и системных ТЭО 
на 20  % по сравнению с варфари-
ном (ОР 0,80; 95 %ДИ 0,63-1,02). У 
больных ФП моложе 75 лет ОР ин-
сульта и системных ТЭО составил 
0,95 (95 %ДИ 0,76-1,19; р = 0,31), а 
риск больших кровотечений был 
схожим у пациентов в возрасте <75 
лет и ≥75 лет, и был сопоставим с 
таковым в группе варфарина (ОР 
0,96; 95  %ДИ 0,78-1,19 и ОР 1,11; 
95 %ДИ 0,92-1,34, соответственно; 
р = 0,34) [11]. Таким образом, бла-
гоприятный профиль риварокса-
бана при сравнении с варфарином 
сохраняется по мере увеличения 
возраста пациентов.

Результаты, полученные в РКИ 
ROCKET AF, были подтверждены 
данными из реальной клиниче-
ской практики. Исследовательская 

программа XANTUS POOLED 
включала 11121 пациента с ФП из 
47 стран, средний возраст которых 
составил 70,5  ±  10,5 лет. Необхо-
димо особо отметить, что дизайн 
этого исследования был проспек-
тивным, что говорит о высокой 
степени убедительности и надеж-
ности полученных данных. Про-
спективные исследования позво-
ляют оценить, насколько данные 
РКИ могут быть воспроизведены 
в реальной практике, при этом по 
сравнению с ретроспективными 
наблюдательными исследовани-
ями имеют низкий риск система-
тических ошибок. В качестве пер-
вичных исходов в исследовании 
ХANTUS POOLED оценивались 
большие кровотечения, нежела-
тельные явления (НЯ)/серьезные 
НЯ и смерть от всех причин. В 
итоге более чем у 96 % пациентов 
за весь период терапии (12 мес) не 
наблюдалось ни одного негатив-
ного исхода, а количество паци-
ентов с развившимися большими 
кровотечениями составило 1,5  % 
[12]. Приверженность к лечению 
ривароксабаном была высокой  – 
77,4 % пациентов принимали пре-
парат более года, что могло быть 
связано с простой и удобной схе-
мой приема (1  р/сут). По данным 
опросника, заполнявшегося в ходе 
исследования, около 73  % паци-
ентов были удовлетворены лече-
нием. Высокая приверженность к 
лечению пациентов может быть 
еще одним подтверждением бла-
гоприятного профиля эффектив-
ности и безопасности риварок-
сабана. Еще одно проспективное 
исследование SAFIR AC включало 
1045 пациентов с ФП, получавших 
ривароксабан, средний возраст ко-
торых составил 86 лет. Результаты 
показали, что в данной возрастной 
группе ривароксабан статистиче-
ски значимо снижал риск больших 
кровотечений  – на 47  % (ОР 0,53; 
95  %ДИ 0,33-0,85; р <0,01) и вну-
тричерепных кровотечений  – на 
74  % (ОР 0,26; 95  %ДИ 0,09-0,80; 
<0,05) в сравнении с АВК [13].

C.I.  Coleman и  соавт. вы-
полнили ретроспективный ана-
лиз электронных баз данных US 

MarketScan data за период с ноя-
бря 2011 г. по март 2016 г. с целью 
оценки эффективности и безопас-
ности ривароксабана в условиях 
реальной клинической практики у 
пациентов старше 80 лет (средний 
возраст  – 84 года). Риск развития 
инсультов и системных ТЭО был 
ниже в группе ривароксабана (ОР 
0,61; 95  %ДИ 0,39-0,93), а частота 
больших кровотечений была сопо-
ставима с группой варфарина (ОР 
0,96; 95  %ДИ 0,74-1,23) [14]. Ана-
лиз, проведенный B.K.  Martinez 
с  соавт., также был выполнен на 
основании электронных баз дан-
ных US MarketScan data за период 
с ноября 2011 г. по декабрь 2016 г., 
однако он включал «хрупких» па-
циентов с ФП, не получавших 
ранее ОАК [15]. Больные, прини-
мавшие апиксабан (n  =  2700), да-
бигатран (n = 2784) и ривароксабан 
(n = 5270), сравнивались с пациен-
тами, принимавшими варфарин, в 
соотношении 1:1. По результатам 
двухлетнего наблюдения ни апик-
сабан, ни дабигатран не показа-
ли снижения риска развития ин-
сульта и системной эмболии (ОР 
0,78; 95  %ДИ 0,46-1,35 и ОР 0,94; 
95  %ДИ 0,60-1,45) или большого 
кровотечения (ОР 0,72; 95  %ДИ 
0,49-1,06 и ОР 0,87; 95  %ДИ 0,63-
1,19) в сравнении с варфарином. 
При этом применение риварокса-
бана было ассоциировано со ста-
тистически значимым снижением 
ОР возникновения инсульта или 
системной эмболии через 2 года 
на 32 % (ОР 0,68; 95 %ДИ 0,49-0,95) 
без значимого изменения риска 
развития большого кровотечения 
(ОР 1,07; 95 %ДИ 0,81-1,32). Особо 
следует подчеркнуть, что средний 
возраст больных данной группы 
составил 85 лет.

Таким образом, эффективность 
и безопасность ривароксабана у 
пожилых пациентов с ФП, в том 
числе и в возрастной группе >80 
лет, доказаны как в РКИ ROCKET 
AF, так и в целом ряде исследо-
ваний из реальной клинической 
практики, включая проспектив-
ные исследования, что говорит о 
надежности и высоком качестве 
полученных данных. Тем не ме-
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нее, несмотря на убедительные 
данные о пользе антикоагулянт-
ной терапии, практикующие вра-
чи зачастую избегают назначения 
препаратов данного класса или 
необоснованно снижают их дозу, 
чаще всего из-за пожилого возрас-
та пациентов или высокого риска 
кровотечений [16]. Однако одна из 
новых рекомендаций, принятых 
ESC в 2020  г., утверждает, что в 
отсутствие абсолютных противо-
показаний к приему ОАК, уровень 
риска кровотечений не должен сам 
по себе влиять на принятие реше-
ния о назначении терапии ОАК 
для профилактики инсульта (класс 
рекомендаций III) [1]. Данная ре-
комендация основана на том, что 
выраженность риска развития ин-
сульта, как правило, превалирует 
над риском кровотечений, особен-
но у пожилых пациентов. Так, со-
гласно данным шведского когорт-
ного исследования, включавшего 
159013 пациентов с ФП, принимав-
ших ОАК, даже при высоких бал-
лах по шкале HAS-BLED риск ТЭО 
был выше, чем риск кровотечений 
[17]. Поэтому большое количество 
баллов по шкале HAS-BLED само 
по себе не должно быть причиной 
для отказа от лечения ОАК. С це-
лью снижения риска геморрагиче-
ских осложнений рекомендуется 
своевременно выявлять факторы, 
провоцирующие развитие крово-
точивости, и модифицировать их 
(класс рекомендаций IIа) [1].

Антикоагулянтная  
терапия у пожилых 
пациентов с ФП и ИБС
Лечение пожилых больных с 

ФП является сложной задачей, и 
подразумевает анализ множества 
параметров, влияющих на течение 
заболевания. Прогноз пациента 
зависит от различных факторов 
риска, и необходимо помнить о 
том, что пациенты старших воз-
растных групп нуждаются в за-
щите не только от инсульта, но и 
от коронарных эпизодов, прогрес-
сирования хронической болезни 
почек (ХБП) и других неблаго-
приятных событий, связанных с 
сопутствующими заболеваниями. 

Именно поэтому одним из важных 
компонентов целостного подхо-
да к лечению ФП является оценка 
коморбидности пациента, наличие 
которой в том числе может влиять 
и на выбор антикоагулянтной те-
рапии.

Одним из заболеваний, наи-
более часто сопутствующих ФП, 
является ишемическая болезнь 
сердца (ИБС). Согласно метаа-
нализу четырех РКИ, изучавших 
ОАК прямого действия (ПОАК) у 
71683 пациентов с ФП, летальные 
исходы были зарегистрированы 
у 6206 больных, при этом в 46  % 
случаев  – вследствие заболевания 
сердца [18]. Также было установ-
лено, что умершие пациенты были 
старше, и имели такие сопутству-
ющие заболевания, как сердечная 
недостаточность, сахарный диабет 
и хроническая болезнь почек. Сле-
довательно, целесообразным сле-
дует считать выявление среди всех 
пациентов с ФП тех больных, у ко-
торых вероятность развития ССО 
особенно высока. Провести по-
добный скрининг позволяет шка-
ла 2МАСЕ, которая была создана 
по результатам проспективного 
наблюдательного когортного ис-
следования с участием 1019 боль-
ных с ФП [19]. Шкала включает 5 
пунктов с балльной оценкой каж-
дого из них: наличие в анамнезе 
перенесенного инфаркта миокарда 
и/или реваскуляризации миокарда 
(1 балл), метаболический синдром 
(2 балла), возраст ≥75 лет (2 бал-
ла), хроническая сердечная недо-
статочность с фракций выброса 
левого желудочка ≤40  % (1 балл), 
анамнез ТЭО (1 балл). Возможный 
диапазон набранных баллов – от 0 
до 7. Наилучшее сочетание специ-
фичности и чувствительности в 
прогнозировании риска развития 
ССО у больных с ФП было получе-
но при достижении ≥3 баллов (ОР 
3,92; 95  %ДИ 2,41-6,40; p <0,001). 
Использование данной шкалы в 
ежедневной клинической практи-
ке поможет выявить пациентов с 
ФП, подверженных риску ССО, и 
назначить им антикоагулянт с до-
казанным благоприятным кардио-
васкулярным профилем. Одна-

ко практикующим врачам очень 
важно помнить, что из всех ПОАК 
наиболее убедительные данные в 
снижении сердечно-сосудистых 
рисков как у больных с синусовым 
ритмом и атеросклеротическим 
поражением артерий различных 
локализаций, так и при сочетан-
ном течении ИБС и ФП имеются 
именно у ривароксабана. Резуль-
таты нескольких мета-анализов 
убедительно свидетельствуют о 
наличии у ривароксабана способ-
ности влиять на частоту развития 
ССО. Метаанализ, выполненный 
K.H. Mak и соавт., включал 138948 
больных с разными нозологиче-
скими формами из 28 РКИ (в том 
числе, 6 с участием пациентов с 
ФП) и оценивал влияние несколь-
ких антикоагулянтов (ксимелага-
тран, дабигатран, ривароксабан и 
апиксабан) на риск развития ин-
фаркта миокарда (ИМ) или остро-
го коронарного синдрома (ОКС) 
[20]. По результатам исследования 
было установлено, что в сравнении 
с компаратором риск развития 
ИМ/ОКС был выше у пациентов, 
принимавших дабигатран (ОШ 
1,30; 95 %ДИ 1,04-1,63, р = 0,021), в 
то время как назначение риварок-
сабана сопровождалось снижени-
ем риска возникновения ИМ/ОКС 
на 22 %, ОР 0,78, 95 %ДИ 0,69-0,89; 
p <0,001. Метаанализ, выполнен-
ный S. Chatterjee и соавт., включал 
53827 пациентов с разными нозо-
логическими формами из 9 РКИ (в 
том числе 1 с участием пациентов 
с ФП). Его результаты показали, 
что на фоне применения риварок-
сабана риск возникновения ИМ 
был статистически значимо ниже 
по сравнению с препаратами, ис-
пользованными в контрольной 
группе (ОР 0,82; 95  %ДИ 0,72-
0,94; р  =  0,004) [21]. Метаанализ 
Y.K.  Loke и  соавт. включал 24410 
пациентов из 27 РКИ, включая 4 
исследования у пациентов с ФП. 
Полученные данные свидетель-
ствуют о том, что применение 
ривароксабана по сравнению с 
контрольной группой (плацебо, 
гепарин или АВК) было связано с 
более низким коронарным риском 
(ОР 0,8; 95% ДИ 0,72-0,93) [22].
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Ривароксабан также способен 
оказывать протективное действие 
на сердечно-сосудистую систе-
му и в сравнении с варфарином. 
Данный эффект объясняется тем, 
что АВК подавляют не только ак-
тивацию витамина К-зависимых 
факторов свертывания крови, 
но также и синтез целого ряда 
функциональных внепеченочных 
витамин К-зависимых белков, 
что сопровождается нежелатель-
ными побочными эффектами. В 
частности, блокада К-зависимого 
матричного Gla-белка приводит 
к нарушению обмена кальция, 
следствием чего является систем-
ная кальцификация сосудов. К 
настоящему моменту целый ряд 
исследований подтверждает на-
личие данной закономерности 
[23-25]. Например, в РКИ, вы-
полненном J.  Lee с  соавт. [25], 
применение варфарина в сравне-
нии с приемом ривароксабана у 
пациентов с ФП было статисти-
чески значимо ассоциировано с 
увеличением общего объема ате-
росклеротической бляшки (коэф-
фициент регрессии 45,33; 95 %ДИ 
9,15-81,52; р  =  0,015) и степенью 
ее кальцификации (коэффици-
ент регрессии β 24,25; 95  %ДИ 
2,95-45,55; р = 0,026), независимо 
от возраста, пола, индекса массы 
тела, наличия сопутствующих за-
болеваний (АГ, сахарный диабет), 
исходного уровня липидов низ-
кой плотности, курения в насто-
ящее время, семейного анамнеза 
и приема статинов. Таким обра-
зом, у пациентов с ФП и установ-
ленным ССЗ, а также с высоким 
риском развития ССО целесо-
образным представляется назна-
чение ривароксабана, что может 
благоприятно влиять на прогноз 
данных больных.

Антикоагулянтная 
терапия у пожилых 
пациентов с ФП  
и хронической  
болезнью почек
Одним из заболеваний, доста-

точно часто сопутствующих ФП, 
является хроническая болезнь 
почек (ХБП). В ряде популяцион-

ных исследований было показа-
но, что частота ФП повышается 
пропорционально ухудшению 
функции почек. Например, сре-
ди участников исследования 
REGARDS (n = 26 917; популяци-
онная когорта афроамериканцев 
и белых жителей США >45 лет) 
распространенность ФП соста-
вила 1  % у лиц без ХБП, 2,8  %  – 
у пациентов с ХБП 1-2 стадии, 
2,7 % – при ХБП 3 стадии, 4,2 % – 
при ХБП 4-5 стадии, а ОШ раз-
вития ФП, скорректированное 
по возрасту, расе и полу, соста-
вило 2,67 (95 %ДИ 2,04-3,48), 1,68 
(95 %ДИ 1,26-2,24) и 3,52 (95 %ДИ 
1,73-7,15), соответственно [26]. В 
исследование ARIC было вклю-
чено 10328 пациентов, которые 
наблюдались в среднем в течение 
10 лет [27], по итогам наблюдения 
развитие ФП было зарегистри-
ровано у 788 пациентов (7,6  %). 
После корректировки по таким 
факторам риска, как возраст, си-
столическое артериальное дав-
ление, индекс массы тела, сахар-
ный диабет, ОР развития ФП при 
ХБП 2, 3 и 4 стадий составил 1,29 
(95 %ДИ 1,05-1,58), 1,70 (95 %ДИ 
1,31-2,20) и 3,41 (95  %ДИ 2,18-
5,32), соответственно, в сравне-
нии с лицами без дисфункции 
почек. Кроме того, сочетанное 
течение ХБП и ФП сопровожда-
ется повышением риска смерти 
на 66 % в сравнении с пациента-
ми с ФП без ХБП [28], при этом 
основными причинами были ос-
ложнения со стороны сердечно-
сосудистой системы [29].

Следует подчеркнуть, что из-
начально только дизайн РКИ 
ROCKET AF с ривароксабаном 
предусматривал назначение спе-
циальной «почечной» дозировки 
препарата при уровне клиренса 
креатинина <50  мл/мин. Данный 
подход не только позволил дока-
зать эффективность и безопас-
ность ривароксабана в когорте 
пациентов с ХБП, но и в дальней-
шем, в условиях реальной кли-
нической практики, обеспечить 
простой и удобный алгоритм 
подбора дозы этого препарата 
у больных с ХБП. Кроме того, 

в РКИ ROCKET AF была выде-
лена группа больных (26,3  %), у 
которых в течение исследования 
произошло снижение клиренса 
креатинина более чем на 20 % от 
исходного уровня, то есть было 
зарегистрировано ухудшение 
фильтрационной функции по-
чек [30]. Пациенты с ухудшением 
фильтрационной функции почек 
в сравнении с больными с сохра-
ненной функцией почек имели 
повышенный риск сосудистой 
смерти (ОР 1,47; 95  %ДИ 1,05-
2,06; р  =  0,026), комбинирован-
ной конечной точки, включавшей 
инсульт, системные эмболии, со-
судистую смерть и ИМ (ОР 1,40; 
95  %ДИ 1,13-1,73; р  =  0,0023), а 
также смерти от всех причин (ОР 
1,49; 95%ДИ 1,12-1,98; р = 0,0067), 
при этом различия по частоте 
кровотечений не было.

Представленные выше данные 
подтверждают появившиеся в 
последние годы сообщения о не-
гативном влиянии варфарина на 
почечную функцию. Более того, 
в клиническую практику был 
введен термин «варфарин-ассо-
циированная нефропатия», под 
которой подразумевают увеличе-
ние уровня креатинина ≥0,3  мг/
дл (≥26,535  мкмоль/л) при повы-
шении в пределах недели после 
повышения МНО>3 без очевид-
ных признаков кровотечения [31]. 
Среди основных причин ее раз-
вития рассматриваются геморра-
гическое повреждение почечных 
канальцев с последующим раз-
витием их некроза, и нарушение 
обмена кальция, приводящее к 
кальцификации почечных арте-
рий [32,33]. Преимущество ПОАК 
в сравнении с варфарином в от-
ношении влияния на почечную 
функцию было подтверждено ис-
следованием X. Yao c соавт., целью 
которого было сравнение влияния 
четырех ОАК (апиксабан, дабига-
тран, ривароксабан и варфарин) 
на следующие почечные исходы: 
снижение расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) 
на ≥30  %, удвоение уровня креа-
тинина сыворотки крови, острое 
повреждение почек (ОПП) и раз-
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витие терминальной ХБП [34]. В 
анализ было включено 9769 паци-
ентов с ФП, которые начали при-
нимать один из ОАК с 1 октября 
2010 г. по 30 апреля 2016 г. Длитель-
ность наблюдения составила 2 года. 
Объединенный анализ влияния 
ПОАК на изучаемые почечные по-
казатели установил, что их прием 
уменьшает риск снижения рСКФ 
на ≥30 % (ОР 0,77; 95 %ДИ 0,66-0,89;  
p <0,001), удвоения креатинина 
(ОР 0,62; 95 %ДИ 0,40-0,95; p = 0,03) 
и ОПП (ОР 0,68; 95%ДИ 0,58-0,81; 
p <0,001) по сравнению с варфари-
ном. Однако сопоставление каждо-
го из прямых ОАК с варфарином 
показало, что ривароксабан обла-
дал максимальным протекторным 
действием на почечную функцию: 
на фоне его приема преимущество 
было установлено по трем из че-
тырех изучаемых параметров (сни-
жение рСКФ≥30 %, удвоение креа-
тинина в сыворотке и ОПП). При 
этом дабигатран ассоциировался 
с более низким риском снижения 
рСКФ и ОПП на ≥30, а апиксабан 
не имел статистически значимой 
связи ни с одним из почечных ис-
ходов. Следовательно, учитывая 
накопленные к настоящему време-
ни данные о результатах примене-
ния ривароксабана у пациентов с 
ФП и ухудшением фильтрацион-
ной функции почек у пациентов с 
ХБП целесообразно рассмотреть 
применение ривароксабана. Эти 
результаты отражены в рекоменда-
циях АСС по ФП (2019) [35].

Антикоагулянтная терапия 
у пожилых пациентов 
с ФП и когнитивной 
дисфункцией
У лиц пожилого возраста до-

статочно часто выявляется когни-
тивная дисфункция разной степени 
выраженности. Кроме того, ФП яв-
ляется независимым предиктором 
развития когнитивной дисфункции 
и деменции, что подтверждено дан-
ными многочисленных исследова-
ний [36,37]. Механизмы развития 
когнитивных нарушений, формиру-
ющихся на фоне ФП, включают из-
менение гемодинамики, приводящее 
к гипоперфузии головного мозга, 

активацию процессов воспаления 
сосудистой стенки, бессимптомную 
церебральную ишемию вследствие 
субклинических микроэмболий, а 
также частое сочетание ФП с АГ, 
сердечной недостаточностью, са-
харным диабетом и перенесенным 
инсультом [38]. Наличие когнитив-
ной дисфункции и деменции у па-
циентов с ФП снижает вероятность 
успешной терапии вследствие за-
бывчивости и, следовательно, ведет 
к низкой приверженности к приему 
рекомендованных лекарственных 
препаратов, что было установлено 
в ряде исследований [39,40]. Эти 
особенности пожилых пациентов с 
когнитивной дисфункцией необхо-
димо учитывать при выборе анти-
коагулянта. Однократный режим 
дозирования ривароксабана может 
повысить приверженность пожи-
лых пациентов с ФП к лечению, а 
календарная упаковка помогает как 
не пропустить очередной прием 
данного препарата, так и не принять 
его дважды в течение суток. Учиты-
вая то, что высокая приверженность 
пациентов с ФП антикоагулянтному 
лечению является необходимым ус-
ловием эффективной и безопасной 
профилактики инсульта и систем-
ных ТЭО, наличие данных воз-
можностей является чрезвычайно 
важным для улучшения прогноза 
больных данного профиля.

Заключение
В течение последних десятиле-

тий отмечается неуклонный рост 
заболеваемости ФП, что обуслов-
лено увеличением продолжитель-
ности жизни населения в большин-
стве стран мира, а также широкой 
распространенностью факторов 
риска развития данной аритмии. 
Соответственно, нарастает и часто-
та наиболее грозных осложнений 
ФП – инсультов и системных ТЭО. 
Ситуацию усугубляет и достаточ-
но высокая встречаемость бессим-
птомных форм ФП, что не только 
значительно затрудняет верифика-
цию диагноза, но и ухудшает про-
гноз таких больных. Обновленная 
версия рекомендаций Европейского 
общества кардиологов, опублико-
ванная в августе 2020 г., рассматри-

вает ведение пациентов с ФП с точ-
ки зрения холистического подхода, 
и содержит ответы на целый ряд 
вопросов по диагностике и лече-
нию данного контингента больных. 
В частности, рекомендации кон-
статируют, что уровень риска кро-
вотечений не должен сам по себе 
влиять на принятие решения о на-
чале антикоагулянтной терапии для 
профилактики инсульта. В случае 
высокого риска развития геморра-
гических осложнений необходимо 
выявлять и модифицировать фак-
торы, способствующие их возник-
новению. Выбор конкретного анти-
коагулянта должен основываться на 
наличии серьезной доказательной 
базы, полученной как при проведе-
нии рандомизированных клиниче-
ских исследований, так и в условиях 
ежедневной клинической практики. 
Кроме того, у каждого из лекар-
ственных средств должна быть се-
рьезная доказательная база в от-
ношении таких сложных подгрупп 
пациентов, как пожилые лица, боль-
ные с высоким риском ССО, сни-
женной почечной функцией, нали-
чием когнитивных нарушений. Все 
эти факторы должны быть учтены 
при выборе конкретного антикоа-
гулянтного препарата. Оральный 
антикоагулянт прямого действия 
ривароксабан показал преимуще-
ства по эффективности и безопас-
ности в сравнении с варфарином в 
отношении таких сложных с точки 
зрения длительного ведения групп 
пациентов, как пожилые больные, 
имеющие большое количество со-
путствующих заболеваний  – ИБС 
или высокий риск развития ССО, 
заболевания периферических арте-
рий, ХБП. Кроме того, однократный 
режим дозирования и календарная 
упаковка способны повысить при-
верженность к лечению риварок-
сабаном даже у пациентов с ФП и 
когнитивными нарушениями, и, 
следовательно, улучшить их про-
гноз.

Конфликт интересов. Публика-
ция статьи поддержана компанией 
Байер, что никоим образом не по-
влияло на собственное мнение ав-
торов.  n
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Международное непатентованное 
наименование:
 ривароксабан. 
Лекарственная форма:
таблетки покрытые пленочной оболочкой. 1 таблетка 
покрытая
пленочной оболочкой содержит 2,5/ 10/ 15/ 20 мг риварок-
сабана микронизированного. 

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: 
• профилактика смерти вследствие сердечно-сосуди-

стых причин, инфаркта миокарда и тромбоза стента 
у пациентов после острого коронарного синдрома 
(ОКС), протекавшего с повышением кардиоспеци-
фических биомаркеров, в комбинированной терапии 
с ацетилсалициловой кислотой или с ацетилсалици-
ловой кислотой и тиенопиридинами – клопидогрелем 
или тиклопидином (для таблеток 2,5 мг); 

• профилактика инсульта, инфаркта миокарда и смер-
ти вследствие сердечно-сосудистых причин, а также 
профилактика острой ишемии конечностей и общей 
смертности у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) или заболеванием периферических ар-
терий (ЗПА) в комбинированной терапии с ацетилса-
лициловой кислотой (для таблеток 2,5 мг); 

• профилактика венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у 
взрослых пациентов после планового протезирова-
ния тазобедренного или коленного сустава (для та-
блеток 10 мг); 

• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА), а так же профилактика 
повторного ТГВ и ТЭЛА у взрослых (для таблеток 10 
мг); 

• профилактика инсульта и системной эмболии у 
взрослых пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий и одним или более факторами риска, та-
кими как застойная сердечная недостаточность, ги-
пертензия, возраст ≥75 лет, сахарный диабет, ранее 
перенесенные инсульт или транзиторная ишемиче-
ская атака (для таблеток 15/20 мг);

• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА), а так же профилакти-
ка повторного ТГВ и ТЭЛА у взрослых (для таблеток 
15/20 мг).

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: 
повышенная чувствительность к ривароксабану или вспо-
могательным веществам препарата; активное клиниче-
ски значимое кровотечение; нарушение или состояние, 
считающееся значимым фактором риска большого кро-
вотечения (например, язва желудочно-кишечного трак-
та, злокачественные новообразования с высоким риском 
кровотечения, недавняя травма головного или спинного 
мозга, недавнее хирургическое вмешательство на голов-
ном, спинном мозге или глазах, недавнее внутричерепное 
кровоизлияние, варикозное расширение вен пищевода, 
артериовенозные аномалии развития, сосудистые анев-

ризмы или патология крупных сосудов спинного или го-
ловного мозга); сопутствующая терапия любыми другими 
антикоагулянтами, такими как нефракционированный 
гепарин (НФГ), низкомолекулярные гепарины (эноксапа-
рин, далтепарин и т.д.), производные гепарина (фондапа-
ринукс и т.д.), пероральные антикоагулянты (варфарин, 
дабигатрана этексилат, апиксабан и т.п.), за исключением 
особых случаев перехода на другой антикоагулянт или ког-
да НФГ вводится в дозах, необходимых для поддержания 
проходимости центрального венозного или артериаль-
ного катетера;  заболевание печени, сопровождающееся 
коагулопатией, связанной с риском развития клинически 
значимого кровотечения, включая пациентов с цирро-
зом печени класса В и С по Чайлд-Пью; беременность и 
период грудного вскармливания; лица с наследственной 
непереносимостью фруктозы, дефицитом фермента Lapp-
лактазы, мальабсорцией глюкозы-галактозы. Дополни-
тельно для таблеток 2,5 мг: сопутствующая антитромбо-
цитарная терапия ОКС у пациентов, перенесших инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку; сопутствующая 
терапия ИБС/ЗПА ацетилсалициловой кислотой у паци-
ентов, перенесших геморрагический или лакунарный ин-
сульт, а также любой инсульт в течение месяца; Дополни-
тельно для таблеток 15/20 мг: - детский и подростковый 
период до 18 лет (безопасность и эффективность в данной 
возрастной группе не установлены). 

С ОСТОРОЖНОСТЬЮ: 
• При лечении пациентов с повышенным риском кро-

вотечения.
• При лечении больных с тяжелой почечной недоста-

точностью с клиренсом креатинина 15-29 мл/мин. 
• Применение Ксарелто® не рекомендуется у больных с 

клиренсом креатинина <15 мл/мин. 
• При лечении больных с умеренной почечной недоста-

точностью (клиренс креатинина 30-49 мл/мин), полу-
чающих сопутствующее лечение другими препарата-
ми, повышающими концентрацию ривароксабана в 
плазме крови

• Ксарелто® не рекомендуется к применению у паци-
ентов, получающих системное лечение противогриб-
ковыми препаратами азоловой группы (например, 
кетоконазолом, итраконазолом, вориконазолом и по-
законазолом) или ингибиторами протеазы ВИЧ (на-
пример, ритонавиром). 

• При назначении Ксарелто® пациентам, получающим 
лекарственные препараты, влияющие на гемостаз, 
например, нестероидные противовоспалительные 
средства (НПВС), ацетилсалициловую кислоту (АСК) 
и ингибиторы агрегации тромбоцитов или селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИ-
ОЗС) и ингибиторы обратного захвата серотонина и 
норэпинефрина (СИОЗСН). Пациентам, имеющим 
риск развития язвенной болезни желудочно-кишеч-
ного тракта, следует рассмотреть вопрос о проведе-
нии соответствующего профилактического лечения. 

• Пациенты, получающие лечение Ксарелто® в сочета-

Краткая инструкция по медицинскому
применению препарата КСАРЕЛТО®
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нии с АСК или Ксарелто® и АСК плюс клопидогрел/ 
тиклопидин, должны получать длительную терапию 
НПВС только в случаях, когда польза превышает име-
ющийся риск кровотечения.

• Ксарелто® не следует использовать для тромбопрофи-
лактики у пациентов, недавно перенесших транскате-
терную замену аортального клапана (TAVR).

• При проведении нейроаксиальной (спинальной/эпи-
дуральной) анестезии или спинальной/эпидуральной 
пункции.

• Если необходимо проведение инвазивной процедуры 
или хирургического вмешательства.

Дополнительно для таблеток 2.5/ 10 мг: Ксарелто®, так же, 
как и другие антитромботические препараты, не реко-
мендуется использовать при лечении пациентов с повы-
шенным риском кровотечения, а именно с такими состо-
яниями как: врожденные или приобретенные нарушения, 
связанные с кровотечениями; неконтролируемая тяжелая 
артериальная гипертония; другие заболевания желудоч-
но-кишечного тракта без активного изъязвления, кото-
рые могут осложняться кровотечениями (например, вос-
палительные заболевания кишечника, эзофагит, гастрит, 
гастроэзофагеальный рефлюкс); сосудистая ретинопатия; 
бронхоэктазы или легочное кровотечение в анамнезе.
Пациентам, с тромбозом в анамнезе, у которых диагно-
стирован антифосфолипидный синдром, не рекомендует-
ся назначать пероральные антикоагулянты прямого дей-
ствия, включая ривароксабан.
Дополнительно для таблеток 10 мг: Ксарелто® не рекомен-
дуется применять в качестве альтернативы нефракциони-
рованного гепарина у пациентов с ТЭЛА и нестабильно-
стью гемодинамики или у которых возможно проведение 
тромболизиса или легочной эмболэктомии.
Дополнительно для таблеток 2.5 мг: Необходимо соблю-
дать осторожность при назначении Ксарелто® у пациентов 
с ОКС и ИБС/ЗПА в возрасте 75 лет и старше, получаю-
щих Ксарелто® в сочетании с ацетилсалициловой кисло-
той или в сочетании с ацетилсалициловой кислотой и 
клопидогрелем/тиклопидином; с низкой массой тела, по-
лучающих Ксарелто® в сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой или в сочетании с ацетилсалициловой кислотой 
и клопидогрелем/тиклопидином; ИБС с тяжелой симпто-
матической сердечной недостаточностью. 

ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ: 
Учитывая фармакологический механизм действия Кса-
релто®, применение его может сопровождаться повышен-
ным риском скрытого или явного кровотечения из любых 
органов и тканей, которое может приводить к постге-
моррагической анемии. Признаки, симптомы и тяжесть 
(включая летальный исход) варьируют в зависимости от 
локализации и степени тяжести или массивности кро-
вотечения и/или анемии. В клинических исследованиях 
кровотечения из слизистых оболочек (например, носовое, 
десневое, желудочно-кишечное, из мочеполового тракта 
включая патологическое вагинальное и усиленное мен-
струальное кровотечение) и анемия часто отмечались при 
длительном лечении Ксарелто® в сравнении с лечением 
антагонистами витамина K (АВК). 
Риск развития кровотечения может быть повышен у не-
которых групп пациентов, например, с неконтролируемой 
тяжелой артериальной гипертензией и/или получающих 
сопутствующее лечение препаратами, влияющими на ге-
мостаз. Менструальные кровотечения могут быть более 
длительными и интенсивными. Геморрагические ослож-
нения могут проявляться слабостью, бледностью, голо-

вокружением, головной болью, необъяснимой припухло-
стью, одышкой или необъяснимым шоковым состоянием. 
В некоторых случаях, вследствие анемии наблюдались 
симптомы ишемии миокарда такие как боли в груди или 
стенокардия. 
При применении Ксарелто® вследствие тяжелого кровоте-
чения регистрировались и такие известные осложнения 
как компартмент-синдром и почечная недостаточность в 
результате гипоперфузии. Поэтому при оценке состояния 
любого пациента, получающего антикоагулянты, следует 
рассматривать возможность кровоизлияния. 
Часто (от ≥1/100 до <1/10):

- анемия (включая соответствующие лабораторные па-
раметры);

- головокружение, головная боль; 
- кровоизлияние в глаз (включая кровоизлияние в 

конъюнктиву); 
- артериальная гипотензия, гематома; 
- носовое кровотечение, кровохарканье; 
- десневое кровотечение, желудочно-кишечное крово-

течение (включая ректальное кровотечение), боли в 
области желудочно-кишечного тракта и животе, дис-
пепсия, тошнота, запорА, диарея, рвотаА; 

- зуд (включая нечастые случаи генерализованного 
зуда), сыпь, экхимозы, кожные и подкожные крово-
излияния;- боли в конечностяхА; 

- кровотечение из урогенитального тракта (в том чис-
ле гематурия и меноррагия B), почечная недостаточ-
ность (в том числе повышение уровня креатинина в 
крови, повышение уровня мочевины в крови)А; 

- лихорадкаА, периферические отеки, ухудшение обще-
го самочувствия (включая утомляемость и астению);

- повышение уровня трансаминаз;
- кровоизлияния после проведенных процедур (в том 

числе послеоперационная анемия и кровотечение из 
раны), кровоподтек, выделения из раныА. 

А наблюдались у взрослых пациентов при проведении про-
филактики ВТЭ после эндопротезирования коленного или 
тазобедренного суставов. B наблюдались как «очень ча-
стые» при лечении ТГВ, ТЭЛА и профилактике их рециди-
ва у женщин в возрасте <55 лет.

Регистрационный номер: 
для таблеток 2,5 мг: РК-ЛС-5№020533. 
Актуальная версия инструкции от 22.12.2020 г.; 
для таблеток 10 мг: РК-ЛС-5№014326. 
Актуальная версия инструкции от 13.02.2020 г.; 
для таблеток 15/ 20 мг: РК-ЛС-5№019005, 
РК-ЛС-5№019006. 
Актуальная версия инструкции от 19.06.2020. 

Производитель: Байер АГ, Германия. Отпускается по 
рецепту врача. Подробная информация содержится в 
инструкциях по применению 

Наименование, адрес и контактные 
данные организации на территории 
Республики Казахстан, ответственной 
за пострегистрационное наблюдение за 
безопасностью лекарственного средства: 
ТОО «Байер КАЗ», ул. Тимирязева, 42, 
павильон 15, офис 301,
 050057, Алматы,  Республика Казахстан; 
тел: +7 701 715 78 46 (круглосуточно), 
тел:+7 727 258 80 40, вн. 106 (в рабочие часы), 
факс: +7 727 2588 039, e-mail: pv.centralasia@bayer.com.
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Хроническая сердечная недостаточность 
и частота приема нестероидных 
противовоспалительных средств: возможные 
риски по данным локального регистра

Е.И. Тарловская, Ю.В. Михайлова
ФГБОУ ВО Приволжский исследовательский медицинский университет  
Минздрава России, Нижний Новгород,. Россия

doi:10.15829/1560-4071-2020-1-3677

Цель. Изучить частоту приема нестероидных противовоспалительных средств (НПВС) и воз-
можные нежелательные явления у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями и хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН), госпитализированных в городской центр лече-
ния ХСН (г. Нижний Новгород).
Материал и методы. По данным локального регистра в исследование включены 336 больных 
(156 – мужчин и 180 – женщин, средний возраст – 71 (63; 80), госпитализированных в го-
родской центр лечения ХСН г. Нижний Новгород с 1 февраля до 1 ноября 2019 г. Обследо-
вание и лечение пациентов проводили согласно действующим клиническим рекомендациям и 
стандартам. По результатам эхокардиографии сердечная недостаточность (СН) с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ) диагностирована у 70 % больных, СН с промежуточной фракцией 
выброса – у 20 %, низкой фракцией выброса – у 10 % пациентов. По факту приема НПВС ам-
булаторно больных распределили на 2 группы: НПВС+ (n = 63) и НПВС- (n = 273).
Результаты. Среди госпитализированных пациентов 18,7 % принимали НПВС амбулаторно, са-
мостоятельно без назначения врача, чаще неселективные, преимущественно внутрь, для купи-
рования артралгий. Частота экстренных госпитализаций в связи с острой декомпенсацией ХСН 
в зависимости от приема НПВС достоверно не различалась. В группе приема НПВС в 3 раза 
чаще диагностировали острое повреждение почек и в 10 раз чаще при приеме НПВС ≥1 раза/
нед. Анемию диагностировали с большей частотой в группе НПВС+, при приеме НПВС ≥1 раза/
нед. В группе приема НПВС значимо чаще диагностировали анемию 2-4 степени тяжести.
Заключение. Ни один из пациентов не принимал рекомендованные НПВС с минимальным ри-
ском развития сердечно-сосудистых осложнений. Пациенты, принимающие НПВС, чаще имели 
в анамнезе фибрилляцию предсердий и острое нарушение мозгового кровообращения. В груп-
пе приема НПВС были выше частота острого повреждения почек и анемии.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, нестероидные противовоспалительные средства, гипер-
трофия левого желудочка, острое повреждение почек, анемия.
Отношения и деятельность: нет.
Тарловская Е.И. – д.м.н. профессор, зав. кафедрой терапии и кардиологии, ORCID: 0000-0002-9659-7010, 
Михайлова Ю.В.* – ординатор кафедры терапии и кардиологии, ORCID: 0000-0002-0942-6070.
*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): sailor94mihailova@yandex.ru
НПВС – нестероидные противовоспалительные средства, ОПП – острое повреждение почек, СКФ – скорость клубочко-
вой фильтрации, СН – сердечная недостаточность, СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, 
СНпФВ – сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса, СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой 
фракцией выброса, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ХБП – хрониче-
ская болезнь почек, ХС – хроническая сердечная недостаточность.
Для цитирования: Тарловская  Е.И., Михайлова  Ю.В. Хроническая сердечная недостаточность и частота приема нестеро-
идных противовоспалительных средств: возможные риски по данным локального регистра. Российский кардиологический 
журнал. 2020;25(1):3677
Chronic heart failure and the frequency of taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs: a register-
based study on the possible risks
Tarlovskaya E.I., Mikhailova Yu.V. Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod. Russia.
Aim. To study the frequency of taking nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and possible adverse events in patients 
with cardiovascular diseases and heart failure (HF) hospitalized in the Heart Failure Therapy Center (Nizhny Novgorod).
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Нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС) являются 
одними из наиболее часто назначае-
мых лекарств в мире. Более 30 млн че-
ловек в мире ежедневно принимают 
НПВС, причем 40  % этих пациентов 
имеют возраст старше 60 лет [1]. Сум-
марно за 2017 г. объем продаж НПВС 
в России составил 125 млн упаковок, 
среди которых 91,74 млн пришлось на 
таблетки и капсулы, а 22,67 млн – на 
инъекционные формы [2].

Использование НПВС может 
быть связано с широким спектром 
нежелательных явлений, затрагива-
ющих сердечно-сосудистую, цере-
броваскулярную и желудочно-ки-
шечную системы, почки, печень и 
кожу.

Хотя абсолютный риск, связан-
ный с НПВС, может быть относи-
тельно низким, широкое распро-
странение этих препаратов делает 
их влияние на сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) серьезной про-
блемой в клинической практике во 
всем мире. В 2015 г. Food and Drug 
Administration (FDA) в США усили-
ла существующее предупреждение 
о том, что НПВС увеличивают ве-
роятность сердечного приступа или 
инсульта, развития сердечной недо-
статочности (СН), в котором было 
указано, что риск может возникнуть 
уже в первые недели использования 
НПВС и может возрасти при более 
длительном применении и при бо-
лее высоких дозах [3].

Согласно современным клини-
ческим рекомендациям, примене-
ние НПВС не рекомендовано па-
циентам с хронической СН (ХСН), 
пациентам, получающим низкие 

дозы аспирина, принимающим 
антикоагулянты. Тем не менее, в 
реальной клинической практике 
эти рекомендации не соблюдаются, 
так, в ряде исследований показано, 
что среди пациентов старше 65 лет, 
получающих аспирин, 66 % прини-
мают НПВС 1 раз/нед., а 34 % паци-
ентов – ежедневно [4]. В литературе 
имеется мало данных регистров па-
циентов с СН, которые оценивали 
бы частоту приема НПВС и ослож-
нения, связанные с приемом НПВС 
пациентами с СН.

В связи с этим целью настоящего 
исследования являлось изучить ча-
стоту приема НПВС и возможные 
нежелательные явления у пациен-
тов с ССЗ и ХСН, госпитализиро-
ванных в городской центр лечения 
ХСН (г. Нижний Новгород).

Материал и методы
По данным локального регистра 

в исследование включены 336 боль-
ных (156 – мужчин и 180 – женщин, 
средний возраст – 71 (63;80)), госпи-
тализированных в городской центр 
лечения ХСН г. Нижний Новгород с 
1 февраля до 1 ноября 2019 г.

Всем больным выполняли кли-
нический анализ крови и мочи, био-
химический анализ крови (глюкоза, 
общий белок, трансаминазы, били-
рубин, липидограмма, креатинин, 
электролиты, коагулограмма); кал 
на скрытую кровь; записывали элек-
трокардиограмму, выполняли рент-
генографию органов грудной клетки 
и эхокардиографию; использовали 
шкалу оценки клинического состо-
яния (ШОКС) больного при ХСН 
(модификация Мареева В.Ю., 2000); 

тест 6-минутной ходьбы. Скорость 
клубочковой фильтрации рассчи-
тывали по формуле СКФСКD-EPI. 
Все пациенты, включенные в иссле-
дование (локальный регистр), под-
писывали одобренную локальным 
этическим комитетом Нижегород-
ской региональной медицинской 
ассоциации форму добровольного 
информированного согласия на 
участие в исследовании. Ограниче-
нием исследования (локального ре-
гистра) можно считать количество 
пациентов в группах с различной 
частотой приема НПВС амбулатор-
но в зависимости от фракции вы-
броса левого желудочка (СНсФВ в 
сравнении с СНпФВ и СНнФВ).

Диагноз устанавливали в соот-
ветствии с рекомендациями Рос-
сийского кардиологического обще-
ства (РКО), Российского научного 
общества терапевтов (РНМОТ) и 
рекомендациями Общества специа-
листов по сердечной недостаточно-
сти (ОССН). Все больные ХСН по-
лучали терапию, соответствующую 
клиническим рекомендациям РКО, 
РНМОТ и ОССН. Электронная база 
данных исследования была создана с 
помощью Microsoft Office Excel 2019 с 
учетом требований, предъявляемых 
к современным реляционным базам 
данных. Статистическую обработку 
осуществляли с помощью специа-
лизированного пакета прикладных 
программ STATISTICA 10.0. В каче-
стве теста на нормальность распре-
деления признаков использовали 
критерий Колмогорова-Смирнова и 
тест Шапиро-Уилка. Рассчитывали: 
Mе (медиана) (Q25; Q75). В качестве 
уровня достоверности нулевой гипо-

Material and methods. According to the local register, the study included 336 patients (men – 156 and women – 180, average 
age – 71 (63; 80)), hospitalized in Heart Failure Therapy Center in Nizhny Novgorod from February 1 to November 1, 2019. 
Examination and treatment of patients was performed based on current clinical practice guidelines and standards. According 
to the results of echocardiography, HF with preserved ejection fraction was diagnosed in 70 % of patients, HF with mid-range 
ejection fraction – in 20 %, and HF with reduced ejection fraction – in 10 %. Based on data on the outpatient NSAIDs taking, 
all participants were divided into 2 groups: NSAID+ (n = 63) and NSAID- (n = 273).
Results. Among hospitalized patients, 18,7 % of patients took NSAIDs on an outpatient basis, without a doctor’s prescription, 
more often non-selective, mainly by mouth, for stopping arthralgia. The frequency of emergency hospitalizations due to acute 
HF decompensation depending on the NSAIDs taking did not significantly differ. In the NSAID+ group, acute kidney injury was 
diagnosed 3 times more often and 10 times more often when NSAIDs were taken ≥1 times a week. Anemia was diagnosed more 
often in the NSAID+ group, when taking NSAIDs ≥1 times a week. In the NSAID+ group, grade 2-4 anemia was significantly 
more often diagnosed. Conclusion. None of the patients took the recommended NSAIDs with a low cardio- vascular risk. 
Patients taking NSAIDs were more likely to have a history of atrial fibrillation and acute cerebrovascular accident. Patients from 
the NSAID+ group had the higher incidence of acute kidney injury and anemia.
Key words: heart failure, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, left ventricular hypertrophy, acute kidney injury, anemia.
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тезы при сравнении 3 независимых 
групп данных была принята мульти-
групповая величина pmg <0,017. При 
сравнении количественных показа-
телей в 3 группах и ненормальном 
распределении использовали крите-
рий Крускалла-Уоллиса. Сравнение 
дискретных величин (качественных 
показателей) проводили с исполь-
зованием критерия χ2 с поправкой 
на непрерывность по Йетсу. Если 
число случаев в одной из сравнива-
емых групп было <5, использовали 
двусторонний критерий Фишера (F- 
критерий). Результаты представлены 
в виде Mе (медиана) (Q25; Q75), в %.

Результаты
СН с сохраненной фракцией вы-

броса (СНсФВ) диагностирована у 
235 (70 %) больных, СН с промежу-
точной ФВ (СНпФВ) – у 68 (20  %), 
СН с низкой ФВ (СНнФВ) – у 33 
(10 %) пациентов.

По факту и частоте приема 
НПВС больных распределили на 3 
группы: 1 группа – НПВС+ прием ≥1 
раз/нед. (n = 13), 2 группа – НПВС+ 
<1 раза/нед. (n  =  50) и 3 группа  – 
НПВС- (n = 273).

Среди госпитализированных па-
циентов 18,75 % принимали НПВС 
амбулаторно; преимущественно 
внутрь (80  %), самостоятельно без 
назначения врача (82,5 %), чаще си-
туационно (79  %), безрецептурные 
неселективные (97  %), для купиро-
вания, преимущественно, артрал-
гий (остеоатрит – 82  %, подагра – 
12  %, анкилозирующий спондилит 

– 6  %). Ни один из пациентов не 
принимал рекомендованные НПВС 
с минимальным риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений.

Из 63 пациентов, принимавших 
НПВС амбулаторно, каждый второй 
(49,2 %) продолжил прием НПВС в 
стационаре, по назначению врача, 
в связи с сохраняющимся болевым 
синдромом.

В группе НПВС+ амбулатор-
но почти каждый третий пациент 
принимал аспирин (39,7  %) или 
антикоа гулянт (31,7  %), преимуще-
ственно из группы новых оральных 
антикоагулянтов (80 %) (табл. 1).

Таблица 1. Частота приема аспирина и антикоагулянтов в зависимости 
от частоты приема НПВС

Препараты 1 группа НПВС ≥1 
раза/нед. (n = 13), n/%

2 группа НПВС <1 
раза/нед. (n = 50), n/%

p

Аспирин 5/38,4 20/40 0,828
Антикоагулянт 4/30,7 16/32 1,0

Таблица 2. Характеристика больных в зависимости от приема НПВС и варианта СН
Заболевания СНсФВ (n = 235) СНпФВ и СНнФВ (n = 101)

1 группа 
НПВС ≥1 
раза/нед. 
n = 10/%

2 группа 
НПВС <1 
раза/нед. 
n = 33/%

3 группа 
НПВС- 

n = 192/%

рmg 1 группа 
НПВС ≥1 
раза/нед. 

n = 3/%

2 группа 
НПВС <1 
раза/нед. 
n = 17/%

3 группа 
НПВС- 
(n = 81) 

n/%

рmg

ПИКС 4/40 9/27,2 47/24,4 0,480 2/66,6 8/47 41/50,6 0,731
Стенокардия (II-IV КФК) 7/70 23/69,6 93/48,4 0,370 1/33,3 13/76,4 41/50,6 0,285

ФП/ТП 1/10 - 1/0,5 0,003 - 3/17,6 31/38,2 0,08
ГБ 10/100 31/93,9 171/89 0,820 3/100 16/94,1 79/97,5 0,916

ЧСС, в мин 84 (76;125) 74 (60;89) 80 
(65,7;98,5)

0,100 84 (60;120) 78 (72;90) 80 
(68;98,5)

0,317

САД, мм рт.ст. 125 
(110;130)

140 
(130;167)

130 
(120;150)

0,326 150 
(120;150)

130 
(110;150)

130 
(110;140)

0,443

ДАД, мм рт.ст. 70 (70;90) 81 (80;97) 80 (70;90) 0,114 90 (90;100) 80 (70;90) 80 (70;90) 0,257
ДКМП - - 7/3,6 - - 3/17,6 16/19,7 0,625
ТЭЛА - - - - 1/33,3 - 1/1,2 0,07
ОНМК 3/30 2/6 8/4,1 0,001 - 1/5,8 9/11,1 0,820

ХОБЛ/БА 1/10 7/21,2 37/19,2 0,721 - 4/23,5 11/13,5 0,152
СД 6/60 15/45,4 60/31,2 0,021 1/33,3 6/35,2 31/38,2 0,652
ЯБ 1/10 2/6 10/5,2 0,716 1/33,3 - 6/7,4 0,121

Онкозаболевания 4/40 2/6 27/14 0,046 - 2/11,7 18/22,2 0,370
Заболевания печени - 2/6 26/13,3 0,408 - 7/41,1 14/17,2 0,355
Заболевания почек 3/30 8/24,2 23/11,9 0,196 - 5/29,4 17/20,9 0,633

ХБП 3-5 стадий 4/40 - 14/7,2 0,063 3/100 1/5,8 9/11,1 0,145
Заболевания суставов - 10/30,3 11/5,7 0,061 3/100 3/17,6 3/3,7 0,132

Сокращения: ГБ – гипертоническая болезнь, ДАД – диастолическое артериальное давление, ДКМП – дилатационная кардио-
миопатия, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, САД – систоли-
ческое артериальное давление, СД – сахарный диабет, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ФП/ТП – фибрилляция/тре-
петание предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, ХОБЛ/БА – хроническая обструктивная болезнь легких/бронхиальная 
астма, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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Пациенты с СНсФВ, принимающие 
НПВС ≥1 раза/нед., чаще в анамнезе име-
ли фибрилляцию предсердий и острое 
нарушение мозгового кровообращения 
(табл. 2).

Уровень креатинина был выше у 
тех, кто принимал НПВС ≥1 раза/нед. 
(p = 0,015), различия по расчетной скоро-
сти клубочковой фильтрации были ста-
тистически не значимы (табл. 3). Острое 
повреждение почек (ОПП) диагности-
ровали у 6,25  % госпитализированных 
больных, почти в 3 раза чаще диагности-
ровали в группе НПВС+ (12,6 % против 
4,7 %; р = 0,002), в 10 раз чаще при приеме 
НПВС ≥1 раза/нед. рис.  1). ОПП разви-
лось в стационаре (госпитальное), пре-
ренальное, на фоне комбинированной 
диуретической терапии и приеме НПВС, 
преимущественно 1-й стадии, на фоне 
хронической болезни почек (ХБП) 3-5 
стадий (рис. 1).

Анемия была диагностирована в це-
лом у каждого третьего пациента (31,25 % 
из 336). Анемию чаще диагностировали 
у пациентов с СНсФВ, принимающих 
НПВС амбулаторно (p = 0,030). В группе 
пациентов, принимавших НПВС ≥1 раза/
нед., наблюдался более низкий уровень 
гемоглобина и гематокрита (табл.  3). 
Анемия 2-4 степени тяжести (по ВОЗ) 
чаще встречалась у пациентов, принима-
ющих НПВС (рис. 2).

Больных в группах НПВС+ и НПВС- 
госпитализировали в стационар по экс-
тренным показаниям с одинаковой часто-
той (82,5 и 80,5 %; р = 0,810). Причинами 
экстренных госпитализаций были как 
острая декомпенсация СН (25,3 %/25,6 %), 
так и ургентные нарушения ритма (парок-
сизм фибрилляции/трепетания предсер-
дий – 60,3 %/55,3 %). Различия в частоте 
и причинах экстренных госпитализаций 
между группами в зависимости от приема 
НПВС были недостоверны (рис. 3).

Таблица 3. Параметры клинического анализа крови и уровни креатинина в зависимости  
от частоты приема НПВС

Показатели 1 группа НПВС+ 
≥1 раза/нед. (n = 13)

2 группа НПВС+ 
<1 раза/нед. (n = 50)

3 группа НПВС- 
(n = 273)

рmg p1-2 p1-3 p2-3

Гемоглобин, г/л 109,5 (84,5;136,7) 131 (118;137) 130 (116,3;142) рmg = 0,017 p1-20,046
p1-30,026

Гематокрит, % 31 (24,35;36,2) 37,8 (34,3;41,3) 37,8 (33,8;41,5) рmg = 0,005 p1-20,007 
p1-30,001

Креатинин, мкмоль/л 101,75 (83,8;196,5) 70,05 (65,2;116,8) 90,15 (78,4;111,02) рmg = 0,017 p1-20,015 
p2-30,02

СКФ, мл/мин/1,73 м2

СКD-EPI
52,3 (32,3;83,4) 69,7 (50;82,6) 62,59 (47,5;81,9) рmg = 0,193

46,15%

61,50%

4%

44%

4,76%

41,40%
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Частота ОПП 1-3 стадий Частота ХБП 3-5 стадий

НПВС ≥1 раза в неделю НПВС <1 раза в неделю

НПВС-

p=0,0006

p=0,00001 p>0,05
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11,10%
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p=0,0004

0,00%

10,00%

20,00%

30,00%

40,00%

50,00%

60,00%

70,00%
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p>0,05

p>0,05
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p=0,39

Рисунок 1. Частота ОПП и ХБП в зависимости от приема НПВС 

Рисунок 2. Частота и тяжесть анемии в зависимости от при-
ема НПВС

Рисунок 3. Частота и причины экстренных госпитализаций  
в зависимости от приема НПВС
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Обсуждение
По данным нашего регистра 

18,7 % пациентов с тяжелой СН при-
нимали НПВС. Негативное влияние 
НПВС на течение ХСН обычно свя-
зывают с задержкой натрия и воды, 
вторичной по отношению к сниже-
нию синтеза простагландинов E2 
(PGE2) и PGI2 [5]. Эти простаглан-
дины локально синтезируются с уча-
стием фермента циклооксигеназа-2 
(ЦОГ-2) в клетках почечной коры и 
юкстагломерулярных клетках. Таким 
образом, ингибирование фермента 
ЦОГ-2 НПВС может привести к уве-
личению объема крови, что приво-
дит к клинически выраженной СН, 
особенно, у тех, у кого уже имеется 
желудочковая дисфункция.

По данным исследования, осно-
ванного на реальных данных почти 
10  млн пациентов, принимающих 
НПВС, из 4 европейских стран, ис-
пользование селективных и неселек-
тивных НПВС связано с повышен-
ным риском СН, причем величина 
риска варьируется между отдельны-
ми НПВС и в соответствии с предпи-
санной дозой [6].

Один из последних метаанализов 
7 исследований, в которых участво-
вало 7543805 пациентов, принима-
ющих НПВС по любым показаниям, 
показал, что использование НПВС 
было связано с более высоким ри-
ском развития СН, с коэффициен-
том риска 1,17 (95  % ДИ 1,01-1,36). 
В другом метаанализе общий риск 
СН был также увеличен до 1,18 (95 % 
ДИ 0,24-5,71) [7]. По данным нашего 
исследования среди пациентов, при-
нимавших НПВС, каждый третий 
одновременно принимал или аспи-
рин, или оральный антикоагулянт. 
Подобное сочетание является край-
не нежелательным. В среднем, при 
комбинации НПВС с аспирином, 
ежегодный риск возникновения язв 
составляет 5,6 %, а если НПВС пред-
ставлены “коксибами”, то еще боль-
ше – 7,5 % [8].

Согласно данным субанализа 
исследования RE-LY (Randomized 
Evaluation of Long Term Anticoagulant 
Therapy) при приеме НПВС одновре-
менно с антикоагулянтом (варфарин 
или дабигатран) риск большого кро-

вотечения был значительно повы-
шен (ОР 1,68; 1,40-2,02; р <0,0001), 
частота инсульта или системной эм-
болии была значительно выше (ОР 
1,50; 1,12-2,01; р = 0,007), были чаще 
госпитализации (ОР 1,64; 1,51- 1,77; 
р <0,0001) [9].

По данным нашего регистра, у 
пациентов, принимавших НПВС, 
чаще имела место анемия, причем 
значительно чаще наблюдалась тя-
желая анемия, был ниже уровень ге-
матокрита и гемоглобина, особенно, 
у больных, принимавших НПВС ≥1 
раза/нед. Связь приема НПВС с ане-
мией была показана в метаанализе 
исследований, где потеря фекальной 
крови измерялась с использовани-
ем аутологичных эритроцитов, ме-
ченных радиоактивным хромом. По 
данным метаанализа, у пациентов, 
принимавших НПВС ≥7 дней, наблю-
далось увеличение потери фекальной 
крови от 1 до 2 мл/день по сравнению 
с 0,5  мл/день до приема препаратов. 
Причем 5  % из тех, кто принимал 
НПВС, имели ежедневную кровопо-
терю ≥5 мл, и 1 % имели ежедневную 
кровопотерю 10 мл или более [10].

Эксперты считают основной при-
чиной железодефицитной анемии 
при приеме НПВС энтеропатию [11], 
что было подтверждено в исследо-
вании с помощью видеокапсульной 
эндоскопии [12].

При опросе больных факт при-
ема НПВС амбулаторно подтверж-
дался в большинстве случаев лишь 
после выявления у них болевого син-
дрома и установления далее способа 
его купирования (НПВС: местно, 
внутрь или инъекционно), что сле-
дует учитывать при курации паци-
ентов в стационаре.

В нашем исследовании обраща-
ло на себя внимание, что у паци-
ентов, принимавших НПВС, чаще 
встречалась ХБП 3-5 стадий и был 
выше уровень креатинина, в срав-
нении с пациентами, не получав-
шими НПВС. В группе пациентов, 
принимавших НПВС, в 3 раза чаще 
диагностировали ОПП. Наиболее 
неблагоприятным был частый при-
ем НПВС, так, у пациентов, прини-
мавших эти препараты ≥1 раза/нед., 
ОПП регистрировали в 10 раз чаще, 

чем у пациентов, не получавших 
НПВС. Есть данные, свидетельству-
ющие, что использование НПВС 
может вызвать ОПП за счет ингиби-
рования синтеза простагландинов и, 
следовательно, уменьшения притока 
крови к почкам и/или индуцирова-
ния интерстициального нефрита 
[13]. Коэффициенты риска ОПП при 
приеме неселективных НПВС ва-
рьируют от 1,58 до 2,11 [14]. В этом 
отношении большую роль играют 
лекарственные взаимодействия: при 
одновременном применении НПВС 
и диуретиков риск ОПП очень вы-
сок (ОР – 11,6, 95  % ДИ 4,2-32,2), 
также повышается риск при приеме 
НПВС и блокаторов кальциевых ка-
налов (ОР 7,8; 95 % ДИ 3,0-20,5) [15].

Ограничения исследования. Ис-
следование может быть продол-
жено в виде регистра, при анализе 
которого будут изучены проблемы, 
связанные с полипрагмазией и воз-
можными побочными эффектами 
препаратов, в том числе НПВС.

Заключение
Таким образом, несмотря на то, 

что прием НПВС не рекомендован 
пациентам с СН, среди госпитали-
зированных пациентов с тяжелой 
СН 18,7 % принимали НПВС амбу-
латорно.

Ни один из пациентов не при-
нимал рекомендованные НПВС с 
минимальным риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. В 
группе НПВС+ почти каждый 3-й па-
циент принимал аспирин или анти-
коагулянт. Пациенты, принимающие 
НПВС, чаще имели в анамнезе фи-
брилляцию предсердий и острое на-
рушение мозгового кровообращения, 
а также железодефицитную анемию, 
ХБП 3-5 стадии, и у них чаще развива-
лось ОПП во время госпитализации. 
Частота экстренных госпитализаций 
в связи с острой декомпенсацией 
ХСН в зависимости от приема НПВС 
достоверно не различалась.

Отношения и деятельность: все ав-
торы заявляют об отсутствии потен-
циального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. n
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Оценка эффективности перевода с сартанов 
на ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента у пациентов с недостаточным 
контролем артериального давления. 
Результаты региональной программы «SARA»

Цель. Оценить дополнительную антигипертензивную эффективность и переносимость перин-
доприла в сравнении с сартанами в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. Спланировано исследование, в котором участвовали 208 пациентов. 
Основным критерием включения явилась артериальная гипертония (АГ) с недостаточным 
контролем артериального давления (АД) на фоне лечения блокатором рецепторов ангиотен-
зина (БРА) в монотерапии с 1 или 2 факторами риска по системе SCORЕ или на фоне тера-
пии свободной комбинации БРА с другими классами. При включении в программу вместо БРА 
назначался периндоприл (Престариум А) 10 мг или его диспергируемая форма 10 мг утром. 
Длительность программы составила 3 месяца. Проводилась оценка снижения АД, достижение 
целевых цифр АД, ответ на лечение.
Результаты. На фоне лечения периндоприлом через 2 недели терапии зарегистрировано ста-
тистически значимое (p <0,05) снижение АД, причем данная положительная динамика сохраня-
лась в течение всего времени наблюдения. Целевое АД достигнуто у 42,4% пациентов. Оценка 
выполнения критериев эффективности программы SARA выявила у всех участников сниже-
ние АД относительно исходного уровня, медиана снижения систолического АД составила 30 
[25;42] мм рт. ст., диастолического – 20 [10;20] мм рт. ст. Целевое АД достигнуто у 42,4 %.
Заключение. Перевод с неэффективной предшествующей терапии сартанами на периндоприл 
обеспечивает надежный контроль АД при высокой переносимости терапии. Такой подход мо-
жет быть рекомендован для ведения пациентов в реальной клинической практике.

С.С. Якушин, С.В. Селезнев
ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, Рязань, Россия

Российский кардиологический журнал 2017, 3 (143): 85–90
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2017-3-85-90
Ключевые слова: артериальная гипертония, Престариум А, периндоприл, эффективность.
Якушин С.С. – д.м.н., профессор, зав. кафедрой госпитальной терапии,
Селезнев С. В.* – к.м.н., ассистент кафедры госпитальной терапии.
*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): sv.seleznev@gmail.com
АГ – артериальная гипертензия, АД – артериальное давление, АГП – антигипертензивные препараты, иАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, АК – антагонисты кальция, БАБ –  
бета-адреноблокаторы, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.

Evaluation of transition efficacy to angiotensine converting enzyme inhibitors in patients with 
insufficient blood pressure control. The results from regional program «SARA»
Yakushin S.S., Seleznev S.V. FSBEI HE RyazSMU of the Ministry of Health, Ryazan, Russia.
Aim. To evaluate an additional antihypertension efficacy and tolerability of perindopril comparing to sartans in real clinical 
practice. Material and methods. The study had been designed, that included 208 patients. Main inculsion criteria was arterial 
hypertension (AH) with insufficient blood pressure (BP) control on treatment by angiotensine receptor blocker (ARB) as 
monotherapy, with 1 or 2 risk factors by SCORE system and on treatment by a free ARB combination with other drugs classes. In 
inclusion to program, instead of ARB perindopril (Prestarium A) 10 mg was added or its disperging form 10 mg in the morning. 
Duration of program lasted for 3 months. The evaluation of BP decrease was done, as the target BP levels reach and treatment 
response. Results. On treatment with perindopril, in 2 weeks there was statistically significant (p <0,05) decrease of BP, and 
this positive dynamics remained for all follow-up period. Target BP was reached in 42,4 % patients. Assessment of efficacy 
criteria of SARA program revealed in all participants BP decrease from baseline level, with median of systolic BP decrease as 
30 [25;42] mmHg, diastolic – 20 [10;20] mmHg. Target BP was reached in 42,4 %. Conclusion. Transition from non-effective 
former sartans treatment to perindopril makes for successful BP control with high treatment tolerance. Such approach can be 
recommended for patient’s management in real clinical practice.
Russ J Cardiol 2017, 3 (143): 85–90 http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2017-3-85-90
Key words: arterial hypertension, Prestarium A, perindopril, efficacy.
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Артериальная гипертензия (АГ) 
остается одной из наиболее значи-
мых медицинских проблем в Рос-
сийской Федерации [1] и самым 
распространенным сердечно-со-
судистым заболеванием. Частота 
встречаемости АГ в большинстве 
стран составляет 25-40  % [2]. По 
данным эпидемиологического ис-
следования ЭССЕ РФ-2012 рас-
пространенность АГ в нашей стра-
не составляет 43,5  % и ожидается 
дальнейший ее рост [3]. Опасность 
повышенного артериального давле-
ния (АД) заключается в увеличении 
числа таких неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий, как ин-
сульт, инфаркт миокарда, внезапная 
смерть, сердечная недостаточность 
и заболевания периферических ар-
терий, а также тяжелой патологии 
почек [4]. Причем вероятность раз-
вития этих заболеваний начинает 
расти уже с относительно низких 
значений АД (для систолического 
АД с 110-115 мм рт. ст., для диасто-
лического АД – с 70-75 мм рт. ст.) [1], 
поэтому чрезвычайно важен стро-
гий контроль АД у пациентов с АГ. 
К сожалению, лишь около четверти 
всех пациентов, страдающих АГ, до-
стигают целевых показателей АД [1].

В настоящее время для лече-
ния АГ рекомендованы 5 основных 
классов антигипертензивных пре-
паратов (АГП): ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
(иАПФ), блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II (БРА), антагонисты 
кальция (АК), бета-адреноблока-
торы (БАБ), диуретики. В качестве 
вспомогательной терапии могут 
использоваться альфа-адренобло-
каторы, агонисты имидазолиновых 
рецепторов, прямые ингибиторы 
ренина [1]. Результаты многочис-
ленных исследований показали, 
что преимущества антигипертен-
зивной терапии обусловлены сни-
жением АД как такового и в ос-
новном не зависят от того, какие 
именно препараты для этого на-
значаются [1]. Выбор АГП опреде-
ляется наличием сопутствующих 
заболеваний и индивидуальной 
переносимостью препарата.

Одну из ведущих позиций сре-
ди АГП занимают иАПФ. Меха-

низм действия этих лекарственных 
средств, несмотря на различную хи-
мическую структуру, включающую 
фосфонильную, карбоксиалкиль-
ную или сульфгидрильную группы, 
одинаков – подавление активности 
ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы – одной из важнейших 
систем регуляции АД [5].

Препараты данной группы до-
казали свою эффективность: на 
фоне их приема уменьшается вы-
раженность гипертрофии левого 
желудочка, микроальбуминурии, 
протеинурии, иАПФ предотвра-
щают снижение функции почек. 
Также назначение препаратов дан-
ной группы предпочтительно при 
хронической сердечной недо-
статочности, сахарном диабете, 
атеросклерозе сонных артерий, 
метаболическом синдроме, парок-
сизмальной фибрилляции предсер-
дий [1].

Одним из иАПФ является пе-
риндоприл (Престариум А, ориги-
нальный препарат Les Laboratoires 
SERVIER). Периндоприл является 
пролекарством, активный метабо-
лит которого образуется в печени. 
Биодоступность периндоприла 
составляет 75-95  %, не зависит от 
приема пищи [2]. Период полувы-
ведения препарата равен 25 часам, 
что обеспечивает надежный кру-
глосуточный контроль АД в тече-
ние суток [2]. Периндоприл сильно 
взаимодействует с ангиотензин- 
превращающим ферментом (АПФ). 
Константа ингибирования АПФ 
периндоприлом в несколько раз 
выше, чем у многих других иАПФ, 
что обуславливает его влияние на 
органы, способность проникнове-
ния в стенку сосудов и атероскле-
ротическую бляшку, возможность 
коррекции эндотелиальной дис-
функции и атерогенеза. Также сле-
дует отметить, что возможность бо-
лее полного ингибирования АПФ 
определяется липофильностью 
молекулы лекарственного препа-
рата и его тканевым сродством [1]. 
Если сравнивать иАПФ по коэф-
фициенту липофильности, то один 
из самых больших коэффцициен-
тов – 3,5 – имеет периндоприл [5]. 
Именно с таким свойством, как ли-

пофильность, связывают выражен-
ность органопротективных эффек-
тов, оказываемых иАПФ.

Для периндоприла было до-
казано снижение риска развития 
повторного инсульта [6], микро- и 
макрососудистых осложнений са-
харного диабета, диабетической 
нефропатии [7]. Периндоприл 
улучшает прогноз у пациентов с 
ишемической болезнью сердца [8], 
что связано с повышением ста-
бильности атеросклеротических 
бляшек и уменьшением риска ко-
ронарного тромбоза [9].

В последние 20 лет на фарма-
цевтическом рынке появились 
препараты, которые так же, как и 
иАПФ блокируют ренин-ангио-
тензиновую систему, но не имеют 
недостатков, свойственных иАПФ 
– БРА: сухой кашель, “ускользание” 
действия иАПФ из-за увеличения 
образования ангиотензина II дру-
гими путями. В то же время, су-
ществуют результаты метаанализа, 
согласно которым БРА могут усту-
пать иАПФ по профилактике ин-
фаркта миокарда [10] и снижению 
общей смертности [11].

Цель исследования: оценить до-
полнительную антигипертензив-
ную эффективность и переноси-
мость Престариума А в сравнении 
с сартанами в условиях реальной 
клинической практики.

Материал и методы
Спланирована региональная 

программа “SARA”, в которой уча-
ствовали 40 (ФИО врачей из г. Там-
бов не указаны по их просьбе) 
врачей амбулаторно-поликлиниче-
ского звена из 4 городов Россий-
ской федерации: Рязань, Липецк, 
Тула, Тамбов. Это открытое, много-
центровое, обсервационное, не-
сравнительное исследование, в ко-
тором участвовали 208 пациентов.

Критерии включения: возраст 
старше 18 лет, подписание инфор-
мированного согласия, АГ с недо-
статочным контролем АД (систо-
лическое АД более 140  мм  рт.  ст. 
и/или диастолическое АД более 
90 мм рт. ст. на приеме у врача) на 
фоне лечения БРА в монотерапии с 
1 или 2 факторами риска (менее 5 % 
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по системе SCORЕ) или на фоне те-
рапии свободной комбинации БРА 
с другими классами. Критерии ис-
ключения: индивидуальная непере-
носимость или противопоказания 
к назначению периндоприла, сим-
птоматическая АГ, инфаркт мио-
карда или нарушение мозгового 
кровообращения давностью менее 
3  мес., нестабильная стенокардия, 
хроническая сердечная недоста-
точность III-IV функционального 
класса, сахарный диабет первого 
типа или декомпенсация сахарного 
диабета второго типа, любые тяже-
лые заболевания с развитием пече-
ночно-почечной недостаточности.

При включении в программу 
вместо БРА назначался Престари-
ум А 10 мг или его диспергируемая 
форма 10  мг утром. Длительность 
программы составила 3 месяца, 
контроль эффективности и перено-
симости терапии проводился через 
2 недели, 1, 2 и 3 месяца лечения. В 
случае нецелевого АД к лечению 
добавляли АГП других фармако-
логических групп. Пациенты при-
ходили на визит к врачу в утренние 
часы, с 8 до 10 часов утра. АД изме-
рялось методом Короткова по мето-
дологии, описанной в действующих 
рекомендациях [1]. В день визита 
больной принимал лекарственные 
препараты сразу после измерения 
АД врачом. Для самоконтроля АД 
пациентам выдавался специальный 
дневник. Сопутствующее лечение 
определялось лечащим врачом.

Критерии эффективности:
 � снижение АД,
 � достижение целевых цифр АД,
 � ответ на лечение (снижение 
систолического АД на 20 и бо-
лее мм рт. ст., диастолическо-
го АД на 10 и более мм рт. ст.),

 � частота развития нежелатель-
ных явлений.

Статистическая обработка ма-
териала проводилась при помо-
щи программ Microsoft Excel 2012, 
Statsoft Statistica 10.0.

Проводился анализ вида распре-
деления признаков. Распределение 
признака считалось нормальным, 
если для критерия Шапиро-Уилка 
уровень статистической значимо-
сти p>0,05. Описание количествен-

ных признаков, имеющих нормаль-
ное распределение, осуществлялось 
при помощи среднего значения и 
стандартного отклонения, пред-
ставлялось в виде: M (SD). Для 
сравнения связанных групп по ко-
личественному признаку, имеюще-
му нормальное распределение, ис-
пользовался t-критерий Стьюдента 
для связанных групп. В случаях, 
когда распределение отличалось от 
нормального, значения переменных 
представлялись в виде медиан с ука-
занием верхнего и нижнего кварти-
лей их распределения, результаты 
представлялись в виде: Ме (Q1;Q3). 

Для оценки статистической значи-
мости различий двух связанных 
групп по количественному при-
знаку при распределении признака, 
которое отличается от нормально-
го, использован критерий знаков 
Вилкоксона. Для исследования ста-
тистической значимости динамики 
показателей для 3 связанных пере-
менных использовался тест ANOVA 
по Фридмену, критерий Кокрана.

Результаты и обсуждение
Средний возраст наблюдаемых 

больных составил 61,5 (10,5) лет, из 
них 93 (44,7 %) – мужчины. В сред-

63,5%

33,2%

2,4% 1,0%

Лозартан

Валсартан

Олмесартан

Телмисартан

44,4%

30,8%

22,5%

2,4%

0%

25%

50%

Диуретик БАБ АК Моксонидин

Рисунок 1. Исходная терапия БРА

Рисунок 2. Исходная терапия помимо БРА

Таблица 1. Дозы БРА, получаемые пациентом до включения  
в программу SARA

Препарат Количество пациентов Медиана дозы, мг
Лозартан 132 (63,5 %) 100 [50;100]
Валсартан 69 (33,2 %) 160 [80;160]

Олмесартан 5 (2,4 %) 20 [20;40]
Телмисартан 2 (1,0 %) 60 [40;80]
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нем длительность АГ составила 10,9 
(2,3) лет. Большинство пациентов 
(63,5 %) находились на терапии БРА 
лозартаном (рис.  1). Количество 
пациентов, получавших различные 
БРА и их дозы представлены в та-
блице 1.

Почти каждый второй пациент 
помимо БРА получал терапию ди-
уретиком, каждый третий – БАБ, 
каждый четвертый – антагонист 
кальция (АК), в 2,4 % назначен мок-
сонидин (рис. 2).

Медиана числа АГП, получаемых 
пациентом при включении в про-
грамму, составляла 2 [1;2]. Распре-
деление пациентов в зависимости от 

количества назначенных АГП пред-
ставлено на рисунке 3. Следует от-
метить, что на терапии только лишь 
БРА находились 40  % больных, 2 и 
более АГП получали 60 % пациентов.

Медиана систолического АД 
при включении составила 165,0 
[160,0;170,5], диастолического АД – 
100,0 [90,0;100,0]. Как уже было 
описано выше, вместо БРА всем па-
циентам назначался Престариум А 
в стартовой дозе 10 мг. Другой АГП 
добавлялся при неэффективности 
Престариума.

Динамика САД и ДАД в тече-
ние 3 месяцев участия в программе 
SARA представлена на рисунках 4, 5.

На фоне лечения Престариу-
мом А уже через 2 недели терапии 
зарегистрировано статистически 
значимое (p <0,05) снижение АД, 
причем данная положительная 
динамика сохранялась в течение 
всего времени наблюдения в про-
грамме SARA. Медиана снижения 
систолического АД составила 30 
[25;42]  мм  рт.  ст., диастолическо-
го – 20 [10;20]  мм  рт.  ст. Систоли-
ческое АД снизилось более чем на 
20 мм рт. ст. у 78 % пациентов, диа-
столическое АД снизилось более 
чем на 10 мм рт. ст. у 68 %; целевое 
АД достигнуто у 42,4 % пациентов, 
причем у 19,3  % это произошло в 

Рисунок 3. Распределение пациентов в зависимо-
сти от количества назначенных АГП при включе-
нии в программу SARA

Рисунок 5. Динамика диастолического АД на фоне 
лечения

Рисунок 6. Доля пациентов, достигших целевого АД за 
время участия в программе SARA

Рисунок 4. Динамика систолического АД на фоне лечения
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течение 1 месяца после назначения 
Престариума А (рис. 6).

Пациентам, которые не до-
стигли целевого АД через 2 недели 
приема Престариума А, дополни-
тельно назначались АГП из других 
фармакологических групп (рис.  7). 
Анализ АГТ на момент завершения 
программы SARA показал, что 46 % 
пациентов находились на моноте-
рапии Престариумом А, 36 % полу-
чали два, 15 % – три, 3 % – четыре 
АГП (рис. 7).

Через 3 месяца лечения почти 
45  % пациентов получали диуре-
тик, каждому третьему был на-
значен БАБ, около 19  % больных 
принимали АК, 2,5  % пациентов 
использовали моксонидин (рис. 8).

Оценка выполнения крите-
риев эффективности программы 
SARA выявила у всех участников 
снижение АД относительно исход-
ного уровня, медиана снижения 
систолического АД составила 30 

[25;42]  мм  рт.  ст., диастолическо-
го – 20 [10;20]  мм  рт.  ст.; систоли-
ческое АД снизилось более чем на 
20 мм рт. ст. у 78 % пациентов, диа-
столическое АД снизилось более 
чем на 10 мм рт. ст. у 68 %; целевое 
АД достигнуто у 42,4 % пациентов, 
причем у 19,3  % это произошло в 
течение 1 месяца после назначения 
Престариума А.

Следует также отметить хоро-
шую переносимость антигипертен-
зивной терапии. Лишь 11 (5,3  %) 
пациентов отметили сухой кашель, 
выраженность его была незначи-
тельной и отмены Престариума А 
не потребовалось. Других нежела-
тельных явлений, в том числе гипо-
тонии после приема первой дозы, 
зарегистрировано не было.

Заключение
По результатам программы 

SARA можно заключить, что пере-
вод с неэффективной предшеству-

ющей терапии сартанами на Пре-
стариум А обеспечивает надежный 
контроль АД при высокой пере-
носимости терапии. Такой подход 
может быть рекомендован для ве-
дения пациентов в реальной кли-
нической практике.
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Ртищев  П.В., Беляева  Л.Ю., Тю-
рин  А.А., Рязанцева  Е.Н., Мель-
ник  Е.В., Чернова  Н.А., Худ-
зиева  Е.А., Боева  Л.В., г.  Тула: 
Бочарникова  Л.О., Горчалов  К.С., 
Юносова  К.И., Медведь Н. И., По-
пова Н. В. Авторы выражают им 
огромную признательность.  n

1
46%

2
36%

3
15%

4
3%

45,3%

33,3%

18,9%

2,5%

0%

25%

50%

Диуретик БАБ АК Моксонидин

Рисунок 7. Распределение пациентов в зависи-
мости от количества назначенных АГП через 
3 месяца участия в программе SARA 

Рисунок 8. Препараты других фармакологических групп в исследо-
вании SARA
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Особенности иммунного ответа у больных 
внебольничной пневмонией с сочетанной 
сердечно-сосудистой патологией

Цель исследования: выявить особенности иммунного статуса у больных внебольничной пневмони-
ей (ВП) с сочетанной сердечно-сосудистой патологией (ССП) и его влияние на клиническое тече-
ние, легочно-сердечную гемодинамику и прогноз заболевания. Материал и методы: обследовано 
58 больных, которые были разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 43 пациента с ВП (74 %), 
имеющих клинически значимую коморбидную ССП (средний возраст – 62 ± 10 лет). 2-ю группу со-
ставили 15 пациентов с ВП (26 %) без сопутствующих заболеваний (средний возраст – 56 ± 15 лет).
Результаты исследования: у больных 1-й группы определен более низкий уровень гемоглобина 
(117,04 ± 6,05 г/л) и более низкие значения сывороточных интерлейкинов ИЛ-8 и -6 – в 2 и 
2,3 раза соответственно, в то время как среднее значение величины ИЛ-17 было почти в 2 раза 
выше, чем у больных 2-й группы. Установлено наличие прямых сильных достоверных связей 
между увеличенным значением ИЛ-17 и содержанием нейтрофилов и молодых форм лейкоци-
тов (r = 0,85 и r = 0,91 соответственно, р <0,05). У больных 1-й группы выявлена прямая средней 
силы связь, приближающаяся к сильной, между уровнем ИЛ-17 в сыворотке крови и временем 
достижения максимальной скорости выброса в выносящем тракте правого желудочка (r = 0,61, 
р <0,05), а также прямая сильная связь с диаметром нижней полой вены (r = 0,86, р <0,05).
Заключение: выявленная корреляция между ИЛ-17, миелопероксидазой и эхокардиографи-
ческими показателями у этих больных свидетельствует о том, что нарастающий уровень про-
воспалительного цитокина обусловлен не только развитием воспалительного процесса, но и 
наличием сопутствующей ССП. Динамика уровня ИЛ-17 в сыворотке крови больных ВП мо-
жет служить прогностическим критерием степени выраженности патологического процесса и 
функционального состояния легочно-сердечного кровообращения.

Профессор О.Н. Титова1, д.м.н. Н.А. Кузубова1, профессор А.Л. Александров1, 
профессор В.Е. Перлей1, К.А. Тихонова2

1НИИ пульмонологии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-
Петербург
2СПб ГБУЗ «Введенская больница», Санкт-Петербург

Ключевые слова: внебольничная пневмония, коморбидная сердечно-сосудистая патология, провоспалительные цито-
кины, интерлейкин, миелопероксидаза, легочно-сердечная гемодинамика.
Для цитирования: Титова О.Н., Кузубова Н.А., Александров А.Л. и др. Особенности иммунного ответа у больных внеболь-
ничной пневмонией с сочетанной сердечно-сосудистой патологией. РМЖ. 2020;11:59–63.

Immune response characteristics in patients with community-acquired pneumonia and comorbid 
cardiovascular pathology
O.N. Titova1, N.A. Kuzubova1, A.L. Alexandrov1, V.E. Perley1, K.A. Tikhonova2

1National Research Institute of Pulmonology of the Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg
2Vvedenskaya City Clinical Hospital, Saint-Petersburg
Aim: to identify the characteristics of the immune status in patients with community-acquired pneumonia (CAP) and comorbid 
cardiovascular pathology (CCP), and its effect on the clinical course, cardiopulmonary hemodynamics and disease prognosis.
Patients and Methods: 58 patients, were examined and divided into two groups. The first group included 43 patients with CAP 
(74 %) who had clinically significant CCP (average age 62 ± 10 years). The second group consisted of 15 patients with CAP 
(26 %) without concomitant diseases, (average age 56 ± 15 years).
Results: a lower hemoglobin level was determined in group 1 (117.04 ± 6.05 g/l), lower values of serum IL-8 and IL-6 – 2 and 
2.3 times, respectively, while the average IL-17 values were almost more than two times higher than in group 2. The presence 
of direct, strong, reliable associations between the increased value of IL-17 and the content of neutrophils and young forms of 
WBC (r = 0.85, and r = 0.91, respectively, p <0.05) was established. In group 1, there was a direct medium-strong association, 
between the level of serum IL-17 and the time to reach the maximum ejection rate in the right ventricular outflow tract (r = 0.61, 
p <0.05), as well as a direct strong association with the diameter of the inferior vena cava (r = 0.86, p <0.05).
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Введение
Внебольничная пневмония (ВП) 

остается в ряду наиболее актуаль-
ных болезней, занимая 4-е место в 
структуре смертности (после сер-
дечно-сосудистых, цереброваску-
лярных заболеваний и злокачествен-
ных новообразований) [1]. В России 
среди лиц старше 18 лет регистри-
руются 3,9 смертельного случая на 
1000 человек в год [2]. Этот показа-
тель значительно возрастает у людей 
старше 70 лет – 25–44 случая на 1000 
человек в год. Наличие сопутствую-
щей патологии сердечно-сосудистой 
системы, особенно осложненной 
хронической сердечной недоста-
точностью, является неизменным 
фактором риска неблагоприятного 
течения и прогноза ВП [3].

В патогенезе ВП существенная 
роль отводится иммунологической 
реактивности организма, в первую 
очередь это относится к состоянию 
местной неспецифической защиты 
легких. Для адекватного иммунно-
го ответа необходим определенный 
цитокиновый уровень. В норме 
спектр биологически активных ве-
ществ в крови сравнительно узок, а 
регуляторное действие ограничено 
специ фическими ингибиторами. 
При развитии патологического про-
цесса количественный и качествен-
ный состав цитокинов, обладающих 
местной и дистантной регуляторной 
активностью, расширяется [4].

Известно, что нарушения адек-
ватного ответа иммунной системы 
вызывают осложненное и затяжное 
течение ВП [4]. Вместе с тем данные 
о состоянии иммунного ответа при 
воспалительном процессе у различ-
ных групп пациентов с ВП фраг-
ментарны и требуют дальнейшего 
изучения. В этой связи представляет 
интерес изучение цитокинов, регу-
лирующих силу, продолжительность 
иммунного ответа и характер вос-
палительного процесса, обеспечи-

вая тем самым позитивную или не-
гативную иммунорегуляцию [5–7]. 
Согласно данным M.S.  Paats (2013), 
системные уровни интерлейкинов 
ИЛ-6 и -10 были достоверно выше 
у больных тяжелой ВП в отличие от 
пациентов с нетяжелой ВП и име-
ли достоверную корреляцию с ин-
дексом тяжести пневмонии [8]. Ряд 
авторов выявили существенно воз-
растающие уровни ИЛ-1α, -6, -10, 
фактора некроза опухоли α по мере 
нарастания тяжести течения ВП [7, 
8].

Ранее была выявлена зависи-
мость концентрации некоторых 
цитокинов от этиологического фак-
тора ВП. Так, во время заболеваний, 
вызванных Staphylococcus aureus, 
наблюдается повышение экспрессии 
ИЛ-12 [9–11].

Однако до сих пор не установ-
лена роль таких не менее значимых 
цитокинов, как ИЛ-8, -17, воспали-
тельных белков (миелопероксидазы 
(МПО), эозинофильного катионно-
го белка (ЭКБ)) в контексте имму-
нопатогенеза ВП, осложненной сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), что также требует дальней-
ших исследований.

Так, провоспалительный ИЛ-17 
активно участвует в индукции ней-
трофильно-опосредованного защит-
ного ответа, способствует клиренсу 
бактериальных агентов нейтрофи-
лами, что может наблюдаться и при 
отсутствии специфических антител. 
Также ИЛ-17 участвует в развитии 
специфического антительного от-
вета на вторжение Streptococcus 
pneumoniae – самого частого возбу-
дителя пневмонии [12, 17].

В связи с этим разработка новых 
и более эффективных лабораторных 
способов оценки тяжести ВП и на-
рушений иммунного статуса, безус-
ловно, позволит с большей вероят-
ностью прогнозировать течение ВП 
даже у больных с сопутствующими 

ССЗ. Поэтому дальнейшее изучение 
влияния провоспалительных ци-
токинов и иммунного гомеостаза 
на течение и исход ВП, особенно 
осложненной кардиоваскулярной 
патологией, является весьма свое-
временным.

Цель исследования: выявить осо-
бенности иммунного статуса у боль-
ных ВП с сочетанной сердечно-со-
судистой патологией и его влияние 
на клиническое течение, легочно-
сердечную гемодинамику и прогноз 
заболевания.

Материал и методы
Исследование проводилось на 

клинической базе НИИ пульмо-
нологии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И.П. Павлова Минздрава России 
в СПб ГБУЗ «Введенская больни-
ца». Было обследовано 58 больных 
ВП (средний возраст – 60 ± 18 лет), 
среди них было 30 мужчин (средний 
возраст – 60 ± 12 лет) и 28 женщин 
(средний возраст – 55 ± 18 лет). Все 
больные были госпитализированы 
в пульмонологическое отделение с 
подтвержденным рентгенологиче-
ским диагнозом и разделены на 2 
группы. В 1-ю группу вошли 43 па-
циента с ВП (74  %), имеющих кли-
нически значимую коморбидную 
сердечно-сосудистую патологию 
(средний возраст – 62 ± 10 лет). 2-ю 
группу составили 15 пациентов с ВП 
(26 %) без сопутствующих заболева-
ний (средний возраст – 56 ± 15 лет).

Пациенты включались в данное 
исследование только после подпи-
сания ими информированного со-
гласия.

При опросе больных анализиро-
вались жалобы, длительность насто-
ящего заболевания, перенесенные 
ранее заболевания, наличие сопут-
ствующей патологии, проведение 
вакцинации от гриппа и пневмо-
кокковой инфекции, физикальные 
данные. Проводились клинический 

Conclusion: the revealed correlation between IL-17, myeloperoxidase and echocardiographic parameters in these patients indi-
cated that the increasing level of pro-inflammatory cytokine was not only due to the development of the inflammatory process 
but also to the presence of concomitant CCP. The dynamics of the serum IL-17 level in patients with CAP can serve as a prog-
nostic criterion for the severity of the pathological process and the functional state of the cardiopulmonary circulation.
Keywords: community-acquired pneumonia, comorbid cardiovascular pathology, proinflammatory cytokines, interleukin, myelop-
eroxidase, cardiopulmonary hemodynamics.
For citation: Titova O.N., Kuzubova N.A., Alexandrov A.L. et al. Immune response characteristics in patients with community-ac-
quired pneumonia and comorbid cardiovascular pathology. RMJ. 2020;11:59–63.
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анализ крови, биохимическое ис-
следование сыворотки крови. Этио-
логическая принадлежность пнев-
монии устанавливалась по данным 
бактериологического, вирусологи-
ческого, серологического методов 
исследования.

Всем пациентам было проведе-
но исследование крови на пневмо-
кокковую бактериемию методом 
полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени, виру-
сологическое исследование мазков 
из носоглотки методом ПЦР с об-
ратной транскрипцией в режиме ре-
ального времени (Rotor-Gene 6000, 
Corbett Research, Австралия) с ПЦР-
комплектами варианта «АмплиСенс 
Influenzае virus A/B-FL», «Ампли-
Сенс Influenzае virus A-тип-FL», 
«Ампли-Сенс ОРВИ-скрин-FRT» 
(ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Рос-
потребнадзора, Россия). Всем па-
циентам была проведена рентгено-
графия легких в прямой и боковой 
проекциях при поступлении и после 
курса терапии при помощи аппара-
та Digital Radiography System Model 
QXR-9 (Vieworks, Китай) [13]. Для 
измерения уровня сатурации кис-
лородом капиллярной крови всем 
пациентам проводилась пульсокси-
метрия (SpO). Определение тяжести 
заболевания и риска летального ис-
хода – факторов, определяющих ме-
сто лечения, объем диагностических 
процедур и тактику ведения паци-
ентов, проводили по шкале CRB-65 
для оценки 4 критериев: наруше-
ния сознания (confusion), уровня 
азота мочевины в сыворотке крови 
(urea), частоты дыхания (respiratory 
rate), артериального давления (blood 
pressure), а также возраста пациента 
(≥65 лет) [14, 15].

Исследование уровня цитоки-
нов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17), МПО в 
сыворотке крови больных ВП при 
поступлении в стационар прово-
дилось количественно-иммунофер-
ментным методом с использованием 
стандартных тест-систем.

Исследование центральной гемо-
динамики осуществлялось методом 
эходопплеркардиографии с помо-
щью ультразвуковой диагностиче-
ской системы экспертного класса 
GEVIVID 7 Dimension (General 

Electrics, США) и с использовани-
ем матриксного мультичастотно-
го датчика 2–4  МГц. Исследование 
проводили в М-  и В-режимах. Рас-
считывались, в соответствии с ре-
комендациями Европейского обще-
ства кардиологов и Европейского 
респираторного общества (2015), 
основные показатели, характеризу-
ющие глобальную функцию правых 
и левых отделов сердца [16].

Математическая обработка ре-
зультатов исследования проводилась 
с помощью пакета прикладных ста-
тистических программ Statistica for 
Windows V .7,0. Определение число-
вых характеристик переменных с вы-
числением средней арифметической 
и средней квадратической ошибки 
было проведено с помощью методов 
описательной статистики. С целью 
выявления взаимосвязи между пере-
менными рассчитывался коэффи-
циент корреляции Пирсона (r). Для 
оценки достоверности различий 
сравниваемых показателей пользова-
лись критерием Стьюдента, различия 
считались достоверными при р <0,05.

Результаты и обсуждение
Степень тяжести течения ВП 

устанавливалась по шкале CRB-65. У 
пациентов 1-й группы средний балл 
составил 1,71, у больных 2-й группы 
– 1,40 (р  <0,05), что свидетельство-
вало о более тяжелом течении забо-
левания пациентов с ССЗ и обосно-
ванности стационарного лечения.

При оценке клинических данных 
у больных 1-й группы на момент по-
ступления интоксикационный син-
дром был менее выражен. Средняя 
температура тела у них составила 
38,1  ±  1,2  °C, тогда как у больных 
ВП без ССЗ – 38,8 ± 0,8 °C (р <0,05). 
Время от манифестации симптомов 
до поступления в стационар у паци-
ентов с ССЗ составило 12 ± 4 дня, у 
больных без сопутствующих ССЗ – 
6  ±  4 дня,  т.е. клиническая симпто-
матика у больных 1-й группы разви-
валась постепенно, и, как следствие 
этого, наблюдалась поздняя диа-
гностика заболевания (спустя 72 ч и 
более от момента появления первых 
симптомов).

По данным бактериологического 
исследования мокроты, у 7 % боль-

ных (n = 4) была выделена Klebsiella 
pneumoniae, у 9 % (n = 5) – S. aureus, у 
2 % (n = 1) – Рseudomonas aeruginosa. 
У 45 % (n = 26) пациентов микроор-
ганизмы определялись в клинически 
незначимой концентрации, у 34  % 
(n  =  20) рост патологической ми-
крофлоры не был выявлен. Хотя по 
данным опубликованного междуна-
родного исследования, проведенно-
го в странах Европы в 2005–2012 гг., 
было показано, что Str.  pneumoniae 
является виновником развития 
ВП в 12,0–85,0 % случаев [17, 18], в 
данном исследовании этот возбуди-
тель определялся лишь у 1 пациента 
(2  %). Ни у кого из обследованных 
пациентов не было выявлено пнев-
мококка в крови методом ПЦР в ре-
альном времени.

При исследовании мазков из но-
соглотки у 11 больных были выделе-
ны вирусы: у 3 (27 %) – вирус гриппа 
А/H3N2, у 2 (18 %) – респираторно-
синцитиальный вирус, у 4 (37  %)  – 
риновирус, у 2 (18 %) – коронавирус.

У пациентов 1-й группы при по-
ступлении имелись ограничения в 
этиологической диагностике ввиду 
того, что у большинства из них от-
сутствовал продуктивный кашель, а 
получаемые образцы мокроты были 
контаминированы орофарингеаль-
ными микроорганизмами, лишь у 4 
больных (9 %) удалось выявить ин-
фекционный агент при бактериоло-
гическом исследовании мокроты: у 
2 пациентов это был S. aureus, у 1 – 
вирус гриппа А, у 1 – K. pneumoniae. 
Результаты рентгенологического ис-
следования у больных ССЗ выявили 
превалирование нижнедолевой ло-
кализации патологического процес-
са (86 %), у половины из них (49 %) 
– с обеих сторон.

Сравнительные данные средних 
значений общего анализа крови при 
поступлении представлены в табли-
це 1.

Обращает на себя внимание сни-
жение уровня гемоглобина и более 
высокий показатель тромбоцитов у 
больных 1-й группы. Анемию у этих 
больных, вероятно, можно связать 
с гиперпродукцией гепцидина в пе-
чени, появляющейся во время ин-
фекции и воспаления. Этот процесс 
инициируется провоспалительны-
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ми цитокинами, которые блокируют 
выход железа из макрофагов и аб-
сорбцию его в кишечнике, что при-
водит к гипоферремии и в дальней-
шем – к анемии при воспалительном 
процессе [19–23].

Биохимический анализ крови у 
пациентов 2-й группы при поступле-
нии показал более высокое значение 
величины С-реактивного белка. В то 
же время уровень трансаминаз, глю-
козы и креатинина у них был ниже, 
чем у больных 1-й группы, что, веро-
ятно, связано с более выраженным 
генерализованным ответом на ин-
фекционную альтерацию (табл. 1).

Статистически достоверных раз-
личий средних величин показателей 
фибриногена и активированного 
частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ) между 2 группами 
больных не было выявлено (табл. 1).

Определено повышение про-
тромбинового индекса и между-
народного нормализованного от-
ношения (МНО) у больных ВП 1-й 
группы по сравнению с пациентами 
2-й группы, что свидетельствует о 
коагуляционной дестабилизации 
крови. Поскольку МНО обратно 
пропорционально времени сверты-
ваемости плазмы,  т.е. чем больше 
МНО, тем меньше в плазме про-
тромбина и факторов свертываемо-
сти, то повышенное значение МНО 
может оказать положительное влия-
ние на течение коморбидных ССЗ у 
больных 1-й группы.

При сравнении показателей сы-
вороточного ИЛ-6 в исследуемых 
группах было выявлено повышение 
уровня этого цитокина в 2,3 раза у 
пациентов 2-й группы (табл. 1). ИЛ-6 
характеризует отсутствие адекват-
ного ответа адаптивной иммунной 
системы, индуцирует острофазо-
вый воспалительный ответ, который 
ассоциируется с гиперэкспрессией 
цитокина в печени, что проявляется 
увеличением синтеза острофазовых 
белков (С-реактивного белка, фи-
бриногена, сывороточного амило-
идного белка А, α-антитрипсина и 
гаптоглобина) и нарушением мета-
болизма липидов и липопротеидов 
крови  – независимых предикторов 
сердечно-сосудистых осложнений 
[7]. Следовательно, низкая про-

дукция ИЛ-6 у больных 1-й группы 
может привести к дополнительному 
благоприятному влиянию на функ-
циональное состояние сердечно-со-
судистой системы, в то время как по-
вышение уровня этого показателя у 
пациентов 2-й группы создает усло-
вия для возникновения возможных 
нежелательных осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы.

Средний уровень ИЛ-8 у паци-
ентов 2-й группы был почти в 2 раза 
выше, чем у больных 1-й группы. 
Повышенный уровень цитокина ха-
рактеризует развитие выраженной 
воспалительной реакции у боль-
ных 2-й группы. М.Е. Меняйло и др. 
(2017) иммуноферментным методом 
исследовали гепаринизированную 
венозную кровь 14 условно здоро-
вых доноров обоего пола в возрас-
те от 21 до 35 лет и установили, что 
ИЛ-8 принимает участие в механиз-
мах, регулирующих формирование 
долговременной иммунной памяти, 
вызывает направленную миграцию 
нейтрофилов и лимфоцитов в очаг 
воспаления [24, 25]. Повышенный 

уровень ИЛ-8 у больных 2-й груп-
пы объясняется более выраженным 
интоксикационным синдромом при 
поступлении.

При корреляционном анализе у 
пациентов 2-й группы была выяв-
лена прямая сильная достоверная 
связь между ИЛ-8 и МНО (r = 0,85, 
р <0,05), т.е. чем более выраженный 
воспалительный процесс, тем боль-
шее значение приобретает пока-
затель МНО, а, следовательно, тем 
ниже будет содержание протром-
бина и факторов свертываемости 
крови, что, в свою очередь, может 
благоприятным образом сказаться 
на функциональном состоянии сер-
дечно-сосудистой системы.

Среднее значение величины ИЛ-
17 у пациентов 1-й группы было 
практически в 2 раза выше, чем у 
больных 2-й группы. Повышение 
уровня цитокина у пациентов 1-й 
группы происходит, во-первых, 
за счет развития воспалительно-
го процесса, хоть и вялотекущего. 
У этих больных при поступлении 
определялся маловыраженный ин-

Таблица 1. Показатели клинического, биохимического анализа 
крови, гемостаза и цитокинов у больных внебольничной пневмонией 

при поступлении в стационар
Показатель 1-я группа 

(n = 43)
2-я группа 

(n = 15)
Клинический анализ крови

Гемоглобин, г/л 117,04 ± 6,05 129,93 ± 3,15*
Тромбоциты, × 109/л 308,68 ± 24,99 259,97 ± 23,59*
Лейкоциты, × 109/л 12,36 ± 1,45 9,41 ± 1,07*

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 20,71 ± 2,8 16,77 ± 2,59
Биохимический анализ крови

С-реактивный белок, мг/л 131,91 ± 15,02 149,15 ± 12,96*
Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 38,30 ± 5,26 26,73 ± 2,58*

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 34,21 ± 3,88 29,61 ± 3,16
Глюкоза, моль/л 7,95 ± 0,42 6,35 ± 0,27

Креатинин, ммоль/л 94,83 ± 4,23 82,06 ± 3,47*
Показатели гемостаза

Фибриноген, г/л 6,68 ± 0,31 7,48 ± 0,4
Протромбиновый индекс 80,45 ± 3,64 57,65 ± 11,35*

Активированное частичное 
тромбопластиновое время, с

32,91 ± 1,19 37,57 ± 3,43

МНО 1,44 ± 0,05 1,28 ± 0,06*
Значения цитокинов

ИЛ-6, пг/мл 12,19 ± 1,79 28,36* ± 9,59*
ИЛ-8, пг/мл 174,15 ± 49,62 349,19 ± 78,45*

ИЛ-17, пг/мл 36,3 ± 7,59 19,78 ± 1,94*

Примечание. * – p <0,05.
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токсикационный синдром, наблю-
далось медленное развитие клини-
ческой симптоматики, определялись 
более низкие значения величин 
острофазовых белков воспаления 
и ИЛ-6, чем у больных 2-й груп-
пы. Во-вторых, повышение уровня 
цитокина у пациентов 1-й группы 
происходит за счет имеющихся ко-
морбидных ССЗ, в формировании 
и развитии которых ИЛ-17 играет 
немаловажную роль, значительно 
ухудшая течение сопутствующего 
заболевания.

При изучении корреляции между 
уровнем ИЛ-17 в сыворотке крови и 
маркерами воспаления у пациентов 
1-й группы установлено наличие 
сильных прямых достоверных свя-
зей между увеличенным значением 
ИЛ-17, содержанием нейтрофилов и 
молодых форм лейкоцитов (r = 0,85 
и r=0,91, р <0,05), что свидетельству-
ет о ключевой роли этого цитокина в 
защите организма от внеклеточных 
бактериальных инфекций [26].

При расчете корреляции между 
цитокинами, МПО и эхокардиогра-
фическими показателями у больных 
1-й группы выявлена прямая, сред-
ней силы связь, приближающаяся 
к сильной между уровнем ИЛ-17 в 
сыворотке крови и временем дости-
жения максимальной скорости вы-
броса в выносящем тракте правого 
желудочка (r = 0,61, р <0,05), а так-
же прямая сильная связь с диаме-
тром нижней полой вены (r = 0,86, 
р  <0,05). У больных 1-й группы 
ИЛ-17 способствовал развитию 
легочной гипертензии (систоличе-
ское давление в легочной артерии 
возросло до 43  ±  13,0  мм  рт.  ст.). 
Все указанное может служить сви-
детельством того, что у больных ВП 
с ССЗ повышенный уровень ИЛ-17 
способствует развитию недостаточ-
ности правых отделов сердца. Это 
подтверждается исследованиями 
М.А.  Saleh (2016), установившими, 
что при ингибировании передачи 
сигналов ИЛ-17 с помощью моно-
клональных антител к ИЛ-17A или 
ИЛ-17RA в эксперименте снижа-
лось систолическое давление на 
30  мм  рт.  ст. [27]. М.  Orejudo et al. 
(2020) считают, что ИЛ-17A уча-

ствует в формировании аутоиммун-
ных хронических воспалительных 
процессов и сердечно-сосудистых 
заболеваний, главным образом, по-
средством регуляции провоспали-
тельных факторов. Кроме того, этот 
цитокин может играть существен-
ную роль в регуляции системного 
артериального давления, в ремо-
делировании и жесткости мелких 
артерий. Механизм действия ИЛ-
17A связывают с развитием гипер-
трофии гладкомышечных волокон 
сосудистой стенки и изменением 
фенотипа при отсутствии накопле-
ния белков внеклеточного матрик-
са [28]. Можно предположить, что 
на фоне развивающейся начальной 
декомпенсации правого желудочка 
у этих больных формируется им-
мунный ответ, опосредуемый акти-
вацией системы ИЛ-17. Однако во-
прос о степени заинтересованности 
ИЛ-17 в развитии поражения со-
судистой стенки и необратимости 
развития патологических процес-
сов остается дискуссионным [29].

При вычислении корреляции 
между уровнем МПО и ЭхоКГ-по-
казателями у больных 1-й группы 
обнаружена прямая сильная связь 
с индексом эксцентриситета ле-
вого желудочка (r  =  0,79, р  <0,05) 
и обратная, приближающаяся к 
сильной – с диаметром нижней по-
лой вены (r = -0,69, р <0,05). МПО 
– фермент лизосом нейтрофилов, 
обладающий неспецифическим 
бактерицидным действием за счет 
образования гипохлорит-аниона, 
который является сильным окис-
лителем. По мере деструктуриза-
ции нейтрофилов концентрация 
МПО постепенно возрастает, а 
мио кард по мере уменьшения 
воздействия инфекционно-ток-
сического фактора начинает вос-
станавливать сократительную спо-
собность, при этом застой крови в 
большом круге кровообращения 
постепенно снижается и диаметр 
нижней полой вены уменьшает-
ся,  т.е. возрастающий уровень 
МПО создает условия для улучше-
ния кардиогемодинамики.

Таким образом, степень активно-
сти воспалительного процесса может 

оказывать существенное влияние на 
состояние легочно-сердечного кро-
вообращения у больных ВП с ко-
морбидными ССЗ, а динамическое 
наблюдение за изменением провос-
палительных цитокинов и иммун-
ного гомеостаза расширяет возмож-
ности суждения о функциональном 
состоянии легочно-сердечной гемо-
динамики, позволяет своевременно 
начать кардиопротекторную тера-
пию и осуществлять контроль за ее 
эффективностью.

Выводы:
1. У больных ВП с коморбидными 

ССЗ определена менее выражен-
ная, чем у больных 2-й группы, 
активация иммунной системы, 
проявляющаяся в маловыражен-
ном интоксикационном синдро-
ме, медленном нарастании кли-
нической симптоматики, низкой 
продукции острофазовых белков 
и провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-6, -8).

2. На фоне начального развития 
декомпенсации правого желу-
дочка у больных 1-й группы 
формируется иммунный от-
вет, опосредуемый активацией 
системы ИЛ-17. Повышенный 
уровень цитокина обусловлен не 
только развитием воспалитель-
ного процесса, но и наличием 
сопутствующих ССЗ. Динамика 
уровня ИЛ-17 в сыворотке кро-
ви больных ВП может служить 
прогностическим критерием 
степени выраженности патоло-
гического процесса и функцио-
нального состояния легочно-
сердечного кровообращения.

3. Дальнейшее изучение динами-
ки уровней провоспалительных 
цитокинов и острофазовых бел-
ков при ВП у пациентов с клини-
чески значимыми ССЗ является 
перспективным, т.к. направлено 
на разработку новых подходов к 
диагностике, раннее распозна-
вание осложнений, проведение 
адекватной терапии и оценку 
эффективности лечения.  n
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Безопасность статинов:  
мифы и реальность

А.В. Родионов – врач-кардиолог, к.м.н.,
доцент кафедры факультетской терапии №1 лечебного факультета 
ФГБОУ ВО «Первый МГМУ имени И.М. Сеченова» Минздрава России

Из разговора с доктором:
«Я статины очень не люблю… в крайнем случае маленькие дозы 

симвастатина назначаю. Причем смотрю, если бабушка хорошая, мне 
ее жалко, я ей 10 мг назначаю, а если вредная – 20 мг, пусть она печень 
сажает...»

Реальная история, 2014 г.
Гиполипидемические препараты из группы ин-

гибиторов 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим  А 
редуктазы, в клинической медицине традиционно на-
зываемые статинами, оказались препаратами с очень 
непростой судьбой. Несмотря на то, что статины пред-
ставляют собой одну из наиболее изученных групп 
препаратов, а ключевые исследования в области гипо-
липидемичекой терапии (ASCOT-LLA, TNT, PROVE-
IT, JUPITER и  др.) были завершены более десяти лет 
назад, эти препараты по-прежнему окружены мно-
жеством мифов и легенд. С учетом того, что статины  
доказано улучшают прогноз пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, ошибки в применении 
этих препаратов (неназначение, применение недоста-
точных доз, отмена по надуманным показаниям) мо-
гут в прямом смысле стоить больным жизни.

Рассмотрим основные заблуждения, связанные с 
применением статинов в клинической практике.

Миф №1.
Статины вызывают осложнения  
со стороны печени (повышение АСТ и АЛТ).
Когда мы в очередной раз слышим реплики коллег 

на тему «я боюсь назначать статины, потому что они 
разрушают печень», складывается впечатление, что 
печень  – это самый главный орган нашего пациента. 
Не сердце, не головной мозг, а именно печень. Между 
тем, такой «осторожный» врач сознательно отказы-
вает пациенту в профилактике инфаркта миокарда и 
инсульта во имя мифического благополучия гепатоци-
тов.

На самом деле при обсуждении вопроса о влиянии 
статинов на функцию печени нужно принимать во 
внимание два ключевых аспекта:

1. Повышение АЛТ и АСТ, достоверно связанное 
с приемом статинов, встречается нечасто. По 

данным исследований, в которых максималь-
ную дозу аторвастатина (80  мг) назначали на 
протяжение 5 лет (PROVE-IT, SPARCLE, TNT, 
IDEAL), частота клинически значимого (т.е. >3 
верхних границ нормы) повышения печеноч-
ных ферментов составляла 1,2–3,3%. При ана-
лизе рутинной клинической практики частота 
тяжелой печеночной недостаточности, связан-
ной с применением статинов, составляла 0,5–1 
случай на 100 000 пролеченных пациентов в год. 
При этом в мире не зарегистрировано ни одно-
го случая трансплантации печени из-за лечения 
статинами. В  рекомендация ESC по лечению 
дислипидемии 2019  г. рутинный мониторинг 
уровня трансаминаз более не рекомендуется.

2. Повышение трансаминаз гораздо чаще вызва-
но другими причинами, нежели приемом ста-
тинов. На первом месте стоит неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП), за ней сле-
дуют вирусные гепатиты и алкогольная болезнь 
печени. Очень важно своевременно выявлять 
эти заболевания и назначать соответствующее 
лечение. Более того, в исследовании GREACE 
на фоне приема аторвастатина 20–30 мг в сут-
ки произошло снижение исходно повышенного 
уровня трансаминаз у пациентов с НАЖПБ, что 
сопровождалось снижением риска сердечно-со-
судистых событий на 68%.

Согласно рекомендациям, точка принятия реше-
ния о неназначении статинов, снижении их дозы либо 
отмене – 3 верхних границы нормы. «Мягкая» гипер-
ферментемия не препятствует назначению гиполи-
пидемических препаратов и даже не всегда требует 
коррекции дозы. Имеются данные о том, что терапия 
статинами хорошо переносится пациентами с неал-
когольным стеатогепатитом, первичным билиарным 
циррозом и вирусным гепатитом С.
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Таким образом, наличие у пациента заболева-
ния печени с небольшим повышением АСТ и АЛТ 
требует более тщательного мониторинга безопас-
ности (контроль ферментов через 1 месяц), но в 
целом не препятствует назначению статинов.

Миф №2.
Статины нельзя назначать пациентам,  
у которых есть заболевания почек.
Наоборот – не только можно, но и, как прави-

ло, нужно. Статины  – это группа препаратов, об-
ладающих доказанным нефропротективным дей-
ствием. Пациенты с хронической болезнью почек 
(ХБП) входят в группы высокого и очень высоко-
го сердечно-сосудистого риска, а, следовательно, 
нуждаются в интенсивном снижении ЛНП (до 
1,8  ммоль/л и 1,4  ммоль/л, соответственно [реко-
мендации ESC 2019]). Применение статинов у па-
циентов с ХБП 3 стадии позволяет замедлить про-
грессирование почечной недостаточности – в этом 
единодушны и кардиологи, и нефрологи. Особенно 
это касается тех случаев, когда ХБП обусловлена 
артериальной гипертензией, сахарным диабетом и 
атеросклерозом. Необходимость применения ги-
полипидемической терапии отмечается не только в 
рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов, но и в рекомендациях международной нефро-
логической ассоциации KDIGO.

Важную роль в статинотерапии у пациентов с 
ХБП играет правильный выбор препарата. Так, в 
серии исследований PLANET у пациентов с диа-
бетической и недиабетической нефропатией на 
фоне применение аторвастатина 80 мг продемон-
стрировано достоверное снижение микроаль-
буминурии и сохранение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), тогда как в группах пациен-
тов, получавших розувастатин 10 и 40 мг, отмеча-
лось сохранение микроальбуминурии и снижение 
СКФ. Кроме того, у пациентов, получавших розу-
вастатин, частота удвоения уровня креатинина и 
развития острой почечной недостаточности была 
выше, чем в группе аторвастатина. Таким об-
разом, у больных с почечной недостаточностью 
предпочтительно применение аторвастатина, что 
связано с его преимущественно внепочечным пу-
тем элиминации.

Миф №3.
Статины вызывают развитие сахарного 
диабета 2 типа.
Вызывают  ли статины сахарный диабет? Фор-

мально, да. Однако число больных, которых необ-
ходимо пролечить для того, чтобы развился один 
новый случай сахарного диабета (number need to 
harm, NNH), составляет 255 пролеченных пациен-
тов в течение 4 лет. Эти данные были получены и 
в исследованиях JUPITER и PROVE-IT и впослед-
ствии подтверждены в ряде метаанализов.

Можно  ли считать этот статистический фено-
мен клинически значимым? Очевидно, нет. Соот-
ношение риск-польза явно смещается в сторону 
продолжения терапии: на 1 экстра-случай сахар-
ного диабета приходится 5–6 спасенных жизней 
или предотвращенных сердечно-сосудистых ката-
строф. В 2016 году выявлены основные предикто-
ры диабетогенности статинов  – это гипертригли-
церидемия, увеличение индекса массы тела (ИМТ 
>27 кг/м2) и гипергликемия натощак, т.е. фактиче-
ски портрет пациента, предрасположенного к раз-
витию сахарного диабета,  – это «метаболический 
синдром». Впрочем, и это не означает, что пациен-
там с метаболическим синдромом, нуждающимся в 
гиполипидемической терапии, следует отказывать 
в назначении статинов. Это лишь свидетельствует 
о необходимости более тщательного фокуса на не-
медикаментозную модификацию факторов риска у 
таких больных.

Гораздо более странным выглядит утвержде-
ние, что «препарат с диабетогенным действием» 
противопоказан пациентам с уже имеющимся са-
харным диабетом. По-видимому, эта идея восходит 
к практике применения старых бета-блокаторов и 
высоких доз тиазидных диуретиков. Подобная ана-
логия совершенно неуместна, поскольку статины 
не только не ухудшают гликемический контроль, 
но и жизненно необходимы каждому больному 
сахарным диабетом 2 типа. На сегодняшний день 
консолидированное мнение Европейского обще-
ства кардиологов и Европейского общества по изу-
чению сахарного диабета заключается в том, что 
каждый пациент, страдающий диабетом, должен 
получать статины (как правило, высокодозовую 
терапию) до достижения целевого уровня ЛНП 
<1,4–1,8 ммоль/л в зависимости от группы риска.

Миф №4.
Статины при длительном применении 
могут вызвать деменцию и болезнь 
Альцгеймера.
Этот миф основан на патофизиологических 

представлениях о том, что статины якобы наруша-
ют миелинизацию нервных волокон. Как правило, 
этот миф активно поддерживается неврологами, 
которые все чаще видят очень пожилых пациентов, 
которые доживают до возраста 80+ благодаря ак-
тивной фармакотерапии, в т.ч. с применением ги-
полипидемических препаратов. Однако многочис-
ленные субанализы и метаанализы клинических 
исследований не выявили достоверной связи меж-
ду гиполипидемической терапией и деменцией.

В 2016 г. появились две серьезные публикации, 
которые позволяют прекратить споры на эту тему. 
Во-первых, это результаты американского проспек-
тивного наблюдения за 400 000 пациентами старше 
65 лет, получавшими терапию статинами в период 
2006–2013 гг., в котором не только не выявлено уве-
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личения частоты болезни Альцгеймера у пациентов, 
получавших статины, но даже отмечено небольшое 
ее снижение. Во-вторых, опубликованы данные суб-
анализа исследования HOPE-3 по влиянию низких доз 
розувастатина на когнитивную функцию, в котором 
также не выявлено увеличения частоты деменции у па-
циентов пожилого возраста.

Миф №5.
Статины провоцируют развитие 
онкологических заболеваний.
Миф о канцерогенности статинов уходит корнями в 

глубокую древность; трудно сказать, в каком из наблю-
дательных исследований 90-х годов впервые прозвуча-
ла эта идея. Несмотря на то, что ни в одном из крупных 
исследований 2000-х гг. по аторвастатину и розуваста-
тину не было отмечено роста частоты онкологических 
заболеваний, тем не менее, эти соображения время от 
времени звучат из уст коллег.

В метаанализе 2013 г., в который включено 174 149 
пациентов из 27 рандомизированных клинических 
исследований с медианой продолжительности 4,9 лет, 
повышения смертности от онкологических заболева-
ний не выявлено.

В середине 2016 г. британские исследователи пред-
ставили результаты 14-летнего исследования ACALM, 
в которое включено 929 552 (!) пациентов. Среди них 
выделены группы пациентов с раком легких, раком 
молочной железы, раком предстательной железы и 
раком кишечника. Показано, что смертность среди 
пациентов с этими онкологическими заболеваниями, 
получавших статины по поводу дислипидемии, была 
достоверно ниже, чем у пациентов, которые не полу-
чали гиполипидемическую терапию.

Таким образом, на сегодняшний день нет опасе-
ний, что статины могут провоцировать злокачествен-
ные новообразования, равно как и онкологические за-
болевания не рассматриваются как противопоказание 
к терапии статинами.

Миф №6.
Статины могут вызывать эректильную 
дисфункцию.
Среди причин эректильной дисфункции (ЭД) ате-

росклероз занимает второе место, уступая лишь пси-
хогенной ЭД. Существует представление, что ИБС и 
ЭД  – это практически равноценные проявления ате-
росклероза различных сосудистых бассейнов, в осно-
ве которых лежит воспаление и эндотелиальная дис-
функция. Однако пенильная артерия имеет меньший 
диаметр, нежели коронарные, церебральные и пери-
ферические артерии, поэтому атеросклероз в этом 
бассейне проявляется гораздо раньше, нежели тради-
ционные сосудистые заболевания. Логично предпо-

ложить, что все традиционные методы профилактики 
атеросклероза, включая гипотензивную и гиполипи-
демическую терапию, будут благотворно влиять на 
течение ЭД, что подтверждается соответствующим 
мет-анализом клинических исследований, в которых 
статины достоверно улучшали эректильную функцию 
по сравнению с плацебо.

Миф №7.
И все же назначать высокие дозы 
статинов как-то страшновато...
Внедрение информационных технологий в миро-

вую медицинскую практику привело к тому, что те-
перь исследователи могут получать статистический 
анализ реальной клинической практики практиче-
ски «одним нажатием клавиши». В  конце 2016  г. в 
журнале JAMA опубликованы данные проспектив-
ного наблюдения в реальной клинической практике 
под названием «Взаимосвязь между интенсивностью 
статинотерапии и смертностью больных с атеро-
склеротическими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями», в которое вошли более полумиллиона па-
циентов с клинически выраженным атеросклерозом 
(>80% выборки – пациенты с ИБС). Авторы пришли 
к довольно очевидному выводу: чем выше доза ста-
тинов, тем ниже общая смертность,  т.е. продолжи-
тельность жизни пациентов, получавших 40–80  мг 
аторвастатина в итоге была выше, чем у пациентов, 
принимавших аторвастатин в дозе 10–20 мг.

Клиническая практика свидетельствует о том, 
что у пациентов очень высокого риска, на протя-
жении многих лет получающих максимальные дозы 
статинов (80  мг аторвастатина, 40  мг розувастати-
на), в большинстве случаев терапия переносится 
хорошо, а необходимость в снижении дозы или от-
мене препаратов по соображениям безопасности не 
превышает 5%.

Подводя итоги, следует вспомнить, что именно 
активная гиполипидемическая терапия на рубеже 
веков позволила значительно снизить смертность от 
ИБС в развитых странах. Четкое следование клини-
ческим рекомендациям, использование препаратов в 
адекватных дозировках и достижение целевых значе-
ний ЛНП в зависимости от степени риска позволит 
существенно улучшить прогноз пациентов с множе-
ственными факторами риска и сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями.  

Конфликт интересов. Автор декларирует отсут-
ствие конфликта интересов при подготовке публика-
ции.  n

Впервые опубликовано в журнале «Современная Кардиология», №1 (03), 2017 г., с авторской правкой 2019 год.



НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

Липримар, 10 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой
Липримар, 20 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой
Липримар, 40 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой
Липримар, 80 мг, таблетки, покрытые пленочной оболочкой

ДӘРІЛІК ПРЕПАРАТТЫҢ АТАУЫ

Липримар, 10 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар 
Липримар, 20 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар
Липримар, 40 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар
Липримар, 80 мг, үлбірлі қабықпен қапталған таблеткалар

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: 
Профилактика сердечно-сосудистых забо леваний

• снижение риска инфаркта миокарда;
• снижение риска инсульта;
• снижение риска процедур реваскуляризации и стенокардии.

У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и без клинически вы-
раженной ко ронарной болезни сердца, нос наличием нескольких 
факторов риска ее развития, таких как ретинопатия, альбуминурия, 
курение или артериальная гипертензия, Липримар® показан к при-
менению в следующих целях:

• снижение риска инфаркта миокарда, 
• снижение риска инсульта

ҚОЛДАНЫЛУЫ:
 Жүрек-қантамыр ауруларының  профилактикасы

• миокард инфаркті қаупінің төмендеуі;
• инсульт қаупінің төмендеуі;
• реваскуляризация және стенокардия емшаралары қаупінің 

төмендеуі.  
2-типті қант диабеті бар және клиникалық айқындалған 
коронарлық жүрек ауруы жоқ, бірақ  ретинопатия, альбумину-
рия, шылым шегу немесе артериялық гипертензия сияқты оның 
дамуының бірнеше қауіп факторлары бар ересек пациенттерде 
Липримар® мына мақсатта қолданылады:

• миокард инфаркті қаупінің төмендеуі;
• инсульт қаупінің төмендеуі.

Гиперлипидемия
для снижения повышенных уровней общего холестерина, ХС-
ЛПНП, триглицери дов и повышения уровня ХС-ЛПВП у пациентов с 
первичной гиперхолестерине мией (гетерозиготной наследственной 
и ненаследственной) и Смешанной дисли пидемией

• для снижения уровней общего холестерина и ХС-ЛПНП у паци-
ентов с гомозигот ной наследственной гиперхолестеринемией

Гиперлипидемия
Бастапқы гиперхолестеринемиясы (гетерозиготалық тұқым 
қуалайтын және тұқым қуаламайтын) және аралас дислипи-
демиясы бар пациенттерде жалпы холестерин, ХС-ТТЛП, три-
глицеридтер жоғары деңгейлерін төмендету және ХС-ТЖЛП 
деңгейінің жоғарылауы үшін;

• гомозиготалық тұқым қуалайтын гиперхолестеринеми-
ясы бар пациенттерде жалпы холестерин мен ХС-ТТЛП 
деңгейлерін төмендету үшін;

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ:
Гиперлипидемия и смешанная дислипидемия - рекомендуемая на-
чальная доза Липримар® составляет 10 мг или 20 мг Один раз в 
сутки. Пациенты, нуждающимся в значительном снижении уровня 
ХС-ЛПНП (более 45 %), могут начинать лечение с дозы 40 мг один 
раз в сутки. Диапазон доз Липримар® составляет от 10 мг до 80 мг 
один раз в сутки. Липримар® можно принимать в однократной дозе 
в любое время суток независимо от приема пищи.

ҚОЛДАНУ ТӘСІЛІ ЖӘНЕ ДОЗАЛАРЫ 
Липримар® препаратының ұсынылатын бастапқы дозасы 
тәулігіне бір рет  10 мг немесе 20 мг құрайды. ХС-ТТЛП деңгейінің 
елеулі төмендеуін (45  %-дан жоғары) қажет ететін пациенттер 
емді тәулігіне бір рет 40 мг дозадан бастай алады.  Липримар® 
дозасының ауқымы тәулігіне 10 мг-ден 80 мг-ге дейінді құрайды. 
Липримар® препаратын ас ішуге байланыссыз тәуліктің кез кел-
ген уақытында бір реттік дозада қабылдауға болады.  

После начала терапии и/или во время подбора дозы Липримар® 
следует проводить анализ уровней липидов в течение 2-4 недель и 
соответствующим образом корректировать дозу.

Емді бастағаннан кейін және/немесе Липримар® дозасын 
таңдаған кезде 2-4 апта бойы липидтер деңгейіне талдау 
жүргізу және тиісінше дозаны түзету керек.

Гетерозиготная наследственная гиперхолестеринемия у пациентов 
детского воз ряста (10-17 лет) - рекомендуемая начальная доза Ли-
примар® составляет 10 мг/ суг.; максимальная рекомендуемая доза 
- 20 мг/сут. Коррекцию дозы следует про водить с интервалами 4 не-
дели или более.

Пациент балалардағы (10-17  жас) гетерозиготалық тұқым 
қуалайтын гиперхолестеринемия 
Липримар® препаратының ұсынылатын бастапқы доза-
сы тәулігіне  10  мг құрайды; ең жоғарғы ұсынылатын доза 
- тәулігіне 20. Дозаны түзетуді 4 апталық немесе одан көп 
аралықпен жүргізу керек. 

Пациенты с нарушением функции почек
Заболевания почек не влияют на концентрации Липримар® в плазме 
крови или снижение уровней ХС-ЛПНП; поэтому коррекция дозы у 
пациентов с дисфункцией почек не требуется.

Бүйрек функциясы бұзылған пациенттер
Бүйрек ауруы қан плазмасында Липримар® концентрациясы-
на ХС-ТТЛП деңгейінің төмендеуіне әсер етпейді; сондықтан 
бүйрек функциясы бұзылған пациенттерде дозаны түзету қажет 
емес.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
Часто (от ≥ 1/100 до < 1/10): головная боль, назофарингит, гипер-
гликемия боль в глотке и гортани, носовое кровотечение, диспепсия, 
тошнота, запор, метеоризм, диарея, артралгия, боль в конечностях, 
судороги мышц, миалгия, опухание суста вов, боль в спине, отклоне-
ние от нормы биохимических показателей функции печени, повы-
шенный уровень креатинкиназы в крови, аллергические реакции.

ЖАҒЫМСЫЗ ӘСЕРЛЕРІ
Жиі (≥  1/1000-нан <  1/100 дейін): бас ауыруы, назофарингит, 
гипергликемия, жұтқыншақ пен көмейдігі ауыру, ұрыннан қан 
кету, диспепсия, жүрек айнуы, іш қату, метеоризм, диарея  ар-
тралгия, аяқ-қолдың ауыруы, бұлшықеттің тартылуы, миалгия, 
буындардың ісінуі, арқаның ауыруы , бауыр функциясының 
биохимиялық көрсеткіштерінің нормадан ауытқуы, қандағы кре-
атинкиназа деңгейінің жоғарылауы,- аллергиялық реакциялар

У пациентов детского возраста (часто): головная боль, боль в живо-
те, повы шение уровней аланинаминотрансферазы и сывороточной 
креатинфосфокиназы (КФК)

Мынадай жағымсыз әсерлер балалар жасындағы пациенттерде 
байқалған (жиі): бас ауыруы, іштің ауыруы,- аланинаминотранс-
фераза және сарысу  креатинфосфокиназа (КФК) деңгейінің 
жоғарылауы

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
повышенная чувствительность к любому из компонентов препа-
рата, активное  заболевание печени, включая повышение актив-
ности трансаминаз сыворотки
неясного генеза, беременность и период лактации, а также у жен-
щин репро дуктивного возраста, не пользующихся адекватными ме-
тодами контрацепции, наследственная непереносимость лактозы, 
дефицит лактозы Лап па, мальабсор бция глюкозы-галактозы.

ҚОЛДАНУҒА БОЛМАЙТЫН ЖАҒДАЙЛАР
препарат компоненттерінің кез келгеніне жоғары сезімталдық, 
шығу тегі белгісіз сарысу трансаминазалары белсенділігінің 
жоғарылауын қоса, белсенді бауыр ауруы,  жүктілік және 
лактация кезеңі, сондай-ақ контрацепцияның адекваттық 
әдістерін пайдаланбайтын ұрпақ өрбіту жасындағы әйелдерде, 
тұқым қуалайтын лактоза көтере алмаушылық,  Лапп лактаза 
тапшылығы, глюкоза-галактоза мальабсорбциясы.



ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ
Риск развития миопатии во время лечения статинами повышается 
при одновре менном применении производных фиброевой кислоты, 
ниацина в дозах, мо дифицирующих уровни липидов, циклоспорина 
или сильных ингибиторов CYP 3А4 (например, кларитромицина, ин-
гибиторов протеазы ВИЧ и итраконазола). 

В случае применения Липримара® в комбинации с ниацином может 
повышаться риск влияния на скелетные мышцы; в этом случае сле-
дует рассмотреть возмож ность снижения дозы Липримара®.

ДӘРІЛЕРМЕН ӨЗАРА ӘРЕКЕТТЕСУІ
Миопатия даму қаупі статиндермен емдеген кезде фиброй 
қышқылының туындыларын, липидтер деңгейін модифика-
циялайтын дозада ниацинді, циклоспоринді немесе  CYP 3A4 
күшті тежегіштерін (мысалы, кларитромицин, АИТВ протеаза 
тежегіштері және итраконазол) бір мезгілде қолданғанда артады.

Липримар® препаратын ниацинмен біріктіріп қолданған 
жағдайда қаңқа бұлшықеттеріне әсер ету қаупі артады; бұл 
жағдайда Липримар® дозасын төмендету мүмкіндігін қарастыру 
керек.

В связи с повышенным риском миопатии/рабдомиолиза при одно-
временном приеме ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы с гемфибро-
зилом следует избегать их одновременного приема.

Миопатия/рабдомиолиз қаупінің жоғарылауына байланысты 
ГМГ-КоА-редуктаза тежегіштерін гемфиброзилмен бір мезгілде 
қабылдағанда Липримар® препаратын гемфиброзилмен бір 
мезгілде қабылдаудан аулақ болу керек.

Липримар®  следует применять с осторожностью одновременно с 
другими фибратами. При приеме пациентами, проходящими долго-
срочное лечение варфарином, Липримар®  не оказывал клинически 
зна чимого влияния на протромбиновое время.

Липримар® препаратын басқа фибраттармен бір мезгілде 
сақтықпен қолдану керек.
Варфаринмен ұзақ емделген пациенттер қабылдаған кезде 
Липримар® протромбиндік уақытқа клиникалық елеулі әсер 
көрсеткен жоқ.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
Терапию Липримара® следует временно или полностью прекратить 
у любого пациента С острым серьезным состоянием, которое мо-
жет соответствовать ми опатии, или у пациента с факторами риска, 
предрасполагающими к развитию почечной недостаточности, вы-
званной рабдомиолизом.

АЙРЫҚША НҰСҚАУЛАР
Миопатиямен сәйкес келетін жедел күрделі жай-күйі бар кез 
келген пациенттер немесе рабдомиолиз туғызған бүйрек 
жеткіліксіздігінің дамуына бейім қауіп факторы бар пациентте

Если при лечении Липримаром® возникает серьезное поражение 
печени с клиническими симптомами и/или гипербилирубинемией 
либо желтухой, немедленно прервите терапию. Особые указания 
в отношении детей, беременных женщин, а также в пе риод корм-
ления грудью.

Егер  Липримар® препаратымен емдеген кезде клиникалық 
симптомдарымен және/немесе гипербилирубинемиясымен 
немесе сарғаюмен бауырдың күрделі зақымдануы туындаса, 
дереу емді тоқтатыңыз. Айрықша нұсқаулары қолданылуы Па-
циент балаларда , Жүктілік , Лактация кезеңі

Липримар® противопоказан беременным женщинам и женщинам, 
которые могут забеременеть.

Липримар® препаратын жүкті әйелдерге және жүкті болуы 
мүмкін әйелдерге қолдануға болмайды.

Липримар® следует назначать женщинам, способным к деторож-
дению, только при чрезвычайно малой вероятности наступления у 
них беременности и их осведомленности о потенциальных опас-
ностях.

Липримар® препаратын жүкті болу ықтималдығы өте аз 
болғанда және олар зор қауіптілігі туралы хабардар болғанда 
ғана бала тууға қабілетті әйелдерге тағайындауға болады.

Период лактации
Способность аторвастатина проникать в женское грудное молоко 
не установле на.

Лактация кезеңі
Аторвастатиннің әйелдің емшек сүтіне өту қабілеті 
анықталмаған

Женщинам, нуждающимся в лечении Липримаром®, следует реко-
мендовать не кормить младенцев грудью.

Липримар® препаратымен емдеуді қажет ететін әйелдерге 
бала емізуді тоқтатуды ұсыну керек. 

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту

ДӘРІХАНАЛАРДАН БОСАТЫЛУ ШАРТТАРЫ 
Рецепт арқылы 

Адрес организации, принимающей на территории Республики 
Казахстан претензии от потребителей по качеству данного 
продукта и ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекарственного средства:
Представительство компании «Пфайзер Эйч Си Пи Корпорэйшн» 
(США) г.Алматы, ул. Фурманова, 100/4
Тел.: (727) 250-09-16
Факс: (727) 250-42-09
Электронная почта: PfizerKazakhstan@pfizer.com

Қазақстан Республикасы аумағында тұтынушылардан осы 
өнімнің сапасына қатысты шағымдарды қабылдайтын және 
дәрілік заттың тіркеуден кейінгі қауіпсіздігін қадағалауға 
жауапты ұйымның  мекенжайы: 
«Пфайзер Эйч Си Пи Корпорэйшн» (АҚШ) компаниясының 
өкілдігі
Алматы қ., Фурманов к-сі, 100/4
Тел.: (727) 250-09-16
Факс: (727) 250-42-09
Электронды поштасы:PfizerKazakhstan@pfizer.com

РЕГИСТРАЦИОННЫЕ УДОСТОВЕРЕНИЯ: 
Липримар10 мг РК-ЛС-5N°-018154, 
Липримар  20 мг РК-ЛС-5N°-018155, 
Липримар  40 мг РК-ЛС-5N°01815б, 
Липримар  80 мг РК-ЛС-5018157
 от 29.08.2016 г. без ограничения срока действия

ТІРКЕУ КУӘЛІГІ:
Липримар 10 мг ҚР-ДЗ-5№018154, 
Липримар 20 мг ҚР-ДЗ-5№018155,
Липримар 40 мг ҚР-ДЗ-5№018156, 
Липримар 80 мг ҚР-ДЗ-5№018157
29.08.2016 ж. қолданылу мерзімі шектеусіз 

САМОЛЕЧЕНИЕ МОЖЕТ БЫТЬ ОПАСНЫМ  
ДЛЯ ВАШЕГО ЗДОРОВЬЯ

ПЕРЕД ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО ОЗНАКОМЬТЕСЬ 
С ИНСТРУКЦИЕЙ

ӨЗІН-ӨЗІ ЕМДЕУ СІЗДІҢ ДЕНСАУЛЫҒЫҢЫЗ  
ҮШІН ҚАУІПТІ БОЛУЫ МҮМКІН

ТАҒАЙЫНДАУ ЖӘНЕ ҚОЛДАНУ АЛДЫНДА  
НҰСҚАУЛЫҚПЕН МҰҚИЯТ ТАНЫСЫҢЫЗ 
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Современные аспекты 
комплексного подхода первичной 
профилактики инсульта. Фокус 
на медикаментозный подход 

Г.А. Джунусбекова, д.м.н., ассоциированный профессор, Президент Общества специалистов 
по артериальной гипертонии и кардиоваскулярной профилактике, профессор кафедры 
кардиологии КазНМУ имени С.Д. Асфендиярова

Изменение образа жизни пред-
ставляет особый интерес для про-
филактики инсульта, поскольку за 
последние 30 лет частота инсульта 
снизилась на 42% в развитых стра-
нах, тогда как в развивающихся 
странах зарегистрировано увели-
чение более чем на 100% [2].  Это 
наблюдение указывает на важную 
роль образа жизни и диеты;  рас-
пространенность таких факторов 
риска, как курение, гиперлипиде-
мия или высокое кровяное давле-
ние значительно снизилась, что 
повысило осведомленность насе-
ления стран с высоким уровнем до-
ходов.  Однако в странах с низким 
уровнем доходов индустриализа-
ция привела к неблагоприятным 
изменениям в питании и образе 
жизни [2]. 

Основные причины смерти 
в мире 
На глобальном уровне в 2019 

г. к неинфекционным заболевани-
ям относились семь из десяти ос-
новных причин смерти. Эти семь 
причин обусловили 44% от обще-

го количества смертей и 80% от 
количества смертей, вызванных 
десятью основными причинами 
смертности. При этом на все не-
инфекционные заболевания вме-
сте взятые пришлось 74% от смер-
тей, зарегистрированных в мире в 
2019 г.

Инсульт является второй веду-
щей причиной смертности, на него 
приходится приблизительно 11% 
от общего числа смертей. 

По данным официальной стати-
стики, в 2015 г. более 40 тысяч ка-
захстанцев перенесли инсульт, из 
них 24% со смертельным исходом. 
Заболеваемость инсультом в раз-
личных регионах страны состав-
ляет от 2,5 до 3,7 случаев на 1000 
человек в год, а смертность – от 100 
до 180 случаев на 100 тыс. человек. 
Мозговой инсульт является глав-
ной причиной инвалидизации в РК 
и составляет 104,6 на 100 000 насе-
ления [Жусупова А.С., 2012 г.]. 

Этот обзор направлен на об-
суждение эффективных изменений 
образа жизни и медикаментозного 
вмешательства для оптимальной 

профилактики инсульта.  Обзор 
доказательств для рекомендаций 
представлен в таблице 1.

Артериальная гипертензия
Гипертония – самый важный и 

поддающийся изменению фактор 
риска инсульта. Неконтролируе-
мая гипертензия также является 
основной причиной когнитивных 
нарушений и деменции. Снижение 
систолического артериального дав-
ления (САД) на 2 мм рт. ст. было 
связано со снижением инсульта на 
25%, в то время как снижение диа-
столического артериального дав-
ления (ДАД) приводило к умень-
шению инсульта на 50% [3]. Связь 
между артериальным давлением 
и риском инсульта является ли-
нейной и непрерывной, поскольку 
снижение пограничной гипертен-
зии (САД 130-140 мм рт. ст. и ДАД 
85-89 мм рт. ст.) также было свя-
зано со снижением риска инсуль-
та.  Лечение изолированного САД 
у пожилых пациентов также явля-
ется профилактическим: снижение 
САД> 160 мм рт. ст. до 145 мм рт. 

Инсульт – одна из наиболее частых причин смерти и основная причина стойкой и приобретен-
ной инвалидности у взрослых во всем мире. Учитывая демографические изменения, ожидает-
ся дальнейшее увеличение частоты инсультов. Более того, ожидается, что инсульт будет чаще 
поражать более молодых пациентов. Всемирная организация здравоохранения называет ин-
сульт надвигающейся эпидемией 21 века. Поэтому в настоящее время стратегии профилак-
тики инсульта имеют первостепенное значение, особенно с учетом недавних исследований, 
предполагающих, что 85% всех инсультов можно предотвратить [1]. 
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ст. у пациентов старше 80 лет было 
связано со снижением инсульта на 
30% в течение 2 лет [4].

Эффективное снижение артери-
ального давления гораздо важнее 
для профилактики инсульта, чем 
выбор гипотензивных препара-
тов.  Выбор класса препарата сле-
дует производить на основании 
сопутствующих заболеваний.  Не-
которые исследования и метаанали-
зы предполагают положительную 
тенденцию в пользу антагонистов 
кальция и блокаторов рецепторов 
ангиотензина [5], тогда как бета-
блокаторы у пациентов с гиперто-
нией без сердечных заболеваний, 
по-видимому, менее эффективны 
для профилактики инсульта.  Не-
давние исследования показывают, 
что высокая вариабельность ар-
териального давления связана с 
более высоким риском инсульта, 
что снова поддерживает лечение 
антагонистами кальция [6].  Кроме 
того, пациенты с факторами мета-
болического риска, которые лечат-
ся тиазидными диуретиками или 
бета-блокаторами, по-видимому, 
имеют более высокий риск начала 
сахарного диабета [7].

Показания к применению гипо-
тензивных препаратов зависят от 
значений артериального давления и 
профиля сосудистого риска.  Таким 
образом, лечение следует начинать 
раньше у пациентов с сахарным 
диабетом или у пациентов с высо-
ким профилем сосудистого риска. У 
пациентов с низким профилем ри-
ска и пограничными значениями 
артериального давления следует 
использовать немедикаментозные 
методы лечения (например, диета 
с низким содержанием соли, физи-
ческая активность или снижение 
веса).  Лечение антигипертензив-
ными препаратами рекомендуется 
всем пациентам с артериальным 
давлением >140/90 мм рт. ст.

Анализ эффективности комби-
нации амлодипина и кандесартана 
у пациентов с артериальной гипер-
тензией и ишемической болезнью 
сердца: субанализ исследования 
HIJ-CREATE показал, что комби-
нация амлодипина и кандесартана 
более эффективна для снижения 

основных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий у паци-
ентов с АГ и ИБС по сравнению с 
неамлодипин-дигидропиридино-
выми блокаторами кальциевых ка-
налов в комбинированной терапии 
с кандесартаном [8].

Комбинированная терапия с 
фиксированными дозами канде-
сартана и амлодипина для лечения 

АГ также изучалась в Японии, в 
результате исследования было до-
казано, что комбинация фиксиро-
ванных доз кандесартана и амлоди-
пина быстро и безопасно снижает 
АД, обеспечивая потенциальную 
возможность улучшить скорость 
контроля АД [9].

Появление на фармацевтиче-
ском рынке Казахстана высоко-

1. Ишемическая болезнь сердца

2. Инсульт

3. Хроническая обструктивная болезнь легких

4. Инфекции нижних дыхательных путей

5. Неонатальные патологические состояния

6. Рак трахеи, бронхов, легких

7. Болезнь Альцгеймера и другие виды деменции

8. Кишечные инфекции

9. Сахарный диабет

10. Болезнь почек

0                            2                             4                             6                             8                         10

Основные причины смерти в мире

2000 г.            2019 г.

Число случаев смерти (млн)

Неинфекционные заболевания Инфекционные болезни Травматизм

Источник WHO Global Health Estimates

Таблица 1. Доказательства для рекомендаций по лечению и факторы 
образа жизни, связанные с инсультом

Randomized trials Observational studies
Arterial hypertension x

Diabetes mellitus x
Dyslipidemia x

Antithrombotics x
Atrial fibrillations x
Carotid stenosis x

Vitamin supplementation x
Dietary recommendations x

Smoking x
Physical activity x

Alcohol x
Overweight x

Рисунок 1. Основные причины смерти в мире
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качественных комбинированных 
антигипертензивных средств по 
доступной цене повышает ком-
плаентность пациентов с АГ, по-
зволяет существенно повысить 
доступность терапии надежными 
комбинациями для лучшего кон-
троля артериального давления и 
как следствие снижение СС ослож-
нений и инсульта. Одной из нови-
нок комбинированных препаратов 
является препарат ТАНСИФА® 
(производитель Нобел Илач Санаи 
ве Тиджарет, А.Ш., Турция), для 
удобства подбора выпускаемый в 
двух дозировках по 16 мг канде-
сартана/5 мг амлодипина и 16 мг/10 
мг соответственно.

ТАНСИФА® показан взрослым 
пациентам с эссенциальной гипер-
тензией, которые не могут надле-
жащим образом контролировать 
кровяное давление с помощью 
монотерапии кандесартаном или 
амлодипином.

Дислипидемия и статины
Связь между инсультом и ги-

перхолестеринемией менее ясна, 
хотя это установленный фактор 
риска инфаркта миокарда.  Многие 
исследования указывают на повы-
шенный риск ишемического ин-
сульта при более высоком уровне 
холестерина в сыворотке крови (>7 
ммоль/л), тогда как более низкий 
уровень холестерина у пациен-
тов с артериальной гипертензией 
(САД >145 мм рт. ст.), как правило, 
связан с геморрагическим инсуль-
том.  Гиперхолестеринемия явно 
связана с атеросклерозом сонных 
артерий [10], тогда как уровень хо-
лестерина ЛПВП обратно пропор-
ционален риску ишемического ин-
сульта. Было показано, что статины 
заметно предотвращают инсульт у 
пациентов с ишемической болез-
нью сердца, сахарным диабетом 
или стенозом сонной артерии, в то 
время как при использовании фи-
братов этого не произошло.  Пред-
полагается, что действие статинов 
опосредуется плейотропными 
эффектами (противовоспалитель-
ным, иммуномодулирующим, ста-
билизатором бляшек, расширением 
сосудов) [11].  Хотя использование 

статинов явно показано для вто-
ричной профилактики после ише-
мического инсульта, вызванного 
атероматозом артерий, вопрос о 
том, могут ли статины снижать 
риск инсульта у здорового населе-
ния без сосудистых заболеваний, 
остается спорным [12].  Абсолют-
ное снижение риска для здоровых 
людей кажется довольно низким 
(0,2% в год), поэтому использо-
вание статинов в целом не может 
быть рекомендовано.

Розувастатин в первичной 
профилактике инфаркта 
миокарда и инсульта
В последние годы получены 

убедительные данные об эффек-
тивности розувастатина в первич-
ной профилактике сердечно-со-
судистых и цереброваскулярных 
событий у лиц с низким риском 
развития осложнений. Это стало 
возможным благодаря рандоми-
зированному двойному слепому 
плацебо-контролируемому кли-
ническому исследованию JUPITER 
(Justification for the Use of statins in 
Primary prevention: an Intervention 
Trial Evaluating Rosuvastatin). Це-
лью данного исследования явля-
лось уточнение вопроса: приведет 
ли лечение с использованием ро-
зувастатина у лиц среднего и по-
жилого возраста (мужчин старше 
50 лет и женщин старше 60 лет), 
которых можно считать практи-
чески здоровыми, с невысоким 
(ниже общепринятых нормальных 
показателей) уровнем ХС ЛПНП – 
<130 мг/дл (3,4 ммоль/л), но с повы-
шенным уровнем высокочувстви-
тельного СРБ (hs-СРБ >2 мг/л), к 
уменьшению сердечно-сосудистых 
событий.

Исследование проводили в 26 
странах мира; было рандомизиро-
вано 17 802 человека в соотноше-
нии 1:1 (по 8901 участнику в каждой 
группе) в группы розувастатина 20 
мг/сут и плацебо. Конечные точки 
исследования – нефатальный ин-
фаркт миокарда (ИМ), нефаталь-
ный инсульт, госпитализация по 
поводу нестабильной стенокардии, 
коронарная реваскуляризация или 

смерть от сердечно-сосудистых 
причин. В исследование не включа-
ли пациентов, ранее принимавших 
гиполипидемические препараты, 
постменопаузальные заместитель-
ные гормональные средства, им-
муносупрессанты (циклоспорины, 
глюкокортикоиды пролонгиро-
ванного действия и др.); имеющих 
сахарный диабет, печеночную 
(уровни трансаминаз выше нормы 
в 2 раза, КФК – в 3 раза) или по-
чечную (креатинин >179 мкмоль/л) 
дисфункции; лиц с неконтролиру-
емой артериальной гипертензией 
(АД>190/100 мм рт. ст.), онкопато-
логией, некорригируемой тиреоид-
ной гипофункцией, воспалитель-
ными заболеваниями суставов, 
кишечника, системной красной 
волчанкой, алкогольной или нар-
котической зависимостью. 16,6% 
участников исследования прини-
мали ацетилсалициловую кислоту; 
41,4% имели метаболический син-
дром. Исходные уровни липидов 
плазмы крови и hs-СРБ были прак-
тически одинаковы в обеих груп-
пах (розувастатина и плацебо).

Исследование было начато в 
феврале 2003 г. и планировалось 
к завершению в сентябре 2009 г. 
Однако независимый комитет по 
мониторированию данных и без-
опасности выявил достоверное 
положительное влияние розува-
статина на уменьшение сердечно-
сосудистой смертности и заболе-
ваемости по сравнению с плацебо. 
Поэтому, руководствуясь получен-
ными данными, 29 марта 2008 г. 
комитет рекомендовал прекратить 
исследование.

Уже на 12-й нед. наблюдения в 
группе розувастатина было отмече-
но снижение ХС ЛПНП в среднем 
на 50%, hs-СРБ – на 37%, ТГ – на 
17% (р<0,001). Эти показатели со-
хранялись до конца исследования, 
которое продолжалось в среднем 
1,9 года. В группе розувастатина 
риск развития всех сердечно-сосу-
дистых осложнений, включая ИМ, 
инсульт, нестабильную стенокар-
дию, был достоверно меньше (рис. 
2). Также в группе розувастатина 
была достоверно меньше общая 
смертность. При этом снижение 
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риска в группе розувастатина было 
практически одинаковым у муж-
чин (42%) и женщин (46%); суще-
ственных различий не наблюдалось 
также в возрастных и этнических 
подгруппах. Кроме того, результат 
не зависел от наличия или отсут-
ствия общепринятых сердечно-со-
судистых факторов риска.

Таким образом, исследование 
JUPITER показало, что у практи-
чески здоровых лиц без основных 
факторов риска, с нормальным 
ХС ЛПНП, но повышенным уров-
нем hs-CРБ, розувастатин на 47% 
снижал возникновение случаев 
ИМ, инсульта, внезапной карди-
альной смерти и на 20% – общую 
смертность. Для предотвращения 
первой первичной конечной точ-
ки необходимо пролечить 25 па-
циентов в течение 5 лет (меньше, 
чем в аналогичных исследованиях 
по первичной профилактике при 
гиперлипидемии). Несмотря на то, 
что исходный уровень липидов у 
пациентов был оптимальным по 
имеющимся в настоящее время 
рекомендациям, в исследовании 
JUPITER зафиксировано снижение 
уровня ХС ЛПНП в среднем со 108 
до 55 мг/дл уже через 12 мес. при-
менения розувастатина, которое 
сохранялось до конца исследова-
ния; при этом эффективность ро-
зувастатина по снижению сердеч-
но-сосудистых событий оказалась 
вдвое выше его прогнозируемой 
эффективности, рассчитанной на 
основании снижения только уров-
ня ХС ЛПНП [13]

УЛЬТРОКС® (Производитель 
АО «Нобел Алматинская Фарма-
цевтическая Фабрика»), проверен-
ный розувастатин на фармацевти-
ческом рынке Казахстана, который 
зарекомендовал себя как эффек-
тивный препарат для снижения СС 
рисков с оптимальным соотноше-
нием цена-качество.

Сахарный диабет
Пациенты с сахарным диабе-

том имеют более высокий риск со-
судистых осложнений.  Согласно 
проспективному обсервационному 
исследованию, пациенты с диабе-
том 2 типа чаще страдали от ин-
сульта, чем от инфаркта миокарда 
[14]. Диабет способствует развитию 
церебральной микроангиопатии и 
вызывает инсульты лакунарного 
типа.  Текущие данные показывают, 
что метформин может быть полез-
ным для профилактики инсульта 
при диабете [15]. Интенсивный кон-
троль гипергликемии скорее снижа-
ет микрососудистые осложнения, 
тогда как влияние на макрососу-
дистые осложнения, такие как ин-
сульт, неясно [16]. Более того, было 
показано, что интенсивный кон-
троль существующих факторов ри-
ска сосудов, таких как гипертония 
или дислипидемия, эффективно 
снижает риск сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с диабетом 
[17]. Кроме того, было показано, что 
использование статинов значитель-
но снижает риск инсульта (на 21% 
на каждый 1 ммоль/л снижения хо-
лестерина ЛПНП).

Каротидный стеноз
Распространенность бессимп-

томного стеноза сонной артерии 
>50% увеличивается с возрастом и 
у пациентов с ишемической болез-
нью сердца, курением и сахарным 
диабетом.  С другой стороны, па-
циенты со стенозом сонной арте-
рии имеют в 4 раза больший риск 
инфаркта миокарда, чем инсульта 
[18]. В то время как эндартерэкто-
мия при симптоматическом стено-
зе сонной артерии является дока-
занным и полезным лечением для 
вторичной профилактики инсуль-
та, ее ценность при бессимптомном 
стенозе остается спорной.  Рандо-
мизированные исследования девя-
ностых годов показали, что польза 
от хирургического вмешательства 
при бессимптомном стенозе сон-
ной артерии составляет от ≥60% 
до ≥70% (снижение относительно-
го риска на 50%), при условии, что 
риск периоперационных осложне-
ний составляет менее 3% и ожи-
даемая продолжительность жизни 
пациентов ≥5 лет [19,  20].  Однако, 
учитывая абсолютное снижение 
риска на 1% в год, эффект от лече-
ния был довольно низким.  Более 
того, недавние исследования пока-
зали, что риск инсульта составляет 
<1% в год для пациентов с бессим-
птомным стенозом сонной артерии 
и получавших интенсивную меди-
каментозную терапию, что в пер-
вую очередь связано с регулярным 
приемом гипотензивных препара-
тов и статинов и изменением об-
раза жизни.  Это новое наблюде-
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Рисунок 2. Розувастатин значительно снижает сердечно-сосудистый риск
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ние ставит под сомнение ценность 
хирургического вмешательства у 
бессимптомных пациентов [21]. Та-
ким образом, текущие рандоми-
зированные исследования, такие 
как SPACE-2, изучают абсолютную 
пользу бессимптомного стеноза 
сонной артерии.  Чрескожное вме-
шательство путем стентирования 
считается оправданной альтер-
нативой хирургическому вмеша-
тельству при симптоматическом 
стенозе сонной артерии, особенно 
у пациентов моложе 70 лет. Учиты-
вая бессимптомный стеноз, имею-
щихся данных недостаточно для 
того, чтобы рекомендовать стенты 
в качестве стандартной терапии.

Внутричерепной стеноз
Текущие данные рекомендуют 

агрессивное медикаментозное ле-
чение внутричерепного стеноза, 
поскольку ангиопластика и стен-
тирование у пациентов с симпто-
мами однозначно связаны с более 
высоким риском неблагоприятных 
исходов [22].  Антикоагуляция вы-
зывала более высокую частоту вну-
тричерепных кровоизлияний, чем 
антиагреганты, и не превосходи-
ла в предотвращении вторичного 
ишемического инсульта [23].

Мерцательная аритмия
Распространенность фибрил-

ляции предсердий увеличивается 
с возрастом (1% у 60-летних па-
циентов, 18% у пациентов стар-
ше 85 лет).  Это основная причина 
инсульта у пожилых людей, свя-
занная с крупными инфарктами и 
высокой смертностью.  Кардиоло-
гические общества рекомендуют 
регулярную пальпацию пульса у 
пациентов старше 65 лет и электро-
кардиографию в случае аритми-
ческого сердечного ритма для вы-
явления фибрилляции предсердий 
и предотвращения ишемического 
инсульта [24].  Решение о приме-
нении антикоагуляции при некла-
панной фибрилляции предсердий 
принимается по  шкале  CHA2DS2-
VASc [24]. По сравнению с прежним 
ЧАДС2-счет, в новой шкале больше 
внимания уделяется возрасту, полу 
и сопутствующим заболеваниям 

сосудов пациентов и рекомендует-
ся антикоагулянтная терапия с по-
казателем ≥1 балла, за исключени-
ем женщин без каких-либо других 
факторов риска. Кроме того, повы-
силась специфичность определе-
ния пациентов из группы низкого 
риска; таким образом, этой группе 
не рекомендуется прием аспирина 
(оценка = 0 баллов). В целом аспи-
рин менее эффективен для профи-
лактики инсульта при фибрилля-
ции предсердий.  Антикоагуляция 
снижает риск инсульта на 70% при 
фибрилляции предсердий, а польза 
от лечения пожилых пациентов с 
фибрилляцией предсердий намно-
го превышает риск кровотечения, 
который можно оценить с помо-
щью шкалы HAS-BLED [25, 26]. Од-
нако исследования указывают 
на недостаточное использование 
антикоагулянтов из-за того, что 
врачи считают риск сильного кро-
вотечения чрезмерно высоким 
из-за наличия таких клинических 
факторов риска, как падения. Было 
подсчитано, что риск субдураль-
ной гематомы, которая возникает 
в результате падения, настолько 
мал, что люди со средним риском 
инсульта 5% в год должны падать 
примерно 300 раз в год, чтобы ри-
ски антикоагуляции перевесили ее 
преимущества [27].  По сравнению 
с антагонистами витамина К, но-
вые антикоагулянты (ингибитор 
тромбина, антагонист фактора Ха) 
имеют основные преимущества, за-
ключающиеся в простоте исполь-
зования и более высоком профиле 
безопасности, в частности, мень-
шем риске внутричерепного кро-
воизлияния. С другой стороны, но-
вые пероральные антикоагулянты 
могут иметь следующие недостат-
ки по сравнению с антагонистами 
витамина К: короткая продолжи-
тельность действия, приводящая 
к повышенному риску инсульта в 
случае плохого соблюдения режи-
ма лечения, отсутствие контроля и 
антидота в случае неотложной хи-
рургической операции или крово-
течения, и более высокие затраты.

В рандомизированном контро-
лируемом исследовании ROCKET 
AF одобрен к широкому примене-

нию при неклапанной ФП риварок-
сабан. Основные итоги этого иссле-
дования общеизвестны.

Клинические доказательства 
пользы применения ривароксаба-
на при ФП, ставшие основой для 
его одобрения регулирующими ин-
станциями к применению по этому 
показанию на практике, были по-
лучены в крупном многоцентро-
вом (1 178 лечебных учреждений в 
45 странах) двойном слепом плаце-
бо-контролируемом исследовании 
ROCKET AF, в которое рандоми-
зировано 14 264 больных с наличи-
ем ФП в сочетании с сердечно-со-
судистыми факторами риска [28]. 
Критерии включения были сфор-
мулированы таким образом, чтобы 
способствовать отбору больных с 
наиболее высоким риском инсуль-
та. В итоге средний балл по шкале 
CHADS2 составил 3,5; 87% больных 
имели 3 балла и выше, в 54% случа-
ев в анамнезе отмечалось наличие 
инсульта, транзиторной ишемиче-
ской атаки или системной (арте-
риальной) тромбоэмболии. Среди 
критериев невключения – наличие 
гемодинамически значимого ми-
трального стеноза или протеза кла-
панов сердца.

На сегодняшний день риварок-
сабан представляется приемлемой 
заменой варфарину у больных с фи-
брилляцией предсердий без гемо-
динамически значимого митраль-
ного стеноза и протезов клапанов 
сердца, когда клиренс креатинина 
не ниже 30 мл/мин и нет других 
противопоказаний. По сравнению 
с варфарином при как минимум 
равной (а по некоторым свидетель-
ствам – большей) эффективности 
в предупреждении кардиоэмболи-
ческих осложнений ривароксабан 
характеризуется меньшей частотой 
внутричерепных и других кровоте-
чений с необратимыми клиниче-
скими последствиями. Приемлемая 
эффективность и безопасность ри-
вароксабана продемонстрирова-
на при анализе многочисленных 
подгрупп, в том числе у пожилых, 
при вторичной профилактике ин-
сульта, нарушенной функции по-
чек, наличии инфаркта миокарда 
в анамнезе, при лекарственной 
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полипрагмазии. Определенным 
ограничением к использованию 
ривароксабана может стать увели-
чение риска крупных желудочно-
кишечных кровотечений, однако 
в типичном случае польза заметно 
преобладает. Среди его особенно-
стей, важных с практической точки 
зрения, – прием один раз в сутки, 
положительный опыт применения 
при коронарной болезни сердца, а 
также отсутствие влияния на ча-
стоту диспепсических расстройств 
и существенного взаимодействия с 
амиодароном, верапамилом и дил-
тиаземом.

Появление на фармацевтиче-
ском рынке Казахстана высоко-
качественных генериков риварок-
сабана, характеризующихся более 
низкой стоимостью по сравнению 
с референтным препаратом, по-
зволяет существенно повысить до-
ступность терапии ПОАК. Первым 
отечественным ривароксабаном, 
биоэквивалентным оригиналь-
ному препарату, является РИВА-
РОКС (Производитель АО «Нобел 
Алматинская Фармацевтическая 
Фабрика»). Его очевидным пре-
имуществом является доступность 
для пациентов разных социальных 
групп.

Нарушение дыхания во сне
Нарушение дыхания во время 

сна (SDB) все чаще признается не-
зависимым фактором риска ин-
сульта [29,  30].  SDB может быть 
причиной и следствием инсульта 
[31,  32].  Высокая частота (50-70%) 
SDB у пациентов с инсультом, ча-
сто в форме обструктивного апноэ 
во сне (OSA), оправдывает рутин-
ное внедрение таких инструментов 
скрининга, как респираторный по-
лиграф или проверка апноэ.  При 
тяжелом СОАС лечение постоян-
ным положительным давлением в 
дыхательных путях (СРАР) может 
снизить сердечно-сосудистую за-
болеваемость и смертность, в то 
время как доказательства эффек-
тивности профилактики инсульта 
все еще ограничены [33, 34].

Антитромботики
Для первичной профилакти-

ки инсульта наиболее изученным 
антитромботическим препаратом 
является ацетилсалициловая кис-
лота (аспирин).  В исследовании 
«Здоровье женщин» сообщается об 
уменьшении количества инсультов 
на 17% у здоровых женщин, прини-
мающих 100 мг аспирина каждые 2 
дня, по сравнению с плацебо;  од-
нако разница была статистически 
незначимой [35].  В исследовании 
«Здоровье врачей» не наблюдалось 
профилактики инсульта у мужчин, 
получавших аспирин [36].  Недав-
ний метаанализ с участием 95 000 
участников не выявил связи между 
аспирином и первичной профилак-
тикой инсульта ни у женщин, ни у 
мужчин, тогда как частота желу-
дочно-кишечных кровотечений 
была значительно выше в группе 
аспирина [37].  Текущие данные не 
поддерживают общее использова-
ние аспирина для профилактики 
инсульта у здорового населения 
или у пациентов с сахарным диабе-
том [38].  С другой стороны, анти-
тромботические средства, включая 
аспирин, клопидогрел и дипирида-
мол, однозначно показаны для вто-
ричной профилактики инсульта у 
пациентов с ишемическим инсуль-
том (снижение относительного ри-
ска на 20-25%).

Изменение  образа жизни
Поваренная соль
Среднее потребление соли в 

большинстве западных стран близ-
ко к 10 г в день (и намного выше во 
многих странах Восточной Европы 
и Азии), тогда как международные 
рекомендации предполагают, что 
среднее потребление соли населени-
ем должно быть менее 5-6 г в день 
[39]. Потребление большего количе-
ства соли связано с более высоким 
риском ишемического и геморраги-
ческого инсульта [39].  Предполага-
ется, что около 20% всех внутримоз-
говых кровоизлияний возникает в 
результате добавления соли в пищу 
[40].  Более того, снижение потре-
бления соли на половину чайной 
ложки было связано с уменьшением 
сердечно-сосудистых событий на 
20% [41].  Предполагается, что риск 
возникает в результате повышения 

артериального давления, приво-
дящего к фиброзу артерий, почек 
и сердца [42].  Было показано, что 
снижение потребления соли с пи-
щей на чайную ложку (равную 5-6 г 
соли) снижает систолическое и диа-
столическое артериальное давле-
ние на 7 и 4 мм рт. ст. значительно 
выше (систолическое на 23 мм рт. ст.  
и диастолическое на 9 мм рт. ст. 
соответственно) [43,  44].  Следует 
отметить, что многие люди потреб-
ляют полуфабрикаты, которые со-
держат много соли, и это затрудняет 
контроль за потреблением соли.

Курение
Курение сигарет является неза-

висимым фактором риска инсульта 
и усиливает действие других фак-
торов риска, таких как гипертония 
или заместительная гормональная 
терапия.  Механизм обусловлен 
снижением эндогенного фибрино-
лиза и повышенной активностью 
тромбоцитов. Недавние исследо-
вания также предполагают связь 
между пассивным курением и ин-
сультом. Риск инсульта снизился на 
50% через год после отказа от куре-
ния и был сопоставим с таковым у 
некурящих через 5 лет.

Физическая активность
Регулярная физическая актив-

ность снижает риск инсульта на 
25-30% за счет благоприятного 
воздействия на другие сосудистые 
факторы риска, такие как гиперто-
ния, гиперлипидемия и избыточ-
ный вес.  Однако соотношение до-
за-эффект противоречиво.  Таким 
образом, неясно, приводит ли мак-
симальная физическая активность 
к максимальному сокращению ин-
сульта.

Избыточный вес
Было высказано предположе-

ние, что каждое увеличение ин-
декса массы тела (ИМТ) увеличи-
вает риск инсульта на 5%.  Однако 
смертность от инсульта также уве-
личивается у пациентов с недоста-
точным весом.  Сообщается, что 
маркеры абдоминального ожире-
ния, такие как соотношение талии 
и бедер или окружность талии, 
лучше коррелируют с риском ин-
сульта.  Хотя ожирение является 
установленным фактором риска 
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возникновения инсульта, недавние 
исследования сообщают о сниже-
нии риска смертности у пациентов 
с инсультом с ожирением по срав-
нению с пациентами с нормальным 
весом («парадокс ожирения»).  Од-
нако на сегодняшний день отсут-
ствуют рандомизированные иссле-
дования по изменению риска путем 
снижения веса.

Алкоголь
Связь между потреблением ал-

коголя и риском инсульта имеет 
J-образную форму: в то время как 
потребление алкоголя от слабого 
до умеренного (≤2 порции в день 
для мужчин и ≤1 порции в день 
для женщин, соответственно) мо-
жет снизить риск инсульта на 30%, 
более высокое потребление значи-
тельно увеличивает риск инсульта.

Витамины
Многие рандомизированные 

исследования подтверждают, что 
добавление витаминов A, C, E или 
бета-каротина не снижает риск 
инсульта.  Более того, наблюдается 
повышенный уровень смертности 
при регулярной замене бета-каро-
тином и витаминами A и E. Хотя 
гипергомоцистеинемия является 
известным фактором риска ин-
сульта, а уровни гомоцистеина в 
сыворотке можно снизить путем 
лечения фолиевой кислотой и ви-
тамином B12 рандомизированные 
исследования не доказывают про-
филактику инсульта путем регу-
лярного приема фолиевой кислоты 
[45]. В предыдущих исследованиях 
сообщалось, что витамин B3 (ниа-
цин) снижает риск инсульта, тогда 
как статины не применялись регу-
лярно.  Добавки с ниацином повы-
шали уровень холестерина ЛПВП 
у пациентов, получавших статины, 
но не снижали частоту инсультов 
[46].

Калий
Несколько обсервационных ис-

следований и метаанализ показа-
ли, что более высокое потребление 
калия связано со снижением ри-
ска инсульта на 21% (относитель-
ный риск 0,79, 95% ДИ 0,60–0,90) 
[47].  Эффект, по-видимому, зави-
сит от дозы: каждое увеличение по-
требления калия на 1 г в день при-

водило к снижению риска инсульта 
на 11% [48].  Вероятно, этот меха-
низм частично опосредован сниже-
нием артериального давления [49].

Кальций
Рандомизированные исследо-

вания показали, что добавление 
кальция в дозе >500 мг в день было 
связано со значительным риском 
инфаркта миокарда и тенденцией 
к учащению инсульта [50].  Мета-
анализ трех плацебо-контролиру-
емых исследований, включающих  
>20 000 пациентов, показал анало-
гичные результаты для комбиниро-
ванного приема кальция и витами-
на D [51].

Жиры
Текущие исследования указы-

вают на отсутствие значительной 
связи между риском инсульта и 
количеством потребляемых жиров, 
их происхождением (животные 
или растительные) и типами жиров 
(насыщенные и полиненасыщен-
ные) [52, 53]. Однако было показа-
но, что потребление промышлен-
ных трансжиров или насыщенных 
жирных кислот увеличивает риск 
ишемической болезни сердца 
[55].  Хотя морские полиненасы-
щенные жирные кислоты омега-3 
(из жирной рыбы, такой как лосось 
или сельдь), как сообщалось в не-
скольких рандомизированных ис-
следованиях, значительно снижают 
риск смерти от сердечно-сосуди-
стых заболеваний, на сегодняшний 
день не было продемонстрировано 
значительного влияния на профи-
лактику инсульта [56, 57]. С другой 
стороны, согласно данным наблю-
дательного исследования, потреб-
ление растительных полиненасы-
щенных жирных кислот омега-3 
(из растительных масел, таких как 
грецкий орех, льняное семя или со-
евые бобы) снижает риск инсульта, 
хотя это необходимо подтвердить 
рандомизированными исследова-
ниями [58].

Белки и углеводы
Количество потребляемого 

белка и тип белка (животный или 
растительный), по-видимому, не 
являются фактором риска разви-
тия инсульта [59].  Потребление 
продуктов и жидкостей с добавле-

нием сахара и высокими гликеми-
ческими индексами питания уве-
личивает риск избыточного веса, 
сахарного диабета и ишемической 
болезни сердца [60].  Сообщалось 
о повышенной смертности от ин-
сульта среди японцев, потребляю-
щих много углеводов [61].

Еда и напитки
Регулярное потребление рыбы 

было связано со снижением ри-
ска инсульта, как сообщается в 
нескольких обсервационных ис-
следованиях [62], в то время как 
ежедневное потребление мяса уве-
личивает риск инсульта [63].  По-
вышенное потребление фруктов 
и овощей (>5 порций в день) зна-
чительно снижает риск инсульта, 
тогда как потребление только ово-
щей не предотвращает инсультов 
[1,  64].  Механизм точно не изве-
стен, хотя считается, что снижение 
артериального давления играет 
важную роль. Недавнее исследова-
ние показало, что высокие уровни 
лиокопина в плазме (например, 
в томатах) были связаны со сни-
жением риска инсульта на 50% 
[65]. Было показано, что умеренное 
употребление (3-4 чашки) кофе или 
чая снижает риск инсульта по срав-
нению с отсутствием потребления 
[66, 67]. Этот механизм может быть 
связан с их антиоксидантным дей-
ствием и улучшенной функцией 
эндотелия. Употребление шоколада 
также было связано с более низкой 
частотой инсультов и сердечно-со-
судистых заболеваний, возможно, 
опосредованными противовоспа-
лительным и антитромботическим 
действием какао [68]. Наконец, из-
вестно, что средиземноморская ди-
ета снижает риск инсульта [69].

Глобальное изменение 
образа жизни
Было показано, что глобаль-

ное изменение образа жизни более 
полезно, чем лечение отдельных 
факторов риска.  У пациентов, от-
вечающих всем 5 критериям об-
раза жизни с низким уровнем ри-
ска (отказ от курения, регулярная 
физическая активность ≥30 минут 
в день, здоровое питание, уме-
ренное потребление алкоголя,  
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ИМТ <25 кг / м2), риск инсульта был 
снижен на 80% по сравнению с па-
циентами, не удовлетворяющими 
ни одному из этих критериев [70].

Выводы
Таким образом, риск инсульта 

можно существенно снизить с по-
мощью медицинских мер, доказан-
ных во многих рандомизирован-
ных исследованиях.  Артериальная 
гипертензия на сегодняшний день 
является наиболее важным фак-
тором риска инсульта, тогда как 
лечение дислипидемии статинами 
значительно снижает риск инсуль-
та. Антикоагулянтная терапия при 
фибрилляции предсердий и эндар-
терэктомия сонной артерии при 

симптоматическом стенозе сонной 
артерии высокой степени также 
очень эффективны в профилакти-
ке инсульта, тогда как общее при-
менение аспирина, статинов или 
витаминов не может быть реко-
мендовано здоровым людям. Также 
немаловажным аспектом является 
экономическая составляющая ме-
дикаментозного лечения и профи-
лактики, ведь доступность терапии 
повышает приверженность к ней. 
Данные наблюдений убедительно 
показывают, что такие изменения 
образа жизни, как здоровое пита-
ние, отказ от курения и чрезмер-
ного употребления алкоголя, ре-
гулярная физическая активность 
и достижение нормальной массы 

тела, полезны для профилактики 
инсульта.  Тем не менее,  следует 
учитывать, что большинство ре-
комендаций по образу жизни ос-
нованы на исследованиях случай-
контроль и эпидемиологических 
исследованиях, которым может 
препятствовать предвзятость.  Ос-
новная задача будет заключаться 
в просвещении и убеждении насе-
ления в преимуществах, которые 
можно ожидать от здорового об-
раза жизни и питания, посколь-
ку курение и некоторые пищевые 
привычки скорее могут считаться 
зависимостями. Таким образом, 
структурированные программы 
терапии могут быть оправданы во 
многих ситуациях.  n
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Эффективное снижение артериального 
давления: результаты региональной 
программы «ДОВЕРИЕ»

В клинической практике достаточно часто практический врач сталкивается с трудностями кор-
рекции артериального давления у пациентов с артериальной гипертензией. Больные в боль-
шинстве своем по разным причинам предпочитают лечиться дженериковыми лекарственными 
препаратами, иногда в ущерб эффективности лечения. Проведенное нами региональное ис-
следование убедительно показало наличие дополнительных возможностей оригинального 
препарата Престанс (“Сервье”, Франция) в снижении артериального давления по сравнению с 
эквивалентными дозировками дженериковых фиксированных комбинаций.

Сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) на данный момент остаются ос-
новной причиной смерти населения всего 
мира в целом и России, в частности [1]. 
При этом самым мощным фактором риска 
ССЗ является артериальная гипертензия 
(АГ): ее влияние на развитие таких забо-
леваний, как мозговой инсульт, инфаркт 
миокарда, внезапная смерть, сердечная 
недостаточность, терминальная стадия 
хронической болезни почек, и смертность 
от них безусловно доказаны в огромном 
количестве исследований [2-5]. При этом, 
согласно эпидемиологическим данным, 
распространенность АГ в России высока и 
составляет от 41,4 % до 61,1 % (в среднем – 
40,8 %) [6, 7]. В Рязанской области, как ти-
пичном регионе Центрального Федераль-
ного округа (ЦФО), распространенность 
АГ несколько выше средней по России и 
составляет 45,9  % (по данным исследова-
ния МЕРИДИАН – РО), при этом, число 
лиц с АГ с возрастом увеличивается и со-
ставляет 65,1 % к 55-64 годам [6].

На фоне данной ситуации крайне ак-
туальным остается вопрос контроля ар-
териального давления (АД), что как раз 
и обусловливает в большей мере, чем все 
остальные факторы, снижение риска ССЗ 
и смерти от них [2, 8]. Данные, полученные 
в исследовании ЭССЕ-РФ, продемонстри-
ровали невысокую степень достижения 
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целевых цифр АД у больных с АГ 
в России: контролировать уровень 
АД удается лишь 23,2  % больных 
(14,4 % мужчин и 30,9 % женщин) 
[7, 8], при этом в Рязанской области 
данный показатель немного выше 
среднероссийского и составляет 
26,1 % как у мужчин, так и у жен-
щин [6, 9].

Согласно Европейским ре-
комендациям по лечению АГ от 
2013 г. (равно как и в предшеству-
ющей версии), существует 5 основ-
ных классов антигипертензивных 
препаратов: диуретики (тиазиды, 
хлорталидон и индапамид) (Д), 
бета-блокаторы (ББ), антагонисты 
кальция (АСа), ингибиторы АПФ 
(иАПФ) и блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА), которые реко-
мендованы для лечения пациентов 
с АГ в монотерапии и в различных 
комбинациях. Причем комбини-
рованная терапия  в  настоящее 
время считается предпочтитель-
ной по сравнению с монотерапией 
вследствие ряда преимуществ: бо-
лее быстрый ответ и более высокая 
вероятность достижения целевого 
АД даже у больных с высокими 
значениями АД, меньшая вероят-
ность ухудшения приверженности 
терапии, наличие физиологической 
и фармакологической синергид-
ности между препаратами разных 
классов, что может не только ле-
жать в основе более выраженного 
снижения АД, но вызывать меньше 
побочных эффектов [2].

Эти рекомендации нашли от-
ражение и в реальной клинической 
практике: более 70  % российских 
врачей назначают пациентам с АГ 
комбинированную антигипертен-
зивную терапию, при этом боль-
шую часть составляют свободные 
комбинации и только 15  %  – фик-
сированные комбинации [9-11]. 
В частности, в Рязанской области 
комбинированная терапия на-
значается пациентам с АГ в 41,1 % 
случаев, причем около трети из них 
(10,5  %)  – фиксированные комби-
нации [6].

Что касается конкретных со-
четаний антигипертензивных пре-
паратов, то в настоящее время, со-
гласно результатам исследования 

ПИФАГОР III, российские врачи 
предпочитают следующие комби-
нации: иАПФ + Д, БРА + Д, ББ + Д 
– в 78  % случаев, остальные при-
ходятся на комбинацию иАПФ/
БРА  +  АСа, что сопоставимо и 
с данными Рязанского региона, 
где доктора используют сочета-
ние иАПФ  +  Д в 57,8  % случаев, 
БРА  +  Д – в 20,3  %, комбинация 
иАРПФ  +  АСа (амлодипин) – в 
10,9 % случаев [6, 10, 11].

Мы видим значительное коли-
чественное превосходство частоты 
назначения комбинаций иАПФ/
БРА  +  диуретик над комбинация-
ми иАПФ/БРА  +  АСа. Однако по-
следний вариант является более 
эффективным в плане предотвра-
щения развития ССЗ и смерти от 
них, что было продемонстриро-
вано в прямом сравнительном ис-
следовании ACCOMPLISH [2, 12]. 
Надо отметить, что данные резуль-
таты получены при использовании 
оригинальных препаратов, тогда 
как подавляющее большинство 
пациентов с артериальной гипер-
тонией в России по своим финан-
совым возможностям принимают 
препараты-дженерики (удельный 
вес оригинальных антигипертен-
зивных препаратов в общей струк-
туре составляет не более 27  %), 
которые не всегда имеют собствен-
ные исследования терапевтической 
эквивалентности, а значит, под-
твержденного эффекта в плане до-
стижения целевых цифр АД и сни-
жения смертности от ССЗ [10, 11].

Учитывая большой процент 
назначений дженериковых фик-
сированных комбинаций в це-
лом, и комбинаций таких анти-
гипертензивных препаратов, как 
иАПФ + АСа в реальной клиниче-
ской практике, нами инициирова-
на региональная программа “ДО-
ВЕРИЕ”, цель которой – оценить 
общую эффективность, а также вы-
явить возможный дополнительный 
антигипертензивный эффект ори-
гинального препарата Престанс 
(“Сервье”, Франция) при переводе 
на него пациентов, уже получаю-
щих эквивалентные дозы джене-
риковых фиксированных комбина-
ций периндоприла и амлодипина.

Материал и методы
Исследование проводилось как 

проспективное, многоцентровое, 
открытое, несравнительное. Оно 
было одобрено этическим коми-
тетом, выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical 
Practice – GMP) и соответствовало 
принципам Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассо-
циации (ВМА).

Критерии включения:
1. Подписанное информиро-

ванное согласие.
2. Возраст старше 18 лет.
3. Наличие диагностирован-

ной эссенциальной АГ.
4. Систолическое АД (САД) 

>140  мм  рт.  ст. и диа-
столическое АД (ДАД) 
>140  мм  рт.  ст. на приеме у 
врача, несмотря на прием 
дженериковых фиксирован-
ных комбинаций амлодипи-
на и периндоприла в соче-
тании с другими группами 
антигипертензивных препа-
ратов или без них.

5. Стабильное лечение АГ в те-
чение как минимум послед-
них 3 мес.

Критерии исключения:
1. Симптоматическая АГ.
2. Наличие инфаркта миокар-

да или инсульта давностью 
3 мес. и менее.

3. Тяжелые заболевания пече-
ни.

4. Тяжелые заболевания почек.
5. Сахарный диабет 1 типа.
6. Декомпенсированный сахар-

ный диабет 2 типа на момент 
включения в исследование.

7. Хроническая сердечная не-
достаточность III-IV ФК или 
ее декомпенсация на момент 
включения в исследование.

8. Стабильная стенокардия III-
IV ФК или нестабильная сте-
нокардия на момент включе-
ния в исследование.

Продолжительность исследова-
ния составила 3 мес. Всего проводи-
лось 5 визитов пациента. На первом 
визите (визит скрининга и включе-
ния) оценивалось соответствие па-
циента критериям включения, от-
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

сутствие критериев исключения и 
подписывалось информированное 
согласие. После оценки терапии 
пациенту заменялись дженерико-
вые фиксированные комбинации 
амлодипин + периндоприл на ори-
гинальный препарат Престанс в 
эквивалентных дозировках. При-
нимаемая пациентом сопутству-
ющая терапия не менялась. Далее 
проводились визит 2 (14  ±  3 дня 
от момента включения пациента в 
исследование), визит 3 (1 мес.  ±  3 
дня), визит 4 (2 мес. ± 3 дня) и ви-
зит 5 (3 мес. ± 3 дня). На каждом ви-
зите проводилось измерение АД по 
методу Короткова в соответствии 
с методологией, представленной 
в Европейских рекомендациях по 
лечению АГ [2], и оценка нежела-
тельных явлений. Схема проведе-
ния исследования представлена в 
таблице 1.

Статистический анализ прово-
дился с помощью пакета приклад-
ных программ Microsoft Excel 2011. 
Использовались стандартные па-
раметры описательной статистики 
для непрерывных количественных 
признаков: максимальное и мини-
мальное значение, среднее, стан-
дартное отклонение, медиана. При 
необходимости рассчитывался 95 % 
доверительный интервал (ДИ). Для 
оценки качественных признаков 
применялись следующие показате-
ли: частоты и доли (в процентах). 
Непрерывные количественные и де-
мографические признаки были про-
тестированы простым t-критерием 
для независимых выборок.

Описание выборки. В исследо-
вании участвовали два города: Тула 
и Рязань, 20 врачей-терапевтов, 
каждый из которых включил в ис-
следование от 8 до 12 пациентов.

Всего в исследование было 
включено 204 пациента с АГ раз-
личной степени. В процессе ис-
следования 4 (2,0  %) больным 
потребовалась коррекция антиги-
пертензивной терапии, в резуль-
тате чего они были исключены из 
анализа, так как перестали удов-
летворять методам исследования.

Таким образом, в общий ана-
лиз включены 200 пациентов, 
средний возраст которых состав-

лял 62,5  ±  9,4 года, из них – 101 
(50,5 %) – мужчины и 99 (49,5 %) – 
женщины.

Результаты
На визите 1 включения и скри-

нинга среди всех пациентов с АГ  
1 степени был 141 (69,0%) больной, 
с АГ 2 степени – 49 (24,5 %) и 3 сте-
пени – 13 (6,5 %) пациентов.

Средние значения исходного си-
столического АД в общей выборке 
составили 159,8  ±  11,7/95,9  ±  10,4 
мм рт. ст., у пациентов с АГ 1 степе-
ни – 153,3 ± 6,3/92,8 ± 7,1 мм рт. ст., 
у больных с АГ 2 степени – 171,4 ±  
5,8/99,6  ±  11,1  мм  рт.  ст., с 3 сте-
пенью АГ – 183,8  ±  5,4/110,8  ±   
11,9  мм  рт.  ст. (рис.  1). Отличия 
между исходными САД и ДАД во 

всех трех группах оказались стати-
стически значимыми (р <0,05).

Из всех пациентов на визите 1 
фиксированную комбинацию в со-
ставе 5  мг амлодипина  +  4  мг пе-
риндоприла получали 82 (41,0  %) 
больных, комбинацию 5  мг амло-
дипина  +  8  мг периндоприла – 56 
(28,0  %) больных, комбинацию 
10 мг амлодипина + 4 мг периндо-
прила – 11 (5,5 %) больных и ком-
бинацию 10 мг амлодипина + 8 мг 
периндоприла – 51 (25,5  %) боль-
ной (табл. 2). Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, переведе-
ны с дженериковых комбинаций 
на эквивалентные дозы препарата 
Престанс, с учетом того, что 4  мг 
периндоприла эрбумина в джене-
риковых комбинациях эквивалент-

Таблица 1. Схема региональной программы “ДОВЕРИЕ”
Данные Визит 1 

скрининг и 
включение

Визит 2 
14 

± 3 дня

Визит 3 
1 мес. 

± 3 дня

Визит 4 
2 мес. 

± 3 дня

Визит 5 
3 мес. 

± 3 дня
Информированное 

согласие
Х

Критерии включе-
ния/исключения

Х

Демографические 
данные

Х

Артериальное 
давление

Х Х Х Х Х

Нежелательные 
явления

Х Х Х Х Х

Перевод с джене-
рикового на ориги-
нальный препарат

Х

159,8

153,3

171,4

183,8

95,9

92,8

99,6

110,8

0 50 100 150 200

Общая выборка

АГ 1 степени 

АГ 2 степени 

АГ 3 степени 

ДАД исх., мм рт.ст.
САД исх., мм рт.ст.

Рисунок 1. Исходные значения САД и ДАД у пациентов в общей выборке,  
а также с АГ 1, 2, 3 степеней
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ны 5  мг периндоприла аргинина в 
препарате Престанс, а 8  мг перин-
доприла эрбумина в дженериковых 
комбинациях эквивалентны 10  мг 
периндоприла аргинина в препара-
те Престанс.

Дальнейшая динамика сниже-
ния АД представлена на рисунках 
2 и 3.

Как видно из рисунков 2 и 3, 
снижение и САД, и ДАД проис-
ходило от визита к визиту как в 

общей выборке, так и в отдель-
ных группах пациентов. Уже на 
визите 2 через 2 недели от начала 
лечения оригинальным препара-
том отмечается снижение САД 
в общей выборке на 15,5 и ДАД 
на 8,7  мм  рт.  ст., при этом, как и 
следовало ожидать, наибольшее 
снижение произошло в группе 
пациентов с исходно более высо-
ким АД: с АГ 3 степени на 12,2 и 
8,7  мм  рт.  ст. и АГ 2 степени – на 

20,6 и 10,5 мм рт. ст., по сравнению 
АГ 1 степени на 14,1 и 7,3 мм рт. ст., 
соответственно. Правда снижение 
АД к визиту 2 во всех группах па-
циентов было статистически не 
значимым.

В среднем САД снизилось 
на 28,6  мм  рт.  ст., а ДАД на 
15,1 мм рт. ст. к концу проведения 
исследования, при этом макси-
мальное снижение вновь наблюда-
лось в группе пациентов с исход-
ным высоким АД: при АГ 3 степени 
– на 36,8 и 23,0 мм рт. ст. и АГ 2 сте-
пени – на 37,8 и 18,6  мм  рт.  ст. по 
сравнению с АГ 1 степени – на 24,6 
и 12,6  мм  рт.  ст., соответственно. 
Начиная с визита 3 (1 месяц приема 
оригинального препарата) и в по-
следующие визиты, разница между 
САД и ДАД в общей популяции и 
в отдельных группах оказалась до-
стоверной (р <0,05).

Рисунок 2. Динамика снижения САД у пациентов об-
щей выборки и в группах с исходной АГ 1, 2, 3 степеней

Рисунок 3. Динамика снижения ДАД у пациентов общей 
выборки и в группах с исходной АГ 1, 2, 3 степеней
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Таблица 2. Терапия АГ на визите включения и скрининга

Фиксированные 
комбинации

Количество 
пациентов, %

5 мг амлодипина + 4 мг периндоприла 41,0

5 мг амлодипина + 8 мг периндоприла 28,0

10 мг амлодипина + 4 мг периндоприла 5,5

10 мг амлодипина + 8 мг периндоприла 25,5
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При этом мы видим, что во всех 
группах пациентов вне зависимости 
от вариантов дозировки оригиналь-
ного препарата отмечалось эффек-
тивное снижение АД, то есть сниже-
ние САД более чем на 20 мм рт. ст. и 
ДАД более чем на 10 мм рт. ст. [2].

Количество пациентов, достиг-
ших целевых цифр АД также увели-
чивалось от визита к визиту (рис. 4 
и 5): 47,5 % больных уже ко 2 визиту 
достигли целевых цифр АД (140/90 
у всех категорий больных и 140/85 
у пациентов с сахарным диабетом 
[2]). С этого же и всех последующих 
визитов не отмечалось ни одного па-
циента с АГ 3 степени. А к моменту 
окончания исследования уже 86,5 % 
больных достигли целевых цифр АД 
и лишь 13 % пациентов оказались в 
категории АГ 1 степени и 0,5 % – АГ 
2 степени.

При оценке побочных эффектов 
обращает на себя внимание хоро-
шая переносимость исследуемого 
препарата: лишь у 2 (1 %) пациентов 
отмечено появление пастозности 
голеней, не потребовавшей отмены 
Престанса. У остальных больных 
побочные эффекты не зафиксиро-
ваны.

Заключение
1. Вышеприведенные резуль-

таты дают нам основание оценить 
препарат Престанс в различных 
дозировках как эквивалентными 
антигипертензивный препарат, по-
зволяющий дополнительно снизить 
(по сравнению с эквиваленными по 
дозе дженериковыми фиксирован-
ными комбинациями амлодипина 
и периндоприла) САД в среднем на 
28,7 мм рт. ст., а ДАД на 15,1 мм рт. ст.

Рисунок 4. Динамика АД соответственно 1, 2, 3 степени АГ за время ис-
следования

Рисунок 5. Динамика доли пациентов, достигших целевых цифр АД в за-
висимости от визита
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2. Перевод в лечении АГ с 
дженериковых фиксированных 
комбинаций на оригинальный 
препарат Престанс в эквивалент-
ных дозировках позволяет достичь 
целевых уровней АД у 86,5  % па-
циентов, что очень важно в еже-
дневной клинической практике, 

поскольку позволяет уменьшить 
количество неэффективно лечен-
ных больных.

Конфликт интересов: все авторы 
заявляют об отсутствии потенциаль-
ного конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.  n
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Некоторые особенности клинической 
картины ишемической болезни сердца  
и качества жизни пациентов при 
депрессивных расстройствах

Цель исследования: выявить особенности клинического течения ишемической болезни сердца 
(ИБС) и качества жизни при наличии у больных коморбидных депрессивных расстройств (ДР).
Материал и методы: проведено открытое клиническое контролируемое исследование методом 
параллельного сравнения. Обследовано 93 больных с ИБС (стенокардия напряжения II–III функ-
ционального класса), у 59 из которых имелись ДР (1-я группа), а у 34 – отсутствовали (2-я груп-
па). Оценивали наличие и уровень депрессии, тревоги, социальной адаптации с помощью шкал 
тревоги и депрессии (HADS), депрессии Бека (BDI), тревоги Шихана (ShARS), социальной адап-
тации (Bosc), толерантность к физической нагрузке (тест 6-минутной ходьбы, велоэргометрия), 
вариабельность ритма сердца (ВРС) при проведении холтеровского мониторинга.
Результаты исследования: у пациентов с ДР в сравнении с пациентами без ДР выявлены: 
повышенный уровень депрессии (по HADS – 8,8 ± 2,4 балла против 4,8 ± 1,9 балла, р = 0,000001; 
по BDI – 21,2 ± 4,4 балла против 16,0 ± 5,1 балла, р = 0,0000003) и тревоги (по HADS – 9 ± 3,2 
балла против 5,5 ± 2,8 балла, р = 0,000002; по Шихану – 37,3 ± 19,2 балла против 22,1 ± 2,8 
балла, р = 0,0006); более низкий уровень социального функционирования (по Bosc – 33,4 ± 6,4 
балла против 36,5 ± 6,6 балла, р = 0,03); большее количество ангинозных приступов (8 [6; 
12] против 6 [4; 7], р = 0,0005) и большая потребность в нитроглицерине в течение недели 
(3,6 ± 4,8 таблетки против 1,6 ± 2,3 таблетки, р = 0,0005); снижение толерантности к физичес-
кой нагрузке (по велоэргометрии – 52,8 ± 26,8 Вт против 69 ± 30,4 Вт, р = 0,03; по тесту 6-ми-
нутной ходьбы – 375,7 ± 128,9 м против 410 ± 100,3 м, р = 0,09), снижение параметров ВРС: 
pNN50 % (5,2 ± 4,8 против 8,8 ± 7,5, р = 0,03), SDANN (81,3 ± 22,4 мс против 91 ± 16,9 мс, 
р = 0,04), SDNNindx (46 [36; 56] мс против 55 [48; 66] мс, p = 0,005), rMSSD (29 [23; 38] мс 
против 33 [29; 41] мс, p=0,04), SDNN (98,2 ± 24,7 мс против 112 ± 20 мс, р = 0,01).
Заключение: для больных ИБС в сочетании с ДР характерны повышенный уровень тревоги, бо-
лее низкое качество жизни, ухудшение клинического течения коронарной болезни, что требует 
своевременной диагностики и коррекции расстройств психики.
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Введение
Депрессивные расстройства (ДР) 

все чаще встречаются как в общей 
популяции (страдают более 350 млн 
человек), так и среди больных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, 
особенно с ишемической болезнью 
сердца (ИБС). ВОЗ прогнозирует, 
что к 2030  г. ИБС и ДР станут ве-
дущими причинами инвалидности 
и нетрудоспособности в цивилизо-
ванных странах мира. Распростра-
ненность ДР на популяционном 
уровне колеблется от 2,5 % до 10 % 
[1, 2]. Депрессия является фактором 
риска развития коронарной болез-
ни, негативно влияет на течение 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
а также выступает значимым преди-
ктором неблагоприятного прогноза 
у данной категории больных [3]. ДР 
повышают частоту появления ИБС в 
1,5 раза независимо от соматических 
факторов риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний [4]. Исследование 
Whitehall II показало, что чем более 
выражены симптомы депрессии, тем 
выше риск развития ИБС [5]. Также 
существует и прямая зависимость 
между выраженностью депрессии 
и риском смерти у больных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями 
[6–10]. ДР ухудшает клиническую 
картину ИБС в виде утяжеления 
класса стенокардии, снижения то-
лерантности к физической нагрузке 
[9, 11]. Так как ДР своевременно не 
диагностируются и не лечатся, па-

циенты чаще обращаются за амбула-
торно-поликлинической помощью 
и госпитализируются [11]. В связи с 
утяжелением стенокардии, а также 
множеством жалоб некоронароген-
ного характера у пациентов сниже-
но качество жизни. Так, у больных 
ИБС в послеоперационном периоде 
на фоне ДР отмечается дополни-
тельное снижение функциональных 
возможностей [12].

Негативное влияние ДР на 
течение ИБС обусловлено пове-
денческими и физиологическими 
механизмами. На фоне депрессии 
наблюдается дисфункция в гипо-
таламо-гипофизарно-надпочеч-
никовой, тиреоидной, иммунной 
системах организма, нарушение 
активности серотониновых, мела-
тониновых и дофаминовых рецеп-
торов. Один из наиболее важных 
механизмов влияния ДР на про-
гноз коронарной болезни – актива-
ция симпатоадреналовой системы 
повышает риск развития жизне-
угрожающих нарушений сердечно-
го ритма [3, 5, 8, 13–15]. Депрессия 
существенно изменяет поведение 
пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и снижает качество 
жизни: больные плохо выполняют 
рекомендации по соблюдению ди-
еты и режима лечения, отказу от 
курения, увеличению физической 
активности, ограничению алкого-
ля, неохотно придерживаются здо-
рового образа жизни [16–19].

Очень часто ДР сопровождают-
ся тревогой. Тревога ассоциируется 
с повышением риска ИБС пример-
но на 41  %, других сердечно-сосу-
дистых заболеваний – на 52 % [20, 
21], а также увеличивает риск фа-
тальных сердечно-сосудистых со-
бытий [22] и снижает социальное 
функционирование больных [23].

Таким образом, не вызывает 
сомнений необходимость своевре-
менной диагностики аффективных 
расстройств у больных ИБС. Также 
необходимо изучение одного из 
важнейших механизмов влияния 
ДР на ИБС – вегетативной дис-
функции. Именно дисбаланс в сим-
патоадреналовой системе больного 
с коморбидной патологией может 
предрасполагать к развитию желу-
дочковых аритмий и существенно 
повлиять на прогноз заболевания.

Цель исследования: выявить 
особенности клинического тече-
ния ИБС, в частности вариабель-
ности ритма сердца (ВРС), оценить 
качество жизни больных на фоне 
ДР в отдаленном периоде после ин-
фаркта миокарда.

Материал и методы
На базе отделения кардиологии 

проведено открытое клиническое 
контролируемое исследование ме-
тодом параллельного сравнения. 
Обследовано 93 пациента со стено-
кардией напряжения II–III функци-
онального класса, перенесших ин-

Aim: to identify the patterns of coronary heart disease (CHD) clinical course and life quality of patients with comorbid depressive 
disorders (DD).
Patients and Methods: an open-label clinical controlled study was conducted using a parallel comparison method. 93 patients 
with CHD (angina pectoris of the functional class II–III) were examined, 59 of them had DD (group 1), and 34 had no DD 
(group 2). The presence and level of depression, anxiety, and social adaptation were assessed using Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale (HADS), Beck Depression Inventory (BDI), Sheehan Anxiety Rating Scale (ShARS), social adaptation (Bosc), exercise 
tolerance (6-minute walk test, bicycle ergometry), and heart rate variability (HRV) during Holter monitoring.
Results: patients with DD versus patients without DD showed the following indications: increased levels of depression (HADS 
– 8.8 ± 2.4 points vs. 4.8 ± 1.9 points, p = 0.000001; BDI – 21.2 ± 4.4 points vs. 16.0 ± 5.1 points, p = 0.0000003) and anxiety 
(HADS – 9 ± 3.2 points vs. 5.5 ± 2.8 points, p = 0.000002; ShARS – 37.3 ± 19.2 points vs. 22.1 ± 2.8 points, p = 0.0006); a lower 
level of social functioning (Bosc – 33.4 ± 6.4 points vs. 36.5 ± 6.6 points, p = 0.03); a greater number of anginal episodes (8 [6; 
12] vs. 6 [4; 7], p = 0.0005) and a greater need for nitroglycerin during the week (3.6 ± 4.8 tablets vs. 1.6 ± 2.3 tablets, p = 0.0005); 
reduced exercise tolerance (according to bicycle ergometry – 52.8 ± 26.8 W vs. 69 ± 30.4 W, p = 0.03; 6-minute walk test – 
375.7 ± 128.9 m vs. 410 ± 100.3 m, p = 0.09), HRV parameters reduction: pNN50 % (5.2 ± 4.8 vs. 8.8 ± 7.5, p = 0.03), SDANN 
(81.3 ± 22.4 ms vs. 91 ± 16.9 ms, p = 0.04), SDNNindx (46 [36; 56] ms vs. 55 [48; 66] ms, p = 0.005), rMSSD (29 [23; 38] ms vs. 
33 [29; 41] ms, p = 0.04), SDNN (98.2 ± 24.7 MS vs. 112 ± 20 MS, p = 0.01).
Conclusion: patients with CHD in combination with DD were characterized by an increased level of anxiety, a lower life quality, 
and a worsening of the coronary disease clinical course, which requires timely diagnosis and correction of mental disorders.
Keywords: depressive disorders, heart rate variability, coronary heart disease, myocardial infarction, life quality, angina of effort.
For citation: Nonka T.G., Lebedeva E.V., Repin A.N. Clinical picture patterns of coronary heart disease and the life quality of patients 
with depressive disorders. Russian Medical Inquiry. 2020;4(7):412–417. DOI: 10.32364/2587-6821-2020-4-7-412-417.
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фаркт миокарда более 6  мес. назад. 
Больные дали письменное согласие 
на проведение тестирований, кон-
сультацию психиатра, обследование.

При поступлении проводилось 
тестирование с использованием 
госпитальной шкалы тревоги и де-
прессии (HADS), шкалы самооцен-
ки депрессии Бека (BDI), шкалы 
тревоги Шихана. Качество жизни 
оценивали по шкале социальной 
адаптации (Bosc). При отклоне-
нии результатов тестирования от 
нормальных значений и при выяв-
лении тревоги, снижения настро-
ения, нарушения сна пациентов 
консультировал психиатр на базе 
кардиологического отделения. Пси-
хиатр определял ДР, их тяжесть, 
необходимость коррекции. В ис-
следование были включены боль-
ные с депрессией средней степени 
тяжести. Пациентов распределили 
по группам: в 1-ю группу вошли 59 
больных ИБС с ДР, во 2-ю группу – 
34 больных ИБС без ДР.

Особенности клинической кар-
тины ИБС оценивали по жалобам 
(частота приступов стенокардии в 
неделю, частота купирования ан-
гинозных приступов нитроглице-
рином под язык в неделю), толе-
рантности к физической нагрузке 
(проведение велоэргометрии, теста 
6-минутной ходьбы). Кроме того, с 
помощью суточного мониторинга 
электрокардиограммы по Холтеру 
определяли показатели ВРС: про-
цент последовательных интервалов, 
различающихся более чем на 50 мс, – 
pNN50; стандартное отклонение ин-
тервала RR – SDNN; корень квадрат-
ный из средней суммы квадратов 
разниц между соседними нормаль-
ными RR-интервалами – r-MSSD; 
стандартное отклонение средних 
значений RR-интервалов за все 
5-минутные фрагменты – SDANN; 
среднее значение стандартных от-
клонений по всем 5-минутным 
участкам – SDNNindex. ВРС опреде-
ляли только на синусовом ритме.

В 1-й группе было 56 (95  %) 
мужчин и 3 (5  %) женщины, их 
средний возраст составил 57,6 ± 6,7 
года; во 2-й группе – соответствен-
но 31 (91 %) мужчина и 3 (9 %) жен-
щины, 57,5  ±  7,4 года (р>0,5). По 

клинико-анамнестическим данным 
группы статистически значимо не 
различались (р>0,05; табл. 1).

По распределению пациентов в 
соответствии с функциональным 
классом стенокардии группы паци-
ентов с ДР и без ДР не различались: с 
классом II – 46 (78 %) и 27 (79 %) чело-
век (p = 0,9), с классом III – 13 (22 %) 
и 7 (21  %) соответственно (p  =  0,9). 
Пациенты получали стандартную 
терапию по поводу ИБС и артериаль-
ной гипертензии, в результате чего 
достигнуты целевые значения арте-
риального давления и пульса.

Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью програм-
мы Statistica for Windows v. 10.0. Дан-
ные представлены в виде M ± SD, n 
(%), Me [25 %; 75 %]. Нормальность 
распределения фактических дан-
ных проверяли с использованием 
критерия Шапиро-Уилка, статисти-
ческую значимость различий – с 
помощью критерия Манна-Уитни и 
t-критерия. Для сравнения двух за-
висимых выборок по какому-либо 
признаку использовали t-критерий 
Стьюдента (при нормальном рас-
пределении выборки) и критерий 
Вилкоксона (при ненормальном рас-
пределении выборки). Анализ та-
блиц сопряженности и критерий χ2 
Пирсона применяли для проверки 
достоверности различий качествен-
ных переменных. Взаимосвязи меж-
ду переменными выявляли с помо-
щью коэффициентов корреляции: 
при соответствии нормальному за-
кону распределения – R Пирсона, 
при несоответствии нормальному 
закону распределения или балльных 
оценках – R Спирмена; значению 
0,5>R>0 соответствовала слабая 
взаимосвязь, 0,75>R≥0,5 – средняя 
взаимосвязь, R≥0,75 – сильная взаи-
мосвязь. Статистически значимым 
считали результат при p <0,05.

Результаты исследования
Результаты тестирования пси-

хометрическими шкалами пред-
ставлены в таблице 2.

При обработке тестов у больных 
с верифицированным диагнозом ДР 
наблюдался более высокий уровень 
депрессии. Кроме того, в группе па-
циентов с ДР отмечен повышенный 

уровень тревоги как по HADS, так 
и по шкале Шихана, что еще в боль-
шей мере ухудшает течение ИБС. 
По данным Bosc, у пациентов с ДР 
обнаружен более низкий уровень 
социального функционирования 
(преимущественно в семейном и 
профессиональном аспектах), что 
расценивается как затрудненная со-
циальная адаптация.

Группы больных были сопоста-
вимы по функциональному классу 
стенокардии напряжения, однако 
у пациентов 1-й группы по сравне-
нию с пациентами 2-й группы зна-
чительно чаще развивались анги-
нозные приступы в течение недели 
(8 [6; 12] против 6 [4; 7], р = 0,0005) 
и была повышена потребность в 
нитроглицерине (3,6 ± 4,8 таблетки 
против 1,6  ±  2,3 таблетки в неде-
лю, р = 0,0005). Также у пациентов 
с ДР выявлено значимое снижение 
толерантности к физической на-
грузке по данным велоэргометрии 
(52,8 ± 26,8 Вт против 69 ± 30,4 Вт, 
р = 0,03) и тенденция к снижению 
показателей теста 6-минутной 
ходьбы (375,7  ±  128,9  м против 
410 ± 100,3 м, р = 0,09).

Мы провели корреляционный 
анализ исследованных нами пара-
метров. Установлена достоверная 
сильная отрицательная связь между 
социальной адаптацией и уровнем 
общего холестерина (R  =  -0,96), ча-
стотой ангинозных приступов в не-
делю (R = -0,9), потребностью в ни-
троглицерине в неделю (R  =  -0,96), 
между уровнем депрессии (HADS) 
и SDNNindx (R  =  -0,9), rMSSD 
(R = -0,98); уровнем тревоги (HADS) и 
SDANN (R = -0,88), SDNN (R = -0,92), 
SDNNindx (R  =  -0,88). Таким обра-
зом, выявлена закономерность: чем 
ниже адаптационные возможности 
пациента, тем выше уровень холе-
стерина, чаще возникают приступы 
стенокардии и наблюдается бóльшая 
потребность в нитроглицерине. Чем 
выше уровень депрессии и тревоги, 
тем ниже параметры ВРС, а соответ-
ственно, ухудшается течение коро-
нарной болезни.

Для пациентов с коронарной бо-
лезнью в сочетании с ДР характер-
ным оказалось достоверное сниже-
ние всех параметров ВРС (табл. 3).
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Обсуждение
Результаты крупных исследо-

ваний MONICA, INTERHEART, 
ENRICHD, SADHART показали 
значимость депрессии в качестве 
предиктора сердечно-сосудистых 
катастроф [24–27]. Большинство 
крупных исследований включа-
ли больных с острым инфарктом 
миокарда. Мы оценили особен-
ности клинической картины ИБС 
у стабильных больных в отдален-
ном периоде после инфаркта мио-
карда (давностью более 6 мес.) на 
фоне ДР. По анамнезу сердечно-
сосудистых заболеваний и сопут-
ствующей терапии группы были 
сопоставимы. Выявление ДР и 
степени их тяжести в значитель-
ной степени облегчается при ис-
пользовании психометрических 
шкал и тестов. Во многих работах 
для скрининга депрессивных рас-
стройств применяются стандарти-
зированные опросники, наиболее 
популярные из них: PHQ-9, BDI, 
HADS [28]. Мы в своей работе ис-
пользовали наиболее известные 
и распространенные шкалы BDI, 
HADS, Шихана, для оценки каче-
ства жизни  – Bosc. Их примене-
ние позволяет минимизировать 
затраты времени врача на обсле-
дование, при этом интерпрета-
ция результатов обследования не 
требует специальных знаний. По 
результатам тестирования и, в 
дальнейшем, консультации пси-
хиатра верифицирован диагноз: 
ДР средней степени тяжести. По-
вышенный уровень тревоги, под-
твержденный как по HADS, так 
и по шкале Шихана, у пациентов 
с ДР приводит к снижению соци-
ального функционирования, что 
подтверждено тестированием по 
Bosc. Таким образом, у больных 
ИБС в сочетании с ДР отмечается 
снижение качества жизни, в пер-
вую очередь в профессиональной 
и семейной сферах.

Исходно пациенты не отлича-
лись по функциональному классу 
стенокардии напряжения. Однако 
больные с ДР значительно чаще 
жаловались на боли в области 
сердца и чаще купировали их ни-
троглицерином. Возможно, паци-

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов

Показатель 1-я группа 2-я группа
Стаж артериальной гипертензии, мес. 84 [24; 156] 90 [36; 132]

Давность ИБС, мес. 54 [23; 96] 24 [12; 84]
Давность инфаркта миокарда, мес. 23,5 [8; 96] 24 [7; 72]

Индекс массы тела, кг/м2 28,6 ± 4,3 28,5 ± 3,5
Фракция выброса, % 60,4 ± 10,6 61,2 ± 7,7

Среднесуточное систолическое АД 120,5 ± 8,4 121,1 ± 12,4
Среднесуточное диастолическое АД 75,5 ± 4,9 76,5 ± 8,4

Средняя частота сердечных сокращений в 
сутки, в 1 мин

67,8 ± 8,7 64,4 ± 4,9

Общий холестерин, ммоль/л 5,4 ± 1,3 5,5 ± 1,6

Примечание. АД – артериальное давление.

Таблица 2. Данные тестирования психометрическими шкалами

Шкала 1-я группа 2-я группа p
HADS, баллов:

депрессия
тревога

8,8 ± 2,4
9,0 ± 3,2

4,8 ± 1,9
5,5 ± 2,8

0,000001
0,000002

Шихана, баллов 37,3 ± 19,2 22,1 ± 2,8 0,0006

BDI, баллов 21,2 ± 4,4 16,0 ± 5,1 0,0000003

Bosc, баллов 33,4 ± 6,4 36,5 ± 6,6 0,03

Таблица 3. Показатели ВРС

Показатель 1-я группа 2-я группа p
pNN50, % 5,2 ± 4,8 8,8 ± 7,5 0,03
SDNN, мс 98,2 ± 24,7 112 ± 20 0,01

SDANN, мс 81,3 ± 22,4 91 ± 16,9 0,04
rMSSD, мс 29 [23; 38] 33 [29; 41] 0,04

SDNNindx, мс 46 [36; 56] 55 [48; 66] 0,005

Примечание. pNN50 – процент последовательных интервалов, различающихся бо-
лее чем на 50 мс; rMSSD – корень квадратный из средней суммы квадратов разниц 
между соседними нормальными RR-интервалами, SDANN – стандартное отклоне-
ние средних значений RR-интервалов за все 5-минутные фрагменты, SDNN – стан-
дартное отклонение интервала RR, SDNNindex – среднее значение стандартных от-
клонений по всем 5-минутным участкам.

енты с ДР еще и преувеличивали 
тяжесть и серьезность симптомов 
основного заболевания. Конечно 
же, частые жалобы ухудшают и ка-
чество жизни больных, что при-
водит к изменению образа жизни, 
иногда и к потере социального ста-
туса. По данным корреляционного 
анализа отмечена закономерность: 
чем ниже адаптационные возмож-
ности пациента, тем выше уровень 
холестерина (вероятно, пациент 
хуже выполняет рекомендации по 
диете), чаще возникают ангинозные 

боли и, соответственно, использу-
ется нитроглицерин. В результате 
учащаются повторные обращения 
в поликлинику и стационар, что по-
вышает затраты на лечение таких 
пациентов. Это говорит о необходи-
мости адекватной социальной под-
держки больных с коморбидной па-
тологией (ИБС и ДР) для ускорения 
стабилизации состояния и повы-
шения качества жизни. Ухудшение 
клинической картины ИБС на фоне 
ДР также подтверждено снижением 
толерантности к физической на-
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грузке по данным велоэргометрии. 
Кроме того, пациенты проходили 
значительно меньшее расстояние 
при выполнении теста 6-минутной 
ходьбы. Таким образом, мы под-
твердили результаты ранее прове-
денных исследований о негативном 
влиянии ДР на течение ИБС [3, 6, 7, 
11, 17, 18].

Аффективные расстройства 
сопровождаются изменением 
нервных и гормональных реак-
ций, приводящих к нарушению 
функционирования вегетативной 
нервной системы. Гиперсимпати-
котония способствует возникно-
вению нарушений ритма сердца, 
что в значительной степени ухуд-
шает прогноз больных ИБС [3, 
6, 8, 13–15]. Так, в исследовании 
ENRICHD у 311 пациентов, пере-
несших острый инфаркт миокар-
да и страдающих ДР, отмечалось 
значительное снижение ВРС [24]. 
Очень важно изучение такого па-
тофизиологического механизма, 
как вегетативная дисфункция у 
больных ИБС в сочетании с ДР, 

в отдаленном периоде после ин-
фаркта миокарда. Мы оценили 
наличие вегетативной дисфунк-
ции, используя временной ме-
тод анализа ВРС по данным хол-
теровского мониторинга. Нами 
было обнаружено, что у больных 
коронарной болезнью на фоне 
ДР значительно снижены все па-
раметры ВРС (pNN50  %, SDNN, 
SDANN, rMSSD, SDNNindx), что 
является прогностически неблаго-
приятным фактором, определяю-
щим риск внезапной коронарной 
смерти и прогрессирование ИБС 
(вследствие возникновения желу-
дочковых аритмий). Кроме того, 
корреляционный анализ показал, 
что чем выше уровень депрессии и 
тревоги, тем ниже показатели ВРС.

Заключение
У больных ИБС в сочетании с 

ДР отмечается значительное ухуд-
шение клинического течения ИБС 
в виде частых приступов стенокар-
дии, повышенной потребности в 
приеме нитроглицерина, снижения 

толерантности к физической на-
грузке (при проведении нагрузоч-
ных проб) и ВРС, что значительно 
ухудшает качество жизни данной 
категории больных. Сниженная 
ВРС говорит о вегетативной дис-
функции и может ухудшить про-
гноз сердечно-сосудистой патоло-
гии ввиду высокого риска развития 
тяжелых нарушений ритма сердца.

Полученные данные определя-
ют необходимость своевременного 
распознавания ДР с использовани-
ем современных психометрических 
шкал. Также целесообразно всем 
больным ИБС в сочетании с ДР про-
водить анализ ВРС по данным хол-
теровского мониторинга для оценки 
прогноза заболевания. Выявление 
ДР в отдаленном периоде после ин-
фаркта миокарда требует раннего 
назначения антидепрессантов и 
пристального наблюдения таких па-
циентов совместно кардиологом и 
психиатром.  n
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Возможности нефиксированной комбинации 
периндоприл + моксонидин в достижении 
целевого АД при артериальной гипертензии 
и метаболическом синдроме

Цель исследования. Оценка возможности нефиксированной комбинации периндоприл + моксони-
дин в достижении целевого АД <130/80 мм рт. ст. у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и 
метаболическим синдромом (МС), принимающих двухкомпонентную антигипертензивную терапию.
Материал и методы. В открытое наблюдательное исследование длительностью 24 нед 
включены 72 пациента. В ходе исследования всем пациентам проведены суточное монитори-
рование АД и лабораторные тесты (липидный спектр, мочевая кислота, индекс НОМА, лептин, 
катехоламины сыворотки крови).
Результаты. После перевода пациентов на нефиксированную комбинацию периндоприл + мок-
сонидин 0,4 или 0,6 мг снижение офисного систолического АД составило 24,8 и 20,9 % соответ-
ственно, диастолического АД – 19,4 и 17,4 % соответственно (p <0,05). АД <130/80 мм рт. ст. 
достигнуто у 64, и 63,6 % пациентов соответственно. Наблюдалось снижение уровня лептина 
на 18,0 и 6,7 %, индекса НОМА на 7,7 и 4,8 %, мочевой кислоты крови на 15,2 и 14,9 %, нор-
адреналина на 10,8 и 17,6 %, дофамина на 14,6 и 14,0 % соответственно (p <0,05).
Вывод. Нефиксированная комбинация периндоприл + моксонидин обладает преимуществами 
перед другими двухкомпонентными комбинациями при АГ и МС в достижении целевого АД, по-
давлении инсулинорезистентности и гиперсимпатикотонии.
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Non-fixed combination perindopril + moxonidine for blood pressure control in hypertensive patients 
with metabolic syndrome
©S.V. Nedogoda1, E.V. Chumachek1, A.A. Ledyaeva1, V.V. Tsoma1, D.S. Vlasov1, O.I. Bychkova2

1Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia; 
2Medical Department of the Federal Security Service of Russia in the Volgograd Region, Volgograd, Russia
Objective. To evaluate the non-fixed combination perindopril + moxonidine in blood pressure (BP) control (<130/80 mm Hg) in 
patients with hypertension, metabolic syndrome and previous combined antihypertensive therapy.
Material and methods. The open observational 24-week study included 72 patients. All patients underwent ambulatory BP moni-
toring and laboratory tests (lipid profile, uric acid, HOMA index, leptin, serum catecholamines).
Results. Non-fixed combination perindopril + moxonidine 0.4 or 0.6 mg ensured systolic BP reduction by 24.8 % and 20.9 %, di-
astolic BP decrease by 19.4 % and 17.4 %, respectively (p <0.05). The target BP (<130 mm Hg) was achieved in 64.6% and 63.6 % 
of patients, respectively. We found leptin level reduction by 18.0 % and 6.7 %, uric acid by 15.2 % and 14.9 %, HOMA index by 
7.7 % and 4.8 % (p<0.05), norepinephrine by 10.8 % and 17.6 % (p <0.05), dopamine by 14.6 % and 14.0 %, respectively (p <0.05).
Conclusion. Non-fixed combination perindopril + moxonidine has advantages in BP control, suppression of insulin resistance and 
sympathetic hyperactivity.
Keywords: arterial hypertension, insulin resistance, catecholamines, sympathetic hyperactivity, perindopril, moxonidine.
To cite this article: Nedogoda  SV, Chumachek  EV, Ledyaeva  AA, Tsoma  VV, Vlasov  DS, Bychkova  OI. Non-fixed combination 
perindopril + moxonidine for blood pressure control in hypertensive patients with metabolic syndrome. Russ. Jour. of Card. and Cardiovasc. 
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

В европейских (2018  г.) [1] и 
российских (2020  г.) [2] рекоменда-
циях по ведению пациентов с арте-
риальной гипертензией (АГ) доку-
ментирована необходимость более 
жесткого контроля артериального 
давления (АД) и достижения его 
уровня у большинства пациентов 
моложе 65 лет <130/80  мм  рт.  ст., 
что оправдано с точки зрения улуч-
шения прогноза и выживаемости 
пациентов. При выборе антигипер-
тензивной терапии для достижения 
целевого АД следует учитывать весь 
комплекс факторов риска, имею-
щихся у пациента, в том числе его 
метаболический статус. По данным 
многоцентрового наблюдательного 
исследования ЭССЕ-РФ с участием 
25 224 человек, распространенность 
ожирения в популяции в возрасте 
25-64 лет составляет 29,7 % [3].

Согласно Национальному реги-
стру артериальной гипертонии, це-
левой уровень АД у больных с АГ и 
ожирением достигнут лишь у 30  % 
больных, несмотря на применение в 
подавляющем большинстве случаев 
2- и 3-компонентной антигипертен-
зивной терапии (АГТ) (42,3 и 40  % 
больных соответственно). При этом 
комбинированная АГТ отвечает ос-
новным требованиям рациональ-
ности: до 82,5  % пациентов с АГ и 
ожирением изначально получают 
блокатор ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС) (инги-
битор ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ)) или блокатор 
рецепторов ангиотензина II (БРА), 
49 %  – диуретики, 15,9 % – антаго-
нист кальция (АК) [4].

Особенностями АГ при ожи-
рении являются активация РААС 
и симпатической нервной систе-
мы, наличие воспаления, обуслов-
ленного продукцией адипоцитами 
провоспалительных адипокинов, 
склонность к задержке натрия на 
фоне увеличения его потребления 
и реабсорбции из-за гиперсимпати-
котонии и лептинорезистентности, 
раннее и выраженное поражение ор-
ганов-мишеней (сердце, почки, со-
суды). Следовательно, необходимы 
комбинации антигипертензивных 
препаратов, которые бы эффективно 
снижали АД, благоприятно влияли 

на липидный и углеводный обмен, 
уменьшали гиперволемию, обла-
дали антиатерогенным эффектом, 
оказывали кардио-, нефро- и ангио-
протективное действие, а также по-
давляли гиперсимпатикотонию и 
РААС. Поскольку активация РААС 
и воспаление тесно связаны с ко-
личеством и размером адипоцитов, 
предпочтение необходимо отдавать 
антигипертензивным препаратам с 
высокой липофильностью, которые 
могут уменьшить продукцию атеро-
генных и воспалительных факторов 
непосредственно в жировой ткани.

С точки зрения отсутствия нега-
тивного действия на вес пациента и 
риск развития предиабета и сахар-
ного диабета предпочтительными 
у пациентов с АГ, метаболическим 
синдромом (МС) и ожирением яв-
ляются блокаторы РААС и АК. Од-
нако использование АК в целевых 
дозах у этих пациентов может быть 
ограничено их положительным хро-
нотропным действием, что приводит 
к усугублению синусовой тахикар-
дии (и без того предсуществующей 
вследствие гиперсимпатикотонии), 
что является самостоятельным не-
благоприятным фактором риска со-
гласно российским рекомендациям 
(2020 г.) по ведению пациентов с АГ 
[2]. Так как для инсулинорезистент-
ности характерна гиперволемия, па-
тогенетически обоснованным явля-
ется назначение диуретиков почти у 
всех больных с АГ и ожирением. Но 
неблагоприятные метаболические 
эффекты тиазидных и тиазидоподоб-
ных диуретиков позволяют исполь-
зовать лишь небольшие их дозы, что 
крайне ограничивает выраженность 
их антигипертензивного действия.

Несмотря на отсутствие в реко-
мендациях [2] в качестве основного 
препарата 1-й или 2-й линии аго-
ниста имидазолиновых рецепторов 
моксонидина, его назначение паци-
ентам с АГ и МС, ожирением может 
быть оправданным по ряду принци-
пиальных позиций. По результатам 
исследования ALMAZ, моксонидин 
повышает чувствительность тканей 
к инсулину у пациентов с избыточ-
ной массой тела, мягкой АГ и инсу-
линорезистентностью, нарушением 
углеводного обмена [5], улучшает 

показатели липидного и углеводно-
го обмена, способствует снижению 
массы тела и уровня лептина в кро-
ви, улучшению функции эндотелия 
сосудов. Положительный эффект в 
отношении снижения веса пациен-
тов был получен в исследованиях 
CAMUS, MARRIAGE [6, 7].

С клинической точки зрения 
представляется важным оценить 
гипотензивный эффект нефиксиро-
ванной комбинации моксонидина 
с ИАПФ (периндоприлом) и воз-
можность достижения целевого АД 
<130/80 мм рт. ст. у пациентов с АГ и 
ожирением, уже принимающих ис-
ходную АГТ из 2 препаратов, не при-
ведшую к целевому диапазону АД.

Материал и методы
В открытое несравнительное 

проспективное исследование были 
включены 72 пациента, соответству-
ющих следующим критериям вклю-
чения: возраст от 18 до 70 лет, АГ 
1-2  ст., скорость пульсовой волны 
>10  м/с, предшествующая стабиль-
ная двухкомпонентная АГТ (ИАПФ/
БРА  +  диуретик (гидрохлортиа-
зид или индапамид) или ИАПФ/
БРА + амлодипин) на протяжении не 
менее 6 мес до включения в исследо-
вание, МС согласно критериям На-
циональных рекомендаций ВНОК 
(2009 г.), индекс массы тела >30 кг/м2, 
подписанное информированное 
согласие пациента на участие в ис-
следовании. Критерии исключения: 
противопоказания для назначения 
ИАПФ, агонистов имидазолиновых 
рецепторов, прием периндоприла 
или моксонидина в течение 6  мес 
до начала исследования, терапия 
метформином, и/или статинами, и/
или фибратами, начатая в течение 
6  мес до момента включения в ис-
следование, нестабильная стенокар-
дия, острый инфаркт миокарда на 
момент включения в исследование, 
сердечная недостаточность любо-
го функционального класса, АД 
≥180/110  мм  рт.  ст., синусовая бра-
дикардия (ЧСС ≤50/мин), сахар-
ный диабет 1-го, 2-го типов, бере-
менность и лактация, нарушение 
функции почек со скоростью клу-
бочковой фильтрации по CKD-EPI 
≤30  мл/мин, нарушения функции 
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печени с уровнем АСТ, АЛТ ≥2 раза 
выше нормы, злокачественные но-
вообразования в течение последних 
5 лет до момента включения в иссле-
дование, неспособность понять суть 
программы и дать обоснованное со-
гласие на участие в ней.

Исследование выполнено в стро-
гом соответствии с принципами 
Надлежащей клинической практики 
(GCP), Хельсинкской декларации 
1975  г. и ее пересмотренного вари-
анта 2000 г., а также одобрено Регио-
нальным этическим комитетом.

Исходная двойная АГТ фикси-
рованными и нефиксированными 
комбинациями была представле-
на: ИАПФ  +  антагонист кальция 
(12,5  % пациентов); ИАПФ  +  диу-
ретик (30,6  %); БРА  +  антагонист 
кальция (18,1  %); БРА  +  диуретик 
(20,8 %); ИАПФ + β-блокатор (5,5 %); 
БРА + β-блокатор (12,5 %).

Всем пациентам исходно и через 
24  нед терапии проводилось физи-
кальное обследование, ЭКГ, суточ-
ное мониторирование АД (СМАД), 
лабораторное обследование. СМАД 
проводили на аппарате SpaceLabs 
90207 (США).

В дневные часы (7:00-23:00) изме-
рения производили каждые 15 мин, 
в ночные часы (23:00-7:00) – каждые 
30 мин. Использовали специальную 
манжету для измерения АД у паци-
ентов с окружностью плеча >32 см.

Определение лептина в сыворот-
ке крови проводили методом имму-
ноферментного анализа с использо-
ванием наборов фирмы «Mediagnost» 
Лептин высокочувствительный 
(0,05-5 нг/мл). Инсулин плазмы опре-
делен с помощью иммуноферментно-
го анализа (Insulin ELISA («Mercodia 
AB», Швеция)). Индекс HOMA-IR 
рассчитывали по формуле: HOMA-
IR = глюкоза натощак (ммоль/л) ´ ин-
сулин натощак (мкЕд/мл)/22,5. СРБ 
определен с помощью иммунотур-
бидиметрического анализа (hs-CRP 
ELI- SA («Biomerica», США).

Статистическую обработку ре-
зультатов исследования проводили с 
использованием пакета статистиче-
ских программ BMDP. Непрерывные 
количественные исходные и демо-
графические признаки были про-
тестированы простым t-критерием 

для независимых выборок. В случае 
распределения значений признака, 
отличного от нормального, был ис-
пользован критерий Манна-Уитни. 
Для качественных признаков был 
применен либо точный критерий 
Фишера, либо критерий c2 в зависи-
мости от количества наблюдений в 
каждой ячейке таблицы сопряжен-
ности. Данные представлены в виде 
M  ±  m, где M  – среднее, m – стан-
дартная ошибка. Для выявления 
достоверности изменений до и по-
сле лечения использовали парный 
t-критерий Стьюдента.

Терапия исследования пред-
ставлена нефиксированной комби-
нацией периндоприла (Престари-
ум А) (П) 10  мг 1  р/сут в утренние 
часы и моксонидина (Физиотенз) 
(М) 0,4-0,6  мг 1  р/сут в утренние 
часы. На визите 3 (4 нед) при недо-
стижении целевого офисного АД 
(<130/80  мм  рт.  ст., среднеарифме-
тическое значение из 3 измерений), 
доза моксонидина (Физиотенз) была 
увеличена до 0,6 мг.

Результаты
Клинико-демографические ха-

рактеристики пациентов, вклю-
ченных в исследование, пред-
ставлены в табл.  1. Целевого АД 
<130/80  мм  рт.  ст. при использова-
нии стартовой дозы моксонидина 
0,4  мг удалось достичь через 4  нед 
терапии у 45,8  % пациентов; 54,3  % 
больных переведены на терапию П 
10 мг + М 0,6 мг.

К 24-й неделе на терапии М 
0,4  мг  +  П 10  мг достигнуто сниже-
ние офисных САД, ДАД и ЧП на 
24,8, 19,4 и 3,52  %, среднесуточных 

САД/ДАД/ЧП – на 19,6, 14,1 и 2,9 %; 
среднедневных – на 19,6, 14,3 и 2,7 %; 
средненочных – на 20,0, 16,9 и 6,1 % 
соответственно (p <0,05). Индекс ги-
пертензии (индекс времени %, ИВ) 
САД/ДАД в течение суток умень-
шился на 82,6 и 69,6  %, в дневные 
часы – на 84,5 и 72,6 %, в ночное вре-
мя – на 83,6 и 70,3 % соответственно 
(p  <0,05) (табл.  2). В подгруппе те-
рапии М 0,6 мг + П 10 мг к 24-й не-
деле отмечено снижение офисных 
САД, ДАД и ЧП на 20,9, 17,4 и 9,0 % 
(p <0,05), среднесуточных САД/ДАД/
ЧП – на 17,2, 12,1 и 10,6 % (p <0,05); 
среднедневных – на 17,5, 12,9 и 11,2 % 
(p <0,05); средненочных – на 18,2, 13,5 
и 12,1 % соответственно (p <0,05). ИВ 
САД/ДАД в течение суток умень-
шился на 79,1 и 72,4  %, в дневные 
часы – на 82,7 и 76,7%, в ночное вре-
мя – на 81,5 и 63,9  % соответствен-
но (p  <0,05). Динамика показателей 
вариабельности САД и ДАД стати-
стически достоверна:  –21,9  % САД, 
–12,7 % ДАД (p <0,05) (см. табл. 2).

В подгруппе М 0,4  мг  +  П 10  мг 
ночное снижение САД возросло на 
35,8  %, ДАД – на 97,1  % (p  <0,05), в 
подгруппе М 0,6 мг + П 10 мг – на 45,2 
и 53,7 % соответственно (p <0,05). В 
подгруппе М 0,4  мг  +  П 10  мг реже 
стал встречаться патологический 
профиль кривой САД и ДАД «нон-
диппер» – на 12,2 и 47,5  % соответ-
ственно, а «дипперов» стало больше 
на 10,1 и 43,2 % соответственно. Тера-
пия М 0,6 мг + П 10 мг снижает рас-
пространенность нон-диппинга САД 
и ДАД на 7,6 и 18,2 %, а нормальный 
ритм диппинга САД и ДАД возрас-
тает на 4,9 и 24,4  % соответственно 
(см. табл. 2).

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Число пациентов, n
Средний возраст пациентов, годы 59,5 ± 9,8

Мужчины/женщины, n 25/47
Рост, см 166,5 ± 9,1
Вес, кг 87,1 ± 13,1

Индекс массы тела, кг/м2 31,5 ± 3,7
Окружность талии, см 104,1 ± 9,1
Окружность бедер, см 108,9 ± 6,9

% жировой ткани 39,2 ± 6,2
% висцеральной жировой ткани 13,6 ± 3,2
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Таблица 2. Динамика показателей офисного АД и показателей СМАД к 24-й неделе терапии
Показатель Исходно Через 24 нед.

подгруппа терапии моксонидин 0,4 мг моксонидин 0,6 мг моксонидин 0,4 мг моксонидин 0,6 мг
Офисное САД, мм рт.ст. 159,5 ± 9,9 156,8 ± 7,8 119,9 ± 6,6* 124,1 ± 6,8*
Офисное ДАД, мм рт.ст. 95,1 ± 6,7 92,67 ± 9,3 76,7 ± 5,3* 76,6 ± 4,5*

ЧСС, уд/мин 75,5 ± 8,5 74,7 ± 10,2 72,8 ± 4,4* 68,0 ± 6,4*
САД среднесуточное, мм рт.ст. 148,2 ± 9,0 146,5 ± 7,7 119,2 ± 4,1* 121,3 ± 5,3*
ДАД среднесуточное, мм рт.ст. 87,5 ± 8,3 85,3 ± 7,7 75,1 ± 4,1* 75,0 ± 5,2*
ЧСС среднесуточная, уд/мин 72,5 ± 8,0 76,1 ± 8,4 70,4 ± 6,7* 68,1 ± 6,4*
САД среднедневное, мм рт.ст. 151,7 ± 10,4 150,5 ± 8,1 110,2 ± 4,5* 124,2 ± 4,9*
ДАД среднедневное, мм рт.ст. 91,0 ± 10,0 88,8 ± 8,2 78,0 ± 4,8* 77,4 ± 5,8*
ЧСС среднесуточная, уд/мин 75,4 ± 8,4 79,4 ± 8,5 73,4 ± 8,1* 70,5 ± 6,6*
САД средненочное, мм рт.ст. 139,3 ± 10,3 137,4 ± 10,7 111,5 ± 6,9* 112,5 ± 6,7*
ДАД средненочное, мм рт.ст. 80,4 ± 8,6 77,2 ± 9,0 66,8 ± 4,5* 66,8 ± 5,6*
ЧСС средненочная, уд/мин 65,1 ± 7,7 69,1 ± 7,5 61,1 ± 4,6* 60,8 ± 6,9*

Индекс времени САД сутки, % 72,9 ± 14,0 70,1 ± 15,1 12,7 ± 6,8* 14,7 ± 9,3*
Индекс времени ДАД сутки, % 54,1 ± 28,9 53,7 ± 21,6 16,5 ± 9,9* 14,8 ± 9,8*
Индекс времени САД день, % 76,3 ± 15,8 75,5 ± 14,2 11,8 ± 7,4* 13,1 ± 8,7*
Индекс времени ДАД день, % 53,0 ± 35,1 53,6 ± 26,6 14,5 ± 10,4* 12,5 ± 9,7*
Индекс времени САД ночь, % 73,5 ± 21,2 64,7 ± 2448 12,1 ± 12,5* 12,0 ± 8,2*
Индекс времени ДАД ночь, % 58,3 ± 26,5 51,7 ± 24,7 17,3 ± 13,1* 18,7 ± 15,2*

Вариабельность САДсут, мм рт.ст. 16,2 ± 3,5 18,6 ± 3,5 15,0 ± 2,6 14,5 ± 3,4*
Вариабельность ДАДсут, мм рт.ст. 11,0 ± 2,3 12,8 ± 2,2 11,6 ± 1,6 11,2 ± 2,4*

Ночное снижение САД, % 6,3 ± 4,8 6,8 ± 4,4 8,6 ± 5,4 9,9 ± 5,0
Ночное снижение САД, % 7,2 ± 4,9 9,0 ± 5,0 14,2 ± 5,6 13,8 ± 5,5

Примечание. * – p <0,05.

Таблица 3. Динамика уровня катехоламинов и альдостерон-ренинового соотношения  
плазмы к 24-й неделе терапии

Показатель Исходно Через 24 нед.
моксонидин 

0,4 мг
моксонидин 

0,6 мг
моксонидин 

0,4 мг
моксонидин 

0,6 мг
Альдостерон-рениновое соотношение, пг/мкМЕд 25,7 ± 30,3 54,0 ± 48,9* 2,2 ± 1,5 25,5 ± 36,0*

Адреналин, пг/мл 42,3 ± 11,3 50,2 ± 16,5 42,0 ± 4,5 44,2 ± 11,4
Норадреналин, пг/мл 422,7 ± 108,3 473,2 ± 187,4* 377,0 ± 102,1 390,0 ± 114,0*

Дофамин, пг/мл 26,8 ± 29,6 21,4 ± 19,0* 22,9 ± 18,6 18,4 ± 12,4*
Примечание. * – p<0,05.

Таблица 4. Динамика метаболических показателей к 24-й неделе терапии
Показатель Исходно Через 24 нед.

моксонидин 0,4 мг моксонидин 0,6 мг моксонидин 0,4 мг моксонидин 0,6 мг
Лептин, нг/мл 14,6 ± 9,7 10,6 ± 6,2* 12,0 ± 6,7 9,8 ± 5,4*
Индекс НОМА 3,6 ± 2,0 3,7 ± 1,3 2,8 ± 1,1* 3,5 ± 1,5*

Общий холестерин, 
ммоль/л

5,6 ± 0,9 5,5 ± 1,0 4,5 ± 1,0* 4,7 ± 1,0*

Мочевая кислота 
крови, мкмоль/л

368,4 ± 71,8 356,8 ± 65,1 312,4 ± 47,7* 303,8 ± 54,7*

Примечание. * – p<0,05.

Целевой уровень АД <130/80 
мм  рт.  ст. к 24-й неделе терапии в 
подгруппе терапии М 0,4 мг + П 10 мг 
зафиксирован у 64,7  % пациентов, 
в подгруппе терапии М 0,6  мг  +  П 
10 мг – у 63,6 %.

Снижение уровней катехо-
ламинов сыворотки крови (нор-

адреналин, дофамин) в подгруппах 
терапии М 0,4  мг  +  П 10  мг и М 
0,6 мг + П 10 мг составило 10,8/14,6 и 
17,6/14,0% соответственно (p <0,05). 
Перевод пациентов на терапию П 
10 мг + М 0,4 мг или 0,6 мг обеспечил 
снижение уровня отношения альдо-
стерон/ренин сыворотки крови на 

91,5 и 52,8 % соответственно (p <0,05 
при сравнении с исходными значе-
ниями), несмотря на присутствие 
в составе исходной АГТ блокатора 
РААС у 100 % пациентов (табл. 3).

В подгруппах М 0,4 мг + П 10 мг 
и М 0,6 мг + П 10 мг снижение уров-
ня лептина составило на 18,0 и 6,7 %, 
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индекса НОМА – 7,7 и 4,8%, уровня 
общего холестерина – 19,5 и 15,6 %, 
мочевой кислоты сыворотки кро-
ви – 15,2 и 14,9  % соответственно 
(p <0,05 по сравнению с исходными 
значениями) (табл. 4).

Обсуждение
Согласно современным реко-

мендациям по лечению АГ, старто-
вая АГТ должна включать блокатор 
РААС и АК или тиазидный/тиази-
доподобный диуретик [2]. Вместе с 
тем эффективность фармакотера-
пии при сочетании АГ и ожирения 
определяется способностью корри-
гировать такие патогенетические 
звенья формирования АГ, как ин-
сулинорезистентность, гиперин-
сулинемия. Инсулинорезистент-
ность может вносить свой вклад 
в течение АГ и в виде нарушений 
суточного ритма АД с недостаточ-
ным его снижением в ночные часы, 
т.е. приводить к развитию ночной 
АГ. Гиперсимпатикотонию при 
ожирении вызывают, с одной сто-
роны, хроническая артериальная 
гипоксемия продолговатого мозга 
как результат синдрома ночного 
апное, и, с другой стороны, ги-
перлептинемия. Высокий уровень 
лептина стимулирует выработку 
проопиомеланокортина гипотала-
мусом (важный регулятор пищево-
го поведения и динамики жировой 
ткани) и в свою очередь усиливает 
центральную симпатикотонию, 
активируя норадренергическую 
систему голубого пятна головного 
мозга [8]. Гиперлептинемия также 
нередко сочетается с дислипидеми-
ей, гипергликемией, сопровождает-
ся эндотелиальной дисфункцией, 
оксидативным стрессом, провоспа-
лительными и протромботически-
ми нарушениями. В исследовании 
Cassaglia и  соавт. [9] были зафик-
сированы усиление центральной 
симпатической активности и на-
растание чувствительности баро-
рецепторов при воздействии ин-
сулина на ядра вентромедиального 
гипоталамуса.

Не вызывает сомнений выбор 
блокаторов РААС для лечения 
больных с АГ, МС, обладающих 
многократно доказанными в ходе 

крупных исследований антиги-
пертензивным, ангио-, нефро- и 
кардиопротективным свойства-
ми [2]. Максимальная среди всех 
ИАПФ липофильность периндо-
прила в наибольшей степени обе-
спечивает подавление гиперакти-
вации РААС, снижение продукции 
про атерогенных адипокинов и 
воспаления. Периндоприл поло-
жительно влияет на уровень ади-
понектина и лептина, превосходя 
при этом другие средства, пода-
вляющие активность РААС, что 
является важным с позиции улуч-
шения жирового обмена [10, 11]. 
Это и определило выбор данного 
ИАПФ для применения у пациен-
тов с АГ и МС/ожирением.

Выбор в качестве второго ком-
понента терапии исследования аго-
ниста имидазолиновых рецепторов 
моксонидина обусловлен его ранее 
продемонстрированными антиги-
пертензивной эффективностью в 
сочетании с препаратами первого 
ряда для лечения АГ [12, 13], хоро-
шей переносимостью и возможно-
стью дополнительного снижения 
АД у больных с резистентной АГ 
[13, 14].

Недостаточное ночное сниже-
ние АД («нон-диппинг»), харак-
терное для АГ на фоне ожирения, 
является мощным фактором по-
ражения органов-мишеней, в том 
числе миокарда и почек. При этом 
его сочетание с высоким утренним 
подъемом является клиническим 
маркером гиперактивации симпа-
тической нервной системы и РААС 
[15, 16]. Моксонидин же способ-
ствует формированию физиологи-
ческого типа суточного профиля 
АД – так называемого типа диппер 
(с нормальной степенью ночного 
снижения (СНС) АД), уменьшая 
долю пациентов с профилем АД 
типа «нон-диппер» (с недостаточ-
ной СНС АД) и приводя к прак-
тически полному исчезновению 
у пациентов профиля АД типа 
«найтпикер» (с устойчиво повы-
шенным АД в ночное время) [17]. 
Устойчивый антигипертензивный 
эффект связан с фармакокинети-
ческими особенностями моксони-
дина, а именно с неодинаковым 

распределением в тканях головно-
го мозга, с максимальной концен-
трацией в области ростральных 
вентролатеральных ядер (область 
RVLM) продолговатого мозга, что 
приводит к устойчивому умень-
шению симпатической актив-
ности [18]. В пользу снижения 
моксонидином симпатической 
гиперактивации свидетельству-
ет уменьшение частоты пульса и 
вариабельности среднедневных 
САД и ДАД. Вариабельность АД 
отражает комплекс расстройств 
регуляции давления. Механизмы 
повышения вариабельности АД 
включают внешние (психоэмоцио-
нальные, физические нагрузки) и 
внутренние (активация симпато-
адреналовой системы, нарушения 
баро-рефлекторного контроля, 
уменьшение эндотелий-зависимой 
вазодилатации в ответ на различ-
ные прессорные стимулы) фак-
торы, что крайне характерно для 
пациентов с АГ и ожирением/МС. 
О возможности моксонидина по-
давлять гиперактивацию симпати-
ческой нервной системы при АГ и 
ожирении свидетельствует также 
снижение уровня катехоламинов 
сыворотки крови [8].

В число особых свойств мок-
сонидина, относящих его к пре-
паратам выбора при АГ и ожире-
нии/МС, входит положительное 
влияние на метаболический про-
филь, включая липидный [19-21] 
и углеводный [22] обмены. Изби-
рательное воздействие моксониди-
на на имидазолиновые рецепторы 
в клетках островков Лангерганса 
поджелудочной железы сопрово-
ждается повышением чувствитель-
ности тканей к инсулину, опти-
мизацией процессов утилизации 
глюкозы [22]. Снижение инсули-
норезистентности на фоне лече-
ния моксонидином обусловлено 
уменьшением симпатической ак-
тивности, что ведет к снижению 
гидролиза жиров, содержания 
жирных кислот, сокращению доли 
инсулинорезистентных волокон 
(тип IIB) в скелетных мышцах [23]. 
Снижением инсулинорезистентно-
сти при применении моксонидина 
объясняется выявленная в иссле-
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

довании положительная динамика 
уровня мочевой кислоты в сыво-
ротке крови. Ранее была выявлена 
достоверная корреляция концен-
трации мочевой кислоты крови со 
степенью ожирения, гиперинсули-
немии, триглицеридемии и глике-
мии – параметрами, отражающими 
состояние инсулинорезистентно-
сти [24, 25].

Выводы
1. Перевод пациентов с АГ и МС/

ожирением с двухкомпонентных 
антигипертензивных комбина-
ций на нефиксированную ком-
бинацию периндоприл  +  моксо-
нидин приводит к достижению 
целевого АД (<130/80 мм рт. ст.) 
у 64,7 и 63,6 % пациентов, прини-
мавших моксонидин 0,4 и 0,6 мг.

2. Нефиксированная комбинация 
периндоприл  +  моксонидин у 
пациентов с АГ и МС/ожирени-
ем уменьшает гиперактивацию 
симпатической нервной систе-
мы, инсулино- и лептинорези-
стентность.
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НОВОСТИ

Взаимосвязь 
между сердечной 
недостаточностью, 
депрессией и нарушениями 
мышления

Когнитивные нарушения 
и сердечная недостаточность
Ишемическая болезнь сердца – основа развития 

сердечной недостаточности и инфаркта миокарда – 
удерживает за собой первенство среди причин забо-
леваемости и смертности во всем мире. Вместе с тем 
когнитивные нарушения и депрессивные расстрой-
ства являются частыми коморбидными состояниями 
у пациентов с сердечной недостаточностью. В новой 
экспериментальной работе, представленной учены-
ми Центра кардиоваскулярных исследований и био-
медицинских наук Университета Гуэльфа (Centre for 
Cardiovascular Investigations and Biomedical Sciences, 
University of Guelph), Канада, а также Университе-
та Торонто (University of Toronto), Канада, была про-
анализирована роль циркадного механизма в развитии 
нейрокогнитивных нарушений при моделированной 
сердечной недостаточности. Статья, в которой изложе-
ны основные результаты наблюдения, опубликована в 
журнале «Scientific Reports» 21 марта 2019 г.

Циркадные ритмы – 
основа коморбидных расстройств
Обосновывая выбор цели исследования, ученые 

акцентировали внимание на значимости циркадного 
механизма в физиологии сердечно-сосудистой систе-
мы. Указанный механизм является основой суточных 
колебаний сердечного ритма, артериального давления, 

а также характера организации кардиоваскулярного ге-
нома, протеома, сократительной ритмики и метаболиз-
ма сердечно-сосудистой системы в целом. Кроме того, 
ранее было установлено, что циркадный механизм слу-
жит пусковым фактором процессов ремоделирования 
при ишемической болезни сердца и сердечной недо-
статочности. Однако невыясненным оставался вопрос 
о характере влияния циркадных ритмов на нейробио-
логическую адаптацию на фоне сердечной недостаточ-
ности.

В ходе экспериментального исследования ученые 
сравнили две группы лабораторных животных: мышей 
дикой линии и грызунов с моделированной мутацией, 
определяющей изменения нормального функциониро-
вания циркадных ритмов. По результатам наблюдения 
установлено, что наличие мутации оказывало влияние 
на структуру нейронов в областях мозга, в наибольшей 
степени контролирующих эмоциональные реакции и 
познавательные процессы. Также констатированы раз-
личия в ритмике регуляции функций сосудов головно-
го мозга у животных основной группы.

Как улучшить качество жизни пациентов?
На одном из этапов эксперимента после индуциро-

вания сердечной недостаточности у животных, что по-
зволяло имитировать патологию, сопоставимую с изме-
нениями, наблюдаемыми в организме человека, ученые 
использовали микрочипы, дающие возможность иден-
тифицировать ключевые нейрональные локусы, из-
меняющиеся в условиях стрессового метаболизма. В 
результате выявлено, что циркадный механизм играет 
ключевую роль в нервной регуляции патологических 
изменений, наблюдаемых при развитии сердечной не-
достаточности. Учитывая, что фармакотерапия сердеч-
ной недостаточности имеет симптоматическое значе-
ние, понимание тонких нюансов функционирования 
нейрональных циркадных ритмов могло бы привести 
к разработке фундаментальной стратегии улучшения 
качества жизни пациентов с кардиоваскулярными за-
болеваниями.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания еще более расширяют доказательную базу из-
вестных и ранее сведений о поддержании физиологии 
биоритмов для здоровья в целом. Избегание сменной 
работы для людей с сопутствующими заболеваниями 
сердца или нарушениями сна, снижение освещенности 
ночью и профилактика нарушений физиологичного ре-
жима сна – бодрствования (позднее засыпание и позд-
нее пробуждение в выходные дни) – все эти простые 
правила гигиены сна могли бы эффективно снизить 
риск развития нейробиологических нарушений.
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