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В на ча ле ста тьи ука зы ва ют ся имя, от че ст во, фа ми лия ав то ра, уче ная сте пень, 
зва ние, ме с то ра бо ты, го род. К при ме ру: «И.И. ИВА НОВ, док тор ме ди цин ских 
на ук, про фес сор, ака де мик РАН, П.П. ПЕ Т РОВ, кан ди дат ме ди цин ских на ук, 
до цент РМА НПО, СПбГМУ, Моск ва, Санкт-Пе тер бург. АЛ ЛЕР ГИ ЧЕ С КИЙ РИ НИТ». 
Обя за тель но ука зы вать клю че вые сло ва и крат кое со дер жа ние ста тьи. Для 
те зи сов до пол ни тель но ука зы ва ют ся на уч ный ру ко во ди тель и за ве ду ю щий 
ка фе д рой. Ста тья долж на быть на пи са на в ви де ре ко мен да тель ной лек ции по 
ле че нию для прак ти ку ю ще го вра ча. Объем ста тьи – 18 000 зна ков (7 стра ниц 
шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла на ли с те фор ма та А 4). По ля: 
верх нее и ниж нее – 2,5 см, ле вое – 3,5 см, пра вое – 1,5 см. Объ ем те зи сов – 
2 000 зна ков (1 стра ни ца шриф том Times, кег лем 12 че рез 1,5 ин тер ва ла на 
ли с те фор ма та А 4). К ста тье обя за тель но при ла га ют ся све де ния об ав то ре(ах): 
фа ми лия, имя, от че ст во; уче ная сте пень, зва ние, долж ность, ме с то ра бо ты 
(уч реж де ние, от де ле ние), а так же ад рес ме с та ра бо ты с ука за ни ем поч то во го 
ин дек са, те ле фо на. Все обозначения даются в системе СИ. Торговое на зва ние 
ле кар ст вен но го сред ст ва ука зы ва ет ся с заглавной буквы, дей ст ву ю ще го ве ще-

ст ва – со строч ной («ма лень кой») бук вы. При ла га е мый спи сок ли те ра ту ры 
дол жен со дер жать не бо лее 25 на и ме но ва ний. Ри сун ки, таб ли цы и схе мы, 
ил лю с т ри ру ю щие ма те ри ал ста тьи, долж ны быть про ну ме ро ва ны, к каж до му 
ри сун ку да ет ся под пись и при не об хо ди мо с ти объ яс ня ют ся все ци ф ро вые и 
бук вен ные обо зна че ния. Ма ло упо тре би тель ные и уз ко спе ци аль ные тер ми ны, 
встре ча ю щи е ся в ста тье, долж ны иметь по яс не ния. До зи ров ки и на зва ния 
долж ны быть тща тель но вы ве ре ны. Ма те ри ал мож но вы слать по эле к трон ной 
поч те на ад рес panarina@remedium.ru или пред ста вить в ре дак цию на элек-
тронном носителе (с при ло же ни ем ко пии в пе чат ном ви де). Ре дак ция жур на ла 
под тверж да ет воз мож ность пуб ли ка ции ста тьи толь ко по сле оз на ком ле ния с 
ма те ри а лом. Все ма те ри а лы, по сту па ю щие в ре дак цию, ре цен зи ру ют ся и при 
не об хо ди мо с ти ре дак ти ру ют ся и со кра ща ют ся. По лу чен ный ре дак ци ей ори ги-
нал ста тьи не воз вра ща ет ся. На прав ле ние в ре дак цию ра бот, ра нее опуб ли ко-
ван ных или пред став лен ных для пуб ли ка ции в дру гие из да ния, не до пу с ка ет ся. 
Мне ние ре дак ции мо жет не сов па дать с мне ни ем ав то ров. С аспирантов, 
молодых ученых и соискателей плата за публикацию не взимается.
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РЕЗЮМЕ

Профиль безопасности пероральных антикоагулянтов (ПОАК) был подтвержден в крупномасштабных исследованиях, вероят-

ность развития геморрагических событий все же существует, что может быть обусловлено характером сопутствующей патоло-

гии пациента, возникшей травмой или потребностью в проведении экстренного хирургического вмешательства. Такие меро-

приятия для восстановления коагуляционного каскада, как использование концентратов протромбинового комплекса или 

гемодиализ, широко не использовались в клинической практике для прекращения антикоагулянтного эффекта ПОАК и не 

имеют доказательной базы. На сегодняшний день единственным зарегистрированным в РФ специфическим антагонистом к 

ПОАК является идаруцизумаб (Праксбайнд) – нейтрализующий агент, который взаимодействует со свободным и тромбин-свя-

занным дабигатраном, не влияя при этом на другие факторы свертывания крови и функцию тромбоцитов. В исследовании 

RE-VERSE AD у пациентов, получающих терапию дабигатраном, и у которых развивалось жизнеугрожающее кровотечение, 

было продемонстрировано, что введение идаруцизумаба обеспечивало полную нейтрализацию антикоагулянтного эффекта 

дабигатрана в течение 4 ч, а уже через 1,5 ч выполнялось экстренное хирургическое лечение, добиваясь при этом нормально-

го периоперационного гемостаза в 93,4% случаев. Наличие специфического нейтрализующего агента у конкретного ПОАК 

может служить одним из аргументов в пользу выбора данного препарата для больных, у которых очевиден высокий риск 

геморрагического события, экстренного хирургического вмешательства или тромболизиса.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, прямые оральные антикоагулянты, специфи-

ческий антагонист, дабигатран, идаруцизумаб, тромбоэмболические осложнения, геморрагические осложнения
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ABSTRACT

The safety profile of oral anticoagulants (DOACs) was confirmed in the large-scale studies, the increased risk of hemorrhagic events 

does still exist, which may be caused by the nature of the patient’s concomitant pathology, the resulting injury or the need for 
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Основные постулаты современного применения пря-

мых оральных антикоагулянтов (ПОАК) для профилактики 

тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у пациентов с 

фибрилляцией предсердий (ФП)  – это сопоставимая, а 

зачастую превосходящая эффективность в профилактике 

ТЭО. Но главное, что необходимо отметить, – это бесспор-

ное превосходство в безопасности над терапией варфа-

рином. Во всех ключевых исследованиях (RE-LY, ROCKET 

AF, ARISTOTLE) на фоне применения ПОАК частота гемор-

рагических осложнений была значимо ниже, а сами 

геморрагические осложнения реже носили жизнеугрожа-

ющий характер и не превышали 1,1–3,1% в исследуемой 

популяции, особенно по частоте развития внутричереп-

ных кровоизлияний (ВЧК) не более 1% [2, 4, 7]. Данные 

исследований были подтверждены и реальной клиниче-

ской практикой, где при менее жестких условиях наблю-

дения за пациентами и более широком диапазоне назна-

чения препаратов сохранились тенденции к снижению 

частоты больших геморрагических событий на ПОАК [5, 6, 

8, 10, 14]. Тем не менее одной из основных причин отказа 

от приема ПОАК, как и варфарина, среди пациентов явля-

ется страх перед возможными кровотечениями и чувство 

незащищенности в случае возникновения экстренных 

ситуаций. Ведь никто не застрахован от падений на льду, 

дорожно-транспортных происшествий, экстренного 

хирургического лечения, инфаркта или инсульта. С этого 

момента и начинаются особенности ведения пациентов, 

получающих ПОАК.

Возможность нейтрализации антикоагулянтного 

эффекта ПОАК как дополнительный фактор безопасно-

сти пациента при возникновении экстренной ситуации

Несмотря на отсутствие необходимости в рутинном 

мониторировании показателей коагуляционного каскада 

для оценки адекватности антикоагулянтного эффекта на 

фоне применения ПОАК, практикующие специалисты 

сталкиваются с ситуациями, когда возникает необходи-

мость в оценке степени или отсутствия антикоагулянтного 

действия препаратов.

Такими ситуациями являются:

 ■ жизнеугрожающие кровотечения

 ■ острая хирургическая патология, требующая экстрен-

ного оперативного вмешательства

 ■ необходимость проведения тромболизиса при ОКС 

или ишемическом инсульте.

Убедиться в том, что пациент действительно недавно 

принял таблетку ПОАК, возможно при помощи стандарт-

ной коагулограммы (показатели АЧТВ, ТВ и ПВ) и опреде-

ления анти-Ха-активности для выявления пиковой кон-

центрации различных антикоагулянтов [11–13].

Однако это только косвенное определение антикоагу-

лянтного эффекта. Данные показатели неспецифичны, и 

результаты могут очень сильно варьировать в зависимо-

сти от реактивов и приборов. К тому же только для даби-

гатрана существуют пороговые значения активированно-

го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) и 

тромбинового времени (ТВ).

Для дальнейшей тактики есть два варианта развития 

сценария: антикоагулянт принят недавно (пиковая кон-

центрация препарата) или антикоагулянт принят давно,

т. е. после приема последней таблетки прошло более 

12–13 часов для дабигатрана, апиксабана, 23–24 часа  – 

для ривароксабана (остаточная концентрация) [15].

В случае выявления остаточной концентрации препа-

рата тактика ведения пациента в экстренной ситуации, 

получающего ПОАК, не будет сильно отличаться от обще-

установленных рекомендаций для пациентов без анти-

коагулянтной терапии и будет определяться клиническим 

характером произошедшего события. А вот основные 

различия по тактике ведения пациентов начинаются 

тогда, когда в момент экстренной ситуации сохраняется 

выраженный антикоагулянтный эффект.

В РФ с 2018 г. зарегистрирован специфический анта-

гонист к дабигатрану – идаруцизумаб; антидот к ингиби-

торам Xa-фактора (андексанет-альфа) одобрен FDA, но 

сроки его появления на российском рынке пока остаются 

неясными. 

Появление специфического антагониста к дабигатра-

ну стало хорошей «подушкой безопасности» и для вра-

evidence base. Today, idarutsizumab (Praxbind) is the only specific antagonist to DOACs registered in the Russian Federation, a 

neutralizing agent that interacts with free and thrombin-related dabigatran, without affecting other blood coagulation factors and 

platelet function. RE-VERSE AD study showed that administration of idarucizumab in patients receiving dabigatran therapy and who 

developed life-threatening bleeding provided complete neutralization of the anti-coagulant effect of dabigatran for 4 hours, and 

after 1.5 hours emergency surgical treatment was performed, achieving at the same time, normal perioperative hemostasis in 93.4% 

of cases. The availability of a specific neutralizing agent for a specific DOAC could be identified as arguments in favour of choosing 

this drug for patients who have a high risk of a hemorrhagic event, emergency surgery or thrombolysis.

Keywords: atrial fibrillation, anticoagulant therapy, direct oral anticoagulants, neutralizing agent, dabigatran, idarucizumab, 

thromboembolic complications, hemorrhagic complications

For citing: Sokolova A.A., Skripka A.I. Direct oral anticoagulants: first airbag. Meditsinsky Sovet. 2019; 5: 6-12. DOI: https://doi.

org/10.21518/2079-701X-2019-5-6-12.
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чей, и для пациентов. Однако не каждый экстренный 

эпизод, возникший у пациентов, получающих ПОАК, тре-

бует немедленного прекращения антикоагулянтного 

эффекта. И в первую очередь это касается клинически 

значимых и малых геморрагических событий, которые 

зачастую не требуют даже временного прекращения 

антикоагулянтной терапии. Таким образом, четкая рубри-

фикация показаний к отмене ПОАК может быть актуаль-

ным подспорьем для определения тактики ведения таких 

пациентов (табл.).

На сегодняшний день профиль безопасности ПОАК не 

вызывает сомнений. В частности, прием дабигатрана даже 

в стандартной дозе 150 мг 2 р/сут при применении в соот-

ветствии с инструкцией ассоциирован с меньшим риском 

больших кровотечений и внутричерепных кровотечений в 

сравнении с варфарином. Вместе с тем вероятность раз-

вития геморрагических событий у конкретного пациента 

все же существует, что может быть обусловлено вовсе не 

особенностями самой антикоагулянтной терапии, а харак-

тером сопутствующей патологии, наличием травмы или 

передозировкой антикоагулянта. При этом особую значи-

мость наличие специфического антагониста у антикоагу-

лянта приобретает в случае необходимости выполнения 

пациенту экстренного хирургического вмешательства или 

неотложной процедуры. Алгоритм ведения пациентов с 

учетом появления специфического антагониста к дабига-

трану отражен в рекомендациях EHRA 2018 г. (рис. 1).

В современной хирургической практике существует 

несколько подходов к ведению пациентов с АКТ в пери-

операционный период (рис. 2). Они зависят не только от 

самого факта приема ПОАК, но также от экстренности и 

сложности конкретного клинического случая. Среди под-

ходов следует рассмотреть возможность отсрочки хирур-

гического лечения, проведения вмешательства в состоя-

нии гипокоагуляции, а также меры по прекращению 

антикоагулянтного действия ПОАК (если это представля-

ется возможным) [10].

В качестве современных возможностей для прекраще-

ния антикоагулянтного эффекта ПОАК предлагается рас-

смотреть использование концентратов протромбинового 

комплекса (активированного и неактивированного), гемо-

диализ и прочие меры, влияющие на гемостаз (рис. 3).

Однако при использовании подобного подхода нет 

уверенности в том, что коагуляционный каскад вернется в 

зону нормокоагуляции. Велика вероятность развития гипер-

коагуляции либо, наоборот, сохранения гипокоагуляции, что 

сопряжено с риском развития осложнений во время хирур-

гического лечения и в послеоперационный период. Кроме 

того, данные стратегии не были изучены в клинических 

исследованиях и не имеют доказательной базы [15].

ИДАРУЦИЗУМАБ В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

С конца 2018 г. в РФ появилась возможность исполь-

зовать в клинической практике специфический антаго-

нист, устраняющий антикоагулянтный эффект дабигатра-

на, – идаруцизумаб (Праксбайнд).

Идаруцизумаб представляет собой фрагмент монокло-

нального антитела (Fab), связывающего дабигатран в 350 

раз сильнее, чем дабигатран связывается с тромбином. 

 Таблица. Показания к отмене антикоагулянтного действия ПОАК

 Table. Indications for termination of the anticoagulant effect of DOACs 

Необходима отмена антикоагулянтного действия ПОАК (рекомендации ISTH)

Жизнеугрожающие кровотечения: внутричерепное кровоизлияние, симптомная или быстро нарастающая эпидуральная гематома, неконтролируемое 
кровотечение

Внутренние кровотечения или кровотечения из жизненно важных органов: интраспинальные, интраокулярные, перикардиальные, легочные, 
ретроперитонеальные, внутримышечные с развитием синдрома сдавления

Продолжающиеся большие кровотечения, несмотря на местные мероприятия, проведенные для достижения гемостаза, либо высокий риск рецидива 
кровотечения в связи с нарушенным выведением ПОАК или их передозировкой

Необходимость экстренного инвазивного вмешательства с высоким риском кровотечения, которое не может быть отсрочено до момента выведения 
антикоагулянта

Срочное хирургическое вмешательство или манипуляция с высоким риском перипроцедурального кровотечения: нейрохирургические операции (на 
головном и спинном мозге), люмбальная пункция, кардиохирургическое вмешательство, операция на сосудах (диссекция аорты, протезирование аорты в 
связи с разрывом аневризмы), вмешательства на печени или иные оперативные вмешательства большого объема

Можно рассмотреть отмену антикоагулянтного действия ПОАК

Необходимость в экстренном хирургическом вмешательстве у пациентов с острой почечной недостаточностью

Нет необходимости в отмене антикоагулянтного действия ПОАК

Плановая хирургия

Желудочно-кишечные кровотечения, которые можно остановить локально

Высокая концентрация антикоагулянтов, выраженная гипокоагуляция без клинических проявлений в отсутствие кровотечения

Необходимость в экстренном хирургическом вмешательстве у пациентов с острой почечной недостаточностью
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Специфический антагонист взаимодействует и со свобод-

ным, и с тромбин-связанным дабигатраном. Идаруцизумаб 

не оказывает тромбиноподобного действия, не связывает-

ся с факторами свертывания V, VIII, XIII, фибриногеном, 

фактором фон Виллебранда, протеином С и протеаз-акти-

вируемым рецептором (PAR-1), а также не влияет на свер-

тывание крови и функцию тромбоцитов.

В исследовании RE-VERSE AD у пациентов, получаю-

щих терапию дабигатраном, которым потребовалось 

выполнение экстренных хирургических вмешательств/

процедур или у которых развилось жизнеугрожающее 

кровотечение, было продемонстрировано, что введение 

идаруцизумаба обеспечивало быструю и полную нейтра-

лизацию антикоагулянтного эффекта дабигатрана, оцени-

ваемого с помощью разведенного тромбинового време-

ни и экаринового времени свертывания. Медиана макси-

мальной степени нейтрализации антикоагулянтного 

эффекта в течение 4 часов составила 100%. При этом в 

ситуациях, связанных с проведением экстренного хирур-

гического лечения или неотложной процедуры, общая 

медиана времени с момента введения первого флакона 

идаруцизумаба до проведения хирургического лечения 

составила около 1,5 часов [3]. Следует отметить, что пери-

процедурный гемостаз, согласно оценке оперирующего 

хирурга, был нормальным более чем в 93,4% случаев. Это 

дает возможность оказывать экстренную хирургическую 

помощь пациентам на терапии дабигатраном в условиях 

нормокоагуляции, тем самым снизив интраоперацион-

ные риски развития геморрагических, потенциально 

опасных осложнений у коморбидных пациентов. Таким 

образом, суммируя вышесказанное, можно представить 

общую тактику лечения пациентов с ПОАК, которым тре-

буется неотложное хирургическое вмешательство/про-

цедура (рис. 4).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Появление специфического антагониста, безусловно, 

является важным фактором, влияющим на выбор антикоа-

гулянта и принципы ведения пациентов. Прадакса (даби-

> 36 ч, при ХБП > 48 ч

Оценить антикоагулянтный эффект ПОАК по коагулограмме (АЧТВ, ПВ, ТВ, 
анти-Ха-активность), определить концентрацию ПОАК в крови

Не более 3–5 периодов 
полувыведения (примерно 36 ч)

Введение специфического 
нейтрализующего агента

•  Идаруцизумаб для дабигатрана – 
зарегистрирован в РФ

•  Андексанет альфа для ингибиторов Ха-
фактора – не зарегистрирован в РФ

•  Активированный концентрат
протромбинового коплекса

•  Активированный рекомбинантный 
фактор VII

•  Гемодиализ для дабигатрана

Продолжить общие 
мероприятия

Есть активность ПОАК в крови,
тяжелое кровотечение продолжается Нет активности ПОАК в крови

Время от приема последней дозы ПОАК

да

нет

Возможно Невозможно

Требуется немедленное 
прекращение действия 

антикоагулянта

  Рисунок 1.  Алгоритм прекращения действия ПОАК в случае развития тяжелого кровотечения [1]

  Figure 1.  Algorithm for termination of the effect of the DOACs in case of severe bleeding [1]

  Рисунок 2.  Подходы к выполнению неотложных хирургических вмешательств у пациента, получающего ПОАК

  Figure 2.  Approaches to the management of urgent surgical procedures in a patient receiving DOAC

Отложить вмешательство до прекращения 
АКТ-эффекта

Выполнять вмешательство в состоянии 
гипокоагуляции

Введение специфического антагониста и 
немедленное выполнение вмешательства

•  Риски нежелательных исходов связаны с 
задержкой хирургического вмешательства

•  Высокий риск интра- и послеоперационных 
кровотечений

•  Своевременная неотложная помощь
и дополнительная безопасность пациента
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гатрана этексилат) – препарат, обладающий благоприят-

ным профилем безопасности и эффективности, который 

изучен в масштабных рандомизированных клинических 

исследованиях и подтвержден данными реальной клини-

ческой практики. Однако ни один из пациентов не может 

быть застрахован от ситуаций, в которых ему может 

потребоваться выполнение экстренного хирургического 

вмешательства или неотложной процедуры. В этом случае 

наличие у дабигатрана специфического антагониста соз-

дает возможность для быстрой нейтрализации антикоагу-

лянтного эффекта препарата и своевременного оказания 

больному необходимой медицинской помощи. Другими 

словами, наличие специфического антагониста обеспечи-

вает дополнительную безопасность, страховку для тех, 

кому в качестве антикоагулянта для длительного приме-

нения был назначен дабигатран. 

По мнению ведущих российских экспертов, наличие 

специфического антагониста у конкретного ПОАК может 

служить одним из аргументов в пользу выбора данного 

препарата для больных, у которых очевиден высокий 

риск экстренных хирургических вмешательств и проце-

дур. К ним в первую очередь относятся лица с высоким 

потенциалом травматизма (водители, спортсмены, люди с 

высоким риском падений), пациенты с высоким риском 

развития острого коронарного синдрома, инсульта и 

рецидивирующими кровотечениями.

  Рисунок 3.  Неспецифические методы нейтрализации 

эффектов ПОАК

  Figure 3.  Nonspecific methods for neutralizing the effects 

of DOACs

Активированный концентрат
протромбинового комплекса (содержит 

неактивированные II, IX и X факторы
и активированный VII фактор) Фейба

Рекомбинантный VIIа фактор

Неактивированный концентрат 
протромбинового комплекса

(содержит II, VII, IX и X факторы свертывания) – 
Протромплекс 600, Октаплекс

Гемодиализ (только для дабигатрана)

Активированный уголь (если последняя доза 
ПОАК – 2–4 часа назад)Эф

фе
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ив
но

ст
ь и
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Низкий риск кровотечения Умеренный риск кровотечения Высокий риск кровотечения

Рассмотреть вопрос о прерывании терапии ПОАК
Общие меры по минимизации кровопотери 

В случае чрезмерного кровотечения у 
пациентов, получающих дабигатран:
•  Идаруцизумаб
•  КПК, аКПК или rFVIIa (если идаруцизумаб 

недоступен)

В случае чрезмерного кровотечения у 
пациентов, получающих ингибитор фактора Xa:
•  КПК, аКПК или rFVIIa

Прерывание терапии ПОАК
По возможности отложить вмешательство
Активированный уголь внутрь в течение 2–4 
часов после приема последней дозы ПОАК
Общие меры по минимизации кровопотери 

В случае чрезмерного кровотечения у 
пациентов, получающих дабигатран: 
•  Идаруцизумаб 
•  КПК, аКПК или rFVIIa

(если идаруцизумаб недоступен)

В случае чрезмерного кровотечения у 
пациентов, получающих ингибитор фактора Xa:
•  КПК, аКПК или rFVIIa

Прерывание терапии ПОАК
При возможности отложить операцию
Активированный уголь внутрь в течение 2–4 
часов после последней дозы ПОАК
Общие меры по минимизации кровопотери 

Профилактическая нейтрализация или 
прекращение действия дабигатрана:
•  Идаруцизумаб
•  КПК, аКПК или rFVIIa (если идаруцизумаб 

недоступен)
•  гемодиализ (если идаруцизумаб недоступен)

Профилактическая нейтрализация действия 
ингибитора фактора Xa:
•  КПК, аКПК или rFVIIa

 

Неотложное хирургическое вмешательство на фоне терапии ПОАК

•  Оценить, какой ПОАК принимает пациент, какой режим дозирования используется и когда была принята последняя доза
•  Определить сопутствующие заболевания и методы лечения, связанные с повышенным риском кровотечения
•  Определить функцию почек для оценки ожидаемого времени восстановления гемостаза
•  Провести оценку коагуляции (коагулограмма)

КПК – концентрат протромбинового комплекса; аКПК – активированный концентрат протромбинового комплекса; rFVIIa – рекомбинантный активированный фактор VII.

  Рисунок 4.  Общая тактика лечения пациентов, получающих ПОАК, которым требуется неотложная хирургическая или 

инвазивная процедура

  Figure 4.  General strategy for management of patients receiving DOACs that require an urgent surgical or invasive procedure

Поступила/Received 21.02.2019
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РЕЗЮМЕ

В последние годы как отечественными, так и зарубежными авторами было опубликовано много работ по антикоагулянтной 
терапии при фибрилляции предсердий (ФП). Самые крупные из них посвящены изучению прямых оральных антикоагулянтов 
(ПОАК), появившихся в данной области начиная с 2009 года, и их сравнению с антагонистами витамина К (АВК) по эффектив-
ности, безопасности и другим важным характеристикам. Исследований, посвященных ПОАК и сравнению их как с АВК, так и 
между собой при ФП в сочетании со сниженной фильтрационной функцией почек, гораздо меньше, и большинство из них носят 
ретроспективный характер. Между тем распространенность хронической болезни почек (ХБП) в популяции весьма высока, и 
при подборе антикоагулянтной терапии именно таким больным врачи сталкиваются с наибольшими трудностями. 
Цель. Оценить влияние АВК и ПОАК на фильтрационную функцию почек в реальной клинической практике у пациентов с ФП 
в зависимости от стадии ХБП. 
Материалы и методы. Проведено проспективное одноцентровое нерандомизированное неинтервенционное наблюдательное 
исследование в параллельных группах, в которое вошли 92 пациента с ФП и ХБП 1–4 стадии (С1–С4). Группу сравнения соста-
вили 35 пациентов с ФП без сопутствующей ХБП. Возраст пациентов варьировал от 44 до 94 лет (средний возраст составил 
72,2 ± 8,5 лет). Пациенты обеих групп получали антикоагулянтную терапию АВК (варфарином) или одним из зарегистрирован-
ных в РФ ПОАК (дабигатран, ривароксабан, апиксабан). При динамическом наблюдении (медиана наблюдения составила 10 
месяцев) контрольные визиты осуществлялись каждые 3 месяца. Во время визитов проводилась оценка эффективности 
(инсульты/ТИА и ТЭО) и безопасности (большие и малые геморрагические события) антикоагулянтной терапии, а также функ-
ционального состояния почек в динамике (КК по Кокрофту – Голту, СКФ по CKD-EPI). 
Результаты. Приводятся основные результаты по группе пациентов с ФП и ХБП. Значимой динамики фильтрационной функции 
почек в зависимости от принимаемого антикоагулянта (АВК или представители класса ПОАК) выявлено не было. За время 
наблюдения не было зарегистрировано тромбоэмболических осложнений и больших кровотечений. На фоне приема любой 
из доз ривароксабана отмечалось больше малых геморрагических событий, чем на фоне приема других антикоагулянтов. 
Выводы. У пациентов с ФП и ХБП не было выявлено достоверного влияния того или иного антикоагулянта на фильтрационную 
функцию почек, что, возможно, связано с получаемой в большом проценте случаев сопутствующей нефропротективной тера-
пией (иАПФ/БРА, антагонисты кальция, статины). Терапия ПОАК и варфарином у пациентов с ФП и ХБП в течение в среднем 10 
месяцев наблюдения была эффективна и безопасна. При ФП и ХБП из ПОАК несколько более предпочтительным в отношении 
малых геморрагических событий представляется использование дабигатрана или апиксабана, лечение которыми реже приво-
дит к развитию геморрагических событий. 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий (ФП), прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), антагонисты витамина К 

(АВК), варфарин, дабигатран, ривароксабан, апиксабан, хроническая болезнь почек (ХБП)
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ABSTRACT

In recent years, both Russian and foreign authors have published many papers on anticoagulant therapy for atrial fibrillation (AF). 
The largest are devoted to the study of direct oral anticoagulants (DOACs), which have appeared in this field since 2009, and their 
comparison with vitamin K antagonists (VKAs) in terms of efficacy, safety and other important characteristics. There are far fewer 
studies on DOACs and their comparison with VKAs and with each other in patients with AF and reduced kidney function. Most of 
them are retrospective. Meanwhile, the prevalence of chronic kidney disease (CKD) in the population is very high, and doctors are 
faced with a problem of selecting anticoagulant therapy for these patients.
Purpose. To assess the effect of VKAs and DOACs on renal function in real clinical practice in patients with AF depending on the 
stage of CKD.
Materials and methods. A prospective single-centre non-randomized non-interventional observational study in parallel groups was 
conducted. The study included 92 patients with AF and CKD of 1-4 stages (S1-S4). The comparison group consisted of 35 patients 
with AF without concomitant CKD. The patients’ age ranged from 44 to 94 years (mean age was 72.2 ± 8.5 years). Patients of both 
groups received anticoagulant therapy with VKA (warfarin) or one of the registered in the Russian Federation DOACs (dabigatran, 
rivaroxaban, apixaban). During the observation (median was 10 months), follow-up visits were every 3 months. On visits we 
conducted the evaluation of effectiveness (strokes / TIA and thromboembolic complications) and safety (major and minor 
hemorrhagic events) of anticoagulant therapy, as well as the dynamics of kidney function (CC by Cockroft-Gault, GFR by CKD-EPI).
Results. The main results are devoted to patients with AF and concomitant CKD. Significant dynamics of the kidney function 
depending on the anticoagulant taken (VKA or representatives of the DOACs class) were not identified. There were not any 
thromboembolic complications and major bleedings during the observation period. Statistically significant more minor bleedings on 
any dose of rivaroxaban in comparison with other anticoagulants were identified.
Conclusions. In patients with AF and CKD, there was no significant effect of one or another anticoagulant on the kidney function, 
which is probably related to the concomitant nephroprotective therapy obtained in a large percentage of cases (ACE inhibitors / ARA, 
calcium antagonists, statins). Therapy with DOACs and warfarin in patients with AF and CKD for an average of 10 months of follow-
up was effective and safe. In case of AF and CKD combination, the use of dabigatran or apixaban seems to be more preferable in 
relation to minor bleedings, the use of which less often leads to the development of hemorrhagic events.

Keywords: atrial fibrillation (AF), direct oral anticoagulants (DOACs), vitamin K antagonists (VKA), warfarin, dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban, chronic kidney disease (CKD)
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Фибрилляция предсердий (ФП) является наи-

более часто встречаемой аритмией у пациен-

тов с хронической болезнью почек (ХБП) [1]. 

При этом у пациентов с ХБП ФП ассоциируется с большей 

частотой как ишемического инсульта (системных эмбо-

лий), так и кровотечений в сравнении с общей популяци-

ей пациентов с ФП. 

Постоянный прием оральных антикоагулянтов являет-

ся наиболее эффективной формой профилактики тром-

ботических осложнений у пациентов с ФП. В Европейских 

рекомендациях по диагностике и лечению ФП 2016 г. 

после изучения результатов проведенных на тот момент 

исследований прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) 

были признаны более предпочтительными к назначению 

(при отсутствии противопоказаний), нежели варфарин,

у пациентов с ФП и сохраненной, а также умеренно сни-

женной (КК 30–49 мл/мин) фильтрационной функцией 

почек [2]. 

Использование ПОАК у пациентов с ФП и сопутствую-

щей ХБП требует выбора корректных доз препаратов в 

связи с различным почечным клиренсом представителей 

класса ПОАК и необходимостью соблюдения баланса 

«польза/риск». Однако в литературе практически отсут-

ствуют данные по проспективным исследованиям ПОАК, 

а также их сравнению между собой при ФП, сочетающей-

ся с ХБП. Опубликовано несколько субанализов основных 

рандомизированных клинических исследований (РКИ) – 

RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE у пациентов с ФП в зависи-

мости от степени снижения фильтрационной функции 

почек [3–6]. К недостаткам такого вида сбора данных 

можно отнести ретроспективный характер, а также сопо-

ставление каждого ПОАК (дабигатрана, ривароксабана, 

апиксабана) только с варфарином. Кроме того, в ряде 

работ и клинических наблюдений приводятся данные о 

том, что ПОАК, как и варфарин, могут приводить к разви-

тию антикоагулянт-ассоциированной нефропатии [7]. В 

настоящее время для понимания эффективности и безо-

пасности использования ПОАК в когорте пациентов с 

ХБП проводятся несколько исследований среди пациен-

тов с конечными стадиями ХБП, а также исследования, 

оценивающие влияние ПОАК на прогрессирование ХБП 

(исследование XARENO, NCT02663076 [8]; RE-ELECT, 

NCT03789695 [9]). 

Целью нашей работы было оценить влияние ораль-

ных антикоагулянтов (варфарина, дабигатрана, риварок-

сабана и апиксабана) на фильтрационную функцию 

почек в повседневной клинической практике у пациентов 

с ФП, в зависимости от стадии ХБП, и сравнить эффектив-

ность и безопасность препаратов между собой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами проведено проспективное одноцентровое 

нерандомизированное неинтервенционное наблюда-

тельное исследование в параллельных группах, оценива-

ющее эффективность и безопасность использования 

варфарина и доступных в РФ ПОАК, у пациентов с уме-

ренно сниженной функцией почек, а также их влияние на 

фильтрационную способность почек (медиана наблюде-

ния составила 10 месяцев). 

Всего в исследование было включено 127 пациентов 

с ФП: 92 с диагностированной ХБП (группа ХБП (+)) и 35 – 

без ХБП (группа ХБП (-)). Средний возраст участвовавших 

больных составил 72,2 ± 8,5 лет. Пациенты имели высокий 

риск тромботических осложнений (в среднем 4 балла по 

шкале CHA2DS2-VASc) и умеренный риск развития боль-

ших кровотечений (средний балл по HAS-BLED – 1,4). Из 

сопутствующей патологии чаще всего (в 96,1%) встреча-

лась артериальная гипертензия (АГ), четверть больных 

(25,2%) страдала сахарным диабетом (СД) 2-го типа. Ряд 

пациентов имели в анамнезе перенесенные сердечно-

сосудистые события (17,3% пациентов перенесли ранее 

инфаркт миокарда (ИМ), а 18,9% – ишемический инсульт 

или транзиторную ишемическую атаку (ТИА)). В качестве 

сопутствующей терапии большинство больных получали 

препараты с доказанными нефропротективными свой-

ствами: 74,8% – иАПФ/БРА, 62,2% – статины. 

Сравнительная характеристика пациентов из групп 

ХБП (+) и ХБП (-) представлена в таблице 1.

Достоверные различия между группами были полу-

чены по возрасту (в группе ХБП (+) пациенты были досто-

верно старше пациентов из группы ХБП (-), p<0,001), 

количеству баллов по шкалам CHA2DS2-VASc и HAS-BLED 

(в группе ХБП (+) пациенты имели больший риск как 

тромботических, так и геморрагических событий), а также 

по показателям фильтрационной функции почек (СКФ по 

CKD-EPI и КК), что согласуется с характеристиками паци-

ентов с ХБП в популяции. По сопутствующей патологии 

достоверных различий между двумя группами не было. 

По сопутствующей терапии достоверные различия были 

получены по частоте назначений блокаторов ренин-анги-

отензиновой системы (иАПФ и БРА) и β-адреноблокаторов: 

они достоверно чаще назначались пациентам с сопут-

ствующей ХБП. По остальным группам препаратов, потен-

циально способных оказывать влияние на функцию 

почек (блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы про-

тонной помпы, диуретики, АМКР и статины), достоверных 

различий между группами выявлено не было.

Всем пациентам в процессе наблюдения каждые 3 

месяца проводили оценку динамики фильтрационной 

функции почек, а также эффективности и безопасности 

антикоагулянтной терапии. 

В зависимости от принимаемого антикоагулянта паци-

енты в группе ХБП (+) распределились следующим обра-

зом (рис. 1).

Чаще всего пациенты в нашей выборке из группы ХБП 

(+) принимали дабигатран, вторым по частоте назначений 

пациентам с ХБП стал варфарин (27%), третьим – апиксабан. 

Распределение пациентов с ХБП в исследовании по 

стадиям представлено в таблице 2. 

В нашей работе преобладали пациенты с 3а-, 2- и 

3б-стадиями ХБП (в общей сложности – 92,4% от общего 

числа с ФП и ХБП). 

Исходные характеристики фильтрационной функции 

почек (КК, СКФ) у пациентов с ХБП, принимающих раз-

личные ПОАК и варфарин, достоверно не различались. 
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В таблице 3 представлены основные характеристики 

пациентов с ФП и ХБП в зависимости от принимаемого 

ими антикоагулянта. 

В целом пациенты, принимающие разные ОАК, не раз-

личались. Однако при попарном сравнении пациенты, при-

нимавшие дабигатран, были достоверно моложе пациен-

тов, принимавших ривароксабан (p = 0,047). Также пациен-

ты, принимавшие апиксабан, имели достоверно более 

высокий риск тромботических событий по сравнению с 

больными, получавшими дабигатран (p = 0,015). А в группе 

варфарина оказались пациенты с достоверно более высо-

ким расчетным риском кровотечений по шкале HAS-BLED, 

чем пациенты в группе дабигатрана (p = 0,036). 

Исходные характеристики фильтрационной функции 

почек (клиренс креатинина и СКФ) у пациентов с ФП и 

ХБП, в зависимости от получаемого ими препарата, 

достоверно не различались. Однако при попарном срав-

нении было получено достоверное различие по КК 

между группами пациентов, принимающих варфарин и 

дабигатран: в группе принимающих варфарин КК был 

достоверно ниже (p = 0,01).

РЕЗУЛЬТАТЫ

За период наблюдения нами не было выявлено досто-

верного изменения фильтрационной функции почек ни в 

одной из групп (рис. 2–4). 

Несмотря на высокий расчетный риск тромботиче-

ских событий по шкале CHA2DS2-VASc (4,3 ± 1,47 балла) в 

группе пациентов с ХБП, мы не наблюдали у них тромбо-

эмболических осложнений ФП ни на одном из препара-

тов, что можно объяснить не столь длительным периодом 

наблюдения. С другой стороны, довольно значительным 

клиническим фактом стало то, что за все время нашего 

наблюдения на фоне приема варфарина и ПОАК пациен-

тами с ФП и ХБП не произошло ни одного большого 

кровотечения. Нами было зафиксировано 25 малых 

геморрагических событий, не потребовавших отмены 

антикоагулянтной терапии (за исключением одного 

небольшого клинически значимого кровотечения из язвы 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с ФП 

в зависимости от наличия сопутствующей ХБП

 Table 1. Comparative characterisation of patients with AF 

depending on the concomitant presence of CKD

Характеристика пациентов ХБП (+)
(n = 92)

ХБП (-)
(n = 35) р

Мужчины 36 (39,1%) 18 (51,4%) 0,21

Женщины 56 (60,9%) 17 (48,6%) 0,21

Средний возраст, годы 73,8 ± 7,82 68,0 ± 8,89 <0,001

Средний ИМТ, кг/м2 29,5 ± 5,28 28,3 ± 4,14 0,26

HAS-BLED средний, балл 1,6 ± 0,83 1,1 ± 0,83 <0,01

CHA2DS2-VASc средний, балл 4,3 ± 1,47 3,1 ± 1,48 <0,001

СКФ (CKD-EPI) сред., мл/мин/1,73 м2 54,1 ± 16,13 79,3 ± 10,59 <0,001

КК (по Кокрофту – Голту) сред., мл/мин 62,7 ± 23,53 89,4 ± 23,55 <0,001

Сопутствующая патология

ОНМК/ТИА в анамнезе 19 (20,7%) 5 (14,3%) 0,57

ИМ в анамнезе 17 (18,5%) 5 (14,3%) 0,77

Сахарный диабет 27 (29,3%) 5 (14,3%) 0,13

Артериальная гипертензия 90 (97,8%) 32 (91,4%) 0,13

ХСН (ФВ≤40%) 9 (9,8%) 3 (8,6%) 1,00

Сопутствующая терапия

иАПФ/БРА 74 (80,4%) 21 (60,0%) 0,02

Бета-блокаторы 67 (72,8%) 19 (54,3%) 0,046

Блокаторы кальциевых каналов 23 (25%) 12 (34,3%) 0,30

Диуретики 46 (50%) 17 (48,6%) 0,89

АМКР 27 (29,3%) 9 (25,7%) 0,85

Амиодарон 16 (17,4%) 3 (8,6%) 0,27

Статины 57 (62%) 22 (62,9%) 0,93

Ингибиторы протонной помпы 39 (42,4%) 13 (37,1%) 0,59

Длительная терапия варфарином в 
анамнезе 39 (42,4%) 11 (31,4%) 0,26

 Таблица 2. Распределение пациентов с ФП и по стадиям ХБП 

 Table 2. Disposition of patients with AF and CKD stages

Стадии ХБП СКФ по CKD-EPI Количество пациентов 

C1 >90 мл/мин/1,73 м2 5 (5,4%)

C2 60–89 мл/мин/1,73 м2 28 (30,4%)

C3a 45–59 мл/мин/1,73 м2 31 (33,7%)

C3б 30–44 мл/мин/1,73 м2 26 (28,3%)

С4 15–29 мл/мин/1,73 м2 2 (2,2%)

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек; С1–С5 – стадии ХБП. 

Апиксабан 5
Апиксабан 2,5
Ривароксабан 20
Ривароксабан 15
Дабигатран 150
Дабигатран 110
Варфарин

11%

14%

12%

10%

18%

27%

8%

  Рисунок 1.  Распределение пациентов с ФП и ХБП по пре-

паратам и их дозировкам

  Figure 1.  Disposition of patients with AF and CKD to drugs 

and drug dosages
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желудка, при котором производилась временная отмена 

антикоагулянта с последующим возобновлением его при-

ема). Распределение геморрагических событий, в зависи-

мости от принимаемого препарата и его дозировки, пред-

ставлено на рисунке 5.

ОБСУЖДЕНИЕ

В масштабной ретроспективной работе M. Bohm и 

соавт., проведенной на основе исследования RE-LY, пока-

зано, что у пациентов, получавших варфарин, снижение 

СКФ было более выраженным по сравнению с пациента-

ми, принимавшими дабигатран в любой из доз (110 или 

150 мг 2 раза в день) [10]. В субанализе исследования 

ROCKET-AF Christopher B. Fordyce с колл. также выявили 

большее снижение КК у пациентов, получавших варфарин 

(-4,3 ± 14,6 мл/мин) по сравнению с пациентами, получав-

шими ривароксабан (-3,5 ± 15,1 мл/мин, p<0,001) [11]. 

Hijazi Z. и соавт., основываясь на данных исследования 

ARISTOTLE, сравнили эффективность и безопасность тера-

пии апиксабаном и варфарином в зависимости от измене-

ния функции почек со временем [11]. Клинически значи-

мых различий по динамике КК или СКФ между группами 

выявлено не было. Приведенные выше работы позволяли 

предполагать наличие нефропротективного действия у 

класса ПОАК, однако достоверность этих данных ограни-

чена ретроспективностью их получения. 

Основными ограничениями нашего исследования 

являются отсутствие рандомизации, открытый характер 

исследования, непродолжительный период наблюдения и 

ограниченное число участвовавших пациентов. Поэтому 

полученные данные по различиям между группами пре-

паратов следует интерпретировать с осторожностью.

В любом случае не следует недооценивать роль малых 

кровотечений в связи с тем, что именно они нередко ста-

новятся причиной прерывания/прекращения антикоагу-

лянтной терапии, а это, в свою очередь, в разы повышает 

риски развития тромбоэмболических осложнений ФП, а 

также является неблагоприятным предиктором общей 

смертности у пациентов с ФП [12]. 

ВЫВОДЫ

В целом же можно заключить, что прием того или 

иного ПОАК или варфарина пациентами с ФП и ХБП 

200
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  Рисунок 2.  Динамика уровня креатинина (мкмоль/л) на 

различных оральных антикоагулянтах у пациентов с ХБП

  Figure 2.  Dynamics of creatinine level (μmol/l) in patients 

with CKD on various oral anticoagulants
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  Рисунок 3.  Динамика СКФ (CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2) на 

различных оральных антикоагулянтах у пациентов с ХБП

  Figure 3.  Dynamics of GFR (CKD-EPI, ml/min/1.73 m2) in 

patients with CKD on various oral anticoagulants
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  Рисунок 4.  Динамика КК (мл/мин) на различных ораль-

ных антикоагулянтах у пациентов с ХБП

  Figure 4.  Dynamics of QC (ml/min) in patients with CKD on 

various oral anticoagulants

 Таблица 3. Сравнительная характеристика пациентов с ФП и ХБП в зависимости от принимаемого антикоагулянта

 Table 3. Comparative characterisation of patients with AF and CKD depending on anticoagulant taken

Показатель Дабигатран (n = 26) Ривароксабан (n = 18) Апиксабан (n = 23) Варфарин (n = 25) p

Средний возраст 70,9 ± 7,07 75,7 ± 6,61 75,0 ± 9,02 74,4 ± 7,82 0,155

HAS-BLED, баллы ± SD 1,3 ± 0,88 1,5 ± 0,79 1,7 ± 0,89 1,8 ± 0,72 0,240

CHA2DS2-VASc, баллы ± SD 3,8 ± 1,66 4,3 ± 1,49 4,7 ± 1,10 4,2 ± 1,46 0,143

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 57,4 ± 16,08 56,8 ± 18,02 52,2 ± 11,80 51,0 ± 17,11 0,412

КК (по Кокрофту – Голту), мл/мин 71,6 ± 23,71 60,4 ± 24,91 61,7 ± 24,09 56,3 ± 19,13 0,113

Примечание. ФП – фибрилляция предсердий, ХБП – хроническая болезнь почек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, КК – клиренс креатинина, SD – стандартное отклонение.
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достоверно не влиял на динамику фильтрационной функ-

ции почек, что, возможно, связано с получаемой в боль-

шом проценте случаев сопутствующей нефропротектив-

ной терапией (иАПФ/БРА и статинами). ПОАК, вероятно, 

имеют нефропротективный эффект только относительно 

сравнения с терапией антагонистами витамина К. Терапия 

различными ПОАК (как и варфарином) у пациентов с ФП 

и ХБП в течение чуть менее года не сопровождалась раз-

витием тромбоэмболических осложнений и больших 

кровотечений, что свидетельствует в пользу ее эффектив-

ности и безопасности. В связи с достоверно большим 

количеством малых геморрагических событий на фоне 

приема ривароксабана, независимо от его дозы, у паци-

ентов с ФП и умеренно выраженной ХБП предпочтитель-

ными к применению можно считать терапию дабигатра-

ном и апиксабаном.

100
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  Рисунок 5.  Частота кровотечений в зависимости от анти-

коагулянта и его дозы у пациентов с ФП и ХБП (в %)

  Figure 5.  Bleeding rate depending on the anticoagulant and 

its dose in patients with AF and CKD (%)
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важной проблемой современной кардиологии. 

Именно с этим заболеванием, особенно при 

наличии осложнений и коморбидности, связаны высокие 

показатели госпитальной летальности и отдаленной сер-

дечно-сосудистой смертности в нашей стране и других 

развитых странах [1].

В широкую клиническую практику внедрены инвазив-

ные подходы, доказавшие свою эффективность в лечении 

ОКС в ранние сроки заболевания, а также методы вторич-

ной профилактики после перенесенного острого сосуди-

стого события [2, 3]. При этом определяющим фактором 

успешного ведения больного после инфаркта миокарда 

(ИМ) является комплаентность (приверженность лече-

нию) – согласие пациента следовать всем рекомендациям 

лечащего врача, включая прием медикаментозных пре-

паратов в течение всей жизни после установления диа-

гноза ишемической болезни сердца (ИБС) [4]. Это особен-

но важно с позиции необходимости приема двойной 

дезагрегантной терапии в течение как минимум 12 мес. 

после любого типа ОКС, что крайне актуально у пациентов 

с коморбидной патологией, которая может повышать риск 

развития повторных ишемических событий [5]. 

Современные клинические рекомендации придают 

антитромбоцитарному компоненту комплексной медика-

ментозной реабилитации пациента с ОКС особое значе-

ние с позиции профилактики повторных сердечно-сосу-

дистых событий [6]. Показания для двойной антитромбо-

цитарной терапии (назначение ацетилсалициловой кис-

лоты и второго дезагреганта) с целью снижения риска 

развития сердечно-сосудистых событий определены у 

лиц высокого сердечно-сосудистого риска, к которым 

относят пациентов после перенесенного ИМ независимо 

от факта проведения и способа реваскуляризации, а 

также перенесших плановую чреcкожную реваскуляри-

зацию с имплантацией стента [7]. Основой для определе-

ния срока двойной антитромбоцитарной терапии – 1 год 

для пациентов с ОКС  – явились результаты крупного 

исследования CURE. Гипотеза этого исследования строи-

лась на представлении о том, что высокий риск смертель-

ного исхода у пациентов с перенесенным ИМ сохраняет-

ся на протяжении 1 года после перенесенного сердечно-

сосудистого события [8]. Многоцентровое рандомизиро-

ванное двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-

дование CURE (12 562 пациента) было первым крупным 

исследованием, в котором продемонстрированы преиму-

щества двойной антитромбоцитарной терапии в составе 

ацетилсалициловой кислоты и клопидогрела продолжи-

тельностью до 1 года перед монотерапией ацетилсалици-

ловой кислотой при ОКС без подъема сегмента ST, – была 

доказана дополнительная эффективность по снижению 

риска сердечно-сосудистой смерти (на 2%) без статисти-

чески значимого увеличения частоты жизнеугрожающих 

геморрагических осложнений [9]. Последующее исследо-

вание двойной дезагрегантной терапии с клопидогрелом 

CREDO (2116 пациентов) подтвердило эффективность 

такой стратегии и для пациентов с ОКС, которым прове-

дено чреcкожное коронарное вмешательство (ЧКВ) [10]. 

Несмотря на убедительные результаты клинических 

исследований, показавших эффективность клопидогрела 

в качестве второго компонента двойной дезагрегантной 

терапии, согласно современным рекомендациям, у паци-

ентов с ОКС любого типа предпочтение в назначении 

второго антитромбоцитарного препарата необходимо 

отдавать «новым» препаратам – прасугрелу и тикагрело-

ру [11–13]. Более того, в настоящее время активно дис-

кутируется возможность продления приема двойной 

антиагрегантной терапии более 1 года после ОКС на 

основании результатов исследования PEGASUS-TIMI 54 

[14]. Аргументом в пользу такой точки зрения являются 

данные о том, что высокая вероятность развития повтор-

ного ИМ не заканчивается промежутком в 1 год после 

перенесенного эпизода ОКС. Примерно 40% повторных 

ИМ возникают в период через 2–5 лет после первого 

[15]. Можно утверждать, что для определенной категории 

пациентов продление двойной антитромбоцитарной 

терапии более 12 мес. позволит значительно снизить 

риск ишемических событий, в т. ч. фатальных [16]. 

Однако в реальной клинической практике часть паци-

ентов не готовы принимать двойную антитромбоцитарную 

терапию даже на протяжении 1 года после ОКС. 

Отечественные и зарубежные регистровые исследования 

больных с ОКС констатируют наличие проблемы в виде 

раннего отказа пациентов от приема жизненно важной 

терапии антиагрегантными препаратами, что влечет за 

собой повышение частоты повторных ИМ [15, 17]. Так, по 

данным недавно проведенного регистра ОКС РЕКОРД-3, 

через 6 мес. после перенесенного ОКС только 58% паци-

ентов сохраняют прием двойной антитромбоцитарной 

терапии, а к исходу 12 мес. наблюдения – лишь 45% боль-

ных [18]. Результаты исследования С.Н. Толпыгиной и соавт. 

(2013) свидетельствуют о том, что в течение 12 мес. при-

нимали двойную антитромбоцитарную терапию лишь 38% 

пациентов, нуждавшихся в ней, при этом отказ от терапии 

сопровождался доказанным влиянием на риск развития 

повторных сердечно-сосудистых осложнений [19]. 

Результаты других исследований показали, что 

досрочное прекращение приема двойной антиагрегант-

ной терапии значимо повышает риск развития тромбо-

тических осложнений в течение первых лет после вмеша-

тельства, в первую очередь за счет тромбоза стента [20]. 

По данным исследования S. Schulz et al. [21], частота 
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ранних тромбозов имплантированных стентов с лекар-

ственным покрытием на фоне отмены двойной антитром-

боцитарной терапии может достигать 0,8% в год, а меди-

ана временного интервала от необоснованной отмены 

терапии до развития верифицированного тромбоза стен-

та составляет 9 дней. Результаты регистровых исследова-

ний о значимом ухудшении раннего и отдаленного про-

гноза больных с ОКС в случае отказа пациентов от назна-

ченной терапии подтверждаются данными крупных мета-

анализов клинических исследований и эпидемиологиче-

ских наблюдений [22–25].

Причины ранней отмены врачом у пациента с ОКС 

двойной антитромбоцитарной терапии весьма разно-

образны  – это могут быть побочные эффекты лечения, 

необходимость проведения хирургического экстренного и 

срочного лечения, высокий риск геморрагических собы-

тий и, конечно, стоимость лечения [26]. При этом инициа-

тором отмены компонентов двойной терапии может быть 

как врач, так и сам пациент. Однако особенно часто врач 

сталкивается с проблемой правильного назначения соста-

ва и продолжительности дезагрегантной терапии при раз-

витии такого осложнения ОКС, как фибрилляция предсер-

дий (ФП). У таких пациентов приверженность двойной 

дезагрегантной терапии, по данным ряда регистров, 

минимальна из-за высокого риска геморрагических 

осложнений [5], что требует от практического врача зна-

ния рекомендаций и клинической настороженности в 

отношении кровотечений. По данным регистровых иссле-

дований, распространенность ФП у пациентов с ОКС 

составляет от 6 до 21% [27]. В исследовании S. Kralev et al. 

[28] было выявлено, что частота ИБС у пациентов, поступа-

ющих в стационары с разными типами ФП, достигает 34%, 

при этом в 21% случаев они нуждаются в последующем 

проведении ЧКВ или коронарного шунтирования (КШ). 

Показано, что при развитии ФП у пациентов с ОКС отме-

чается двукратное увеличение 30-дневной летальности в 

сравнении с таковой у пациентов с синусовым ритмом. 

Причем при ранее существовавшей ФП это увеличение 

составляло 28%, а при остро возникшей  – 27%. У 30% 

пациентов с ФП имеет место внутрисердечный тромбоз, 

чаще тромбоз ушка левого предсердия. Это создает пред-

посылки к высокому риску тромбоэмболических осложне-

ний у больных с разными формами ИБС после ЧКВ. 

Определено, что развитие ФП у пациента с ОКС в 5 раз 

повышает риск госпитальной летальности по сравнению с 

таковым у больных с ОКС без ФП [29].

По данным крупного регистрового исследования

C.N. Bang et al. [30], выполненного на основании данных 

Датского регистра ОКС, выявление ФП как осложнения 

ОКС сопровождалось в течение 3,5 года наблюдения 

повышением частоты смерти, фатальных и нефатальных 

ИМ / ишемических инсультов. Так, показатель смертности 

от всех причин у пациентов с ФП составил 173,9 на 1000 

пациенто-лет против 69,4 у больных без ФП. По данным 

исследования HORISONS-AMI [31], у пациентов с ФП, раз-

вившейся как осложнение ОКС, частота повторных сер-

дечно-сосудистых событий в течение 36 мес. наблюдения 

в 1,8 раза превышала таковую у пациентов без ФП. 

Все вышесказанное обусловливает необходимость 

применения так называемой тройной антитромботиче-

ской терапии у таких пациентов, которая включает пер-

оральные антикоагулянты, ацетилсалициловую кислоту и 

второй дезагрегант. Улучшение выживаемости пациентов 

с ИБС и ФП, принимающих ацетилсалициловую кислоту и 

варфарин в течение нескольких лет наблюдения, по срав-

нению с пациентами на фоне монотерапии ацетилсали-

циловой кислотой или варфарином показано в клиниче-

ском исследовании WARIS-2 [32]. По результатам наблю-

дательного исследования Danish Registry [33], меньшая 

частота ишемических событий после ИМ на фоне ФП 

выявлена в группах пациентов, принимающих тройную 

антитромботическую терапию и терапию варфарином с 

одним из дезагрегантов (20,1% и 19,4%), по сравнению с 

пациентами на фоне приема одного антитромбоцитарно-

го препарата (38%). Однако в группе пациентов с тройной 

антитромбоцитарной терапией была выявлена макси-

мальная частота фатальных и нефатальных кровотечений 

(14,2%). Результаты регистрового исследования EHRA 

Survey (2014) [34] также подтвердили, что врачи назнача-

ют различные схемы тройной антитромботической тера-

пии разной продолжительности по своему усмотрению. 

С целью стандартизации подходов к назначению трой-

ной антитромботической терапии у пациентов с ОКС и ФП 

в течение 12 мес. было проведено исследование WOEST 

[35]. В исследование включались больные, применяющие 

оральные антикоагулянты в связи с ФП или наличием 

механического клапанного протеза, которым выполняли 

ЧКВ со стентированием коронарных артерий. Больных 

распределяли в группы двухкомпонентной терапии (анти-

коагулянт и клопидогрел; n = 284) и трехкомпонентной 

терапии (антикоагулянт, клопидогрел, ацетилсалициловая 

кислота по 80 мг/сут; n = 289). После имплантации голоме-

таллических стентов и стентов с лекарственным покрыти-

ем прием исследуемых препаратов продолжали в течение 

1 мес. и 1 года соответственно. Следует отметить, что его 

результаты экспертным научным сообществом были при-

знаны провальными. Было показано, что в группе пациен-

тов, принимавших варфарин, клопидогрел и ацетилсали-

циловую кислоту, по сравнению с больными, принимав-

шими варфарин и клопидогрел, выявлены значимое 

повышение числа повторных ишемических событий в 

течение 12 мес. наблюдения (17,7% и 11,3% соответствен-

но, р = 0,025), а также катастрофическое повышение 

общего числа кровотечений (44,9% и 19,5% соответствен-

но, р<0,001). Анализ результатов клинического исследова-

ния WOEST определил дальнейшую позицию экспертов 

кардиологического сообщества Европы, обозначившую 

необходимость максимального уменьшения сроков прие-

ма собственно тройной антитромботической терапии для 

профилактики повторных ишемических событий от 1 до 6 

мес. в зависимости от риска кровотечений у пациентов с 

ОКС и ФП, оцененного по шкале HAS-BLED [36], что нашло 

свое отражение в последующих рекомендациях по веде-

нию больных с ОКС и ФП.

Пациенты с неклапанной ФП и ОКС с высоким риском 

ишемического инсульта и низким риском кровотечений 



23

A
N

T
IT

H
R

O
M

B
O

T
IC

 T
H

E
R

A
P

Y

должны получать трехкомпонентную терапию (ацетилса-

лициловая кислота в дозе до 100 мг + клопидогрел 75 мг 

+ оральный антикоагулянт) в течение 6 мес.; затем до 12 

мес. назначается комбинация непрямого орального анти-

коагулянта и ацетилсалициловой кислоты или клопидо-

грела; затем пожизненно пациент принимает непрямые 

оральные антикоагулянты. В случае наличия у пациента с 

неклапанной ФП и ОКС высокого риска ишемического 

инсульта и высокого риска кровотечений (HAS-BLED≥3) 

продолжительность трехкомпонентной комбинации 

сокращается до 1 мес. (4 нед.). Если пациент с неклапан-

ной ФП и ОКС характеризуется низким риском крово-

течений (HAS-BLED<3), то тройная схема назначается на 

6 мес., двойная – до 12 мес. Причем при выборе между 

двумя дезагрегантами предпочтение отдается клопидо-

грелу, препарату более эффективному и безопасному по 

сравнению с ацетилсалициловой кислотой. В дальней-

шем больной должен принимать только оральные анти-

коагулянты неопределенно долго.

Альтернативный указанному подход был использован 

в клиническом исследовании RE-DUAL  PCI [37]. В этом 

исследовании у пациентов с ФП, подвергшихся ЧКВ, 

сравнивалась безопасность классической тройной анти-

тромботической терапии и двойной на основе второго 

дезагреганта и дабигатрана в двух дозировках – 150 и 

110 мг 2 р/сут. Было показано, что подход так называемой 

двойной терапии с первых суток после вмешательства 

значимо безопаснее в плане развития больших кровоте-

чений и не менее эффективен в отношении развития 

ишемических событий.

В настоящее время такой подход регламентирован у 

пациентов с наличием ФП, подвергшихся ЧКВ, и с высоким 

риском кровотечений (HAS-BLED≥3) [38]. Обозначается и 

то, что в качестве непрямого антикоагулянта для лечения 

пациентов с необходимостью в приеме тройной антитром-

ботической терапии могут быть выбраны не только варфа-

рин (с условием, что международное нормализованное 

отношение (МНО) в пределах 2,0–2,5 будет находиться 

более 70% времени терапии), но и новые оральные анти-

коагулянты (НОАК) в сниженных дозировках, показавших 

свою эффективность для профилактики эмболических 

осложнений (для дабигатрана этой дозировкой является 

110 мг 2 р/сут) [37], для ривароксабана может обсуждаться 

дозировка 15 мг 1 р/сут). Такая позиция рекомендаций в 

отношении расширения показаний для НОАК в условиях 

отсутствия результатов крупных рандомизированных или 

регистровых исследований вполне понятна. Результаты 

всех ранее проведенных рандомизированных исследова-

ний с участием НОАК показали большую, чем у варфарина, 

безопасность в отношении развития жизнеугрожающих 

кровотечений (геморрагического инсульта, в частности). С 

этих позиций использование клопидогрела в качестве 

второго дезагреганта в схеме тройной антитромботиче-

ской терапии с доказательных позиций не вызывает 

сомнений [39]. Возможности новых дезагрегантов (тика-

грелор и прасугрел) для лечения пациентов с ОКС и ФП в 

составе тройной антитромботической терапии достаточно 

оптимистично оценены в ряде недавних клинических 

исследований, однако эта позиция пока не нашла отраже-

ния в клинических рекомендациях [37, 40], поскольку есть 

обоснованные опасения относительно повышения риска 

кровотечений. Это означает, что комбинация ацетилсали-

циловой кислоты и клопидогрела с антикоагулянтом явля-

ется комбинацией выбора в такой непростой для врача 

клинической ситуации, как сочетание ОКС и ФП [41]. 

В связи с этим появление исследований, демонстри-

рующих важность длительной агрессивной вторичной 

профилактики ишемических событий и смерти, ставит как 

перед врачами, так и перед пациентами проблему повы-

шения приверженности выполнению рекомендаций как 

инструмента снижения высоких показателей смертности 

жителей России. Только неукоснительное следование 

установкам имеющихся рекомендаций обеспечит паци-

енту оптимальную защиту от повторного ИМ и ишемиче-

ского инсульта.

Приведенный ниже клинический пример иллюстриру-

ет абсолютную необходимость большего объема разъясни-

тельной информации о строгом соблюдении всех врачеб-

ных рекомендаций для пациента, впервые поступившего в 

стационар с клиникой ИМ и развитием в постинфарктном 

периоде наблюдения такого осложнения, как ФП. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент П. В. Б., 67 лет, житель г. Кемерово, нормостени-

ческого телосложения (индекс массы тела  – 24 кг/м2), по 

роду деятельности – охранник в учебном заведении, обра-

тился впервые за медицинской помощью в связи с жалоба-

ми на типичную ангинозную боль в грудной клетке длитель-

ностью до 15 мин 07.12.2017 г. По скорой медицинской 

помощи (СМП) был доставлен в 09:50 в Кемеровский област-

ной клинический кардиологический диспансер (КОККД).

Из анамнеза заболевания известно, что с 2014 г. он 

страдает артериальной гипертензией (повышение артери-

ального давления (АД) более 140/90 мм рт. ст.). Maкси-

мальные цифры АД, зарегистрированные самостоя тельно, – 

150/100 мм рт. ст. АД пациент постоянно не контролировал 

и терапию не получал. За врачебной помощью не обращался. 

Наличие ранее перенесенного ИМ, ишемического инсульта, 

клинику стенокардии, сердечную недостаточность, наруше-

ния ритма отрицал. Имеет длительный стаж активного куре-

ния, индекс курящего человека – 30 пачка/лет. Из хрониче-

ских заболеваний отмечает наличие мочекаменной болез-

ни с 2001 г., хронического пиелонефрита, панкреатита, 

некалькулезного холецистита. В поликлинике не наблюдал-

ся. По сердечно-сосудистым заболеваниям наследствен-

ность не отягощена. Алкоголь пациент не употреблял.

За 3 дня до настоящего обращения пациент отметил 

появление впервые в жизни сжимающей боли за грудиной 

в покое, без видимой причины, продолжительностью до 2 ч, 

которая купировалась спонтанно. За медицинской помощью 

не обратился, полагая, что это проявления обострения осте-

охондроза. В последующие дни загрудинные боли возника-

ли при обычной физической нагрузке: умеренной ходьбе, 

при разгрузке товаров на работе. Продолжитель ность болей 

составляла до 5–7 мин, купировались спонтанно. 
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В день госпитализации вызвал бригаду СМП. По запи-

си ЭКГ выявлены синусовый ритм с частотой 77 уд./мин, 

глубокие отрицательные зубцы Т по передней стенке 

левого желудочка, заподозрено течение ИМ без подъема 

сегмента ST (рис. 1). На этапе СМП оказана первая меди-

цинская помощь (аспирин 500 мг, гепарин внутривенно 

болюсно 5000 ЕД, морфин внутривенно для обезболива-

ния и инфузия нитроглицерина для коррекции артери-

альной гипертензии). С учетом территориальной доступ-

ности регионального сосудистого центра принято реше-

ние о транспортировке пациента для госпитализации и 

проведения экстренной коронароангиографии (КАГ). 

При осмотре в приемном отделении КОККД состоя-

ние пациента было расценено как средней степени тяже-

сти, обусловлено ОКС, сознание ясное. АД на правом 

плече сидя – 110/60 мм рт. ст., частота сокращений серд-

ца – 80/мин, частота дыхания – 17/мин, сатурация кисло-

рода  – 95%. По ЭКГ сохранялась прежняя картина. По 

результатам биохимического анализа крови выявлено 

повышение уровня креатинфосфокиназы (КФК) до 948 

ЕД/л, МВ фракция КФК – до 149 ЕД/л, значения тропо-

нина Т – 0,73 нг/мл.

По данным эхокардиографии при поступлении в ста-

ционар выявлены снижение фракции выброса левого 

желудочка до 37%, гипокинезия по передней стенке 

левого желудочка, систолическое давление в легочной 

артерии – 34 мм рт. ст., конечный диастолический размер 

(КДР) – 6,8 см, конечный систолический размер (КСР) – 

5,4 см, конечный диастолический объем (КДО) – 239 мл, 

конечный систолический объем (КСО) – 141 мл, размер 

левого предсердия – 5,2 см.

Лабораторные обследования: гемоглобин  – 130 г/л, 

эритроциты  – 5,7×1012, лейкоциты  – 7,2×109, тромбоци-

ты – 300×109, глюкоза крови – 5,0 ммоль/л, креатинин – 

99 мкмоль/л, Алт – 32 Е/л, калий – 4,5 ммоль/л, билирубин 

общий – 15,0 ммоль/л, общий холестерин – 6,7 ммоль/л. 

АЧТВ – 47 с, МНО – 1,2. 

Больной госпитализирован с основным диагнозом: 

ИБС. ИМ без подъема ST от 04.12.2017 г., передний рас-

пространенный, высокий боковой, неосложненный. Killip I. 

Ранняя постинфарктная стенокардия.

Фоновый диагноз: Гипертоническая болезнь III стадии, 

риск 4 (очень высокий).

Сопутствующая патология: Мочекаменная болезнь. 

Камень правой почки. Хронический пиелонефрит, ремис-

сия. Хронический панкреатит, ремиссия. Дискинезия жел-

чевыводящих путей. Хронический некалькулезный холе-

цистит, ремиссия.

Пациент с ОКСбпST оценен по шкале GRACE как паци-

ент высокого риска (>140 баллов) и незамедлительно из 

приемного отделения направлен в рентгеноперационную 

для проведения экстренной КАГ и определения дальней-

шей тактики в отношении реваскуляризации миокарда. 

Заключение КАГ: множественное поражение коронарных 

артерий, включая окклюзию правой коронарной артерии 

(ПКА) и субтотальные стенозы передней нисходящей и 

огибающей артерий (ПНА, ОА). 

Пациент был осмотрен представителями Heart Team 

(кардиохирургом, рентгенэндоваскулярным хирургом, кар-

диологом, анестезиологом). Рекомендовано выполнить 

аортокоронарное шунтирование (АКШ) в срочном порядке 

в течение ближайших 5–7 дней госпитализации для обе-

спечения оптимальной полной реваскуляризации миокар-

да (рис. 2, 3). Второй компонент двойной антиагрегантной 

терапии был назначен с учетом высокого риска рецидива 

ОКС. В качестве такового был определен тикагрелор в 

нагрузочной дозе 180 мг сразу после принятия решения о 

ведении пациента и затем в поддерживающей – 90 мг 2 р/

сут. Планировали отменить тикагрелор за 3 дня до опера-

ции АКШ. АКШ планировалось выполнить в условиях 

  Рисунок 1. ЭКГ пациента с ОКС при первичном обращении

  Figure 1.  ECG of a patient with ACS during primary visit

  Рисунок 3. Коронарограмма правой коронарной артерии 

при поступлении пациента

  Figure 3.  Right coronary artery coronogram on patient admission

  Рисунок 2. Коронарограмма левой коронарной артерии 

при поступлении пациента

  Figure 2.  Left coronary artery coronogram on patient admission
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искусственного кровообращения, без отмены ацетилсали-

циловой кислоты.

После проведения КАГ пациент находился в блоке 

интенсивной терапии в течение 24 ч, затем переведен в 

общую палату. Пациент получал следующую медикамен-

тозную терапию: ацетилсалициловая кислота 75 мг 1 р/

сут, тикагрелор 90 мг 2 р/сут, карведилол 25 мг 2 р/сут, 

аторвастатин 80 мг 1 р/сут, эналаприл 5 мг 2 р/сут, эпле-

ренон 25 мг 1 р/сут, эноксапарин 80 мг подкожно 2 р/сут 

до проведения реваскуляризации.

Ангинозные боли в отделении не рецидивировали, 

явления сердечной недостаточности и нарушения ритма 

не регистрировались. На 4-й день пребывания пациента 

в отделении неотложной кардиологии больной вновь 

отметил загрудинные боли в покое длительностью до 15 

мин. При записи ЭКГ по сравнению с исходной записью 

зарегистрирован синусовый ритм с частотой 100 уд./мин. 

Элевация сегмента ST до 1,5 мм в отведениях V2-3 с 

реципрокной депрессией ST в отведениях V5-6, D, S2, 

глубже зубцы Т в V 4-6. 

Пациент экстренно направлен в рентгеноперационную. 

С учетом клинической картины рецидива переднего ИМ, 

отрицательной динамики по ЭКГ проведено ЧКВ (ангио-

пластика со стентированием покрытым стентом ПНА, кото-

рая была расценена как инфарктзависимая) (рис. 4).

После проведения коронарного вмешательства паци-

ент получал прежнюю терапию, ангинозные боли не реци-

дивировали, регистрировалась стабильная гемодинамика. 

В связи со стабилизацией клинического состояния боль-

ной был выписан на амбулаторный этап наблюдения 

13.12.2015 г. из отделения неотложной кардиологии с 

рекомендациями проведения в ближайший месяц планово-

го стентирования ОА и рассмотрения возможности вмеша-

тельства на хронической окклюзии ПКА. Пациенту также 

рекомендовано продолжить прием ранее назначенных пре-

паратов и обратиться к районному кардиологу для после-

дующего диспансерного наблюдения и маршрутизации.

Несмотря на наличие постинфарктной дисфункции 

миокарда и рецидивирующей ишемии, течение ИМ после 

экстренного коронарного вмешательства было у пациен-

та относительно благоприятным, ему была назначена 

двойная дезагрегантная терапия в составе ацетилсалици-

ловой кислоты 75 мг и тикагрелора 90 мг 2 р/сут, что 

является стандартом ведения пациентов с ОКС и высоким 

риском повторных ишемических событий. Однако сразу 

после выписки из стационара пациент, не обращаясь за 

консультацией к амбулаторному кардиологу, отменил 

назначенную терапию тикагрелором (как выяснилось 

потом, по финансовым причинам). 

Закономерно на фоне полной отмены антитромбо-

цитарной терапии 15.12.2017 г. у пациента вновь появи-

лись интенсивные боли в грудной клетке в покое дли-

тельностью более 30 мин. Не получив эффекта от приня-

того нитроглицерина, больной немедленно вызвал брига-

ду СМП. На ЭКГ зарегистрированы субэпикардиальное 

повреждение передней стенки левого желудочка и ритм 

ФП (рис. 5). Больной был экстренно госпитализирован в 

КОККД, получив при поступлении нагрузочную дозу кло-

пидогрела 600 мг с учетом наличия ФП как осложнения 

рецидива ОКС. Клинические признаки, изменения по ЭКГ 

и лабораторные данные (МВ фракция КФК – 873 Ед/л) не 

оставляли сомнений в наличии у больного рецидива ИМ 

вследствие острого тромбоза стента ПНА на фоне отказа 

от двойной дезагрегантной терапии. 

При осмотре в приемном отделении состояние больно-

го тяжелое, обусловленное ОКС с подъемом сегмента ST 

вследствие вероятного тромбоза стента ПНА. Сознание 

пациента ясное, АД – 115/85 мм рт. ст., частота сокращений 

сердца – 120 уд./мин, тоны неритмичные, сатурация – 90%. 

Больной экстренно направлен в рентгеноперационную 

для проведения КАГ, выявлен острый тромбоз стента ПНА. 

Выполнена повторная ангиопластика со стентированием 

ПНА «in stent» стентом с лекарственным покрытием (рис. 6, 

7). Также было выполнено стентирование ОА и хронически 

окклюзированной ПКА двумя стентами с лекарственным 

покрытием. Таким образом, пациенту была проведена пол-

ная эндоваскулярная реваскуляризация стентами с лекар-

ственным покрытием, что потребовало ужесточения режи-

ма антитромботической терапии и дополнительного разъ-

яснения пациенту и его родственникам опасности само-

стоятельного отказа от назначенной терапии.

  Рисунок 4. Результат экстренного стентирования передней 

нисходящей артерии

  Figure 4.  Result of emergency stenting of the anterior 

descending artery

  Рисунок 5. ЭКГ от 15.12.2015 г. при повторном обращении 

пациента с клиникой ОКС

  Figure 5.  ECG dated 15.12.2015 when a patient re-treated 

with the ACS clinic
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По данным эхокардиографии фракция выброса лево-

го желудочка на фоне ритма ФП – 30%, зона акинезии по 

передней стенке левого желудочка, систолическое давле-

ние в легочной артерии – 40 мм рт. ст. КДР = 6,5 см, КСР = 

5,4 см, КДО = 200 мл, КСО = 141 мл. Размер левого пред-

сердия – 5,3 см. 

Лабораторные данные с прошлой госпитализации 

значимо не изменились.

После проведения ЧКВ ПНА по поводу тромбоза в 

последующем стента ангинозные боли в отделении не 

рецидивировали. Попытки восстановить синусовый ритм 

медикаментозно (амиодароном) не привели к успеху, у 

пациента сохранялся ритм ФП, который на фоне приема 

карведилола при выписке составлял 67–76 в минуту, 

электроимпульсная терапия не обсуждалась в связи со 

значительными размерами левого предсердия и ожидае-

мой высокой вероятностью рецидива ФП при восстанов-

лении синусового ритма. С учетом данных эхокардиогра-

фии было принято решение вести пациента как больного 

с перманентной ФП и рассматривать его с позиции 

необходимости назначения тройной антитромботической 

терапии для профилактики как тромбоза стентов, так и 

эмболических осложнений на фоне ФП. Балл по шкале 

CHA2DS2-VASc у пациента составил 4, что означало высо-

кий риск ишемических осложнений ФП и требовало 

неопределенно долгой антикоагулянтной терапии (следу-

ет отметить, что, согласно актуальным рекомендациям,

у пациентов с пароксизмальной формой ФП и высоким 

баллом по шкале CHA2DS2-VASc в случае восстановления 

синусового ритма не устраняется потребность в длитель-

ной антикоагулянтной терапии). 

Сомнений в назначении дезагрегантов у пациента 

также не было с учетом ранее перенесенного тромбоза 

стентов. Риск кровотечений, оцененный по шкале HAS-

BLED, был 2 (невысокий). Перед назначением тройной 

терапии пациенту в стационаре была выполнена фиброга-

стродуоденоскопия. Острой патологии выявлено не было.

Пациенту для приема были назначены следующие 

препараты для антитромботической терапии: ацетилса-

лициловая кислота 75 мг 1 р/сут, клопидогрел (Плавикс) 

75 мг 1 р/сут, дабигатран (Прадакса) 110 мг 2 р/сут. 

Тройная терапия назначена на 6 мес. с учетом высокого 

риска ишемических событий и низкого риска кровотече-

ний. Далее пациенту было рекомендовано до 12 мес. 

перейти на терапию клопидогрелом (Плавикс) 75 мг

1 р/сут и дабигатраном (Прадакса) 110 мг 2 р/сут, а затем 

на прием одного перорального антикоагулянта неопре-

деленно долго. Перед выпиской пациенту и его родствен-

никам были разъяснены значимость строгого соблюдения 

назначенных рекомендаций, необходимость приобрете-

ния и приема всех препаратов без пропусков. Информация 

о пациенте была передана в поликлинику по месту 

жительства, и больной был до выписки записан на прием 

к кардиологу по месту жительства. 

Для снижения риска желудочно-кишечных кровотече-

ний на весь период применения тройной и двойной 

терапии пациенту были назначены ингибиторы протон-

ной помпы – пантопразол 20 мг 2 р/сут. 

Следует отметить, что случившееся событие впослед-

ствии изменило отношение пациента к своему здоровью 

и принимаемой терапии. Пациент с готовностью согла-

сился на последующий реабилитационный этап лечения 

и неукоснительно выполняет назначения, включая прием 

назначенной антитромботической терапии.

В данном клиническом случае риск тромбоза стентов и 

риск эмболических осложнений ФП у пациента были 

очень высоки, при этом назначенный ему клопидогрел, 

хорошо изученный ранее у пациентов с ИБС и ФП, показал 

свою высокую эффективность и безопасность в составе 

тройной антитромботической терапии у больного пожило-

го возраста, являясь в данном случае препаратом выбора. 

Представленный клинический случай является демон-

страцией не только важности соблюдения режимов меди-

каментозной терапии у пациентов после перенесенных 

сосудистых событий, учета существующей доказательной 

базы при выборе наиболее эффективной и безопасной 

терапии антиагрегантами, но и необходимости соблюде-

ния современных рекомендаций по своевременной и 

полной реваскуляризации миокарда у пациентов с ОКС 

без подъема ST высокого риска.

  Рисунок 6. Коронарограмма левой коронарной артерии с 

верифицированным тромбозом стента

  Figure 6.  Left coronary artery coronogram with verified stent 

thrombosis

  Рисунок 7. Стентирование «in stent» тромбоза стента 

передней нисходящей артерии

  Figure 7.  «In stent» stenting of the anterior descending artery
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РЕЗЮМЕ

Настоящая статья посвящена проблеме сочетания различных антитромботических препаратов у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП), которым выполняется чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) по поводу острого коронарного синдро-
ма (ОКС). Традиционно таким пациентам требуется оральный антикоагулянт (ОАК) для предотвращения инсульта и двойная 
антитромбоцитарная терапия (ДАТ) для предупреждения коронарных осложнений. Важной клинической проблемой является 
необходимость сочетания различных антитромботических препаратов, так как это значительно повышает риск кровотечений. 
Показано, что продленная «тройная терапия» в виде сочетания ОАК и ДАТ не приносит дополнительную пользу пациентам, но, 
наоборот, потенциально опасна. В настоящее время для нескольких новых оральных антикоагулянтов (НОАК) доказана воз-
можность их применения у пациентов с ФП и ОКС/ЧКВ в виде «двойной терапии»: сочетание НОАК с ингибитором p2Y12. В 
материале акцентируется внимание на исследовании RE-DUAL PCI, в котором использование препарата дабигатран в обеих 
разрешенных при ФП дозах (150 мг 2 раза в день и 110 мг 2 раза в день) в сочетании с ингибитором p2Y12 было связано с 
меньшим числом кровотечений по сравнению с «тройной терапией» в виде ОАК+ДАТ. 
В материале представлен клинический пример возможности лечения пациента с ФП и ОКС в рамках современных клиниче-
ских руководств, а также представлен обзор существующих в настоящее время рекомендаций по использованию ОАК и ДАТ у 
пациентов с ФП, которым выполняется ЧКВ.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, острый коронарный синдром, ЧКВ, антикоагулянт, дабигатран
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ABSTRACT

This article is devoted to the problem of combined antithrombotic therapy in patients with atrial fibrillation (AF) undergoing percutaneous 
coronary intervention (PCI) due to acute coronary syndrome (ACS). Traditionally, these patients require an oral anticoagulant (OAC) to 
prevent stroke and dual anti-platelet therapy (DAT) to prevent coronary complications. The necessity of combining various antithrombotic 
drugs, since this greatly increases the risk of bleeding is becoming an increasing relevant clinical problem. The prolonged triple therapy 
in the form of a combination of OAC and DAT does not bring additional benefit to the patients, but, on the contrary, may be potentially 
dangerous. Currently, the possibility of using several new oral anticoagulants (NOAC) in patients with AF and ACS/PCI in the form of dual 
therapy has been proven: combination of OAC and p2Y12 inhibitor. The article focuses on the RE-DUAL PCI study, in which the use of 
dabigatran at both doses permitted in AF (150 mg twice daily and 110 mg twice daily) in combination with the p2Y12 inhibitor was 
associated with fewer bleeding complications than during the triple therapy in the form of OAK + DAT. 
The article presents a clinical case of the possibility of management of a patient with AF and ACS under the modern clinical 
guidelines, as well as an overview of current guidelines for the use of OAC and DAT in patients with AF undergoing PCI.
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Фибрилляция предсердий (ФП) довольно часто 

сопровождает острый коронарный синдром 

(ОКС) или острый инфаркт миокарда (ОИМ): 

по различным данным, частота ФП при ОКС составляет от 

6% до 20% [1, 2]. При этом ФП может как предшествовать 

развитию ОКС, так и стать его осложнением. В большин-

стве случаев, когда ФП сопровождает ОКС/ОИМ, лечение 

этих состояний порождает некий «конфликт интересов».

С одной стороны, после коронарного стентирования 

пациенту требуется двойная антитромбоцитарная тера-

пия в виде сочетания ацетилсалициловой кислоты (АСК) с 

одним из ингибиторов p2Y12-рецепторов (тикагрелор, 

прасугрел или клопидогрел). С другой стороны, для паци-

ента с ФП и повышенным риском развития тромбоэмбо-

лических осложнений (значение шкалы CHADS2VASc ≥1 

балла, а развитие ОИМ уже является одним баллом по 

этой шкале) необходимо использование орального анти-

коагулянта (ОАК)  – либо антагониста витамина К (АВК, 

преимущественно варфарин), либо одного из прямых или 

новых оральных антикоагулянтов (НОАК).

При этом возникает несомненная проблема в виде 

необходимости сочетания различных антитромботиче-

ских препаратов для решения обоих проблем: 1) предот-

вращение ишемических коронарных осложнений после 

ОКС/ЧКВ (реинфаркт, тромбоз стента и проч.); 2) предот-

вращение инстульта и других тромбоэмболических 

осложнений при ФП.

ДАННЫЕ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Тема сочетания различных антитромботических пре-

паратов у пациентов с ОКС довольно давняя. Более 10 лет 

назад были опубликованы результаты исследования 

ACTIVE-W, в котором была продемонстрирована неэффек-

тивность двойной антитромбоцитарной терапии [ДАТ] 

(АСК + клопидогрел) в сравнении с варфарином по пре-

дотвращению инсульта у пациентов с ФП [3]. Совершенно 

очевидно, что у пациентов с ФП и ОКС лечение должно 

быть направлено на одновременное решение задач 

эффективности: по защите коронарных артерий и защите 

от инсульта. При этом любая комбинация нескольких анти-

тромботических препаратов приводит к повышению 

риска кровотечений. Так, например, в Датском регистре у 

более 40 тыс. пациентов с ОИМ было показано, что часто-

та крупных кровотечений за более чем 12 месяцев на 

«тройной терапии» (ДАТ + ОАК) была в 2,5–3 раза больше, 

чем на фоне приема ДАТ или сочетания АСК + ОАК [4, 5]. 

Однако можно предположить, что для достижения эффек-

та лечения именно «тройная терапия» может быть умест-

ной. Это предположение было проверено в исследовании 

WOEST [6], в котором 573 пациента с ФП, получавшие 

коронарное стентирование (плановое или из-за ОКС), 

были рандомизированы к открытому приему «тройной 

терапии» (ДАТ + варфарин) или «двойной терапии» (кло-

пидогрел + варфарин) на 12 месяцев. Результат исследо-

вания подтвердил ожидаемое значительно большее число 

геморрагических осложнений на фоне «тройной терапии» 

44,4% vs. 19,4% (относительный риск [ОР] 0,36; 95% дове-

рительный интервал [ДИ] 0,26–0,50; р<0,0001). 

Неожиданностью можно назвать то, что «тройная тера-

пия» была ассоциирована с большей частотой ишемиче-

ских осложнений (смерть, инфаркт миокарда, срочная 

повторная реаскуляризация, тромбоз стента): 17,7% vs. 

11,3% (ОР 0,60; 95%ДИ 0,38-0,94; р = 0,025), а также 

отдельно с увеличением частоты смертельных исходов 

(6,4% vs. 2,6%; р = 0,027). Из-за явного негативного резуль-

тата, продемонстрированного «тройной терапией», набор 

пациентов в исследование WOEST был досрочно приоста-

новлен. Более того, кажется, что именно исследование 

WOEST закрыло дорогу для столь продленной – 12 меся-

цев – «тройной терапии» у пациентов с ФП и ЧКВ.

Другое очень показательное исследование, в котором 

изучалась «тройная терапия»,  – ISAR-TRIPLE [7]. В нем 

614 пациентов с коронарным стентированием «покры-

тым» стентом и показаниями к оральному антикоагулянту 

были рандомизированы к разным схемам антитромбо-

тического лечения: либо продленная «тройная терапия» 

на 6 месяцев, а затем до 9 месяцев АСК + ОАК, либо 

короткая «тройная терапия» на 6 недель, а затем АСК + 

ОАК. В качестве первичной «конечной точки» оценива-

лась сумма таких событий, как смерть, новый инфаркт 

миокарда, инсульт, тромбоз стента и большое кровотече-

ние по критериям TIMI, и частота наступления этих собы-

тий в группе короткой и в группе продленной «тройной 

терапии» достоверно не различалась: 9,8% vs. 8,8% (ОР 

1,14; 95%ДИ 0,68-1,91; р = 0,63). Не было также значимых 

различий между группами сравнения при отдельном ана-

лизе ишемических и геморрагических неблагоприятных 

событий. Таким образом, исследование ISAR-TRIPLE 

также показало отсутствие явной выгоды от продления 

«тройной терапии» до 6 месяцев от выполнения ЧКВ.

Несомненно, с появлением НОАК, каждый из которых 

в крупном рандомизированном исследовании продемон-

стрировал преимущество над варфарином (причем наи-

более явно эти преимущества проявлялись в отношении 

безопасности), стал все более острым вопрос о возмож-

ности использовать НОАК у пациентов после ЧКВ. В пер-

вую очередь вопрос состоял в том, возможно ли сочетать 

НОАК с антитромбоцитарными препаратами. Косвенный 

ответ на этот вопрос можно было получить, например, из 

ретроспективного анализа исследования RE-LY по оценке 

эффективности и безопасности дабигатрана по сравне-

нию с варфарином у пациентов, дополнительно прини-

мавших АСК или клопидогрел (таких было 38,4% от всех 

включенных в исследование). В этой подгруппе пациен-

тов дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки был сравним 

с варфарином по эффективности и безопасности, а даби-

гатран в дозе 110 мг 2 раза в сутки был сравним с варфа-

рином по эффективности, но превосходил его по безо-

пасности [8].

В исследовании ARISTOTLE было 24% принимавших 

АСК. В этой подгруппе, как и у пациентов без антитромбо-

цитарного лечения, апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в день 

был эффективнее варфарина по предотвращению 

инсульта и тромбоэмболий и безопаснее в отношении 

развития геморрагических осложнений [9].
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Первым исследованием, в котором НОАК были про-

спективно оценены у пациентов с неклапанной ФП после 

ЧКВ, было PIONEER AF-PCI [10], в котором 2124 пациента 

были рандомизированы в три группы: 1) ривароксабан 

15 мг + ингибитор p2Y12 на 12 месяцев; 2) ривароксабан 

2,5 мг 2 раза в сутки + ДАТ на 1, 6 или 12 месяцев или

3) стандартная терапия варфарином + ДАТ на 1, 6 или 12 

месяцев. В качестве первичной «конечной точки» оцени-

валась частота развития клинически значимых кровоте-

чений. Результатом исследования стало явное превосход-

ство обеих подгрупп с ривароксабаном над подгруппой с 

варфарином по безопасности: частота событий первич-

ной «конечной точки» была 16,8% в 1-й группе, 18,0% – 

во 2-й группе и 26,7% в 3-й группе (ОР 1-й группы

по сравнению с 3-й  – 0,59; 95%ДИ 0,47–0,76; р<0,001;

ОР 2-й группы по сравнению с 3-й  – 0,63; 95%ДИ

0,50–0,80; р<0,001). При этом частота ишемических 

осложнений (смерть от сердечно-сосудистых причин, 

инфаркт миокарда и инсульт) между группами значимо 

не различалась: 6,5% в 1-й группе, 5,6% во 2-й группе

и 6,0% в 3-й группе.

Вторым ключевым исследованием НОАК при сочета-

нии неклапанной ФП и ЧКВ стало исследование RE-DUAL 

PCI [11]. В него было включено 2725 пациентов с ФП, 

получивших ЧКВ и коронарное стентирование. В первые 

5 дней после ЧКВ пациенты были рандомизированы в три 

группы: 1) дабигатран 150 мг 2 раза в сутки + ингибитор 

p2Y12 на 12 месяцев; 2) дабигатран 110 мг 2 раза в сутки 

+ ингибитор p2Y12 на 12 месяцев или 3) стандартная 

терапия варфарином + ДАТ на 1 или 3 месяца (после кото-

рых АСК отменялась). Первичной «конечной точной» в 

этом исследовании была сумма больших или клинически 

значимых небольших кровотечений за время наблюдения 

(медиана – 14 месяцев). Результат исследования показал 

значимое превосходство каждой из групп с дабигатраном 

над группой «тройной терапии»: частота первичной 

«конечной точки» в группе «двойной терапии» со 110 мг 

дабигатрана была 15,4%, а в группе 150 мг дабигатрана – 

20,2%, а в группе «тройной терапии» – 26,9% (для группы 

«110 мг дабигатрана» ОР 0,52; 95%ДИ 0,42–0,63; р<0,001; 

для группы «150 мг дабигатрана» ОР 0,72; 95%ДИ

0,58–0,88; р = 0,002). Важно отметить, что частота ишеми-

ческих неблагоприятных событий в исследовании 

RE-DUAL PCI в объединенной группе «двойной терапии» с 

дабигатраном была сравнима с группой «тройной тера-

пии»: 13,7% vs. 13,4% (ОР 1,04; 95%ДИ 0,84–1,29;

р = 0,005 для отсутствия различий). Таким образом, дабига-

тран как в дозе 110 мг, так и в дозе 150 мг в рамках «двой-

ной терапии» с ингибитором p2Y12 показал себя препара-

том с благоприятным профилем безопасности у пациентов 

с неклапанной ФП, которым было выполнено ЧКВ.

Обращает на себя внимание, что в исследовании 

PIONEER AF-PCI лишь в одной ветке пациенты получали 

НОАК в дозе, изученной для предотвращения инсульта 

при ФП (причем у пациентов со сниженным клиренсом 

креатинина доза ривароксабана, согласно протоколу, 

снижалась с 15 до 10 мг, которая при ФП не применяется). 

В отличие от этого, исследование RE-DUAL PCI показало 

безопасность обеих доз дабигатрана, использование 

которых допустимо у пациентов с ФП (что особенно 

важно, дозы 150 мг 2 раза в сутки).

Метаанализ, объединивший результаты исследований 

WOEST, PIONEER AF-PCI и RE-DUAL PCI, безоговорочно под-

твердил, что «двойная терапия» в виде сочетания «ОАК + 

ингибитор p2Y12» в любом режиме безопаснее «тройной 

терапии» «варфарин + ДАТ» (ОР 0,49; 95%ДИ 0,34-0,72) [12].

Возможности применения на практике данных рандо-

мизированных клинических исследований будут проде-

монстрированы следующим клиническим случаем.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка А., женщина 79 лет, была госпитализирова-

на с жалобами на сильную и долгую сжимающую боль за 

грудиной. Боль началась примерно за 3 часа до госпита-

лизации и сопровождалась сильной слабостью, одышкой, 

сердцебиением. В прошлом пациентка перенесла 

инфаркт миокарда (около 3 лет назад), имела повышение 

артериального давления под медикаментозным контро-

лем на уровне 140/90 мм рт. ст., признаки умеренной 

хронической сердечной недостаточности (NYHA ≈II), 

сахарный диабет 2-го типа (контроль пероральными пре-

паратами, гликированный гемоглобин не определялся), а 

также пароксизмальную ФП с пароксизмами около 2–3 

раз в год. Регулярно догоспитально пациентка принимала 

аторвастатин 20 мг/сут, эналаприл 10 мг/сут, амлодипин

5 мг/сут, метформин 1000 мг/сут и нерегулярно – препа-

рат АСК 100 мг/сут (важно отметить, что в реальной кли-

нической практике около 16% пациентов с ФП и показа-

ниями к ОАК получают лишь АСК [13]).

При поступлении в отделение кардиореанимации у 

пациентки было АД 170/95 мм рт. ст., ЧСС 120 в мин., не 

было хрипов в легких и III тона, зарегистрирована ЭКГ 

(рис. 1А), после чего было принято решение, что у паци-

ентки есть ОКС без подъемов сегмента ST, и было начато 

соответствующее лечение: была дана нагрузочная доза 

АСК 250 мг, была дана нагрузочная доза клопидогрела 

600 мг, было начато лечение парентеральным антикоагу-

лянтом эноксапарином из расчета 0,1 мг/кг веса подкож-

но каждые 12 часов (для пациентки А. с массой тела 

около 75 кг – 0,75 мл п/к). Для купирования пароксизма 

фибрилляции предсердий, который сопровождался анги-

нозной болью, была выполнена срочная электрическая 

кардиоверсия, и разрядом 200 Дж был восстановлен 

синусовый ритм (рис 1Б). После этого боль в груди не воз-

обновлялась.

В первые часы пребывания в стационаре были полу-

чены результаты анализов крови: гемоглобин 130 г/л, 

лейкоциты 6,0 тыс/мкл, тромбоциты 164 тыс/мкл, креати-

нин сыворотки  – 99 мкмоль/л, клиренс креатинина по 

Кокрофту – Гаулту 47 мл/мин, АЛТ/АСТ – 35/26 ЕД/л, глю-

коза 15 ммоль/л, тропонин I – 0,30 нг/мл при поступле-

нии в стационар и 2,71 нг/мл через 6 часов от поступле-

ния (норма до 0,5 нг/мл). Была выполнена ЭхоКГ, выявив-

шая наличие умеренного локального гипокинеза межже-

лудочковой перегородки, задней и нижней стенки левого 
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желудочка, фракцию выброса левого желудочка 50% и 

отсутствие значимых клапанных пороков.

Таким образом, у пациентки А. с ФП в анамнезе был 

диагностирован ОИМ без подъемов сегмента ST, опреде-

лен риск инсульта и тромбоэмболии по шкале 

CHADS2VASC – 6 баллов, риск кровотечения по шкалам 

HAS-BLED  – 3 балла и CRUSADE  – 55 баллов, высокий 

ишемический риск (наличие депрессий сегмента ST на 

ЭКГ, динамическое повышение уровня тропонина, высо-

кий риск по шкале GRACE – 158 баллов).

В связи с высоким ишемическим риском пациентке в 

первые сутки госпитализации была выполнена коронаро-

графия (рис. 2А) и проведена баллонная ангиопластика и 

стентирование (стент с лекарственным покрытием, выде-

ляющий сиролимус) критического стеноза передней нис-

ходящей ветви (рис. 2Б).

После ЧКВ у пациентки сохранялось хорошее само-

чувствие, стабильная гемодинамика, не повторялись 

ангинозные боли, не было нарастания сердечной недо-

статочности, признаков декомпенсации диабета не было. 

В стационаре было продолжено следующее лечение: 

двойная антитромбоцитарная терапия (АСК 100 мг/сут + 

клопидогрел 75 мг/сут), антикоагулянт (эноксапарин на

2 суток), а затем с учетом того, что у пациентки есть очень 

высокий риск кровотечений, была отменена АСК и про-

должено лечение дабигатраном

110 мг 2 раза в сутки в сочетании с 

клопидогрелом 75 мг/сут. Кроме 

того, были назначены аторвастатин 

40 мг/сут, метопролол 200 мг/сут, 

эналаприл 20 мг/сут, метформин 

2000 мг/сут, эплеренон 25 мг/сут, 

омепразол 20 мг/сут. Пациентке 

было рекомендовано продолжать 

прием дабигатрана и клопидогрела 

в течение 12 месяцев, а затем, отме-

нив клопидогрел, продолжить анти-

тромботическое лечение дабигатра-

ном в дозе 110 мг 2 раза в сутки.

СОВРЕМЕННЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ 

РУКОВОДСТВА

Опубликованное в 2017 г. клини-

ческое руководство Европейского 

кардиологического общества по 

двойной антитромбоцитарной тера-

пии [14] впервые описало различ-

ные возможности сочетания анти-

тромботических препаратов у паци-

ентов с ФП и ЧКВ (рис. 3). Текст этого 

руководства среди прочих содержит 

следующие рекомендации:

1) У пациентов, подвергающихся 

коронарному стентированию, 

перипроцедурно рекомендуется 

использовать аспирин и клопидо-

грел (класс IC);

2) Пациентам с коронарным стентированием должна 

быть рассмотрена тройная терапия аспирином, клопи-

догрелом и ОАК на 1 месяц независимо от типа стента 

(класс IIaB);

3) Тройная терапия аспирином, клопидогрелом и ОАК 

длительностью более 1 месяца и до 6 месяцев должна 

быть рассмотрена у пациентов с высоким ишемиче-

ским риском, связанным с ОКС или другими анатоми-

ческими/процедурными характеристиками, которые 

перевешивают риск кровотечений (класс IIaB);

4) Двойная терапия клопидогрелом 75 мг/сут и ОАК 

должна быть рассмотрена как альтернатива одноме-

сячной тройной антитромботической терапии у паци-

ентов, у которых риск кровотечений перевешивает 

ишемический риск (класс IIaA).

Схожие положения можно найти в тексте руководств 

Европейской ассоциации сердечного ритма по использо-

ванию оральных антикоагулянтов, не относящихся к анта-

гонистам витамина К [15]. Основная идея этих рекомен-

даций состоит в том, что выбор в пользу двойной или 

тройной терапии у пациентов с ОКС/ЧКВ и ФП зависит от 

риска сердечно-сосудистых осложнений и кровотечений 

у конкретного пациента:

 ■ у большинства пациентов раннее начало двойной те-

рапии может рассматриваться в качестве основной такти-

  Рисунок 1.  Пациентка А. ЭКГ в момент госпитализации (А) и после восстановле-

ния синусового ритма (Б)

  Figure 1.  Patient A. ECG at the time of hospitalization (A) and after the restoration 

of sinus rhythm (B)

А Б

  Рисунок 2.  Пациентка А. Коронароангиография. Исходная (А; стрелкой указано 

место стеноза передней нисходящей артерии) и после стентирования (Б)

  Figure 2.  Patient A. Coronary angiography. Baseline (A; arrow shows the location 

of stenosis in the anterior descending artery) and after stenting (B)

А Б
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ки лечения. При этом двойная терапия НОАК + ингибитор 

p2Y12 может быть начата через 1–7 дней после острой 

фазы без необходимости тройной терапии,

 ■ у пациентов с высоким риском ишемических событий 

стандартная длительность тройной терапии составляет 

1–6 месяцев с последующим переходом на двойную те-

рапию (НОАК + ингибитор p2Y12),

 ■ у пациентов с низким риском инсульта (CHADS2VASc 

≤1 балла) и повышенным риском кровотечений воз-

можно рассмотреть назначение ДАТ без применения

антикоагулянта.

В августе 2018 г. были опубликованы обновленные 

клинические руководства Европейского кардиологиче-

ского общества и Европейской ассоциации кардиотора-

кальных хирургов по реваскуляри-

зации миокарда [16].

Текст этого нового документа в 

основном повторяет основные 

положения уже известных руко-

водств, но содержит и новые реко-

мендации:

1) У пациентов с неклапанной ФП, 

которым требуются антикоагулянты 

и антитромбоцитарные препараты, 

использование НОАК предпочти-

тельно по сравнению с антагониста-

ми витамина К (класс IIaA);

2) В случае использования НОАК 

с аспирином и/или клопидогрелом 

должно быть рассмотрено использо-

вание эффективной и наименьшей 

из одобренных для предотвращения 

инсульта изученной при ФП дозы 

НОАК (класс IIaC);

3) При использовании риварокса-

бана в комбинации с аспирином и/

или клопидогрелом доза риварокса-

бана 15 мг 1 раз в сутки может быть 

использована вместо дозы 20 мг 1 

раз в сутки (класс IIbB);

4) При использовании дабигатра-

на в комбинации с аспирином и/или 

клопидогрелом доза дабигатрана 

150 мг 2 раза в сутки может быть 

предпочтительнее дозы 110 мг 2 

раза в сутки (класс IIbB).

Таким образом, возвращаясь к рассмотренному кли-

ническому случаю, можно утверждать, что антитромботи-

ческое лечение пациентки с ФП и ОКС + ЧКВ с использо-

ванием дабигатрана оправдано как результатами имею-

щегося рандомизированного клинического исследова-

ния, так и современными клиническими руководствами. 

При этом наличие высокого ишемического риска, кото-

рый, по мнению лечащих врачей, перевешивал риск 

ишемических осложнений, полностью оправдывает мак-

симально ранний отказ от ДАТ и использование двойной 

антитромботической терапии сочетанием сниженной (но 

изученной для предотвращения инсульта) дозы дабига-

трана в сочетании с клопидогрелом.
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Артериальная гипертония (АГ) является одним из 

ведущих факторов риска развития серьезных 

сердечно-сосудистых событий (ишемической 

болезни сердца (ИБС), мозгового инсульта (МИ), хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН)), преждевремен-

ной инвалидизации и смертности во всем мире [1]. Так, в 

2015 г. АГ была диагностирована у 1,13 млрд человек, 

стала причиной преждевременной инвалидизации 220 

млн человек и преждевременной смерти 10 млн человек 

[2]. АГ также известна как независимый фактор риска 

снижения когнитивных функций и основной фактор 

риска развития деменции [3]. К настоящему времени все 

больше исследований свидетельствуют о существовании 

статистически значимой связи между высоким уровнем 

систолического АД (САД) в среднем возрасте и риском 

развития когнитивных расстройств у пожилых. Одним из 

них является исследование Honolulu-Asia Aging study [4], 

в котором также было показано, что у гипертоников в воз-

расте 45–50 лет повышение САД на каждые 10 мм рт. ст. 

сопровождалось 7%-ным увеличением риска умеренных 

и 9%-ным  – тяжелых когнитивных нарушений (КН).

В последнее время появляются данные о связи риска КН 

и деменции в среднем возрасте с ранним повышением 

АД (в возрасте 16–25 лет) [5]. 

Широкое распространение и «омоложение» АГ  – 

устойчивая тенденция последнего времени, а дебют забо-

левания, характерный для старших возрастных групп, 

снизился и теперь регистрируется у более молодых лиц. 

Так, в настоящее время распространенность АГ среди лиц 

молодого возраста (до 30 лет) составляет от 3,4 до 40,7% 

[6–11]. А данные ЭССЕ-РФ – российского эпидемиологи-

ческого исследования, изучавшего репрезентативные 

(представительные) выборки населения РФ в возрасте 

25–64 лет, свидетельствуют о 44%-ной распространен-

ности АГ у лиц данной возрастной группы [12]. 

АГ – мультифакторное заболевание, редко возникаю-

щее изолированно и часто сочетающееся с другими фак-

торами риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ). Именно это, а также широкое распространение ФР 

среди населения и является одной из основных причин, 

объясняющих подобную негативную тенденцию заболе-

ваемости АГ. Кроме того, дальнейшее развитие представ-

лений об этиопатогенезе АГ сопровождается выделением 

новых факторов риска. Так, в рекомендациях по диагно-

стике и лечению АГ Европейского общества по гиперто-

нии (ЕОАГ, European Society of Hypertension) и 

Европейского общества кардиологов (ЕОК, European 

Society of Cardiology) 2018 г. одним из новых ФР ССЗ 

выступает ЧСС > 80 уд/мин. 

Мультифакторность заболевания, сложные этиопато-

генетические взаимоотношения, провоцирующие извест-

ные лечебно-диагностические трудности, стимулируют 

медицинскую науку и практику к оптимизации существу-

ющих и поиску новых подходов к терапии АГ [13]. 

Комбинированная антигипертензивная терапия в наи-

большей степени позволяет решить проблему мультифак-

торности АГ, одновременно воздействуя на большее 

количество звеньев патогенеза заболевания (симпато-

адреналовую систему (САС), ренин-ангиотензин-альдо-

стероновую систему (РААС), эндотелиальную дисфункцию 

и нарушение функции почек, гипертрофию миокарда и 

ремоделирование сосудистой стенки). Неудивительно, что 

эффективность данного подхода значительно (на 20–30%) 

превосходит монотерапию АГ, сокращая само время под-

бора терапии и существенно повышая приверженность 

пациентов к лечению, а современные клинические реко-
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мендации по АГ во главу угла ставят уже не вопрос пред-

почтительности моно- или комбинированной терапии, а 

выбор наиболее эффективной комбинации препаратов 

[1, 13]. Причем помимо наибольшей «профильной» 

эффективности препаратов, на выбор антигипертензив-

ной терапии оказывают влияние и другие факторы, среди 

которых особо важными являются сопутствующие забо-

левания, наличие которых диктует использование или 

становится препятствием к назначению тех или иных 

антигипертензивных групп, а также профиль переноси-

мости. 

В настоящее время основными группами препаратов, 

рекомендованных для назначения при АГ, являются инги-

биторы ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ), 

антагонисты рецепторов ангиотензина II (АРА), бета-бло-

каторы (ББ), блокаторы кальциевых каналов (БКК) и диу-

ретики. иАПФ, обладая наибольшей доказательной базой, 

являются одними из наиболее широко используемых 

групп антигипертензивных средств. Гемодинамические, 

нейрогуморальные, вазо-, кардио- и нефропротективные 

свойства представителей группы, а также благоприятный 

профиль переносимости надежно обеспечили их практи-

ческую востребованность. Так, согласно рекомендациям 

ЕОК/ЕОАГ-2018, сочетание БКК или диуретиков именно с 

иАПФ является наиболее оптимальной комбинацией 

двух препаратов. Использование ББ в комбинации целе-

сообразно при наличии в анамнезе стенокардии, инфар-

кта миокарда, ХСН, нарушениях сердечного ритма, но 

становится неприемлемым при наличии в анамнезе 

бронхиальной астмы (БА). При этом БА часто сочетается с 

различными видами аритмий, наиболее часто (до 98%) с 

синусовой тахикардией – одним из ФР ССЗ. В таком слу-

чае именно недигидропиридиновые БКК становятся аль-

тернативой и рекомендуются для назначения в составе 

комбинированной терапии.

Пример использования подобной схемы антигипер-

тензивной терапии (иАПФ + недигидропиридиновый 

БКК) у пациентки с АГ и бронхиальной астмой мы хотели 

бы привести.

Больная Н. 52 лет обратилась с жалобами на головные 

боли давящего характера, сердцебиение, беспокоящие 

преимущественно в вечернее время, снижение памяти на 

текущие события, рассеянность внимания, трудности в 

подборе слов, повышенную утомляемость.

Анамнез заболевания. Примерно 2 года назад диа-

гностирована гипертоническая болезнь, до этого около 3 

лет отмечала периодические подъемы АД. Лечилась 

нерегулярно. Ухудшение самочувствия около полугода, 

когда появились почти постоянные головные боли, утом-

ляемость, нарушение памяти, рассеянность. При самостоя-

тельном измерении АД составляло около 155/90 мм рт. ст., 

пульс 90–95 уд/мин. 

Анамнез жизни. Перенесенные заболевания: в воз-

расте 49 лет диагностирована бронхиальная астма, посто-

янно принимает поддерживающую терапию (низкие дозы 

ингаляционных глюкокортикостероидов + пролонгиро-

ванные бронхолитики). Аллергологический анамнез не 

отягощен. Никогда не курила, алкоголем не злоупотреб-

ляет. Профессиональные вредности: отрицает. 

Наследственность: отец и мать болели артериальной 

гипертонией.

При объективном осмотре: состояние удовлетвори-

тельное. Рост 172 см, вес 78 кг. Индекс массы тела 26,4 кг/см2, 

окружность талии 82 см. Кожные покровы обычной окра-

ски, чистые. Отеков нет. ЧД 19 в минуту. При аускультации 

легких – над всей поверхностью легких дыхание везику-

лярное, единичные сухие свистящие хрипы при форсиро-

ванном выдохе. При перкуссии области сердца выявлено 

смещение левой границы относительной тупости сердца 

влево (на 1,0 см кнаружи от левой среднеключичной 

линии). Тоны сердца приглушены, ритмичные. Пульс 93 в 

минуту. АД 160/95 мм рт. ст. При пальпации живот мягкий, 

безболезненный. Размеры печени по Курлову 9 х 8 х 7 см. 

Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. 

Неврологический статус: сознание ясное, контакт сво-

бодный, адекватна, критична, ориентация в месте, време-

ни и собственной личности правильная. Грубой невроло-

гической симптоматики нет. Координаторные пробы 

выполняет удовлетворительно. В позе Ромберга устойчи-

ва, проба Ромберга отрицательная. Походка  – без осо-

бенностей. Тазовые органы контролирует.

Результаты нейропсихологического тестирования: 

Монреальская шкала оценки когнитивных функций 

(MoCA) – 29 баллов (ошиблась в пробе на обобщение, в 

ответ на вопрос, что общего между поездом и велосипе-

дом, сказала «у них есть колеса»).

Снижена беглость речи: в пробе на категориальные 

ассоциации называет 8 животных. Пробу на литеральные 

ассоциации выполняет удовлетворительно  – за одну 

минуту называет 17 слов.

Тест связи цифр и букв (trail making test, part B) 

выполняет за 162 с (норма для соответствующей возраст-

ной группы и уровня образования – не более 106 с). Тест 

связи цифр (trail making test, part A): выполнение не 

нарушено (46 с).

Тест Струпа: первая часть (чтение названий цветов, 

напечатанных черным шрифтом, Т1) – 51 с, вторая часть 

(называние цветов, Т2) – 63 с, третья часть (называние 

цвета слова, где цвет шрифта отличается от значения 

слова, Т3)  – 118 с. Коэффициент интерференции

(Т3-Т2) – 55 (чем больше эта разница, тем больше выра-

жен эффект интерференции и, соответственно, более 

выражена ригидность (узость, жесткость) когнитивного 

контроля).

Результаты лабораторных и инструментальных мето-

дов обследования 

Клинический анализ крови: без патологических изме-

нений. 

Общий анализ мочи: без патологических изменений. 

Анализ мочи на микроальбуминурию мочи: 48 мг/л. 

Биохимический анализ крови: креатинин  – 94 

мкмоль/л, СКФ EPI  – 60 мл/мин/1,73 м2, глюкоза нато-

щак  – 4,8 ммоль/л, общий холестерин  – 4,7 ммоль/л, 

триглицериды – 0,7 ммоль/л, липопротеины низкой плот-

ности – 3,7 ммоль/л, липопротеины высокой плотности – 

1,1 ммоль/л, натрий – 142 ммоль/л, калий – 4,5 ммоль/л. 
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Электрокардиограмма: синусовый ритм, 92–96 уд/мин, 

отклонение электрической оси сердца влево.

Суточное мониторирование АД (СМАД): среднесуточ-

ное систолическое АД (САД) – 175 мм рт. ст. (норма – менее 

130 мм рт. ст.), среднесуточное диастолическое АД (ДАД) – 

97 мм рт. ст. (норма – менее 80 мм рт. ст.), среднесуточное 

ПАД  – 75 мм рт. ст., среднесуточная ЧСС  – 96 уд/мин, 

среднедневное САД – 175 мм рт. ст. (норма – менее 135 мм 

рт. ст.), среднедневное ДАД – 97 мм рт. ст. (норма – менее 

85 мм рт. ст.), среднедневное ПАД – 78 мм рт. ст., средне-

дневная ЧСС – 99 уд/мин, средненочное САД – 146 мм рт. ст. 

(норма  – менее 120 мм рт. ст.), средненочное ДАД  –

80 мм рт. ст. (норма – менее 70 мм рт. ст.), средненочное 

ПАД – 66 мм рт. ст., средненочная ЧСС – 89 уд/мин, вариа-

бельность САДдень – 14 мм рт. ст., вариабельность ДАДдень – 

15 мм рт. ст., вариабельность САДночь – 14 мм рт. ст., вариа-

бельность ДАДночь – 18 мм рт. ст., тип суточного профиля – 

диппер, величина утреннего подъема САД – 84 мм рт. ст., 

величина утреннего подъема ДАД – 51 мм рт. ст., скорость 

утреннего подъема САД – 8 мм рт. ст/ч, скорость утреннего 

подъема ДАД – 7,9 мм рт. ст/ч.

Эхокардиография: аорта – стенки уплотнены, диаметр 

корня 2,8 см. Левое предсердие (ЛП) – 3,9 см. Левый желу-

дочек (ЛЖ): конечно-диастолический размер (КДР) – 5,2 

см, конечно-диастолический объем (КДО) – 130 мл, конеч-

но-систолический объем (КСО) – 35 мл, фракция выброса 

левого желудочка (ФВЛЖ) – 73%. Толщина межжелудочко-

вой перегородки (ТМЖП) – 1,1 см, толщина задней стенки 

левого желудочка (ТЗСЛЖ) – 0,9 см, индекс массы миокар-

да левого желудочка (иММЛЖ) – 104,5 г/м2, индекс отно-

сительной толщины (ИОТ)  – 0,35. Нарушений локальной 

сократимости не выявлено. Передне-задний размер пра-

вого желудочка (ПЖ)  – 3,0 см. Митральный клапан  – 

створки уплотнены, движение в противофазе, митральная 

регургитация 1-й ст., трехстворчатый клапан – регургита-

ция 1-й ст. Диастолическая дисфункция 1-й стадии. 

Признаков легочной гипертензии не выявлено (систоли-

ческое давление в легочной артерии 22 мм рт. ст.).

Триплексное ультразвуковое исследование сонных 

артерий: комплекс интима-медиа сонных артерий не 

утолщен. Кровоток по каротидным артериям на экстра-

краниальном уровне сохранен. Гемодинамически значи-

мых препятствий кровотоку по сонным артериям не 

обнаружено.

Пациентке была назначена комбинированная анти-

гипертензивная терапия: фозиноприл (Моноприл) в стар-

товой дозе 20 мг 1 раз в сутки утром и дилтиазем про-

лонгированного действия в стартовой дозе 90 мг 2 раза в 

сутки утром и вечером. 

иАПФ – группа, которую, согласно европейским реко-

мендациям по АГ-2018, относят к первой линии в терапии 

неосложненной АГ, а также АГ с поражением органов-

мишеней. Таким образом, назначение фозиноприла 

(Моноприла) было абсолютно показано пациентке с АГ и 

гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), незначительной 

дилатацией ЛП, а также микроальбуминурией. 

Наличие у пациентки тахикардии (с ЧСС > 80 в мин.) и 

ее статус, согласно европейским рекомендациям по 

АГ-2018, как фактора риска ССЗ требовали наличия в 

составе комбинированной терапии препарата с пульс-

урежающим действием. Однако представители группы ББ, 

показанных к назначению при наличии тахиаритмий, 

являются абсолютно противопоказанными для использо-

вания применительно к данной пациентке вследствие 

наличия у нее сопутствующей БА [1]. 

Сочетание БА и АГ — явление отнюдь не редкое и 

встречается в диапазоне от 6,8 до 76,3% [14, 15]. Так, рас-

пространенность АГ у больных БА больше (38,73%), чем в 

общей популяции (33,46%) [14]. А о частом сочетании с БА 

различных нарушений ритма в целом и синусовой тахи-

кардии мы уже упоминали. Резюмируя изложенное, оче-

видным становится то, что для пациентов с сочетанием АГ, 

БА и синусовой тахикардией решением проблемы уреже-

ния сердечного ритма в условиях сопутствующей патоло-

гии, ограничивающей прием ББ, становится добавление в 

состав комбинированной терапии недигидроперидино-

вых БКК, что и было выполнено нами при лечении паци-

ентки: в состав комбинированной терапии был добавлен 

дилтиазем (Дилтиазем Ланнахер). 

Помимо выраженного пульсурежающего эффекта, 

обусловленного действием преимущественно на синусо-

вый узел, дилтиазем обладает эффективным антигипер-

тензивным действием и положительно влияет на ГЛЖ. Так, 

the Nordic Diltiazem (NORDIL) study было установлено, 

что по эффективности снижения САД и ДАД препарат не 

уступал ни ББ, ни диуретикам [16]. А в исследовании

J. Szlachcic et al. было выявлено, что у пациентов с АГ в 

сочетании с ГЛЖ, принимающих дилтиазем в качестве 

антигипертензивной терапии, обнаружено не только 

достижение целевых значений САД и ДАД, но и уменьше-

ние ГЛЖ: уменьшились ТЗСЛЖ и ТМЖП, иММЛЖ снизился 

на 10%, со 125 ± 21 до 113 ± 23 г/м2 (p < 0,05) [17].

Наконец, именно комбинация «иАПФ + БКК» соответ-

ствует первой линии терапии АГ согласно европейским 

рекомендациям 2018 г. [1].

Через 2 нед. на приеме пациентка сообщила о поло-

жительной динамике  – уменьшение интенсивности и 

затем прекращение головных болей, улучшение памяти, 

работоспособности. АД  – 132/85 мм рт. ст. (достигнут 

целевой уровень менее 140/90 мм рт. ст.), ЧСС 76 в мин. 

По дневникам самоконтроля АД  – 130/80 мм рт. ст. 

(норма  – менее 135/85 мм рт. ст.), ЧСС 72 в мин. 

Переносимость препаратов хорошая, кашля, отеков лоды-

жек и стоп, иных побочных эффектов не зафиксировано. 

Учитывая положительную динамику в состоянии больной, 

достижение целевых уровней АД и ЧСС, а также хороший 

фон переносимости, пациентке было рекомендовано 

продолжить прием назначенной ранее комбинированной 

антигипертензивной терапии с повторением неврологи-

ческого обследования, СМАД и эхокардиографии через

3 мес.

Через 3 мес.: жалоб нет, самочувствие пациентки 

хорошее, отмечает улучшение памяти на текущие собы-

тия, общее улучшение работоспособности. Офисное АД 

120/80 мм рт. ст., ЧСС 70 в мин. В легких дыхание везику-

лярное, хрипы не выслушиваются. ЧД 18 в мин.
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Результаты нейропсихологического тестирования: 

Монреальская шкала оценки когнитивных функций 

(MoCA) – 30 баллов.

Снижена беглость речи: в пробе на категориальные 

ассоциации называет 9 животных. Пробу на литеральные 

ассоциации выполняет удовлетворительно  – за одну 

минуту называет 18 слов.

Выполнение теста связи цифр и букв (trail making test, 

part B) не нарушено (56 с). Выполнение теста связи цифр 

(trail making test, part A) не нарушено (36 с).

Тест Струпа: Т1 – 36 с, Т2 – 48 с, Т3 – 98 с. Коэффициент 

интерференции (Т3-Т2) – 50. 

Анализ мочи на микроальбуминурию мочи: 12 мг/л.

СМАД: cреднесуточное САД – 110 мм рт. ст. (норма – 

менее 130 мм рт. ст.), среднесуточное ДАД – 63 мм рт. ст. 

(норма – менее 80 мм рт. ст.), среднесуточное ПАД – 47 мм 

рт. ст., среднесуточная ЧСС  – 76 уд/мин, среднедневное 

САД – 116 мм рт. ст. (норма – менее 135 мм рт. ст.), средне-

дневное ДАД – 67 мм рт. ст. (норма – менее 85 мм рт. ст.), 

среднедневное ПАД – 49 мм рт. ст., среднедневная ЧСС – 

78 уд/мин, средненочное САД  – 96 мм рт. ст. (норма  – 

менее 120 мм рт. ст.), средненочное ДАД  – 54 мм рт. ст. 

(норма – менее 70 мм рт. ст.), средненочное ПАД – 42 мм 

рт. ст., средненочная ЧСС  – 74 уд/мин, вариабельность 

САДдень – 18 мм рт. ст., вариабельность ДАДдень – 12 мм рт. ст., 

вариабельность САДночь  – 9 мм рт. ст., вариабельность 

ДАДночь  – 7мм рт. ст., тип суточного профиля  – диппер, 

величина утреннего подъема САД – 55 мм рт. ст., величина 

утреннего подъема ДАД – 36 мм рт. ст., скорость утреннего 

подъема САД – 4 мм рт. ст/ч, скорость утреннего подъема 

ДАД – 2 мм рт. ст/ч.

Эхокардиография: аорта – стенки не изменены, диа-

метр корня 2,8 см. ЛП – 3,9 см. ЛЖ: КДР – 5,2 см, КДО – 

106 мл, КСО  – 39 мл, ФВЛЖ  – 72%. ТМЖП  – 1,1 см, 

ТЗСЛЖ  – 0,9 см, иММЛЖ  – 104,5 г/м2, ИОТ  – 0,35. 

Нарушений локальной сократимости не выявлено. 

Передне-задний размер правого желудочка  – 2,9 см. 

Митральный клапан  – створки уплотнены, движение в 

противофазе, митральная регургитация 1-й ст., трехствор-

чатый клапан – регургитация 1-й ст. Диастолическая дис-

функция 1-й стадии. Признаков легочной гипертензии не 

выявлено (систолическое давление в легочной артерии 

21 мм рт. ст.).

Описанный выше клинический пример продемон-

стрировал клиническую эффективность используемой 

комбинации препаратов: стабильный (на протяжении 3 

мес.) антигипертензивный эффект (достижение целевого 

уровня АД, снижение показателей его вариабельности, 

нормализация суточного профиля АД), органопротектив-

ные свойства (уменьшение микроальбуминурии, умень-

шение выраженности ГЛЖ, улучшение когнитивных функ-

ций), а также хороший профиль переносимости. 

Полученные нами результаты согласуются с литера-

турными данными.

Выраженный и стойкий антигипертензивный эффект 

фозиноприла был продемонстрирован в открытом 

12-недельном исследовании FOPS (The Fosinopril in Old 

Patients Study) [18], в котором 757 пожилых пациентов с 

систолодиастолической (ДАД 95–110 мм рт. ст. – 1-я группа) 

и изолированной систолической (САД 160–219 мм рт. ст. – 

2-я группа) АГ принимали фозиноприл в суточной дозе

20 мг. При недостаточной эффективности монотерапии 

через 6 нед. предполагалось добавление хлорталидона в 

дозе 12,5 мг/сут. Наибольший антигипертензивный 

эффект был отмечен в первые 3 нед. от начала терапии, 

когда у 70% пациентов цифры АД достигли целевых зна-

чений. К 12-й нед. достижение целевых значений АД 

было отмечено более чем у 80% пациентов (82% в 1-й 

группе и 84% во 2-й группе) [18]. А в рандомизированном 

многоцентровом исследовании FLIGHT Study (Study of the 

efficacy and safety of FosinopriL In General practice in

19 435 HyperTensive patients), включившем 19 432 паци-

ента с АГ, было продемонстрировано, что 79,8% из них 

через 12 нед. от начала лечения достигли целевых значе-

ний АД [19]. Антигипертензивный эффект проявлялся и 

постепенно нарастал уже в первые недели применения 

фозиноприла.

Похожие результаты были получены и в отечествен-

ных исследованиях. Так, в открытом проспективном мно-

гоцентровом исследовании ФЛАГ (Фозиноприл при 

Лечении АГ) на протяжении 3 мес. у 2 557 пациентов с АГ 

изучался антигипертензивный эффект фозиноприла 

(Моноприла) в суточной дозе 10–20 мг [20]. При недо-

статочном снижении АД в дополнение к фозиноприлу 

предусматривалось назначение гидрохлоротиазида в 

дозе 12,5–25 мг. В результате исследования было зафик-

сировано достоверное снижение как САД (в среднем на 

28,7 мм рт. ст., или на 17,4%), так и ДАД (в среднем на 16,2 

мм рт. ст., или на 16,1%), причем наибольшее снижение АД 

наблюдалось у больных с 3-й степенью АГ. В целом поло-

жительный эффект был получен у 88,8% больных, а целе-

вое снижение АД на фоне монотерапии фозиноприлом 

или в комбинации с диуретиком было достигнуто у 62,1% 

больных [20]. 

В другом российском исследовании ФАГОТ (Фармако-

экономическая оценка использования ингибиторов АПФ 

в амбулаторном лечении больных Артериальной Гипер-

тонией Осложненного Течения), являющемся логичным 

продолжением исследования ФЛАГ и включившем 2 842 

пациента с АГ, у более чем половины из них была отмече-

на эффективность фозиноприла (Моноприла) в качестве 

монотерапии [21]. При этом у 67,8% пациентов группы 

фозиноприла уровень АД достиг целевых значений. 

Также необходимо отметить, что достоверное снижение 

САД и ДАД при лечении фозиноприлом было отмечено 

во всех возрастных группах [21].

Органопротективный эффект, как один из важнейших 

эффектов лекарственных препаратов, заключающийся в 

профилактике и обратном развитии поражений органов-

мишеней при той или иной нозологии, является одним из 

важнейших свойств иАПФ в целом и фозиноприла в част-

ности. 

Известно, что одним из ведущих патогенетических 

механизмов, обеспечивающих формирование АГ и пора-

жение органов-мишеней, является циркулирующий и 

тканевой компоненты РААС. Причем если циркулирую-
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щее звено РААС обеспечивает лишь кратковременное 

воздействие на органы-мишени, то повышение активно-

сти тканевого звена, отличаясь пролонгированным дей-

ствием, формирует структурные нарушения в них, способ-

ствуя развитию гипертрофии и гиперплазии миокарда, 

ремоделированию сердца и сосудов, стимулируя рост 

фибробластов, участвуя в реакциях клеточного апоптоза 

[22]. Учитывая изложенное, становится понятно, почему 

иАПФ, как препараты, влияющие на РААС, оказались наи-

более эффективными в защите органов-мишеней. При 

этом особое значение при использовании представите-

лей группы имеет степень их липофильности – свойства, 

обеспечивающего проникновение препарата через кле-

точные мембраны и позволяющего эффективно пода-

влять активность тканевой РАС. Кроме того, длительное 

применение иАПФ сопровождается антипролифератив-

ным эффектом со снижением выраженности гипертро-

фии миокарда, гипертрофии сосудистой стенки, уменьше-

нием пролиферации внеклеточного матрикса [23].

Высокая липофильность фозиноприлата  – активного 

метаболита фозиноприла  – обеспечивает препарату 

эффективное и надежное влияние как на циркулирую-

щее, так и на тканевое звено РААС в органах-мишенях. 

Фозиноприл обладает доказанной эффективностью в 

отношении лечения и профилактики ГЛЖ. Так, в рандоми-

зированном исследовании в течение 8 нед. у 76 больных 

АГ изучалось влияние фозиноприла (10–20 мг/сут) и ате-

нолола (50–100 мг/сут) на ГЛЖ и жесткость артерий.

В результате был зафиксирован равный антигипертен-

зивный эффект (оба препарата в равной степени снижа-

ли как систолическое, так и диастолическое АД), однако 

фозиноприл превосходил атенолол по влиянию на ГЛЖ и 

жесткость артерий [24].

В своем исследовании I.S. Tasic et al. [25] в течение 9 

мес. изучали влияние фозиноприла на толщину интима-

медиа общей сонной артерии и на массу миокарда ЛЖ у 

больных АГ. Результатом исследования стал вывод о том, 

что фозиноприл не только эффективно снижает АД, но и 

способствует предупреждению и обратному развитию 

структурного ремоделирования камер сердца и стенки 

сосудов. Так, на фоне 9-месячного лечения фозинопри-

лом у пациентов с АГ и ГЛЖ масса миокарда ЛЖ снизи-

лась на 5 г, а толщина комплекса интима-медиа снизилась 

на 0,0278 ± 0,03 мм. При этом в группе сравнения, не 

получавшей фозиноприл, масса миокарда ЛЖ увеличи-

лась на 15 г, а толщина комплекса интима-медиа увели-

чилась на 0,078 ± 0,13 мм. Исследователи отметили также 

улучшение диастолической функции ЛЖ в группе фози-

ноприла [25].

Благоприятное действие фозиноприла на течение 

атеросклероза сонных артерий (антиатерогенное дей-

ствие) было продемонстрировано в результатах двойного 

слепого плацебо-контролируемого исследования PHYLLIS 

(The Plaque Hypertension Lipid-Lowering Italian Study) 

[26]. В исследование были включены 508 человек с АГ и 

бессимптомным атеросклеротическим поражением сон-

ных артерий и их крупных ветвей. Средний срок наблю-

дения составил 2,6 года. В результате был сделан вывод о 

том, что в группах лиц, получавших фозиноприл, досто-

верно уменьшалась как толщина комплекса интима-

медиа, так и зона атеросклеротического поражения, в то 

время как у больных, не принимавших фозиноприл, тол-

щина комплекса интима-медиа увеличивалась в среднем 

на 0,010 ± 0,004 мм в год (р = 0,01) [26].

Профилактическое действие в отношении ГЛЖ у лиц 

молодого возраста с умеренной АГ без ГЛЖ было иссле-

довано N.C. Chang et al. [27]. Наблюдая 66 пациентов 

(средний возраст 36 лет) со средней продолжительно-

стью АГ 5,4 года, исследователи обнаружили, что моноте-

рапия фозиноприлом в средней суточной дозе 20 мг в 

течение 30 мес. и с последующим наблюдением в тече-

ние 4 нед. улучшает диастолическую функцию ЛЖ, спо-

собствуя профилактике ГЛЖ [27]. В настоящее время 

исследования кардиопротективного действия фозино-

прила продолжаются. 

Однако иАПФ способны к эффективной нормализа-

ции не только системной, но и почечной гемодинамики, 

играя особую роль в области нефропротекции и давая 

неоспоримое преимущество группе в структуре терапии 

АГ. Известно, что АГ является одним из основных факто-

ров поражения и прогрессирования нарушения функции 

почек. С другой стороны, адекватное снижение АД не 

всегда препятствует ухудшению функции почек [28]. 

Именно иАПФ за счет расширения преимущественно 

эфферентных артериол и меньшего влияния на аффе-

рентные эффективно снижают внутриклубочковую гипер-

тензию, уменьшая протеинурию, также являющуюся 

одним из факторов прогрессирования поражения почек, 

и увеличивая скорость клубочковой фильтрации [29]. 

Кроме того, иАПФ способствуют увеличению диуреза, 

увеличению натрийуреза, оказывают незначительное 

воздействие на экскрецию калия и уменьшение выработ-

ки альдостерона, что приводит к замедлению прогресси-

рования нефропатии [23].

Выраженный нефропротективный эффект иАПФ и 

фозиноприла был показан в ряде исследований. Так, в 

исследовании PREVEND IT (From the Prevention of Renal 

and Vascular Endstage Disease Intervention Trial) нефро-

протективный эффект фозиноприла был исследован на 

864 пациентах с АГ и микроальбуминурией [30]. В резуль-

тате было показано, что благодаря нефропротективным 

свойствам фозиноприл предотвращал прогрессирование 

микроальбуминурии, а также препятствовал развитию 

сердечно-сосудистых осложнений. Так, 46-месячный курс 

терапии фозиноприлом в суточной дозе 20 мг снижал 

экскрецию альбумина с мочой на 26% (р = 0,001) в срав-

нении с плацебо, а уровень сердечно-сосудистой смерт-

ности и госпитализации вследствие заболеваний органов 

кровообращения (ИБС, нарушение мозгового кровообра-

щения, сердечная недостаточность, заболевания перифе-

рических сосудов) снизился на 40% (ОР 0,60, 95%: ДИ 

0,33–1,10, р = 0,098).

В открытом многоцентровом исследовании ESPIRAL 

(Effect of antihypertensive treatment on progression of 

renal insufficiency) [31] нефропротективный эффект 

фозиноприла изучался в сравнении с пролонгированным 
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нифедипином-GITS в течение 3 лет у 271 больного с АГ и 

первичным поражением почек. Результатом исследова-

ния стало наблюдение того, что фозиноприл, в отличие от 

пролонгированного нифедипина, оказывал положитель-

ное влияние на замедление прогрессирования ухудше-

ния почечных функций. Доказательством нефропротек-

тивного действия фозиноприла стало снижение протеи-

нурии, отмеченное спустя 4 мес. терапии и к концу 

периода наблюдения составившее в среднем 57% от 

исходного уровня, в то время как в группе нифедипина-

GITS уровень протеинурии к 36 мес. наблюдения возрос 

в среднем на 7% (р = 0,03). При этом удвоение уровня 

креатинина и необходимость проведения гемодиализа в 

группе фозиноприла оказались достоверно ниже (21% в 

группе фозиноприла и 36% в группе нифедипина, р < 

0,05). К тому же фозиноприл проявил более отчетливое 

снижение САД (на 4–6 мм рт. ст.) по сравнению с нифеди-

пином [31]. 

Еще одним из важнейших свойств фозиноприла 

(Моноприла) является двойной компенсаторный путь 

элиминации, который, в отличие от других представите-

лей группы, выводящихся из организма преимуществен-

но почками (что затрудняет их использование при нали-

чии почечной или печеночной недостаточности), подраз-

умевает выведение из организма человека с мочой и с 

желчью в соотношении 1:1. При снижении функции почек 

увеличивается выведение активного метаболита с жел-

чью, а при печеночной недостаточности возрастает его 

экскреция с мочой. Это не только позволяет использовать 

фозиноприл в составе длительной антигипертензивной 

терапии у пациентов с заболеваниями, сопровождающи-

мися ухудшением функции почек (тяжелая АГ, сопутству-

ющий сахарный диабет (СД), метаболический синдром, 

ХСН) и печени (цирроз печени), но и делает его препара-

том выбора. 

Безопасность фозиноприла (Моноприла) с позиций 

влияния на функцию почек установлена в крупных отече-

ственных контролируемых исследованиях, объединенных 

в проект «Три Ф» (ФЛАГ, ФАГОТ и ФАСОН  – Фармако-

эконо ми ческая оценка использования ингибиторов АПФ 

в Амбулаторном лечении больных с СердечнОй 

Недостаточностью), объединивший результаты лечения

8 720 амбулаторных больных с АГ и ХСН в более чем 30 

городах и подтвердивший безопасность и отсутствие 

необходимости дополнительной коррекции доз фозино-

прила при использовании у лиц с почечной или печеноч-

ной недостаточностью [32].

Известно, что головной мозг обладает собственной 

РААС, и в настоящее время существует гипотеза, что 

эффективность блокады РААС в головном мозге будет 

зависеть от способности представителей группы прони-

кать через гематоэнцефалический барьер, т. е. зависящей 

от липофильности препаратов. Так, в экспериментах на 

крысах было выявлено, что фозиноприл, обладая высокой 

липофильностью, вызывает выраженное и длительное 

ингибирование АПФ головного мозга крыс [33]. В другом 

эксперименте было обнаружено, что предварительное 

введение фозиноприла 1,80 мг/кг значительно уменьша-

ет вызванные скополамином дефицит памяти и дегенера-

цию гиппокампа у крыс. На основании результатов иссле-

дований был сделан вывод о том, что фозиноприл, про-

являя антиамнестическую активность, возможно, будет 

эффективен в предотвращении ухудшения памяти у лиц 

с когнитивными нарушениями и ССЗ [34]. Исследования в 

этой области продолжаются в настоящее время. 

Хороший профиль переносимости – свойство, отлича-

ющее фозиноприл (Моноприл) от других иАПФ. 

Метаанализ, основанный на данных плацебо-контроли-

руемых исследований, изучавших эффекты фозиноприла 

у больных с ХСН II–IV функционального класса (ФК), 

показал, что частота побочных эффектов при применении 

фозиноприла в сравнении с плацебо практически не 

отличалась [35]. Упомянутый нами ранее проект «Три Ф» 

показал, что применение фозиноприла сопровождается 

низкой частотой побочных эффектов (не более 10% 

(ФАГОТ), 8,3% (ФЛАГ)), в частности кашля – одной из наи-

более частых причин отмены иАПФ [32]. Необходимо 

отметить, что низкая частота сухого кашля вообще явля-

ется отличительной особенностью фозиноприла по срав-

нению с другими иАПФ. Так, в 8-недельном исследовании 

D. David еt al. осуществлялось наблюдение за 179 паци-

ентами с АГ, рандомизированными в группы терапии 

фозиноприлом и эналаприлом [36]. В результате исследо-

вания было выявлено, что совокупная частота кашля в 

группе фозиноприла была равна 40,6 ± 3,8 против 52,8 ± 

3,6 в группе эналаприла (p = 0,02); частота непродуктив-

ного кашля была равна 26,7 ± 3,5 против 40,3 ± 3,4 (p ≤ 

0,01), а время кашля в течение дня составило 49,2 ± 5,2 

против 66,0 ± 5,0 (p = 0,02) для фозиноприла и эналапри-

ла соответственно. 

Кроме того, описаны случаи, когда мучительный сухой 

кашель, вызванный приемом других иАПФ, ослабевал или 

же проходил вовсе при переходе на прием фозиноприла 

[36, 37]. В том же исследовании David D. еt al. анализ под-

групп показал, что частота кашля у пациентов, которые 

ранее испытывали кашель на одном из этих двух иАПФ 

(преимущественно эналаприл), составила 33,5 ± 6,3 про-

тив 56,6 ± 5,3 (p = 0,006) для фозиноприла и эналаприла 

соответственно [36].

Применение фозиноприла (Моноприла) характеризу-

ется отсутствием избыточного снижения АД после приема 

первой дозы (в отличие от каптоприла и эналаприла), а 

также крайне редким возникновением гиперкалиемии, 

что дает ему преимущество и делает предпочтительным к 

назначению для инициальной терапии у «проблемных 

больных» – лиц пожилого и старческого возраста с ХСН, 

СД и ИМ в анамнезе [23].

Хотелось бы подчеркнуть и такие важные свойства 

фозиноприла, как простота использования и фармако-

экономическая эффективность. Однократный прием пре-

парата обеспечивает надежный и безопасный контроль 

АД в течение 24 часов, эффективно предотвращая повы-

шение АД в ранние утренние часы и обеспечивая высо-

кую приверженность пациентов к лечению [38].

Результаты программ ФАГОТ и ФАСОН выявили, что 

применение фозиноприла (Моноприла) было не только 
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эффективным, но и выгодным с позиций фармакоэконо-

мики. Так, применение фозиноприла у лиц с АГ и ХСН 

позволило сократить затраты на лечение с 45,1 до 20,7 

рубля в день, что составило 54% [39]. А фармакоэкономи-

ческие расчеты программы ФАГОТ показали, что затраты 

на лечение больных в группе фозиноприла оказались 

меньше по сравнению с группой сравнения (1 963 руб. 

против 2 058 руб.), т. к. достижение целевого уровня АД 

было достигнуто у большего числа больных в группе 

фозиноприла (в 68% случаев против 52%) [21].

В заключение хотелось бы отметить, что приведенный 

клинический пример убедительно демонстрирует высо-

кую антигипертензивную активность препарата фозино-

прил (Моноприл), выраженный органопротективный 

эффект, позволяющий добиться регрессии процесса 

поражения органов-мишеней (уменьшение выраженно-

сти ГЛЖ, микроальбуминурии), улучшение когнитивных 

функций на фоне хорошего профиля переносимости. 

Подобное сочетание эффектов фозиноприла (Моноприла) 

позволяет рекомендовать его как средство выбора для 

широкого круга больных АГ, в т. ч. в сочетании с СД, ХСН, 

ИБС, ХБП, а также обструктивными заболеваниями орга-

нов дыхания, в частности бронхиальной астмой. Сочетание 

иАПФ с недигидроперидиновыми БКК, обладающими 

выраженным пульсурежающим эффектом, антигипертен-

зивной активностью и благоприятным действием на ГЛЖ, 

является эффективной и взаимодополняющей комбина-

цией для больных АГ с тахикардией (в т. ч. в сочетании с 

БА), рекомендованной в качестве терапии первой линии 

согласно европейским рекомендациям по АГ-2018. 

Приведенный нами клинический пример убедительно 

демонстрирует ее эффективность и безопасность.
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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждаются подходы к выбору антигипертензивных препаратов, которые могут быть обусловлены принятием и вне-
дрением в практику новых клинических рекомендаций по тактике ведения больных с артериальной гипертонией. Приводятся 
данные об эффективности и безопасности применения кандесартана, антигипертензивного препарата, преимущества приме-
нения которого были выявлены в ходе выполнения большого числа рандомизированных клинических исследований. 
Обсуждаются недавно опубликованные данные об эффективности применения более интенсивных режимов антигипертензив-
ной терапии для снижения риска развития умеренных когнитивных расстройств у больных с артериальной гипертонией. В 
связи с этим приводятся результаты ранее выполненных исследований, в которых предпринималась попытка за счет приме-
нения кандесартана повлиять на скорость снижения когнитивных функций у больных с артериальной гипертонией пожилого 
и старческого возраста. Рассматриваются особенности фармакологических характеристик кандесартана, которые могут, хотя 
бы отчасти, объяснить его клиническую эффективность. Приводятся данные экспериментальных исследований кандесартана 
на животных, которые дополняют представления о возможных эффектах кандесартана. 
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ИЗМЕНЕНИЕ РЕКОМЕНДАЦИЙ ПО ТАКТИКЕ 

ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТОНИЕЙ И ВЫБОР ОПТИМАЛЬНОЙ 

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ

Появление новых клинических рекомендаций всегда 

привлекает внимание врачей, особенно рекомендаций 

по тактике лечения больных с наиболее распространен-

ными заболеваниями, к которым, несомненно, относится 

артериальная гипертония (АГ). Принципиальное отличие 

новых клинических рекомендаций от предыдущих состо-

ит в том, что у больных с АГ и высоким риском развития 

осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в 

первую очередь у больных с коронарной болезнью серд-

ца (КБС), во многих случаях обоснованным считается 

достижение более низкого по сравнению с принятым 

ранее целевого уровня артериального давления (АД), т. е. 

менее 130/80 мм рт. ст.

Несмотря на видимые различия новых европейских и 

американских рекомендаций по тактике лечения АГ [1, 2], 

нельзя не отметить, что оба варианта рекомендаций были 

разработаны прежде всего в связи с результатами иссле-

дования SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention Trial) 

[3]. В ходе выполнения этого исследования были получе-

ны данные о том, что у больных с высоким риском раз-

вития осложнений ССЗ, но в отсутствие сахарного диа-

бета и перенесенного инсульта, снижение систолического 

АД (САД) до целевого уровня менее 120 мм рт. ст.

по сравнению со снижением до целевого уровня менее 

140 мм рт. ст. приводит к уменьшению частоты развития 

смертельных и несмертельных тяжелых осложнений ССЗ, 

несмотря на статистически значимое увеличение частоты 

развития определенных нежелательных явлений в группе 

интенсивного режима терапии (ИРТ). 

Следует отметить, что, в соответствии с недавно опу-

бликованными данными [4], наибольшие преимущества 
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of new clinical guidelines for the management of patients with arterial hypertension. This paper provides data on the efficacy and 

safety of candesartan, an antihypertensive drug, which advantages were identified during a large number of randomized clinical 

trials. It discusses the recently published data on the effectiveness of more intensive regimens of antihypertensive therapy to reduce 
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от снижения АД до более низких целевых уровней будут 

иметь больные с наиболее высоким риском развития 

осложнений ССЗ, обусловленных атеросклерозом, т. е. 

прежде всего больные пожилого и старческого возраста. 

Результаты вторичного анализа данных участников иссле-

дования SPRINT [4] позволяют предположить, что только 

у больных с АГ и 10-летним риском развития осложнений 

ССЗ, достигающим 18,2% или более, будут отмечаться 

преимущества ИРТ, в то время как у больных с АГ и 

риском развития таких заболеваний менее 18,2% при-

емлемым в большинстве случаев будет стандартный 

режим антигипертензивной терапии (СРТ). 

Очевидно, что увеличение числа больных, у которых 

будет обоснованным более выраженное снижение АД, 

становится основанием для обсуждения существующих 

подходов к антигипертензивной терапии, т. к., как указы-

валось ранее, среди больных, у которых можно добиться 

улучшения прогноза за счет более выраженного сниже-

ния АД, без сомнения, будут преобладать лица пожилого 

и старческого возраста, т. е. лица, у которых могут потре-

боваться особые подходы к подбору антигипертензивной 

терапии. С учетом результатов исследования SPRINT и 

результатов обсервационных исследований, включавших 

больных пожилого и старческого возраста, в т. ч. больных, 

имеющих признаки «хрупкости», тактика лечения АГ у 

больных такого возраста будет определяться двумя прямо 

противоположными тенденциями: с одной стороны, тен-

денцией к более выраженному снижению АД с целью 

улучшения прогноза (эффективность такой тактики была 

подтверждена в исследовании SPRINT), а с другой сторо-

ны, тенденцией к более осторожному снижению АД у 

больных пожилого возраста, особенно при наличии 

«хрупкости». Очевидно, что новые критерии эффективно-

го и безопасного лечения больных с АГ могут обусловли-

вать потребность в пересмотре подходов к выбору опти-

мальной антигипертензивной терапии.

В соответствии с новыми вариантами клинических 

рекомендаций по тактике лечения АГ [1, 2], препараты, 

относящиеся к 4 основным классам антигипертензивных 

средств (тиазидные диуретики, антагонисты кальция, бло-

каторы рецепторов ангиотензина II (БРА) и ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента  (АПФ)), одинако-

во эффективны для снижения уровня АД и могут приме-

няться как в виде монотерапии, так и в составе комбини-

рованной терапии у широкого круга больных с АГ. 

Предпочтение препаратам какого-то определенного 

класса отдается только в случае наличия дополнительных 

показаний, как правило, обусловленных сопутствующим 

заболеванием (например, таких, как КБС или сердечная 

недостаточность (СН)).

Тем не менее можно предположить, что в современ-

ных условиях дополнительным критерием при выборе 

антигипертензивного средства может быть подтвержде-

ние в ходе выполнения рандомизированных клиниче-

ских исследований (РКИ) не только эффективности, но и 

безопасности у лиц, имеющих исходное САД менее 140 

мм рт. ст. В связи с этим представляется обоснованным 

напоминание о доказательствах эффективности БРА кан-

десартана, для которого имеются соответствующие дока-

зательные данные.

Следует отметить, что в целом число крупных успеш-

ных РКИ по оценке эффективности БРА относительно 

невелико. Очевидно, что среди препаратов, относящихся 

к такому классу, наиболее успешную «доказательную 

историю» имеет кандесартан. Эффективность примене-

ния кандесартана изучалась на разных этапах сердечно-

сосудистого континуума, начиная от предгипертонии у 

лиц с относительно низким риском развития осложнений 

ССЗ, у больных пожилого возраста с АГ и больных с хро-

нической сердечной недостаточностью (ХСН), причем как 

при сниженной, так и при сохраненной систолической 

функции левого желудочка (ЛЖ).

РОЛЬ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ ЭФФЕКТИВНОСТИ И 

БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ КАНДЕСАРТАНА

У БОЛЬНЫХ С ПРЕДГИПЕРТОНИЕЙ

В СОВРЕМЕННЫХ УСЛОВИЯХ 

Эффекты приема кандесартана у больных с АГ или 

предгипертонией изучали в ходе выполнения 2 крупных 

РКИ: исследования TROPHY (TRial Of Preventing 

HYpertension) [5] и SCOPE (Study on Cognition and 

Prognosis in the Elderly) [6]. В первом из них эффекты 

приема кандесартана изучали у относительно молодых 

лиц с предгипертонией, а во втором  – у больных с АГ 

пожилого возраста и высоким риском развития осложне-

ний ССЗ. Таким образом, эффективность приема канде-

сартана изучена у лиц, находящихся на разных этапах 

сердечно-сосудистого континуума.

Цель многоцентрового рандомизированного плаце-

бо-контролируемого исследования TROPHY [5] состояла в 

проверке гипотезы о том, что у лиц с предгипертонией 

прием кандесартана по 16 мг/сут в течение 2 лет приве-

дет к у  меньшению частоты развития АГ на протяжении

2 лет после отмены препарата. Дополнительная задача 

заключалась в оценке частоты развития АГ в течение

2 лет на фоне приема кандесартана или плацебо. 

Исследование состояло из двух этапов, на первом из 

которых (проводившемся с применением двойного сле-

пого метода) больные в течение 2 лет принимали либо 

активный препарат, либо плацебо, а затем, на втором 

этапе, все больные в течение 2 лет принимали плацебо; 

таким образом, общая продолжительность наблюдения 

достигала 4 лет.

В исследование были включены 809 участников в воз-

расте 30–65 лет, которые не применяли антигипер-

тензивные препараты и у которых при первом посеще-

нии исследовательского центра уровень АД был ниже 

160/100 мм рт. ст., а по данным 3 измерений средний 

уровень САД находился в диапазоне от 130 до 139 мм рт. 

ст. при диастолическом АД (ДАД) 89 мм рт. ст. и ниже, либо 

по данным такого измерения средний уровень САД был 

139 мм рт. ст. или ниже при ДАД в диапазоне от 85 до 89 

мм рт. ст. Больных рандомизированно распределяли в 

группы приема кандесартана (по 16 мг/сут; n = 409) или 

плацебо (n = 400). Эффективность применения кандесар-
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тана по сравнению с плацебо оценивали с помощью 

основного показателя частоты развития АГ, которую опре-

деляли как первое появление одного из следующих при-

знаков: средние уровни САД 140 мм рт. ст. и выше или 

ДАД 90 мм рт. ст. и выше, либо одновременное повыше-

ние САД или ДАД до этих уровней при измерении АД во 

время любых 3 посещений центра (необязательно после-

довательных) в течение 4 лет наблюдения; средние уров-

ни САД 160 мм рт. ст. и выше или ДАД 100 мм рт. ст. и выше 

при измерении во время любого посещения центра в 

течение 4 лет наблюдения; выявление исследователем 

поражения органов-мишеней или появление других при-

чин для начала лекарственной терапии; либо средний 

уровень САД 140 мм рт. ст. и выше или ДАД 90 мм рт. ст. и 

выше по данным измерения врачом в исследовательском 

центре через 48 мес. после рандомизации. 

Следует отметить, что реальная частота развития АГ в 

течение первых 2 лет наблюдения оказалась выше пред-

полагаемой. Частота развития АГ в группе кандесартана 

по сравнению с группой плацебо статистически значимо 

снижалась через 2 и 4 года после рандомизации (в обоих 

случаях p < 0,001). Частота развития АГ в группе канде-

сартана и плацебо через 2 года составляла 13,6 и 40,4% 

соответственно (ОР = 0,34 при 95% ДИ от 0,25 до 0,44;

p < 0,001), а через 4 года достигала 53,2 и 63,0% соот-

ветственно (ОР = 0,84 при 95% ДИ от 0,75 до 0,95;

p < 0,007). В целом в течение всего периода исследования 

частота развития АГ в группе кандесартана была статисти-

чески значимо ниже, чем в группе плацебо (ОР = 0,58 при 

95% ДИ от 0,49 до 0,70; p < 0,001). Медиана продолжитель-

ности периода до развития АГ составила 2,2 года (при 95% 

ДИ от 2,0 до 2,5 года) в группе плацебо и 3,3 года (при 95% 

ДИ от 3,0 до 3,8 года) в группе кандесартана. 

Об эффективности использования кандесартана свиде-

тельствовал и такой показатель, как число больных, кото-

рых необходимо лечить определенным методом в течение 

определенного времени, чтобы достичь определенного 

благоприятного исхода или предотвратить один неблаго-

приятный исход (ЧБНЛ). При оценке основного комбиниро-

ванного показателя частоты развития АГ ЧБНЛ = 4 (т. е. для 

предотвращения развития АГ у одного больного кандесар-

тан должны принимать в течение 2 лет 4 человека с пред-

гипертонией). 

Частота развития тяжелых заболеваний и побочных 

эффектов в течение первых 2 лет применения исследуе-

мых препаратов оказалась низкой и сходной в обеих 

группах (3,5 и 5,9% в группе кандесартана и группе пла-

цебо соответственно). Частота развития других заболева-

ний или симптомов также оказалась сходной в группе 

кандесартана и плацебо (88,9 и 88,5% соответственно). В 

течение первых 2 лет после рандомизации не было отме-

чено статистически значимых различий между группами 

и по лабораторным показателям. Таким образом, в тече-

ние 4 лет в отсутствие антигипертензивной терапии 

(группа плацебо) АГ I стадии развивалась примерно у 70% 

лиц с предгипертонией. Применение кандесартана при 

предгипертонии хорошо переносилось и приводило к 

снижению риска развития АГ. 

Результаты исследования TROPHY теперь приобрели 

новое значение, т. к. исходный уровень АД у участников 

исследования соответствовал уровню, при котором, по 

мнению американских экспертов, следует диагностиро-

вать АГ, а также уровню, при котором европейские экс-

перты допускают назначение антигипертензивной тера-

пии у больных с АГ и высоким риском осложнений ССЗ, в 

первую очередь у больных с КБС [1, 2].

РОЛЬ ДОКАЗАТЕЛЬСТВ ЭФФЕКТИВНОСТИ И 

БЕЗОПАСНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ КАНДЕСАРТАНА

У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО И СТАРЧЕСКОГО ВОЗРАСТА 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 

Исследование SCOPE [6] было первым РКИ, в ходе 

которого оценивали эффективность применения антиги-

пертензивной терапии у больных пожилого возраста со 

слабовыраженной и умеренной АГ. Цель исследования 

состояла в проверке гипотезы о том, что применение 

антигипертензивной терапии, основанной на примене-

нии кандесартана, у пожилых больных со слабо или уме-

ренно выраженной АГ приведет к снижению частоты 

развития осложнений  ССЗ, а также повлияет на измене-

ние когнитивных функций  (КФ) и частоту развития демен-

ции. Исследование было международным проспектив-

ным рандомизированным двойным слепым и плацебо-

контролируемым. Оно было выполнено в период с 1997 

по 2002 г., а средняя продолжительность наблюдения за 

больными достигала 3,7 года. 

В 527 исследовательских центрах 15 стран в исследо-

вание были включены 4964 больных в возрасте от 70 до 

89 лет с САД 160–179 мм рт. ст. и/или ДАД 90–99 мм рт. 

ст. с оценкой по шкале MMSE (Mini Mental State 

Examination) 24 балла и более. Больных распределяли в 

группу приема кандесартана в дозе 8–16 мг/сут или груп-

пу плацебо; при необходимости к антигипертензивной 

терапии добавлялись другие антигипертензивные пре-

параты без использования слепого метода. Причем в 

группе контроля активная антигипертензивная терапия 

применялась у 84% больных. Эффективность терапии 

оценивали с помощью основного комбинированного 

показателя частоты развития тяжелых осложнений  ССЗ 

(смерть от осложнений  ССЗ, несмертельный  инсульт и 

несмертельный  ИМ), а также таких дополнительных пока-

зателей, как смертность от осложнений  ССЗ; частота раз-

вития несмертельного и смертельного инсульта; частота 

развития несмертельного и смертельного ИМ; изменение 

когнитивных функций  (КФ), оцениваемых по шкале 

MMSE; частота развития деменции.

В группе кандесартана и группе плацебо САД снизи-

лось на 21,7 и 18,5 мм рт. ст. соответственно, а ДАД – на 

10,8 и 9,2 мм рт. ст. соответственно. В группе кандесартана 

по сравнению с группой плацебо основной показатель 

частоты развития первого неблагоприятного клиническо-

го исхода снизился статистически незначимо на 10,9%

(р = 0,19). Однако прием кандесартана по сравнению с 

плацебо сопровождался снижением частоты развития 

несмертельного инсульта на 27,8% (р = 0,04), а также 
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тенденцией к снижению частоты развития любых инсуль-

тов на 23,6% (р = 0,056). Между группами не было выяв-

лено статистически значимых различий  по частоте раз-

вития ИМ и смерти от ССЗ. Среднее значение по анкете 

MMSE снизилось с 28,5 до 28,0 баллов в группе канде-

сартана и с 28,5 до 27,5 балла в группе плацебо (р = 0,20). 

Соотношение больных с выраженными когнитивными 

расстройствами или развившейся деменцией также не 

различалось в обеих группах. 

Таким образом, авторами исследования был сделан 

вывод о том, что в группе кандесартана по сравнению с 

группой плацебо несколько более выраженное снижение 

АД сопровождалось небольшим и статистически незначи-

мым снижением основного показателя частоты развития 

тяжелых осложнений  ССЗ, но статистически значимым 

снижением частоты развития несмертельного инсульта. 

На фоне эффективного снижения АД в целом отмечалось 

сохранение КФ. 

Следует, однако, отметить, что статистическая мощ-

ность исследования, а также относительно небольшой 

период наблюдения ограничивают возможность оценить 

истинное влияние антигипертензивных препаратов, отно-

сящихся к разным классам, на динамику КФ у больных 

пожилого и старческого возраста. 

В ходе выполнения исследования SCOPE в подгруппе 

больных с исходно сниженными КФ (оценка по шкале 

MMSE 24–28 баллов; n = 2070) прием кандесартана по 

сравнению с плацебо приводил к замедлению прогресси-

рования ухудшения КФ [7]. Оценка по шкале MMSE в груп-

пе кандесартана практически не изменялась (снижение на 

0,04 балла), а в группе контроля снижалась на 0,53 балла 

при среднем различии между группами по такому показа-

телю 0,49 балла (при 95% ДИ от 0,02 до 0,97; p = 0,04). 

Следует напомнить результаты сетевого метаанализа 

[8], в ходе выполнения которого сравнивали влияние 

приема антигипертензивных препаратов, относящихся к 

разным классам, на КФ и частоту развития деменции у 

больных АГ, которые ранее не переносили острое нару-

шение мозгового кровообращения. 

Результаты сетевого метаанализа 17 РКИ, в целом 

включавших 13 734 больных, в ходе которого сравнивали 

влияние применения антигипертензивных препаратов, 

относящихся к разным классам, на КФ в целом, свиде-

тельствовали о преимуществе применения БРА по срав-

нению с плацебо (стандартизованный размер эффекта 

0,60 ± 0,18; p = 0,02); но такой эффект не отмечался ни 

для одного из препаратов, относящихся к другим классам. 

Данные, полученные при сравнении влияния антигипер-

тензивных препаратов, относящихся ко всем классам, на 

КФ в целом, свидетельствовали о статистически значимо 

более высокой эффективности БРА по сравнению с пре-

паратами, относящимися к другим классам, за исключе-

нием АК. Размер эффекта для БРА по влиянию на КФ в 

целом для сравнения с b-блокаторами достигал 0,67 ± 

0,18 (p = 0,01), с диуретиками – 0,54 ± 0,19 (p = 0,04) и c 

ингибиторами АПФ – 0,47 ± 0,17 (p = 0,04). 

Таким образом, результаты сетевого метаанализа сви-

детельствуют о том, что в целом применение антигипер-

тензивных препаратов приводит к замедлению прогрес-

сирования когнитивных расстройств и профилактике 

деменции, а также позволяют предположить, что лекар-

ственные средства, относящиеся к разным классам анти-

гипертензивных препаратов, по-разному влияют на КФ и 

что прием БРА оказывает наиболее выраженное положи-

тельное влияние на КФ. 

В настоящее время такие данные вновь обращают на 

себя внимание в связи с недавно опубликованными 

результатами исследования SPRINT MIND (Systolic Blood 

Pressure Intervention Trial Memory and Cognition in 

Decreased Hypertension), в котором оценивали ИРТ и 

СРТ на риск развития вероятной деменции и умеренных 

когнитивных расстройств (УКР) [9]. Результаты этого 

исследования свидетельствовали о том, что у амбулатор-

ных взрослых больных с АГ применение ИРТ с целевым 

уровнем САД менее 120 мм рт. ст. по сравнению со СРТ 

с целевым уровнем САД менее 140 мм рт. ст. не приво-

дило к статистически значимому снижению риска раз-

вития вероятной деменции, но сопровождалось сниже-

нием частоты развития УКР, т. е. расстройств, которые 

предшествуют развитию деменции. Частота развития 

УКР в группе ИРТ и группе СРТ достигала 14,6 и 18,3 

случая на 1000 человеко-лет (отношение риска 0,81 при 

95% ДИ от 0,69 до 0,95). Следует отметить, что вслед-

ствие раннего прекращения исследования и меньшего 

числа случаев развития деменции по сравнению с пред-

полагаемым исследование могло иметь недостаточную 

для оценки частоты развития такого неблагоприятного 

исхода статистическую мощность. В любом случае такие 

данные позволяют по-новому взглянуть на выбор анти-

гипертензивных препаратов, для которых есть данные о 

возможном дополнительном влиянии на КФ. В настоя-

щее время продолжается РКИ CALIBREX study 

(NCT01984164; https://clinicaltrials.gov/ct2/show/

NCT01984164) по сравнительной оценке приема лизи-

ноприла и кандесартана по влиянию на исполнительные 

функции у больных с АГ и УКР.

ДОКАЗАТЕЛЬСТВА ЭФФЕКТИВНОСТИ 

ПРИМЕНЕНИЯ КАНДЕСАРТАНА У БОЛЬНЫХ

С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

Одним из главных эффектов ИРТ по сравнению со 

СРТ в исследовании SPRINT [3] было статистически зна-

чимое снижение относительного риска госпитализаций 

по поводу СН на 38%. В связи с этим при выборе анти-

гипертензивной терапии у лиц пожилого и старческого 

возраста может быть обоснованным использование пре-

парата, эффективность которого была подтверждена у 

широкого круга больных с СН. В таком случае можно 

предположить, что при лечении больных с АГ за счет 

использования препаратов, эффективных для лечения 

СН, можно получить дополнительные преимущества по 

влиянию на риск развития такого исхода. Следует напом-

нить, что применение даже дигидропиридиновых антаго-

нистов кальция в целом менее эффективно для профи-

лактики развития СН у больных с АГ.
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Для уточнения роли БРА в лечении больных с ХСН, 

имевших разные характеристики, была выполнена про-

грамма CHARM (Candesartan in Heart failure – Assessment 

of Reduction in Mortality and morbidity programme), состо-

явшая из трех независимых исследований: CHARM 

Alternative, CHARM Added и CHARM Preserved [10, 11]. 

Данное исследование было международным многоцен-

тровым рандомизированным плацебо-контролируемым 

двойным слепым; продолжительность наблюдения 

составляла не менее 2 лет. Цель исследования состояла в 

оценке эффективности применения кандесартана у 

широкого круга больных с ХСН. 

В 618 медицинских центрах 26 стран в программу 

CHARM был включен 7601 больной с низкими значениями 

фракции выброса (ФВ) ЛЖ (ФВ ЛЖ <40%) и непереносимо-

стью ингибиторов АПФ (CHARM-Alternative; 2028 больных, 

из них 50% – с АГ; 32% – женщины); с низкой ФВ ЛЖ, полу-

чающие ингибитор АПФ (CHARM-Added; 2548 больных, из 

них 48% – с АГ; 21% – женщины); с сохраненной ФВ ЛЖ, 

не получающие ингибитор АПФ (CHARM-Preserved; 3025 

больных, из них 64% – с АГ; 40% – женщины). 

Эффективность приема кандесартана по сравнению с 

плацебо в программе CHARM в целом оценивали по 

основному показателю общей смертности, а в каждом из 

трех независимых исследований – с помощью комбини-

рованного показателя смертности от ССЗ и частоты госпи-

тализаций по поводу утяжеления клинических проявле-

ний ХСН.

Результаты анализа обобщенных данных, полученных 

в ходе всех трех исследований, свидетельствовали о тен-

денции к снижению общей смертности в группе кандесар-

тана по сравнению с группой плацебо (общая смертность 

достигала 23 и 25% соответственно (ОР 0,91 при 95% ДИ 

от 0,83 до 1,00; p = 0,055; стандартизованное ОР 0,90 при 

95% ДИ от 0,82 до 0,99; p = 0,032). В исследовании CHARM-

Alternative в группе кандесартана по сравнению с группой 

плацебо отмечено статистически значимое снижение ОР 

смерти от ССЗ или госпитализации по поводу усиления 

симптомов ХСН на 23% (p = 0,0004). При оценке этого ком-

бинированного показателя неблагоприятных клинических 

исходов ЧБНЛ = 14 (т. е. для предотвращения одного случая 

смерти или госпитализации по поводу усиления симпто-

мов ХСН кандесартан следует назначать 14 больным в 

течение 33,7 мес.). В исследовании CHARM-Added приме-

нение кандесартана по сравнению с плацебо статистиче-

ски значимо снижало основной комбинированный пока-

затель неблагоприятных клинических исходов (ОР 0,85 

при 95% ДИ от 0,75 до 0,96; p = 0,011), а также смертность 

от ССЗ (ОР 0,84 при 95% ДИ от 0,72 до 0,98; p = 0,029). В 

исследовании CHARM-Preserved выявлена тенденция к 

снижению основного комбинированного показателя в 

группе кандесартана по сравнению с группой плацебо (ОР 

0,89 при 95% ДИ от 0,77 до 1,03; p = 0,118).

На основании полученных результатов в целом были 

сделаны следующие выводы: применение кандесартана 

хорошо переносится больными и статистически значимо 

снижает смертность от ССЗ, а также частоту госпитализа-

ций по поводу усиления симптомов ХСН. Результаты 

исследования CHARM-Preserved свидетельствовали о том, 

что у больных с клиническими проявлениями ХСН и ФВ 

ЛЖ более 40% применение кандесартана в умеренной 

степени снижает частоту госпитализаций по поводу уси-

ления симптомов ХСН. По мнению некоторых специали-

стов, исследование CHARM было последним исследова-

нием, в котором БРА сравнивают с плацебо [12]. 

Данные, полученные в ходе выполнения исследова-

ния CHARM-Alternative, подтвердили достаточно высокую 

безопасность применения БРА (среди 39 больных, кото-

рые не могли принимать ингибиторы АПФ из-за развития 

ангионевротического отека, зафиксирован только один 

случай возникновения этого осложнения на фоне тера-

пии кандесартаном).

Таким образом, результаты программы CHARM суще-

ственно повлияли на тактику лечения больных с ХСН и 

способствовали уточнению роли БРА в лечении широкого 

круга больных с ХСН. 

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

КАНДЕСАРТАНА, КОТОРЫЕ МОГУТ ОБУСЛОВЛИВАТЬ 

ЕГО ВЫСОКУЮ КЛИНИЧЕСКУЮ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

БРА не изменяют в целом количество циркулирующе-

го ангиотензина II, но в первую очередь подавляют свя-

зывание ангиотензина II с рецепторами ангиотензина II 

1-го типа [13]. Препараты, относящиеся к классу БРА, раз-

личаются по характеристикам связывания с рецептором. 

Связывание с рецептором может быть обратимым и 

необратимым в зависимости от смещения кривой кон-

центрация ангиотензина II — ответная реакция вправо. 

При обратимом антагонизме БРА не изменяется макси-

мальная ответная реакция на введение ангиотензина II, 

при необратимом антагонизме такая ответная реакция 

снижается. Следовательно, необратимое связывание 

нельзя нивелировать за счет увеличения концентрации 

ангиотензина II [14]. Необратимый антагонизм кандесар-

тана связывают с наличием в его составе карбоксильной 

группы в положении 7 бензимидазольного кольца. 

Показатель селективности к рецепторам ангиотензина 

1-го типа у кандесартана составляет более 10 000:1, что 

существенно превышает таковую у лозартана (1000:1), 

телмисартана (3000:1) и ирбесартана (более 1000:1).

Указанные различия в свойствах БРА проявлялись в 

ходе выполнения серии экспериментальных исследова-

ний с изолированными препаратами сосудов [15]. В 

одной из таких серий, например, участки аорты кроликов 

в виде полосок предварительно помещали в раствор, 

содержащий кандесартан, ирбесартан, лозартан и 

EXP3174 в различных концентрациях, а затем оценивали 

ответную реакцию на введение возрастающих концен-

траций ангиотензина II. Воздействие кандесартана обу-

словливало прогрессирующее снижение ответной реак-

ции на ангиотензин II, причем при предварительном 

помещении препарата в раствор кандесартана с концен-

трацией 1 нмоль/л обусловливало полное подавление 

ответной реакции на ангиотензин II. Воздействие ирбе-

сартана и EXP3174 приводило к существенно менее 
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выраженной ответной реакции после добавления ангио-

тензина II в максимальной концентрации, в то время как 

после воздействия лозартана ответная реакция отсут-

ствовала после введения ангиотензина II в концентрации 

до 100 нмоль/л.

Более того, недавно в ходе выполнения эксперимен-

тальных исследований на животных было отмечено поло-

жительное влияние применения кандесартана по сравне-

нию с контролем на нарушение КФ, которые были обу-

словлены воздействием электромагнитного излучения 

[16], а также на выраженность снижения КФ, обусловлен-

ных возрастом [17]. 

Таким образом, можно предполагать, что механизмы, 

определяющие преимущества применения кандесартана, 

которые были отмечены в ходе выполнения эксперимен-

тальных исследований на животных, могли, по крайней 

мере отчасти, влиять на клиническую эффективность при-

ема кандесартана в ходе выполнения клинических иссле-

дований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимость снижения АД до более низких целе-

вых уровней у достаточно широкого круга больных с АГ и 

высоким риском развития осложнений ССЗ обусловлива-

ет потребность в применении наиболее безопасных 

антигипертензивных препаратов с доказанной эффек-

тивностью. Приведенные в статье данные об эффектив-

ности и безопасности применения кандесартана позво-

ляют считать, что кандесартан продолжает занимать важ-

ное место как среди препаратов, относящихся к блокато-

рам ренин-ангиотензиновой системы, так и в целом 

среди антигипертензивных средств. Клинически значи-

мыми преимуществами кандесартана, подтвержденными 

в ходе выполнения РКИ, можно считать большую продол-

жительность антигипертензивного действия, защитное 

влияние на сердце и сосуды, высокую безопасность и 

хорошую переносимость.
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РЕЗЮМЕ

В статье обсуждаются подходы к улучшению приверженности лечению антигипертензивными препаратами и статинами на 

основании отечественного и зарубежного опыта, в частности с помощью подходов, предложенных в обновленных в 2018 г. 

рекомендациях Европейского общества кардиологов по диагностике и лечению артериальной гипертензии (ESC). Предлагается 

рассмотреть несколько уровней для улучшения приверженности: уровень врача, уровень пациента, уровень назначаемых 

лекарств и уровень системы здравоохранения. Реализация принципа уменьшения числа таблеток для лечения артериальной 

гипертензии может реализовываться с помощью более широкого использования фиксированных комбинаций, в частности 

лизиноприла и индапамида пролонгированного действия либо лизиноприла и амлодипина на 1-м этапе подбора лечения. На 

2-м этапе можно использовать тройную фиксированную комбинацию лизиноприла, амлодипина и индапамида пролонгиро-

ванного действия, сохраняя таким образом преемственность начатой терапии. У пациентов с сопутствующей дислипидемией 

авторы предлагают обратить внимание на фиксированную комбинацию, включающую в себя лизиноприл, амлодипин и розу-

вастатин, улучшающую также приверженность терапии статинами.

Ключевые слова: приверженность, комплаенс, артериальная гипертензия, дислипидемия, лизиноприл, индапамид про-

лонгированного действия, амлодипин, розувастатин

Для цитирования: Напалков Д.А., Соколова А.А. Приверженность к приему препаратов как основа профилактики сердечно-сосудистых 

заболеваний. Медицинский совет. 2019; 5: 54-59. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-5-54-59.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Adherence to taking medicines
AS A BASIS FOR PREVENTION OF CARDIOVASCULAR DISEASES

Dmitry A. NAPALKOV, Anastasiya A. SOKOLOVA
Federal State Autonomous Educational Institution of Higher Education First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov of 

the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University): 119991, Russia, Moscow, B. Pirogovskaya St., 6, bldg. 1

Author credentials:
Napalkov Dmitry Aleksandrovich – MD, 

PhD, Professor of Chair of Faculty Therapy 

№1 Sechenov First Moscow State Medical 

University of the Ministry of Health

of the Russian Federation (Sechenov 

University);

tel.: +7 (499) 248-62-22;

e-mail: dminap@mail.ru

Sokolova Anastasiya Andreevna – MD, 

PhD, assistant professor of Chair of 

Faculty Therapy №1 of Federal State 

Autonomous Educational Institution of 

Higher Education I.M. Sechenov First 

Moscow State Medical University of the 

Ministry of Health of the Russian 

Federation (Sechenov University);

tel.: +7 (499) 248-62-22;

e-mail: sokolovastasya@rambler.ru

ABSTRACT

The article discusses approaches to improving adherence to treatment with antihypertensive drugs and statins based on 

domestic and foreign experience, in particular, with the help of approaches proposed in the recommendations of the European 

Society of Cardiologists on Diagnostics and Treatment of Arterial Hypertension (ESC), updated in 2018. It is proposed to consider 

several levels to improve adherence: the level of the physician, the patient’s level, the level of prescription and the level of the 

healthcare system. The implementation of the principle of reducing the number of pills for the treatment of arterial hypertension 

can be achieved through the increased use of fixed combinations, such as lysinopril and prolonged action indapamide or 

lysinopril and amlodipine at the 1st stage of treatment selection. In the 2nd stage, a triple fixed combination of lysinopril, 
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СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 

ПРИВЕРЖЕННОСТИ ТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ

Артериальная гипертензия (АГ) и дислипидемия уже 

давно являются двумя общепризнанными факторами 

риска развития кардиоваскулярных заболеваний, таких 

как инфаркт миокарда, инсульт, а также прогрессирования 

сердечно-сосудистого континуума в сторону хронической 

сердечной недостаточности. По данным исследования 

ЭССЕ-РФ, каждый второй житель России (44%) в возрасте 

25–64 лет имеет повышенное артериальное давление 

(АД). Но в то же время статистика контроля уровня АД на 

целевых уровнях по-прежнему удручает: от общего числа 

пациентов с АГ около 73% знают о наличии у себя такой 

проблемы, 51% постоянно принимают антигипертензив-

ные препараты и только 23% поддерживают АД на целе-

вом уровне [1]. Такие низкие показатели связаны не только 

с непониманием важности постоянного контроля АД паци-

ентами (иногда вследствие отсутствия мотивирующих 

бесед с врачом на эту тему, иногда – в силу недостаточного 

внимания самих пациентов к своему здоровью). Отчасти в 

этом виновата инертность врачей, не считающих своей 

задачей стремиться к более низким цифрам АД, а с другой 

стороны, назначение ими излишне большого числа пре-

паратов ради более интенсивного снижения давления. 

Очень демонстративное исследование было опубликовано 

в 2014 г. в журнале Heart: с увеличением числа антигипер-

тензивных препаратов в геометрической прогрессии сни-

жается соблюдение режима назначенной терапии: 1 анти-

гипертензивный препарат правильно способны принимать 

практически все пациенты, 2 препарата  – только 84,6%, 

3 – 70,6%, 4 – 60,9%, 5 – 58,3%; 6 – только 44,4% и, нако-

нец, при приеме 7 препаратов для снижения АД эта схема 

четко не соблюдается уже никогда [2]. Мы, конечно же, в 

повседневной практике редко сталкиваемся с необходи-

мостью назначения 5 и более антигипертензивных средств, 

но 2–4 препарата – это обычная ситуация для амбулатор-

ной и стационарной практики в России и за рубежом.

ИЗМЕНЕНИЯ В ЕВРОПЕЙСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ 

2018 г., КАСАЮЩИЕСЯ СТРАТЕГИИ УЛУЧШЕНИЯ 

ПРИВЕРЖЕННОСТИ ТЕРАПИИ

В обновленных в 2018 г. Европейских рекомендациях 

по диагностике и лечению АГ [3] был существенно рас-

ширен и дополнен раздел по улучшению приверженно-

сти. Обращено внимание, что несоблюдение режима 

приема препаратов пациентами является одной из самых 

частых причин недостижения целевых цифр АД. 

Доказанным фактом является взаимосвязь между низкой 

приверженностью антигипертензивной терапии и повы-

шением риска развития сердечно-сосудистых заболева-

ний [4–5]. Европейские эксперты также обращают внима-

ние на тот факт, что уже спустя полгода после начала 

лечения более трети, а через год  – около половины 

пациентов видоизменяют (чаще всего в сторону умень-

шения числа) назначенные им схемы терапии [6]. 

В рекомендациях определены возможности улучше-

ния приверженности принимаемым антигипертензивным 

препаратам на различных уровнях (уровень врача, уро-

вень пациента, уровень назначаемых лекарств, уровень 

системы здравоохранения), которые суммированы в 

таблице.

amlodipine and prolonged action indapamide can be used, thus maintaining the continuity of the therapy initiated. In patients 

with concomitant dyslipidemia, the authors suggest a fixed combination of lysinopril, amlodipine and rosuvastatin, which also 

improves adherence to statin therapy.

Keywords: adherence, compliance, arterial hypertension, dyslipidemia, lysinepril, prolonged action indapamide, amlodipine, 

rosuvastatin

For citing: Napalkov D.A., Sokolova A.A. Adherence to taking medicines as a basis for prevention of cardiovascular diseases. Meditsinsky Sovet. 

2019; 5: 54-59. DOI: https://doi.org/10.21518/2079-701X-2019-5-54-59.

Conflict of interest: The authors declare no conflict of interest.

 Таблица. Стратегии улучшения приверженности лечения у 

пациентов с АГ на различных уровнях медицинской помощи 

(адаптировано для реалий Российской Федерации)

 Table. Strategies to improve adherence to treatment in AH 

patients at different levels of care (adapted to the realities of 

the Russian Federation)

Уровень врача •  Четкое и понятное информирование пациента 
в ходе беседы о рисках, связанных с АГ, и о 
необходимости проводимой терапии, включая 
немедикаментозные подходы и медикамен-
тозную стратегию на основе фиксированных 
комбинаций

•  Моральная поддержка пациента
•  Обсуждение с пациентом его достижений в 

ходе лечения
•  Выявление и поиск путей преодоления про-

блем, мешающих улучшению приверженности 
терапии

Уровень пациента •  Самоконтроль АД
•  Использование устройств, напоминающих о 

необходимости приема препаратов
•  Вовлечение в процесс лечения и поддержки 

членов семьи пациента

Уровень назначенных 
препаратов

•  Упрощение режима терапии с использованием 
фиксированных комбинаций

•  Упаковки, разрисованные под календарные 
дни приема препарата

Уровень системы 
здравоохранения

•  Развитие телемедицины с возможностью дис-
танционного мониторирования лечения
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Улучшение приверженности лечению АГ послужило 

причиной модификации и представлению четкого алго-

ритма назначения антигипертензивной терапии большин-

ству пациентов с неосложненной АГ, включающей в себя 

комбинацию ингибитора АПФ (иАПФ) или блокатора 

рецепторов к ангиотензину II (БРА) с тиазидным (тиазидо-

подобным) диуретиком или антагонистом кальция. Главной 

особенностью нового подхода является фокус на макси-

мальное упрощение режима приема препаратов: преиму-

щество фиксированных комбинаций, позволяющее на 1-м 

и 2-м этапе лечения назначить пациенту всего 1 таблетку, 

но содержащую 2–3 действующих компонента. Моно-

терапия остается уделом лечения пациентов с 1-й степе-

нью повышения АД и низкого сердечно-сосудистого 

риска, а также очень пожилых пациентов с АГ (рис. 1).

ФИКСИРОВАННЫЕ КОМБИНАЦИИ «2 в 1» И «3 в 1» 

ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ ПРИВЕРЖЕННОСТИ ТЕРАПИИ: 

ВОПРОС ПРЕЕМСТВЕННОСТИ

На фармацевтическом рынке РФ имеется много фикси-

рованных комбинаций (ФК), однако применить на практи-

ке схему, предложенную европейскими экспертами, не 

так-то просто. 1-й шаг в терапии (блокатор РАС + тиазид/

антагонист кальция) можно сделать достаточно легко, но 

сохранить преемственность в лечении и при необходимо-

сти 2-го шага не добавлять лишнюю таблетку, назначив ФК 

из 3 антигипертензивных средств в «одном флаконе», при 

этом не меняя терапии, подобранной ранее, становится 

уже задачей посложнее. В этом плане полное соответствие 

современной антигипертензивной стратегии лечения 

пациентов с АГ нам может позволить кардиологический 

портфель компании «Гедеон-Рихтер». В качестве 1-го шага 

можно рассмотреть назначение пациентам ФК лизино-

прил + амлодипин (иАПФ+АК; препарат Экватор®) или 

лизиноприл + индапамид замедленного высвобождения 

(иАПФ + тиазидоподобный диуретик; препарат Диротон® 

Плюс); на 2-м этапе подбора терапии можно использовать 

тройную ФК лизиноприл + индапамид замедленного 

высвобождения + амлодипин (иАПФ + тиазидоподобный 

диуретик + антагонист кальция; препарат Эквапресс®). 

Таким образом, схема лечения данными препаратами на 

первых двух шагах подбора антигипертензивной терапии 

может выглядеть следующим образом (рис. 2).

Как видно из таблицы 1, использование фиксирован-

ных комбинаций в лечении пациентов с АГ – это универ-

сальный подход для улучшения приверженности, позволя-

ющий врачу и таблетке действовать в этом плане содруже-

ственно. В зарубежных источниках довольно часто под-

считываются экономические последствия низкой привер-

женности терапии АГ, однако эти цифры, выраженные в 

миллиардах долларов или евро, с трудом воспринимаются 

в России: слишком они удаленные и абстрактные для 

нашей страны. В этой связи хочется процитировать одно из 

наиболее значимых и важных исследований по фармако-

экономической оценке неприверженности антигипертен-

зивной терапии у пациентов с АГ, выполненного А.В. 

Концевой и соавт. в 2015 г. [7]. Анализ, проведенный на 

более чем 1500 кардиологических пациентов г. Москвы, 

показал, что чаще всего причиной госпитализации пациен-

тов с АГ являются проблемы, связанные с кризовым повы-

шением АД, что отмечается почти у половины пациентов, 

не достигающих целевых цифр АД. Наличие таких «вне-

плановых» повышений АД приводит к почти 2-кратному 

повышению средств на лечение подобных пациентов

(с 12 671 руб. на пациента за полгода до 22 070 руб. на 

пациента за полгода). Также в работе было обращено вни-

мание на то, что отсутствие преемственности между назна-

  Рисунок 1.  Схема лечения неосложненной АГ в соответствии с рекомендациями ESC 2018 г. [3]

  Figure 1.  Treatment regimen for uncomplicated AH treatment in accordance with ESC 2018 recommendations [3]

Монотерапию можно рассмотреть при АГ 1-й степени и низком риске (САД <150), у очень пожилых (>80 лет) и ослабленных больных

1-й шаг:
двойная комбинация

2-й шаг:
тройная комбинация

3-й шаг:
тройная комбинация + спиронолактон 

или другой препарат

иАПФ/БРА + АК/диуретик

иАПФ/БРА + АК + диуретик

Резистентная АГ
Добавить спиронолактон 25–50 мг или другой диуретик, 

альфа-блокатор или бета-блокатор

Бета-блокаторы
Можно добавлять на любом этапе при наличии показаний к их применению:

ХСН, стенокардия, ИМ в анамнезе, ФП, беременность (в т. ч. планируемая)

1
таблетка

1
таблетка

2
таблетки
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чениями, сделанными кардиологами и терапевтами («раз-

бивка» фиксированных комбинаций на составляющие, 

отмена «лишних» препаратов после вновь проведенной 

консультации), приводит к повышению стоимости лечения 

пациентов почти в 2 раза – с 9 824 руб. на пациента за 

полгода при сохранении схемы до 17 299 руб. на пациента 

за полгода при отмене или изменении схемы лечения. 

Таким образом, помимо мотивационной работы с 

пациентами, на которую в амбулаторных условиях порой 

объективно не хватает времени, одним из успешных 

вариантов решения проблемы низкой приверженности 

является упрощение схем терапии и максимально широ-

кое применение фиксированных комбинаций с их пре-

емственной, а не хаотичной заменой при недостижении 

целевых цифр АД. 

УЛУЧШЕНИЕ ПРИВЕРЖЕННОСТИ ТЕРАПИИ 

СТАТИНАМИ ПРИ НАЛИЧИИ СОПУТСТВУЮЩЕЙ 

ДИСЛИПИДЕМИИ НА 1М ЭТАПЕ ПОДБОРА 

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ

Проблема приверженности к гиполипидемической 

терапии также широко обсуждается научной обществен-

ностью. По данным телефонного опроса 730 пациентов, 

которые на протяжении последних 8 лет должны были 

получать статины, 61% из опрошенных признали, что они 

либо нерегулярно принимали препараты, либо делали 

перерывы в лечении, либо давно прекратили прием ста-

тинов. Наиболее частыми причинами прекращения лече-

ния были названы желание бороться с высоким уровнем 

холестерина с помощью диеты и «нелюбовь» к статинам 

в принципе. Среди причин у пациентов, отмечавших 

периодические пропуски в приеме лекарств, на первом 

месте (9%) оказалась забывчивость. Было обращено вни-

мание на достоверную корреляцию между первым сер-

дечно-сосудистым событием и низкой приверженностью 

к приему статинов у пациентов с высоким сердечно-сосу-

дистым риском [8].

Одним из механизмов преодоления забывчивости 

является так называемая принудительная привержен-

ность статинам, которая стала реализовываться в фикси-

рованных комбинациях, в которых статин по умолчанию 

находится среди других действующих веществ (чаще 

всего антигипертензивных), и пациент, принимая препа-

раты для снижения АД, автоматически принимает и ста-

тин. Данный принцип заложен в препарате Эквамер®, 

являющемся фиксированной комбинацией препаратов 

лизиноприл, амлодипин и розувастатин с возможностью 

индивидуального подбора дозы. Эквамер был включен в 

Российские рекомендации по диагностике и коррекции 

нарушений липидного обмена с целью профилактики и 

лечения атеросклероза в 2017 г. как единственная в мире 

фиксированная комбинация розувастатина и двух анти-

гипертензивных препаратов первого ряда [9]. 

Исследование ТРИУМВИРАТ (главный исследователь – 

проф. Ю.А. Карпов) позволило оценить применение пре-

парата Эквамер в условиях реальной амбулаторной прак-

тики в 31 регионе Российской Федерации у 1165 пациен-

тов с АГ и дислипидемией. На фоне смены предшествую-

щей терапии с раздельным назначением препаратов за 3 

месяца наблюдения произошло достоверное снижение не 

только уровня систолического и диастолического АД (на 35 

и 17 мм рт. ст. соответственно), но и уровня общего холесте-

рина (на 34%) и ЛНП (на 50%). При этом не было отмечено 

тенденций к увеличению гликемии крови и уровня глико-

зилированного гемоглобина [10]. Таким образом, ФК пре-

парата Эквамер может эффективно использоваться уже на 

первом этапе подбора лечения пациентам с АГ, имеющим 

сопутствующую дислипидемию (рис. 2). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Не все в улучшении прогноза пациента, имеющего фак-

торы сердечно-сосудистого риска, зависит от врача. Тем не 

менее клиницист должен помнить о современных тенден-

циях в развитии медицины, упрощении схем лечения и 

максимально возможном использовании фиксированных 

комбинаций, позволяющих улучшать не только привержен-

ность, но и долгосрочный прогноз пациентов.

  Рисунок 2.  Антигипертензивная терапия с помощью фиксированных комбинаций на первых двух этапах подбора лечения

  Figure 2.  Antihypertensive therapy with fixed combinations in the first two stages of treatment selection

При дислипидемии

возможно назначение 

препарата Эквамер®, 

содержащего розувастатин

10 или 20 мг

или1-й шаг:
двойная комбинация

2-й шаг:
тройная комбинация

Диротон® Плюс
лизиноприл + индапамид 

замедленного высвобождения

Экватор®
лизиноприл + амлодипин

Эквапресс®
лизиноприл + амлодипин +

индапамид замедленного высвобождения

1
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1
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования – установить распространенность фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов, госпитализированных в 
терапевтическое и кардиологическое отделения стационара г. Санкт-Петербурга, и проанализировать распространенность 
числа компонентов метаболического синдрома (МС) у больных с ФП и антикоагулянтную терапию (АКТ), назначенную на амбу-
латорном этапе до госпитализации в стационар. Выполнен ретроспективный анализ 1760 историй болезней пациентов, госпи-
тализированных в терапевтическое и кардиологическое отделения клиники терапии факультетской ПСПбГМУ имени И.П. 
Павлова за 2017 г. Установлено, что ФП встречалась у 16,5% (286) пациентов, госпитализированных в 2017 г. Среди причин ФП 
у пациентов проанализировано число компонентов МС: 0–2,1% (6), 1–4,5% (13), 2–19,2% (55), 3–34,3% (98), 4–31,5% (90), 
5–8,4% (24), таким образом, МС при наличии 3 и более компонентов установлен у 74,1% (212) обследованных в 2017 г. АКТ на 
момент госпитализации получали 58,7% (168) и не получали 41,3% (118). При ретроспективном анализе данных установлено 
32,9% больных с ФП, которые не получали АКТ на догоспитальном этапе, не имея противопоказаний к назначению. Среди 
пациентов, получающих АКТ на момент госпитализации, в 2 раза чаще назначались прямые оральные антикоагулянты, чем 
варфарин (69% и 31%, р = 0,01). 

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, метаболический синдром, антикоагулянтная терапия
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ABSTRACT

The aim of the study was to determine the prevalence of atrial fibrillation (AF) in patients hospitalized in the therapeutic and cardiol-
ogy departments of the St. Petersburg hospital, and to analyze the prevalence of the number of components of the metabolic syndrome 
(MS) in patients with AF and anticoagulant therapy (ACT) assigned to outpatient stage to hospitalization. A retrospective analysis of 
1760 case histories of patients hospitalized in the therapeutic and cardiology departments of the Therapy Clinic of the Faculty of Pavlov 
State Medical University named after IP Pavlov for 2017 was performed. It was established that AF was found in 16.5% (286) patients 
hospitalized in 2017. Among the causes of AF in patients, the number of components of MS was analyzed: 0 – 2.1% (6), 1 – 4.5% (13), 
2 – 19.2% (55), 3 – 34.3% (98), 4 – 31.5% (90), 5 – 8.4% (24), thus MS with 3 or more components installed in 74.1% (212) surveyed 
in 2017. 58.7% (168) received ACT at the time of hospitalization, and 41.3% did not receive it (118). In 32,9% of patients with AF did 
not receive anticoagulant therapy at the prehospital stage, with no contraindications for administration. Among patients receiving ACT 
at the time of hospitalization, direct oral anticoagulants were prescribed 2 times more often than warfarin (69% and 31%, р = 0,01). 
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ВВЕДЕНИЕ

Фибрилляция предсердий (ФП) – одна из самых рас-

пространенных аритмий, которая по праву считается 

эпидемией XXI века. Ряд исследований показали, что ФП 

является независимым фактором уменьшения продолжи-

тельности жизни, риска развития острого нарушения 

мозгового кровообращения (ОНМК), сердечной недоста-

точности и других осложнений [1]. Распространенность 

ФП среди взрослого населения составляет в среднем 

0,4–2%. По данным Global Burden of Disease Study, в 

мире около 33,5 млн человек страдает ФП [2]. За послед-

ние десятилетия отмечен существенный рост распростра-

ненности данного нарушения ритма. Несмотря на значи-

мость ФП, изучению распространенности данной арит-

мии посвящено всего лишь несколько крупных исследо-

ваний. Так, в метаанализе популяционных исследований, 

посвященных распространенности ФП в 21 регионе в 

период с 1980 по 2010 г., выполненном в рамках 

Глобального исследования бремени болезней, проведена 

оценка глобальной/региональной распространенности, 

заболеваемости, а также структуры заболеваний, связан-

ных с ФП, и смертности от этой патологии. Данные мета-

анализа свидетельствуют о прогрессивном увеличении 

заболеваемости, распространенности и смертности, свя-

занных с ФП, в период с 1990 по 2010 г.  Смертность, 

связанная с ФП, была выше у женщин и увеличилась в 2 

раза и в 1,9 раза у мужчин и женщин, соответственно, с 

1990 по 2010 г. [3]. В Российской Федерации эпидемио-

логия ФП была изучена сотрудниками Северного госу-

дарственного университета г. Архангельска. По данным 

Е.В. Сердечной, за период с 1980 по 2004 г. встречаемость 

ФП возросла. Установлено, что среди случаев впервые 

возникшей ФП достоверно увеличилась доля больных с 

артериальной гипертензией (АГ)  – с 58,8% (1980–1984) 

до 73,4% (2000–2004), идиопатической формой ФП  –

с 9,5 до 24,4%, сахарным диабетом (СД)  – с 3,4 до 9%.

В то же время достоверно уменьшилась доля больных с 

ишемической болезнью сердца (ИБС) – с 78,4 до 67,9%, 

ревматическими пороками сердца – с 7,4 до 3,5%, острым 

инфарктом миокарда, осложненным ФП,  – с 23,0 до 

14,4% [4]. Предикторами развития ФП являются сердеч-

но-сосудистые заболевания: артериальная гипертензия 

(АГ), ишемическая болезнь сердца (ИБС), пороки сердца, 

кардиомиопатии и др. [5]. Вместе с тем многочисленные 

некардиальные факторы также способствуют развитию 

ФП: хроническая обструктивная болезнь легких, заболе-

вания щитовидной железы, хроническая болезнь почек, 

сахарный диабет, ожирение [6]. Установлено, что риск 

развития ФП значительно выше у людей с ожирением и 

метаболическим синдромом (МС) [7, 8]. Распространенность 

ожирения и МС в российской популяции чрезвычайно 

высока, хотя бы один компонент МС встречается у 80%. В 

среднем по результатам многочисленных исследований, 

направленных на выявление МС, его распространенность 

составила 21,4% (IDF-2005), 18,8% (ATP-III 2005), 23,9% 

(JIS-2009), 18,4% (КРЭ) [9]. Данных о причинах ФП и осо-

бенностях назначаемой антикоагулянтной терапии (АКТ) 

в реальной амбулаторной клинической практике в рос-

сийской популяции представлено мало. В связи с чем 

целями данного исследования стали определение часто-

ты встречаемости ФП и ее этиологических причин, в том 

числе распространенность метаболического синдрома 

(МС) и его компонентов, и причины госпитализации, а 

также анализ антикоагулянтной терапии (АКТ), назначен-

ной на амбулаторном этапе до госпитализации в 2017 г. у 

пациентов терапевтической клиники медицинского уни-

верситета г. Санкт-Петербурга. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Выполнен ретроспективный анализ 1760 историй 

болезней пациентов, госпитализированных в 2017 году в 

терапевтическое и кардиологическое отделения клиники 

терапии факультетской имени Г.Ф. Ланга ПСПбГМУ имени 

И.П. Павлова. Все данные внесены в единую базу. 

Компоненты МС оценивались согласно критериям IDF 

(2005). Все полученные результаты исследования вноси-

лись в оригинальную базу данных MS excel. Сравнение 

частотных величин проводилось с помощью χ2-критерия 

Пирсона. Статистически значимыми считали различия 

при p<0,05. Статистический анализ был выполнен с помо-

щью лицензированного программного обеспечения 

StatPlus: mac Pro (AnalystSoft Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

По данным проведенного анализа ФП встречалась у 

16,5% (286) пациентов, госпитализированных в 2017 г. 

Клапанная форма ФП, включавшая протезирование 

механическим клапаном и митрального стеноза средней 

и тяжелой степени, встречалась у 2,8% (8), неклапанная 

форма ФП – у 97,2% (278). Средний возраст пациентов с 

ФП составил 68,1 ± 2,4 год. У женщин ФП встречалась 

чаще, чем у мужчин (55,6% и 44,4%, р = 0,01). Доля госпи-

тализированных в 2017 году по поводу впервые выявлен-

ной ФП составила 11,0% (32), зарегистрирована ФП во 

время госпитализации у 1,7% (5) пациентов, по поводу 

ухудшения течения ФП – 24,4% (71), а также более чем в 

половине случаев ФП имелась в анамнезе – 61,7% (179), 

но не являлась причиной госпитализации. Большая часть 

пациентов поступала с пароксизмальной формой ФП  – 

42,4% (123) и постоянной формой – 35,1% (102), реже – с 

персистирующей 21% (61) и длительно персистирующей 

формами – 1,4% (4). При оценке симптомов ФП по шкале 

EHRA у 27% (78) было бессимптомное течение аритмии

(I класс), у 40% (113) наблюдались легкие симптомы, свя-

занные с ФП (IIа и IIb классы), реже – тяжелая симптома-

тика 6% (17) III класс и 0% – IV класс, у 27% (78) тяжесть 

симптоматики не удалось установить согласно докумен-

тации. Анализ антиаритмической терапии и препаратов 

для контроля частоты желудочковых сокращений устано-

вил, что чаще всего пациенты принимали препараты из II 

класса (бета-адреноблокаторы  – 55%) и препараты III 

класса (соталол 15,6% и амиодарон 15,4%), реже IC (про-

пафенон  – 5,1%). Почти у половины пациентов с ФП 
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имелась ИБС – 45,8% (133), синдром слабости синусового 

узла (синдром бради-тахи) у 3,45% (10), врожденные 

пороки сердца  – 1% (3), воспалительные заболевания 

(хроническая ревматическая болезнь сердца, миокар-

дит) – 5% (15), митральный стеноз – 1% (3) и механиче-

ский протез митрального клапана – у 1,7% (5), тиреоток-

сикоз (за исключением амиодарон-индуцированного)  – 

2% (6).

Среди причин ФП у пациентов проанализировано 

число компонентов МС: 0  – 2,1% (6), 1  – 4,5% (13), 2  – 

19,2% (55), 3 – 34,3% (98), 4 – 31,5% (90), 5 – 8,4% (24), 

таким образом, критерии МС при наличии 3 и более ком-

понентов были выявлены у 74,1% (212) обследованных в 

2017 г. Встречаемость отдельных компонентов МС соста-

вила: артериальная гипертензия  – 94,4% (270), наруше-

ния углеводного обмена – 69,6% (199), из которых сахар-

ный диабет – 32,2% (84), ожирение – 51% (146), снижение 

уровня холестерина ЛПВП – 44,4% (127), гипертриглице-

ридемия – 32,2% (92). Ожирение (ИМТ ³30 кг/м2) наблю-

далось у половины пациентов с ФП – 49,6% (144), в том 

числе у лиц без ИБС у 28% (81).

Средний балл по шкале CHA2DS2VASc составил 4,2 

балла, средний балл по шкале HAS BLEED – 1,5 балла. Из 

всех пациентов, госпитализированных в стационар, АКТ 

на амбулаторном этапе получали 58,7% (168) и не полу-

чали 41,3% (118) пациентов. При анализе полученных 

данных установлено, что у 94 больных с числом баллов 

по шкале CHA2DS2VASc более 2 у мужчин и более 3 у 

женщин не назначалась АКТ на амбулаторном этапе до 

госпитализации, что составило 32,9% от общего числа 

пациентов. Среди пациентов, получающих АКТ на момент 

госпитализации, в 2 раза чаще назначались прямые 

оральные антикоагулянты, чем варфарин (69% и 31%,

p = 0,01). Ривароксабан принимали на момент госпитали-

зации 46,1% (53) пациентов, апиксабан  – 32,2% (37), 

дабигатран – 21,7% (25). Целевой уровень МНО у пациен-

тов, получавших варфарин на догоспитальном этапе, 

установлен у 63,4% (33), а 36,6% (19) не достигали целе-

вого значения данного показателя. У 3,5% (10) пациентов 

ранее в анамнезе установлены указания на осложнения 

на фоне приема АКТ, среди которых 1% (3) – малые кро-

вотечения (носовые, десневые), не требовавшие допол-

нительного гемостаза и отмены АКТ, и большие кровоте-

чения 7 (2,4%), в том числе геморрагическое кровоизлия-

ние в головной мозг 0,3% (1). Большинство геморрагиче-

ских осложнений было у пациентов, принимавших вар-

фарин, – 40% (4).

Таким образом, анализ данных пациентов, наблюдаю-

щихся в амбулаторной реальной клинической практике, 

позволил выявить недостаточную оценку риска тромбо-

эмболических осложнений у пациентов с фибрилляцией 

предсердий и, как следствие, отсутствие назначения анти-

коагулянтной терапии на амбулаторном этапе для про-

филактики инсультов и системных тромбоэмболий.

ВЫВОДЫ

1. Фибрилляция предсердий у пациентов, госпитализи-

рованных в терапевтическую клинику университета в 

Санкт-Петербурге, встречается в 16,5% случаев, у 

большинства этих пациентов (74,1%) диагностирован 

метаболический синдром. 

2. Артериальная гипертензия, нарушения углеводного 

обмена и ожирение – наиболее часто встречающиеся 

компоненты метаболического синдрома у больных с 

фибрилляцией предсердий. 

3. 32,9% больных с фибрилляцией предсердий не полу-

чали антикоагулянтную терапию на догоспитальном 

этапе, не имея противопоказаний к их назначению.
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Артериальная гипертензия (АГ) является одним 

из наиболее распространенных сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ). Глобальное 

бремя АГ растет, и к 2025 г. ее распространенность достиг-

нет 1 500 000 000 человек. Распространенность АГ растет 

прежде всего в развивающихся странах, где низкая 

частота лиц, контролирующих свое артериальное давле-

ние (АД), что ведет к росту эпидемии ССЗ в них [2].

Повышенное АД является причиной ⅔ всех инсультов 

и половины всех случаев ишемической болезни сердца 

(ИБС) [3]. Около 50% этих заболеваний связаны с АГ, а 

другие 50% – с прегипертензией [3]. Около 69% лиц, име-

ющих впервые возникшие боли в грудной клетке, 77% – 

имеющих первый инсульт и 74% лиц, имеющих застойную 

сердечную недостаточность, имеют АД 140/90 мм рт. ст. 

или выше [1]. 
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Данные исследования Harvard Alumni Health Study 

демонстрируют, что повышенное АД в подростковом воз-

расте было ассоциировано несколько десятилетий спустя 

с повышенным риском смертности от всех причин, сер-

дечно-сосудистой смертности, смертности от ИБС, но не 

от инсульта [4]. Следует отметить, что наличие АГ ассоци-

ируется с укорочением ожидаемой предстоящей продол-

жительности жизни на 5,1 лет для мужчин и 4,9 лет для 

женщин по сравнению с нормотензивными лицами того 

же пола [1]. Таким образом, данная патология остается 

одной из главных проблем здравоохранения в мире.

Одним из механизмов, который обеспечивает про-

грессирование АГ и поражение органов-мишеней, явля-

ется эндотелиальная дисфункция (ЭД). Она запускает 

целый ряд биохимических взаимодействий, которые в 

конечном итоге приводят к уменьшению влияния эндоте-

лий-релаксирующих факторов и усилению влияния вазо-

констрикторных факторов (ангиотензин II и эндотелин) 

[3]. Эти изменения приводят к структурному поврежде-

нию микроциркуляторного русла (ремоделированию 

сосудов, уменьшению количества капилляров и их длины 

на единицу ткани), развитию повреждения органов-

мишеней и поддержанию повышенного АД [5].

Данные, полученные в многочисленных исследованиях, 

показывают, что независимым фактором риска развития 

ЭД является не только курение, избыточная масса тела и

т. д., но и наличие у пациента повышенного АД, что свиде-

тельствует о формировании порочного круга: ЭД ассоции-

руется с развитием и прогрессированием АГ, а АГ способ-

ствует развитию и значимому ухудшению ЭД (табл. 1) [1].

В исследовании МЕРИДИАН-РО также была продемон-

стрирована тесная связь между ЭД и АГ (табл. 2) [7]. Также 

во всех группах обследованных лиц (вся выборка, мужчи-

ны и женщины) ЭД ассоциировалась с СРБ > 5 мг/мл, ожи-

рением и высоким риском (SCORE > 5%). Кроме этого,

у мужчин важную роль в формировании ЭД играло избы-

точное потребление алкоголя и повышение аполипопро-

теина В более 100 г/л. У женщин также были выявлены 

пол-специфичные факторы риска, связанные с ЭД, такие 

же как и у мужчин (повышенные аполипопротеин В и СРБ, 

ожирение, АГ и риск по SCORE > 5%) и отличные от мужчин: 

повышение общего холестерина более 5 ммоль/л, фиб-

риногена более 4 г/л и наличие сахарного диабета [7].

Немаловажным фактором является и наличие у паци-

ента с АГ генетически детерминированной ЭД. Это приво-

дит к быстрому развитию поражения органов-мишеней 

при относительно невысоком уровне АД [8].

ЭД не только является одним из механизмов развития 

атеросклероза, но и способствует разрыву ранимой бляш-

ки через механизм увеличения напряжения сдвига и уве-

личения вазоконстрикции [1]. Исследования показывают, 

что наличие ЭД связано с увеличением числа неблагопри-

ятных исходов у пациентов с ИБС, даже несмотря на раз-

работанные подходы к терапии [9]. В мультивариантном 

анализе пропорциональных рисков Cox Kitta Y. с соавт. 

продемонстрировано, что персистирующая в течение 

периода наблюдения ЭД у пациентов с ИБС является неза-

висимым предиктором неблагоприятных исходов (ОШ 2,9, 

95% ДИ 1,5–6,2, р = 0,002). Однако наличие ЭД при вклю-

чении в исследование не являлось значимым фактором 

риска (ОШ 1,1, 95% ДИ 0,8–1,4, р = 0,59) [9].

Это диктует необходимость периодического опреде-

ления ЭД и разработки ее методов коррекции у пациен-

тов как с АГ, так и с ИБС. 

Использование различных инвазивных методов диа-

гностики ЭД позволяет с большой точностью говорить о 

развитии данного нарушения и риске развития атеро-

склероза, однако их невозможно использовать в реаль-

ной клинической практике. В последние десятилетия 

появилось несколько недорогих и простых в обращении 

приборов, которые могут применяться для неинвазивной 

диагностики ЭД. Их механизм действия основан на реги-

страции пульсовой волны до и после проведения окклю-

 Таблица 1. Факторы риска ЭД (адаптировано из [6], с 

дополнениями и изменениями)

 Table 1. Risk factors for ED (adapted from [6], with 

subsequent amendments and additions)

Традиционные факторы риска

Избыточная масса тела/ожирение

Мужской пол

АГ

Дислипидемия 

Сахарный диабет 1-го и 2-го типа

Курение 

Старение/пожилой возраст 

Постменопауза 

Хроническая сердечная 
недостаточность

Новые факторы риска

Инсулинорезистентность 

Гомоцистеин 

Липопротеин (а)

Ассиметричный диметиларгинин

Депрессия 

Хронические инфекции

Факторы воспаления

С-реактивный белок

Интерлейкин-1

Интерлейкин-6

Фактор некроза опухоли α

Генетические факторы

Эндотелиальная синтаза оксида азота

Ангиотензинпревращающий 
фермент I/D

Ангиотензиноген 

Промоутер интерлейкина-6 

Хемокиновые рецепторы

Нарушение механизмов репарации Низкая эндотелиальная 
прогениторная активность
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зионной пробы с помощью аппланационной тонометрии 

[7]. Таким образом, в настоящее время имеется возмож-

ность оценки ЭД обычным врачом как на первичном при-

еме, так и при диспансерном наблюдении.

Одним из вариантов коррекции ЭД у пациентов с АГ и 

ИБС является использование блокаторов ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы. Метаанализ 22 иссле-

дований, проведенный в 2014 г., показал, что и ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и бло-

каторы рецепторов ангиотензина (БРА) улучшают показа-

тели ЭД [10]. Однако, несмотря на то, что в 7 из 8 проана-

лизированных исследований эти группы препаратов 

были сравнимы, одно исследование продемонстрирова-

ло преимущество ИАПФ перед БРА. Кроме того, при при-

еме БРА в качестве монотерапии после 6 месяцев поло-

жительное влияние на функцию эндотелия нивелирова-

лось. Эти данные требуют дополнительного изучения 

влияния блокаторов РААС, и в частности БРА, на ЭД в 

течение длительного периода наблюдения [10]. 

Еще одно исследование показало, что совместный 

прием ИАПФ и БРА не имеет никаких преимуществ по 

сравнению с монотерапией данными группами препара-

тов в коррекции ЭД [11]. 

Использование бета-блокаторов (ББ) у пациентов с 

ЭД и АГ или ИБС, по данным Peller M. с соавт., значимо 

улучшало показатели функции эндотелия [12]. Причем 

третье поколение ББ было более эффективно, чем второе. 

Еще одно исследование показало, что использование 

атенолола, наоборот, увеличивало выраженность ЭД [13].

Использование диуретиков также способно улучшать 

функцию эндотелия. Однако данные, полученные в отно-

шении гипотиазида, противоречивы, что требует прове-

дения дополнительных исследований [13]. 

Применение блокаторов кальциевых каналов с целью 

коррекции ЭД доказано целым рядом исследований. 

Однако это в большей степени касается амлодипина и 

новых представителей этого класса препаратов [14, 15]. 

Статины, несмотря на отсутствие антигипертензивного 

эффекта, также способны улучшать функцию эндотелия. 

Причем эффект тем выраженнее, чем больше доза пре-

парата и если он используется совместно с блокатором 

РААС [16, 17].

Учитывая необходимость дополнительного исследова-

ния ряда лекарственных препаратов и возможность «усколь-

зания» эффекта при их длительном приеме, комбинирован-

ная терапия ЭД является более предпочтительной, посколь-

ку обеспечивает более стабильный и выраженный эффект, 

что может благоприятно влиять на прогноз пациента. 

Одним из вариантов лечения таких пациентов является 

комбинированная терапия ИАПФ и БКК (периндоприл + 

амлодипин), которые доказали свое положительное вли-

яние как на ЭД, так и на ГЛЖ [8, 9]. Ряд исследований 

подтвердил эффективность этой фиксированной комби-

нации не только в снижении АД, но и в коррекции ЭД как 

у пациентов с АГ, так и с АГ, сопровождающейся гипертро-

фией левого желудочка (ГЛЖ) [18–20].

Так, в исследовании, включившем 54 пациента с АГ и 

ГЛЖ, было показано, что через 6 месяцев на фоне приема 

 Таблица 2. Факторы риска ЭД в зависимости от пола (95% ДИ) [7]

 Table 2. Risk factors for ED on grounds of sex (95% CI) [7]

Фактор
Все обследованные лица Мужчины Женщины

Отношение шансов 95% ДИ Отношение шансов 95% ДИ Отношение шансов 95% ДИ

Общий холестерин >5,0 ммоль/л 0,77 0,63–0,95 1,19 0,88–1,59 1,39 1,06–1,84

ЛПНП >2,5 ммоль/л 1,12 0,86–1,47 1,15 0,78–1,69 1,11 0,77–1,59

Общий холестерин >5,0 ммоль/л + 
ЛПНП >2,5 ммоль/л 1,14 0,87–1,50 1,08 0,72–1,60 1,20 0,83–1,74

Аполипопротеин апоВ > 100 г/л 0,66 0,54–0,81 1,49 1,10–2,00 1,56 1,17–2,01

Аполипопротеин апоА1 > 95 г/л 0,53 0,23–1,18 2,04 0,80–5,20 1,61 0,31–8,35

Липопротеин (а) >30 мг/дл 1,11 0,89–1,40 0,77 0,55–1,08 1,02 0,75–1,39

Скорость клубочковой фильтрации 
(MDRD) < 50 мл/мин 1,52 1,01–2,29 1,88 0,82–4,27 1,40 0,87–2,26

СРБ > 5 мг/мл 1,69 1,38–2,10 2,07 1,53–2,78 1,41 1,07–1,86

Фибриноген > 4 г/л 1,36 1,10–1,72 1,14 0,81–1,62 1,56 1,13–2,14

Курение в настоящий момент 0,89 0,72–1,10 0,60 0,45–0,81 1,37 0,99–1,88

Ожирение 2,45 1,98–3,02 3,22 2,34–4,44 1,95 1,47–2,59

Избыточное потребление соли 1,08 0,88–1,33 0,99 0,73–1,33 0,88 0,66–1,16

Избыточное потребление алкоголя 2,11 1,10–4,07 2,08 1,03–4,18 3,23 0,38–27,78

АГ 1,62 1,32–1,98 1,67 1,24–2,25 1,58 1,20–2,01

Сахарный диабет 0,53 0,36–0,77 1,50 0,91–2,47 2,49 1,41–4,41

Высокий риск атеросклероза
(по шкале SCORE > 5%) 1,83 1,49–2,25 1,98 1,47–2,66 1,78 1,33–2,40
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периндоприла/амлодипина уменьшилась выраженность 

изменения сдвига фаз и индекса окклюзии по амплитуде. 

Частота встречаемости этих признаков, характеризующих 

ЭД крупных и резистивных артерий, уменьшилась в 

общей группе с 66,7 до 29,6% (р<0,05). Кроме того, 9,3% 

пациентов через 6 месяцев постоянной терапии не 

имели никаких признаков ЭД (рис.) [20].

Кроме того, эффективность данной комбинации была 

подтверждена и высоким процентом достижения целево-

го АД на последнем визите (87,0% пациентов). Следует 

отметить, что нежелательные явления составили 3,7%, 

несмотря на значительное снижение АД к концу исследо-

вания (САД – с 161,0 ± 9,8 до 117,4 ± 10,0 мм рт. ст.; ДАД – 

с 94,3 ± 9,2 до 72,3 ± 6,9 мм рт. ст. соответственно). Хорошая 

приверженность к лечению, по данным опросника 

Мориски – Грина, к визиту 6-го месяца зарегистрирована у 

79,6% больных. Также повышалась и самостоятельная 

оценка состояния здоровья, оцененная по 100-балльной 

шкале (опросник EQ-5D), с 61,9 ± 10,3 до 77,9 ± 10,1 балла 

из 100 возможных [20]. Эти данные свидетельствуют о 

хорошей переносимости периндоприла/амлодипина и 

высокой комплаентности пациентов на фоне его приема.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Коррекция ЭД является важным элементом, способ-

ным влиять на прогноз пациентов с АГ и ИБС. 

Существующие в настоящий момент методы ее исследо-

ван ия позволяют неинвазивно и с приемлемой точностью 

определять ее выраженность. Концепция лечения паци-

ентов с АГ и ИБС свидетельствует в пользу использования 

комбинированной антигипертензивной терапии, что обе-

спечивает более выраженный и стойкий эффект, выража-

ющийся в улучшении функции эндотелия. 
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К – крупные артерии; Р – резистивные артерии; ЭД – эндотелиальная дисфункция

  Рисунок.  Динамика ЭД в течение 6 месяцев на фоне при-

ема периндоприла/амлодипина [20]

  Figure.  Dynamics of ED for 6 months against the 

background of perindopril/amlodipine [20]
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РЕЗЮМЕ

Цель: выявить предикторы эффективности бисопролола у больных стабильной стенокардией, перенесших инфаркт миокарда. 
Материал и методы: в открытом сравнительном регистровом исследовании обследовано 107 больных стабильной стенокар-
дией, перенесших инфаркт миокарда в возрасте 35–65 лет (средний возраст 54,7 ± 6,2 года), из которых были сформированы 
выборки с достигнутой и недостигнутой целевой частотой сердечных сокращений (ЧСС) (60 и менее в минуту). Дополнительно 
респондентов стратифицировали в подвыборки по наличию полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1. Всем больным выполняли 
5-минутное исследование вариабельности ритма сердца (ВСР) в фоновой и активной ортостатической пробе, а также опреде-
ляли полиморфизм гена ADRB1 (Arg389Gly, rs1801253) методом полимеразно-цепной реакции. Все пациенты получали бисо-
пролол в подобранной оптимальной максимально переносимой дозе. 
Основные результаты: не достигшие целевой ЧСС респонденты значимо чаще предъявляли жалобы на сердцебиение и пере-
бои в работе сердца (р = 0,003), повышенную частоту эпизодов кардиальной боли (р = 0,02), отмечали большую потребность 
в нитратах (р = 0,03) и значимо чаще обращались за медицинской помощью. У респондентов с достигнутой ЧСС симпатические 
влияния были менее выражены по результатам ВСР в фоновой пробе при значимо большей выраженности парасимпатических 
влияний. Количество пациентов с симпатикотонией по показателям ВСР в покое оказалось значимо большим среди респон-
дентов с недостигнутой ЧСС. При сравнении частот аллелей у респондентов с достигнутой целевой ЧСС выявлено значимое
(р = 0,0001) преобладание носителей аллеля Gly полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1. У носителей аллеля Gly в гомо- или 
гетерозиготной форме ЧСС была значимо ниже, чем у носителей гомозиготного генотипа Arg389Arg. 
Заключение: предикторами эффективности бисопролола в достижении целевой ЧСС у больных стабильной стенокардией, пере-
несших ИМ, являются: индекс напряжения менее 104,5 у.е. в фоновой пробе 5-минутной ВСР, присутствие полиморфного аллеля 
Gly полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1, возраст моложе 46 лет и общая мощность спектра в фоновой пробе ВСР более 1309 мс.
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Пациенты, перенесшие инфаркт миокарда (ИМ), 

при отсутствии противопоказаний должны 

получать β-адреноблокаторы (БАБ) [1]. В РФ 

для вторичной кардиоваскулярной профилактики одним 

из наиболее предпочтительных БАБ по критериям дока-

занной антиангинальной эффективности является бисо-

пролол. Профиль переносимости, минимальное количе-

ство побочных эффектов и противопоказаний делают 

возможным его применение у больных с сопутствующей 

патологией, включая хроническую обструктивную 

болезнь легких [2]. 

Пульсурежающее и антиишемическое действие бисо-

пролола дозозависимо. Однако индивидуальная чувстви-

тельность к нему широко варьирует и до настоящего 

времени мало изучена. На индивидуальную фармакоди-

намику БАБ могут влиять мутации генов, отвечающих за 

синтез молекул-рецепторов этой группы. Существуют 

полиморфные варианты генов-β-адренорецепторов 

(β-АР), в частности гена ADRB1. Полиморфизм Arg389Gly 

этого гена представляет наибольший интерес, т. к. нахо-

дятся в его кодирующем регионе [3]. Однако единого 

мнения о степени влияния этого полиморфизма на актив-
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ABSTRACT

Objective: to identify the of bisoprolol effectiveness predictors in patients with stable angina after myocardial infarction.
Materials and methods: 107 patients with stable angina who underwent myocardial infarction aged 35–65 years (mean age 54,7 ± 
6,2 years) were examined in an open, comparative, register study, of which groups were generated: with the achieved and unreached 
target heart rate (60 or less in 1 minute). Additionally, the respondents were stratified into subsamples by the presence of ADRB1 
gene Arg389Gly polymorphism. All patients underwent a 5-minute study of heart rate variability (HRV) in the background sample 
and in active orthostasis and the determination of the ADRB1 gene polymorphism (Arg389Gly, rs1801253) by PCR. All patients 
received bisoprolol in the selected optimal maximum-tolerated dose. 
The main results: respondents who did not reach the target heart rate significantly more often complained about heartbeat and heart 
rhythm interruptions (p = 0,003), increased incidence of cardiac pain episodes (p = 0,02), noted a high demand for nitrates (p = 0,03) 
and significantly more often sought medical help. In respondents with the achieved target heart rate, sympathetic influences were 
less expressed in the background HRV sample with significantly higher parasympathetic influences expression by contrast. The 
number of sympathicotonics in terms of HRV at rest was significantly higher among respondents with unreached heart rate. When 
comparing the frequencies of alleles in respondents with the achieved target heart rate, a significant (p = 0.0001) prevalence of 
carriers of the Gly allele of the ADRB1 gene Arg389Gly polymorphism was revealed. The heart rate in carriers of the Gly allele in 
homo-or heterozygous form was significantly lower than in carriers of the homozygous genotype Arg389Arg. 
Conclusion: The predictors of the bisoprolol effectiveness in achieving the target heart rate in patients with stable angina after MI 
are: a stress index less than 104.5 cu. in the background sample of a 5-minute HRV, the presence of the polymorphic Gly allele of 
the ADRB1 gene Arg389Gly polymorphism, the age of less than 46 years, and the total spectrum power in the background HRV 
sample of more than 1309 ms.
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ность БАБ пока нет. Существуют лишь единичные исследо-

вания по влиянию Arg389Gly полиморфизма гена ADRB1 

на применение БАБ после перенесенного ИМ [4, 5].

Показателем эффективности бисопролола у перенес-

ших ИМ больных стабильной стенокардией является 

достижение целевой частоты сердечных сокращений 

(ЧСС) в покое 55–60 в минуту. Бисопролол, блокируя 

β1-АР, снижает ЧСС, важным регулятором которой являет-

ся симпатическая нервная система (СНС). Ее базальная 

активность определяется генетическими факторами, 

физической активностью и особенностями терапии [6]. 

Маркером состояния СНС является вариабельность сер-

дечного ритма (ВСР). Больные со сниженной ВСР ограни-

чены в возможности противодействовать симпатической 

активации путем вагусных механизмов [7]. Таким обра-

зом, применение бисопролола у пациентов с повышен-

ным тонусом СНС (симпатикотонией), перенесших ИМ, 

оправдано не только клинически, но и патогенетически.

Все это сформировало интерес авторов к выявлению 

и анализу факторов, влияющих на эффективность лече-

ния бисопрололом, и разработке на основе полученного 

материала решений, индивидуализирующих прием бисо-

пролола и применимых в условиях реальной врачебной 

практики. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить предикторы эффективности бисопролола у 

больных стабильной стенокардией, перенесших инфаркт 

миокарда.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В рамках открытого сравнительного регистрового 

исследования обследовано 107 этнически однородных, 

перенесших ИМ больных стабильной стенокардией евро-

пеоидной расы, не состоящих в кровном родстве, в возрас-

те 35–65 лет (средний возраст 54,7 ± 6,2 года). Наблюдение 

за больными осуществляли на базе БУЗОО «Городская 

клиническая больница №1 имени А.Н. Каба нова» (Омск). 

Исследование было выполнено в рамках госу дарственного 

задания №ГР АААА-А18-118011190076-1 от 11.01.2018 г.

в соответствии со стандартами надлежащей клинической 

практики (Good Clinical Practice) и принципами Хель-

синкской декларации. Протокол исследования был одо-

брен Этическим комитетом ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава 

РФ (Протокол №63 от 09 октября 2014 г.). До включения в 

исследование у всех участников было получено письмен-

ное информированное согласие. Размер исследуемой 

общей выборки был рассчитан по номограмме Альтмана 

для мощности 80% и двустороннего уровня значимости 

0,05. Количество мужчин было значимо большим, чем 

женщин (р < 0,001), т. к. их заболеваемость ИМ значитель-

но выше [1]. Критерии включения: возраст от 35 до 65 

лет; перенесенный ИМ со стабильным течением ИБС не 

менее 6 месяцев до включения в исследование; устойчи-

вый синусовый ритм; достаточная приверженность к 

лечению (3–4 балла по опроснику Мориски  – Грина), 

прием подобранной максимально переносимой дозы 

бисопролола. Были сформированы поперечные выборки 

респондентов с достигнутой (I группа, n = 46) и недостиг-

нутой (II группа, n = 61) целевой ЧСС. Дополнительно 

респондентов стратифицировали в подвыборки по нали-

чию полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1: имеющие в 

генотипе полиморфный аллель Gly в гомо- и гетерозигот-

ной форме (n = 44) и не имеющие его (n = 63). Диагноз 

ИБС установлен и рубрифицирован в соответствии с 

актуальными клиническими рекомендациями [8]. 

В выборке преобладали больные стабильной стено-

кардией с ФК II (45,8%) и III (33,6%). Группы достигших и 

не достигших целевой частоты сердечных сокращений 

(ЧСС) пациентов были сопоставимы по клиническим (воз-

раст, пол, коронарные вмешательства, ФК стенокардии, 

стадия и ФК ХСН, уровни систолического и диастоличе-

ского АД) и антропометрическим данным; во всех случаях 

р > 0,05. Эффективность бисопролола в достижении целе-

вой ЧСС оценивали по значению пульса 60 и менее в 1 

минуту [1]. Всем респондентам выполняли клинический и 

биохимический анализ крови (включая оценку липидного 

спектра), ЭхоКГ, суточное мониторирование ЭКГ (ХМТ 

ЭКГ). Исследуемые группы респондентов были сопостави-

мы по показателям липидного обмена и по всем показа-

телям ЭхоКГ (Mann – Whitney U test, р > 0,05). 

Специальные методы исследования  – исследование 

вариабельности ритма сердца (ВСР) для определения 

симпатикотонии как маркера недостаточной эффектив-

ности бисопролола и определение полиморфизма гена 

ADRB1 (Arg389Gly, rs1801253).

ВСР исследовали путем регистрации коротких 

5-минутных интервалов ЭКГ в покое (фоновая проба) и 

при быстром переходе пациентов в вертикальное поло-

жение в спокойном без движений и напряжения состоя-

нии (активная ортостатическая проба – АОП) с использо-

ванием аппаратно-программного комплекса «ВНС-

микро» («НейроСофт», г. Иваново). Анализ ВСР проводили 

на основе актуальных рекомендаций [9]. Полиморфизм 

гена ADRB1 (Arg389Gly, rs1801253) выявляли методом 

ПЦР в режиме реального времени. 

Все пациенты (согласно стандартам лечения и при 

отсутствии противопоказаний) получали бисопролол в 

оптимальной (максимально переносимой) дозе и сопут-

ствующую терапию. Выборки были сопоставимы по дозам 

ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента, 

блокаторов рецепторов ангиотензина II, дигидропириди-

новых блокаторов кальциевых каналов, диуретиков, ста-

тинов и антиагрегантов (р < 0,05). В выборке I средняя 

доза бисопролола составила 5,76 ± 3,96 мг, в выборке 

II – 4,55 ± 3,15 мг (р = 0,16).

При статистической обработке уровнем значимости 

устанавливали вероятность α менее 0,05. Примененные 

методы включали процедуры непараметрической 

(Mann – Whitney, Pearson) статистики. Обработка матери-

ала выполнена в сертифицированном программном 

пакете Stat Soft Statistica 6.13 for Windows. Для выявле-

ния факторов, влияющих на достижение целевой ЧСС, 

использовали метод дерева решений (алгоритм С4.5) в 
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Не достигшие целевой ЧСС респонденты чаще предъ-

являли жалобы на сердцебиение и перебои в работе 

сердца: 15 человек (32,6%) в выборке I и 38 (62,3%) в 

выборке II (р = 0,003)  и частоту эпизодов кардиальной 

боли: 1 пациент (2,2%) с ежедневными эпизодами ста-

бильной стенокардии в выборке I и 10 (16,4%) в выборке 

II (р = 0,02). Также пациенты выборки II отмечали боль-

шую потребность в нитратах: в выборке I – 0,08 (0,02; 1,0) 

дозы в неделю, в выборке II – 0,5 (0,02; 2,0) дозы в неде-

лю (р = 0,03) и значимо чаще (р = 0,001) обращались за 

медицинской помощью по поводу ухудшения течения 

ИБС: в выборке I – 2 (1,4) обращения за год, в выборке 

II – 4 (3;6). Среди респондентов II выборки с недостигну-

той целевой ЧСС чаще регистрировали III ФК стенокар-

дии (в I выборке – 10 человек (21,8%), во II выборке – 26 

человек (42,6%) (р = 0,02), что может быть связано с более 

тяжелым течением ИБС при более высоких показателях 

ЧСС, тогда как доли пациентов с I и II ФК значимо не раз-

личалась в I и II выборках (р = 0,22 и 0,25 соответственно). 

Количество человек, имеющих зарегистрированные при 

суточном мониторировании ЭКГ (ХМТ ЭКГ) эпизоды ише-

мии миокарда, во II выборке было значимо большим (в 

выборке I – 6 (13%), в выборке II – 23 (37,7%) (р = 0,005).

РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ ВСР

Изучение параметров ВСР показало снижение общей 

мощности ее спектра в обеих выборках респондентов с 

преобладанием в спектре очень низких частот (%VLF), что 

свидетельствует о повышении нейрогуморальных влия-

ний у больных стабильной стенокардией, перенесших ИМ 

(табл. 1).

Как видно из результатов спектрального анализа ВСР, 

отраженных в таблице 1, у респондентов I выборки сим-

патические влияния по ВСР были менее выражены в 

фоновой пробе: значения LF norm, n.u. и LF/HF значимо 

ниже, р = 0,02 и р = 0,01, а парасимпатические влияния, 

напротив, достоверно выше: HF, мс^2 в фоновой пробе,

р = 0,02, и HF, мс^2 в ортостатической пробе, р = 0,03. 

Значимо более высокие значения временного параметра 

pNN50,% (р = 0,02) в фоновой пробе у респондентов I 

выборки свидетельствуют о преобладании у них актив-

ности парасимпатической нервной системы. RRNN также 

была значимо выше в фоновой (р < 0,0001) и АОП

(р < 0,0001) пробах именно у респондентов с достигнутой 

целевой ЧСС, что подтверждает лучший профиль вегета-

тивного тонуса у этих пациентов (табл. 1). Изучение веге-

тативной реактивности в АОП ВСР показало, что исследу-

емые выборки значимо не различались по временным и 

спектральным показателям ВСР, в обоих случаях наблю-

далось одинаковое снижение мощностей всех компонен-

тов спектра и повышение LF/HF и RRNN в вертикальном 

положении, что указывает на увеличение симпатических 

влияний на нагрузку и снижение адаптационных резер-

вов, вне зависимости от достижения целевой ЧСС. Однако 

анализ вариационной пульсометрии ВСР по Баевскому 

выявил у респондентов I выборки с достигнутой целевой 

ЧСС на приеме более низкие значения параметров, отра-

жающих активность СНС как в фоновой пробе (АМо, ИВР, 

ВПР, ИН), так и в АОП (ИВР, ВПР, ИН). Количество пациентов 

с относительным преобладанием СНС над парасимпатиче-

ской нервной системой (ПНС) по отдельным показателям 

фоновой пробы ВСР (LF n.u. > 58, LF/HF > 2, АМо > 50%, ИВР 

> 350%) было значимо большим во II выборке (табл. 2). 

Таким образом, в результате сравнительного анализа 

ВСР у пациентов, достигших и не достигших целевой ЧСС, 

по суммарному значению всех показателей в 5-минутной 

ВСР можно предположить, что благоприятным маркером 

 Таблица 1. Характеристика значимых временных и частот-

ных показателей, показателей вариационной пульсометрии 

ВСР в фоновой пробе и АОП у пациентов, перенесших ИМ в 

зависимости от достижения целевой ЧСС

 Table 1. Assessment of significant time and frequency 

domain parameters, variation pulsometry parameters of HRV 

against the background recording and active orthostatic test 

in patients, who underwent myocardial infarction depending 

on the achievement of the target heart rate

Значимые 
показатели ВСР
в фоновой (фон) 

и АОП (орто) 
пробах

Выборка I 
(достигшие 

целевой ЧСС),
n = 46

Выборка II
(не достигшие 
целевой ЧСС),

n = 61

р –
Mann – 
Whitney

RRNN, мс, фон 1056 (1001; 1133) 906 (866; 952) <0,00

pNN50,%, фон 3,7 (0,4; 13,3) 1,4 (0,3; 4,7) 0,02

HF, мс^2, фон 167,5 (68,9; 313) 83,8 (39,5; 177) 0,02

LF norm, n.u., фон 54,6 (42,9; 64) 64,9 (47,1; 76) 0,02

HF norm, n.u., фон 44,9 (35; 57,1) 34,8 (23,8; 51,6) 0,01

LF/HF, фон 1,2 (0,8; 1,9) 1,9 (0,9; 3,2) 0,01

%HF, фон 22,3 (12,4; 29,5) 13,5 (8,5; 24,6) 0,02

RRNN, мс, орто 913 (801; 984) 797 (750; 853) <0,00

HF, мс^2, орто 92,7 (30,6; 226) 37,7 (18,4; 139) 0,03

АМо, фон% 56,2 (46,0; 67,4)  66,2 (52,1; 76,6) 0,01

ИВР, у.е., фон 342,5 (200; 545)  527 (329; 705) 0,01

ВПР, у.е., фон 6,02 (3,75; 7,7)  8,68 (6,09; 11,5) <0,00

ИН, у.е., фон 165,0 (87,9; 245,0)  283 (184; 394) <0,00

ИВР, у.е., орто 329 (204; 546)  486 (287; 669) 0,047

ВПР, у.е., орто 7,3 (4,1; 9,5) 9,9 (6,6; 13,8) 0,005

ИН, у.е., орто 187 (91,8; 331) 287 (169; 436) 0,008

Примечание. RRNN – средняя длительность интервалов R-R, pNN50% – доля последо-

вательных интервалов R-R, различие между которыми составляет 50 мс, HF – высоко-

частотные колебания ЧСС при частоте 0,4–0,15 Гц, LF – низкочастотные колебания ЧСС 

при частоте 0,15–0,04 Гц, LF/HF – индекс вагосимпатического взаимодействия, АМо – 

амплитуда моды, показатель равных числу RR интервалов, попавших в отрезок числовой 

оси, соответствующий моде, ИВР – индекс вегетативного равновесия, ВПР – вегетативный 

показатель ритма, ИН – индекс напряжения регуляторных систем.
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в достижении целевой ЧСС на фоне приема бисопролола 

пациентами, перенесшими ИМ, является ваготония – пре-

обладание активности парасимпатической нервной 

системы.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ПОЛИМОРФИЗМА 

ARG389GLY ГЕНА ADRB1

При изучении генетических аспектов чувствительно-

сти к бисопрололу в исследуемой выборке распределе-

ние частот генотипов полиморфизма Arg389Gly гена 

ADRB1 показало значимое преобладание гомозиготного 

генотипа Arg389Arg (58,2% у здоровых доноров против 

58,9% у участников исследования; р = 0,91). Вторым по 

частоте встречаемости оказался гетерозиготный генотип 

Arg389Gly (36 и 36,5%; р = 0,93), а наиболее редким  – 

гомозиготный генотип Gly389Gly (5,7 и 4,7%; р = 0,69). По 

частоте в исследуемых группах преобладал аллель Arg 

(76,3% у здоровых доноров, 77,1% у участников исследо-

вания; р = 0,86), тогда как частота минорного аллеля Gly 

составила 23,7 и 22,9% (р = 0,86). При сравнении частот 

аллелей у респондентов с достигнутой целевой ЧСС было 

выявлено значимое (р = 0,0001) преобладание носителей 

аллеля Gly полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1. Для 

выявления возможных различий в ответе на лечение 

бисопрололом все респонденты, в зависимости от носи-

тельства аллеля Gly, были разделены на группы G и A.

В группу G были включены 44 респондента, в генотипе 

которых присутствовал аллель Gly в гомо- или гетерози-

готной форме (39 гетерозигот Arg/Gly и 5 гомозигот

Gly/Gly). Группу A составили 63 носителя гомозиготного 

генотипа Arg389Arg. 

При оценке пульсурежающей, антиаритмической, 

гипотензивной и антиишемической эффективности бисо-

пролола оказалось, что ЧСС в группе G была значимо 

ниже, чем в группе A, в т. ч. по ВСР и ХМТ ЭКГ (табл. 3). 

Таким образом, наличие аллеля Gly полиморфизма 

Arg389Gly гена ADRB1 может расцениваться как благо-

приятный прогностический маркер достижения целевой 

ЧСС. 

ВЫЯВЛЕНИЕ ФАКТОРОВ, СВЯЗАННЫХ

С ДОСТИЖЕНИЕМ ЦЕЛЕВОЙ ЧСС

Так как отражающие симпатическую и парасимпати-

ческую активность показатели ВСР часто противоречат 

друг другу в разных анализах и нет единых общепри-

знанных норм их значений у больных стабильной стено-

кардией, перенесших ИМ, то сделать суммарное заклю-

чение о преобладании активности СНС или ПНС по ВСР 

весьма затруднительно. В связи с этим в исследовании 

были выделены отдельные показатели ВСР в сочетании 

с генетическими и клиническими данными, по которым 

можно было бы прогнозировать достаточную эффектив-

ность бисопролола. Для этого полученный материал был 

проанализирован в Deductor Studio и построено дерево 

решений. Оказалось, что достижение целевых показате-

лей ЧСС на фоне бисопролола вероятнее при ИН < 104,5 

у.е. в фоновой пробе ВСР. Если же ИН ≥ 104,5, необходи-

мо исследование полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1, 

и в случае присутствия аллеля Gly мы также можем ожи-

дать достаточную эффективность терапии бисопроло-

лом. Если же после исследования полиморфизма 

Arg389Gly гена ADRB1 аллель Gly отсутствует, нужно 

оценить возраст пациента на момент исследования, и 

если он ≥ 46 лет, то бисопролол будет ожидаемо недо-

статочно эффективен, если менее 46 лет, то необходимо 

обратить внимание на ТР ВСР в фоновой пробе, и при ее 

величине более или равно 1309 мс – прогноз положи-

тельный, если же ТР менее 1309 – прогноз отрицатель-

ный. Таким образом, выполненный анализ показал, что 

ИН < 104,5 у.е. в фоновой пробе 5-минутной ВСР, при-

сутствие полиморфного аллеля Gly полиморфизма 

Arg389Gly гена ADRB1, возраст менее 46 лет и ТР в 

фоновой пробе ВСР более 1309 мс являются маркерами, 

прогнозирующими эффективность терапии бисопроло-

лом в достижении целевой ЧСС у пациентов со СС, пере-

несших ИМ.

 Таблица 3. Значимые показатели эффективности бисопро-

лола в зависимости от носительства полиморфного аллеля 

Gly полиморфизма Gly389Arg гена ADRB1

 Table 3. Significant predictors of bisoprolol efficiency 

depending on carrier status of the Gly allele of the ADRB1 

gene Arg389Gly polymorphism

Параметры
Группа A 

(нет аллеля Gly), 
n = 63

Группа G
(есть аллель Gly),

n = 44

р –
Mann – 
Whitney

ЧСС в покое в 1 мин
(M ± SD) 65,9 ± 6,3 62,5 ± 7,0 0,002

ЧСС среднее по ХМТ ЭКГ 
(M ± SD) 72,7 ± 8,8 69,1 ± 6,7 0,06

Количество человек с 
достигнутой целевой ЧСС 
в фоновой пробе ВСР 
(55–60 в 1 мин.), n (%)

18 (28,6%) 22 (50%) 0,02

 Таблица 2. Количество респондентов с симпатикотонией 

по значимым показателям ВСР с достигнутой и недостигну-

той целевой ЧСС на приеме

 Table 2. Number of respondents with sympathicotonia on 

significant parameters of HRV with achieved and unachieved 

target heart rate at the reception

Показатели I группа, n = 46 
(случаев, %)

II группа, n = 61
(случаев, %)

р – Mann – 
Whitney

LF n.u. более 58 18 (39,1%) 37 (60,7%) 0,03

LF/HF > 2 10 (21,7%) 28(45,9%) 0,01

АМо, более 50% 28 (60,9%) 51 (83,6%) 0,045

ИВР более 350 22 (47,8%) 45 (73,7%) 0,02

Примечание. LF n.u. – низкочастотные колебания ЧСС при частоте 0,15–0,04 Гц в нормали-

зованных единицах, LF/HF – индекс вагосимпатического взаимодействия, АМо – амплитуда 

моды, ИВР – индекс вегетативного равновесия.
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Результаты исследования демонстрируют более тяже-

лое клиническое течение стенокардии у пациентов, пере-

несших ИМ и не достигших на фоне приема бисопролола 

целевой ЧСС. Блокируя β1-АР и урежая ЧСС, бисопролол 

предупреждает чрезмерное влияние СНС, оказывая пря-

мое вегетокорректирующее действие. У пациентов с 

достигнутой целевой ЧСС показатели ВСР, отражающие 

симпатические влияния, оказались значимо ниже, тогда 

как показатели, отражающие тонус ПНС, – значимо выше. 

Это свидетельствует о лучшем контроле бисопрололом 

избыточной активности СНС при достижении целевой ЧСС. 

Однако не у всех пациентов удалось достичь целевой ЧСС, 

несмотря на сопоставимость доз бисопролола. Для пони-

мания причин этого следует обратить внимание на воз-

можную генетическую предрасположенность к недоста-

точной чувствительности β1-АР к бисопрололу: полимор-

физм Arg389Gly гена ADRB1 может изменять функциональ-

ную активность β1-АР, обеспечивая различную чувстви-

тельностью к этому препарату [3]. Таким образом, показан-

ное в исследовании присутствие полиморфного аллеля Gly 

полиморфизма Arg389Gly гена ADRB1 может расценивать-

ся как благоприятный прогностический маркер достиже-

ния целевой ЧСС при лечении бисопрололом. Это вполне 

согласуется с данными других исследователей [10].

Анализ полученных результатов привел к заключе-

нию, что у респондентов, не достигших целевой ЧСС на 

фоне приема оптимальных доз бисопролола, отсутствие 

полиморфного аллеля Gly в полиморфизме Arg389Gly 

гена ADRB1 провоцирует симпатикотонию (по ИН в фоно-

вой пробе ВСР); однако тонус СНС у них повышается 

также и с увеличением возраста (46 лет и старше), уже 

независимо от наличия полиморфизма. Следовательно, 

главным фактором и маркером недостаточной эффектив-

ности бисопролола, который необходимо устранять, явля-

ется симпатикотония на фоне генетически обусловлен-

ной повышенной чувствительности β1-адренорецепторов 

к катехоламинам и меньшей чувствительности к бисопро-

лолу. Поэтому у таких больных целесообразно рассматри-

вать альтернативные схемы лечения с использованием 

других вегетокорректоров.

Таким образом, у больных стабильной стенокардией, 

перенесших ИМ, возможно и целесообразно выявлять 

предикторы эффективности бисопролола для индивидуа-

лизации терапии этим препаратом. Результатом дальней-

ших исследований может стать разработка унифициро-

ванного алгоритма лечения таких пациентов в условиях 

реальной медицинской практики. 

ВЫВОДЫ

1. В качестве комплекса предикторов эффективности 

бисопролола по достижению целевой ЧСС у перенес-

ших ИМ больных стабильной стенокардией могут быть 

использованы показатели ИН в фоновой пробе 

5-минутной ВСР и общей мощности спектра фоновой 

пробы ВСР, а также полиморфизма Arg389Gly гена 

ADRB1 и возраста пациентов.

2. Для предикции достижения целевой ЧСС при терапии 

бисопрололом выполняют фоновую пробу ВСР. При 

ИН < 104,5 у.е. прогноз положительный; при больших 

значениях ИН оценивают полиморфизм гена ADRB1, и 

в случае присутствия аллеля Gly прогноз положитель-

ный. При отсутствии аллеля Gly учитывают возраст 

пациента. У пациентов 46 лет и старше прогноз отри-

цательный; у пациентов моложе 46 лет оценивают ТР 

ВСР в фоновой пробе; прогноз положительный при 

значениях ТР = 1 309 мс или более.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования: провести сравнительную характеристику групп пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС), выде-
ленных в зависимости от назначения им клопидогрела или тикагрелора в качестве второго компонента двойной антиагрегант-
ной терапии (ДАТ), по данным годовой работы Регионального сосудистого центра (РСЦ) ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова. 
Проанализированы данные 854 пациентов с ОКС, находившихся на лечении в РСЦ ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова. Клопидогрел 
был назначен 623 пациентам (73%) – I группа, тикагрелор – 231 (27%) – II группа. Пациенты в I группе в сравнении со II ока-
зались достоверно старше, женщины составили 43% в I группе и 27% – во II. В I группе пациентов в сравнении со II достоверно 
чаще наблюдались: артериальная гипертония (96 и 89%), сахарный диабет (34 и 26%), ранее перенесенный инфаркт миокарда 
(ИМ) (38 и 19%), хроническая болезнь почек (26 и 12%), анемия (15 и 7%). Среди пациентов II группы в сравнении с пациен-
тами I группы достоверно чаще окончательным диагнозом был ИМ с подъемом ST (64 и 31%), во II группе достоверно чаще 
выполнялась коронароангиография (КАГ) и чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) – 98/94% и 88/75% соответственно. 
Среди пациентов с ОКС с подъемом ST (ОКСпST) сохранялась разница по большей частоте назначения клопидогрела (57%) в 
сравнении с назначением тикагрелора (43%). Среди пожилых пациентов с ОКСпST (75 лет и старше) клопидогрел был назначен 
в 74% случаев, тикагрелор – в 26%; с ОКСбпST клопидогрел назначался в 92%, а тикагрелор в 8%. КАГ/ЧКВ чаще проводилось 
у пожилых пациентов, получавших тикагрелор, в сравнении с получающими клопидогрел. Врачи делают выбор в пользу кло-
пидогрела, а не в пользу тикагрелора в составе ДАТ у пациентов ОКС более пожилого возраста, сравнительно чаще у женщин 
и у более коморбидных больных. Наличие ИМ с подъемом ST, как и выполняемость КАГ/ЧКВ, при любом окончательном диа-
гнозе ассоциируется со сравнительно более частым назначением тикагрелора в сравнении с клопидогрелом, а у пожилых 
пациентов выполнение интервенционного лечения является единственным фактором, достоверно влияющим на выбор в 
пользу более активного антиагреганта в составе ДАТ.
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ABSTRACT

Ticagrelor is known to prefer clopidigrel except in cases of high risk of bleeding, but according to the literature, clopidogrel still remains 
the most frequent second component of dual antiplatelet therapy (DAPT) in the world. The aim of the study was to conduct comparative 
description of patient groups with the acid acetilsalicilic (ACS), taken depending on a prescription of clopidogrel or ticagrelor as the 
second component of DAPT according to data of the year’s work of the Pirogov City Clinical Hospital №1. Materials and methods: clinical 
data of 854 patients with ACS who undergone treatment in of Pirogov City Clinical Hospital №1 in 2017 were analyzed. Clopidogrel 
was prescribed to 623 patients (73%) – the I group, ticagrelor 231 (27%) – the II group. Patients in the I group compared to the II group 
were significantly older (70 and 62 years accordingly), women accounted for 43% in I group and 27% in II group. Arterial hypertension 
(96 and 89%), diabetes (34 and 26%), post-acute myocardial infarction (38 and 19%), chronic kidney disease (26 and 12%), anemia (15 
and 7%). Among patients of II group final diagnosis of ST-elevation myocardial infarction (STEMI) was more often (64 and 31%), 
coronary angiography (CAG) and percutaneous coronary intervention (PCI) were more frequent – 98/94% and 88/75%, accordingly. 
Clopidogrel is prescribed to the patients more often in comparison with ticagrelor. Doctors make a choice in favor of clopidogrel for 
elderly patients, more often women and more comorbid patients. The presence of STEMI, as well as the performance of CAG / PCI in 
any definitive diagnosis, is associated with a relatively more frequent prescription of ticagrelor, and in elderly patients, the 
implementation of PCI is the only factor that significantly influences the choice of more active antiaggregant in DAPT.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ишемическая болезнь сердца и ее острые формы  – 

острый коронарный синдром (ОКС) – являются одними из 

наиболее социально значимых заболеваний, которые 

вносят существенный вклад в структуру заболеваемости 

населения Российской Федерации. Согласно действую-

щим российским и международным рекомендациям по 

ведению больных с ОКС [1–4], все пациенты в течение 12 

месяцев должны получать двойную антиагрегантную 

терапию (ДАТ), включающую в себя ацетилсалициловую 

кислоту и один препарат из группы ингибиторов P2Y12-

рецепторов: клопидогрел, тикагрелор, прасугрел.

Клопидогрел является пролекарством, которое связы-

вается и интенсивно метаболизируется в печени. 

Активный метаболит клопидогрела избирательно ингиби-

рует связывание аденозиндифосфата (АДФ) с P2Y12-

рецепторами тромбоцитов и последующую АДФ-

опосредованную активацию гликопротеинового ком-

плекса IIb/IIIa, приводя к подавлению агрегации тромбо-

цитов. Данный путь активации может быть непредсказуе-

мо изменен у пациентов с различными генетическими 

полиморфизмами. Задержка, необходимая для высво-

бождения активного метаболита клопидогрела и старта 

его антиагрегантного действия, и описанная в ряде случа-

ев резистентность могут являться факторами, лимитирую-

щими его применение [5]. 

Тикагрелор относится к классу циклопентилтриазоло-

пиримидинов, при приеме внутрь он обратимо ингибиру-

ет P2Y12-рецепторы к АДФ, тем самым предотвращая 

АДФ-опосредованную активацию и агрегацию тромбо-

цитов. Тикагрелор  – это активное лекарство с более 

быстрым, в сравнении с клопидогрелом, началом дей-

ствия.

Эффективность и безопасность использования тика-

грелора были продемонстрированы в ряде рандомизи-

рованных клинических исследованиях, прежде всего в 

исследовании PLATO (Platelet Inhibition and Patient 

Outcomes) [6, 7]. Результаты этих исследований показали 

эффективность и безопасность применения тикагрелора 

и ряд его преимуществ в сравнении с клопидогрелом как 

у пациентов с ОКС с подъемом сегмента ST (ОКСпST), так 

и у пациентов с ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST). 

Действующие рекомендации отдают предпочтение выбо-

ру в пользу тикагрелора в сравнении с клопидогрелом в 

большинстве случаев, особенно при наличии высокого 

ишемического риска. 

До недавнего времени и в нашей стране был досту-

пен только один препарат группы ингибиторов P2Y12-

рецепторов  – клопидогрел, но в последние годы стал 

доступен и тикагрелор (прасугрел был зарегистрирован в 

РФ только в 2018 г.). 

В течение всего 2017 г. в Региональном сосудистом 

центре (РСЦ) ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова тикагрелор актив-

но использовался в кардиореанимации и кардиологиче-

ском отделении, и его назначение пациентам с ОКС не 

было лимитировано доступностью. В настоящее время 

имеется весьма немного литературных, особенно отече-

ственных, данных о сравнении эффективности и безопас-

ности различных ингибиторов P2Y12-рецепторов и опыте 

их использования врачами в реальной клинической 

практике, что определило актуальность данного исследо-

вания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Провести сравнительную характеристику групп паци-

ентов с ОКС, выделенных в зависимости от назначения 

им клопидогрела или тикагрелора в качестве второго 

компонента ДАТ, по данным годовой работы РСЦ 

Городской клинической больницы №1 им. Н.И. Пирогова 

ДЗ г. Москвы, а также определить факторы, определяю-

щие назначение того или иного препарата в реальной 

клинической практике.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы клинические данные и данные 

историй болезни 854 пациентов с ОКС, находившихся на 

лечении в РСЦ ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова с января по 

декабрь 2017 г. В указанный период времени выбор пре-

парата (клопидогрел, тикагрелор) не был лимитирован 

доступностью препарата в стационаре. Статистический 

анализ выполнен с использованием программы SPSS 

22.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пациенты были разделены на 2 группы в зависимо-

сти от назначенного им ингибитора P2Y12-рецепторов. 

Клопидогрел был назначен 623 пациентам (73%)  – I 

группа, тикагрелор – 231 (27%) – II группа. Обращала на 

себя внимание, несомненно, бо льшая назначаемость 

клопидогрела. Действуя строго в соответствии с действу-

ющими рекомендациями, врач может сделать выбор в 

пользу клопидогрела в составе ДАТ в ряде случаев, 

таких как проведение больному с ОКСпST тромболизи-

са; наличие у пациента высокого риска кровотечений; 

возобновление ДАТ пациенту после развившегося кро-

вотечения; необходимость в продолженном приеме 

антикоагулянтного препарата. То есть ожидаемо весьма 

существенный процент пациентов должен находиться 

на терапии более активными современными ингибито-

рами P2Y12-рецепторов. Однако необходимо отметить, 

что реальная клиническая практика в разных странах 

опровергает такие ожидания. Согласно данным реги-

стра, включавшего сведения о 89 067 пациентах с 

инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, которым 

выполнялось чрескожное коронарное вмешательство 

(ЧКВ) в различных медицинских центрах Англии и 

Уэльса в 2007–2014 гг. [8], клопидогрел в качестве вто-

рого компонента ДАТ получали 58 248 (65%) пациентов, 

прасугрел получили 17 714 (20%) пациентов и тикагре-

лор – 13 105 (15%) от всех наблюдений. 

По-видимому, имел место некоторый консерватизм 

практикующих врачей, отдающих предпочтение эффек-
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тивному и безопасному препарату, который находился у 

них на вооружении многие годы, но нельзя игнорировать 

и сугубо экономические факты: столь высокая частота 

назначаемости клопидогрела обусловлена, скорее всего, 

его высокими показателями профиля «цена/эффектив-

ность» и наличием дженерических форм. 

Данный фактор нельзя недооценивать, что под-

тверждается рядом международных исследований. По 

данным рандомизированного клинического исследова-

ния PRAGUE-18 [9], организованного для сравнения 

действия прасугрела и тикагрелора, в котором не было 

обеспечения пациентов препаратом и разрешалась 

смена ингибитора P2Y12-рецептора, в течение первого 

года 34,1% включенных пациентов группы прасугрела и 

44,4% пациентов группы тикагрелора перешли на прием 

клопидогрела, преимущественно по экономическим 

соображениям. 

Демографические и клинические данные пациентов, 

включенных в данное исследование, позволяющие сфор-

мировать портрет пациента, получившего тот или иной 

ингибитор рецепторов P2Y12 в составе ДАТ, представле-

ны в таблице. 

Пациенты, которым был назначен клопидогрел (I груп-

па), в сравнении с пациентами, которым был назначен 

тикагрелор (II группа), оказались достоверно старше: 

средний возраст составил, соответственно, 70 и 62 года. 

Женщины составили 43% в I группе и 27%  – во II 

(р<0,05). 

Пациенты, получившие клопидогрел в качестве вто-

рого антиагреганта, оказались более коморбидными, 

чем пациенты, получившие тикагрелор: в I группе паци-

ентов в сравнении со II достоверно чаще наблюдались: 

артериальная гипертония (96 и 89%), сахарный диабет 

(34 и 26%), ранее перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) 

(38 и 19%), хроническая болезнь почек (26 и 12%) и 

анемия (15 и 7%). 

На сегодняшний день ведется активное изучение 

использования тикагрелора в реальной клинической 

практике во всем мире. По данным некоторых регистров 

[10], тикагрелор не показал преимуществ в эффектив-

ности перед клопидогрелом, однако в некоторых случа-

ях было зафиксировано большее количество геморраги-

ческих осложнений. По-видимому, в реальной клиниче-

ской практике работы РСЦ г. Москвы врачи избегали по 

возможности назначать более активный антиагрегант 

больным пожилого возраста и с большим числом сопут-

ствующих заболеваний именно по причине приоритет-

ности безопасности назначения антитромботической 

терапии. 

В процентном отношении пациентам, которым был 

назначен тикагрелор, по сравнению с пациентами, кото-

рым был назначен клопидогрел, достоверно чаще выпол-

нялась коронароангиография (КАГ) и ЧКВ. Их выполняе-

мость составила, соответственно, 98 и 94% во II группе и 

88 и 75%  – в I группе пациентов (рис. 1). По-видимому, 

выбор в пользу более активного препарата был скорее 

следствием выполняемости интервенционных методов 

диагностики и лечения, чем причиной. 

Количество случаев смерти в стационаре достоверно 

не различалось между группой пациентов, получающих 

клопидогрел, и группой пациентов, получавших тикагре-

лор, показатель составил, соответственно, 2,4 и 2,5%. По 

данным всероссийского регистра больных с ОКС 

«РЕКОРД-3» [11], внутригоспитальная летальность у боль-

ных ОКС в Российской Федерации составляет 5% и досто-

верно выше в группе больных ОКС с подъемом сегмента 

ST. Меньшая летальность, полученная исследователями, 

по сравнению с данными регистра может явиться след-

ствием более агрессивной тактики и высокого процента 

 Таблица. Клинико-демографические характеристики боль-

ных и частота летальных исходов в стационаре

 Table. Clinical and demographic characteristics of patients 

and mortality rate in the hospital

Группа I 
(Клопидогрел)

n = 623

Группа II 
(Тикагрелор)

n = 231
p 

Возраст 69,5 61,7 0,001

Возраст старше 75 лет 245 (39,3%) 41 (17,7%) 0,001

Женский пол 270 (43,3%) 62 (26,8%) 0,019

Артериальная гипертензия 599 (96,1%) 206 (89,2%) 0,046

Сахарный диабет 211 (33,9%) 59 (25,5%) 0,039

Язвенная болезнь желудка и 
двенадцатиперстной кишки 77 (12,3%) 22 (9,5%) 0,175

Анемия 94 (15,1%) 13 (5,6%) 0,002

ОНМК в анамнезе 63 (10,1%) 18 (7,8%) 0,178

Инфаркт миокарда в анамнезе 238 (38,2%) 44 (19%) 0,001

Фибрилляция предсердий 144 (23,1%) 24 (10,4%) 0,022

Хроническая болезнь почек 164 (26,3%) 27 (11,7%) 0,076

Летальный исход 15 (2,4%) 6 (2,5%) 0,184

  Рисунок 1.  Выполняемость коронароангиографии (КАГ) и 

чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) в группах 

больных, получающих клопидогрел и тикагрелор

  Figure 1. Fulfilment rate of coronary angiography (CAG) and 

percutaneous coronary interventions (PCI) in the groups of 

patients receiving clopidogrel and ticagrelor
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выполняемости КАГ/ЧКВ в нашей клинике. Известно, что 

не все центры, включенные в регистр «РЕКОРД-3», обла-

дали возможностью круглосуточного проведения ЧКВ. 

Среди пациентов с ОКС с подъемом ST (ОКСпST) 

сохранялась разница по большей частоте назначения 

клопидогрела (57%) в сравнении с назначением тикагре-

лора (43%), но она была не столь значительна, как в 

общей группе больных, а среди пациентов с ОКС без 

подъема ST, напротив, разница была более существенной: 

терапию тикагрелором получили 16% больных в сравне-

нии с пациентами на клопидогреле (84%) (рис. 2). По раз-

нице возрастных, гендерных отличий и показателей 

коморбидности в подгруппах пациентов с обеими типами 

ОКС сохранялись те же различия, что и в общей группе. 

Необходимо обратить внимание на тот указанный 

выше факт, что при анализе результатов проведенного 

исследования оказалось, что среди пациентов, страдаю-

щих фибрилляцией предсердий и, соответственно, нужда-

ющихся в назначении как антиагрегантной терапии, так и 

антикоагулянтной терапии, в 10,4% случаев выбор вра-

чом антиагреганта все равно был сделан в сторону тика-

грелора, что не соответствует действующим рекоменда-

циям. В комплексной антитромботической терапии с 

антикоагулянтом в качестве ингибитора рецепторов 

P2Y12 может быть использован только клопидогрел. 

Проведенный тщательный анализ каждого случая пока-

зал, что все пациенты из этой небольшой когорты боль-

ных имели крайне высокий ишемический риск. 

Причинами, обусловившими столь нестандартный выбор 

терапии, были чаще всего особенности выполнения ЧКВ, 

такие как стентирование ствола левой коронарной арте-

рии, бифуркационное стентирование, протяженное стен-

тирование более 5 см. В мировой практике в тех ситуаци-

ях, где этот показатель был определен или был известен 

ранее, веским основанием выбора в пользу тикагрелора, 

в том числе и в составе комбинированной антитромбо-

тической терапии, может быть генетическая резистент-

ность к клопидогрелу. К тому же, несмотря на отсутствие 

варианта комбинированной антитромботической тера-

пии с тикагрелором в клинических рекомендациях, воз-

можность терапии данной комбинацией препаратов в 

настоящий момент активно исследуется. В частности, 

исследование RE-DUAL PCI [12] продемонстрировало 

эффективность и безопасность комбинации как клопидо-

грела с дабигатраном, так и тикагрелора с дабигатраном 

в терапии пациентов, страдающих ОКС, с выполненным 

ЧКВ и фибрилляцией предсердий. 

Среди пожилых пациентов с ОКСпST (75 лет и старше) 

клопидогрел был назначен в 74% случаев, тикагрелор – в 

26%. Выбор врачами клопидогрела в качестве второго 

антиагрегантного препарата в более старшей возрастной 

группе сопоставим с данными крупных европейских 

регистров [8, 10]. У пожилых пациентов с ОКСбпST клопи-

догрел назначался в 92%, а тикагрелор  – в 8%. Среди 

пожилых пациентов при обоих типах ОКС не наблюда-

лось разницы по полу, возрасту и частоте коморбидных 

заболеваний в зависимости от выбранной врачом анти-

агрегантной терапии. КАГ/ЧКВ чаще проводилось у пожи-

лых пациентов, получавших тикагрелор, в сравнении с 

пациентами, получающими клопидогрел, как в подгруппе 

с ОКСпST (100/92% и 82/75%), так и в подгруппе с 

ОКСпST (94/81% и 80/68%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Адекватная антиагрегантная терапия является крае-

угольным камнем терапии пациентов, перенесших ОКС. 

Долгие годы клопидогрел был единственным доступным 

в нашей стране представителем ингибиторов P2Y12-

рецепторов в составе ДАТ, и на сегодняшний момент 

накоплено не так много опыта по применению тикагре-

лора в реальной клинической практике. 

По результатам годовой работы РСЦ г. Москвы паци-

енту с ОКС значительно чаще назначается клопидогрел 

в сравнении с тикагрелором. Врачи делают выбор в 

пользу клопидогрела, а не в пользу тикагрелора в соста-

ве ДАТ у пациентов с ОКС более пожилого возраста, 

сравнительно чаще у женщин и у более коморбидных 

больных. Наличие инфаркта миокарда с подъемом ST, 

как и выполняемость КАГ/ЧКВ при любом окончатель-

ном диагнозе, ассоциируется со сравнительно более 

частым назначением тикагрелора в сравнении с клопи-

догрелом. В группе пожилых пациентов выполнение 

интервенционного лечения является единственным 

фактором, достоверно влияющим на выбор в пользу 

более активного антиагреганта в составе ДАТ.

Нельзя отрицать наличия «немедицинских» факторов, 

влияющих на выбор препарата в условиях реальной кли-

нической практики, таких как их стоимость, доступность, 

отсутствие недорогих дженерических форм препарата. 

Представляется необходимым дальнейшее проведе-

ние подобных исследований, так как они не только отра-

жают выбор врачом в пользу того или иного препарата, 

но и всегда проводятся с целью возможного дальнейшего 

повышения эффективности лечения каждого конкретного 

пациента в реальной клинической практике. 

  Рисунок 2.  Выбор антиагрегантного препарата в группах 

пациентов с различными типами ОКС и у пациентов пожило-

го возраста

  Figure 2.  Choice of antiplatelet drug in the groups of patients 

with various types of acute coronary syndrome and in elderly patients

147
195

84

428
*

16

174

25
71

*

*

ОКС
с подъемом ST

ОКС без
подъема ST

ОКС
без подъема ST
старше 75 лет

ОКС 
 подъемом ST
старше 75 лет

Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ов

тикагрелор
клопидогрел

0

100

200

300

400

500

*р<0,05 – достоверность разницы по сравнению с группой клопидогрела

Поступила/Received 01.03.2019



79

P
R

A
C

T
IC

E

1. Приказ Министерства здравоохранения РФ 

от 1 июля 2015 г. №405ан «Об утверждении 

стандарта специализированной медицинской 

помощи при нестабильной стенокардии, 

остром и повторном инфаркте миокарда (без 

подъема сегмента ST электрокардиограммы)». 

https://www.rosminzdrav.ru/documents/9229-

prikaz-ministerstva-zdravoohraneniya-rf-ot-

1-iyulya-2015-g-404an-ob-utverzhdenii-

standarta-spetsializirovannoy-meditsinskoy-

pomoschi-pri-ostrom-infarkte-miokarda-s-pod-

emom-segmenta-st-elektrokardiogrammy. 

[Order of the Ministry of Health of the Russian 

Federation No. 405an «On approval of the spe-

cialized healthcare standard for unstable angi-

na, acute and recurrent myocardial infarction 

(without ST segment elevation on the ECG)» of 

July 1, 2015.

2. Приказ Министерства здравоохранения РФ 

от 1 июля 2015 г. №404ан «Об утверждении 

стандарта специализированной медицинской 

помощи при остром инфаркте миокарда (с 

подъемом сегмента ST 

электрокардиограммы)». https://www.rosmin-

zdrav.ru/documents/9228-prikaz-ministerstva-

zdravoohraneniya-rf-ot-1-iyulya-2015-g-

405an-ob-utverzhdenii-standarta-spetsializiro-

vannoy-meditsinskoy-pomoschi-pri-nestabil-

noy-stenokardii-ostrom-i-povtornom-infarkte-

miokarda-bez-pod-ema-segmenta-st-elektrok-

ardiogrammy.[Order of the Ministry of Health 

of the Russian Federation No. 404an «On 

approval of the specialized medical care stand-

ard for acute myocardial infarction (with ST 

segment elevation on the ECG)» of July 1, 

2015]

3. Ibanez B., James St., Agewall St., Antunes M.J., 

Bucciarelli-Ducci Ch., Bueno H., Caforio A.L.P., 

Crea F., Goudevenos J.A., Halvorsen S., 

Hindricks G., Kastrati A., Lenzen M.J., Prescott E., 

Roffi M., Valgimigli M., Varenhorst Ch., Vranckx 

P., Widimský P., ESC Scientific Document Group; 

2017 ESC Guidelines for the management of 

acute myocardial infarction in patients pre-

senting with ST-segment elevation: The Task 

Force for the management of acute myocardial 

infarction in patients presenting with 

ST-segment elevation of the European Society 

of Cardiology (ESC). European Heart Journal. 

2018 January 7;39(2):119–177. https://doi.

org/10.1093/eurheartj/ehx393. 

4. Roffi M., Patrono C., Collet J.-Ph., Mueller Ch., 

Valgimigli M., Andreotti F., Bax J.J., Borger M.A., 

Brotons C., Chew D.P., Gencer B., Hasenfuss G., 

Kjeldsen K., Lancellotti P., Landmesser U., 

Mehilli Ju., Mukherjee D., R.F. Storey, Windecker 

St., ESC Scientific Document Group; 2015 ESC 

Guidelines for the management of acute coro-

nary syndromes in patients presenting without 

persistent ST-segment elevation: Task Force for 

the Management of Acute Coronary Syndromes 

in Patients Presenting without Persistent 

ST-Segment Elevation of the European Society 

of Cardiology (ESC). European Heart Journal. 

2016 January14;37(3):267–315. https://doi.

org/10.1093/eurheartj/ehv320.

5. Fitzgerald D.J., Maree A. Aspirin and clopidogrel 

resistance. Hematology. 2007:114-120. doi: 

10.1182/asheducation-2007.1.114.

6. James St., Åkerblom A., Cannon Ch.P., 

Emanuelsson H., Husted St., Katus H., De Allan 

Skene, Steg Ph.G., Storey R.F., Harrington R., 

Becker R., Wallentin L. Comparison of ticagre-

lor, the first reversible oral P2Y12 receptor 

antagonist, with clopidogrel in patients with 

acute coronary syndromes: Rationale, design, 

and b aseline characteristics of the PLATelet 

inhibition and patient Outcomes (PLATO) trial. 

Am Heart J. 2009 Apr;157(4):599-605. https://

doi.org/10.1016/j.ahj.2009.01.003

7. Wallentin L., Becker R.C., Budaj A., Cannon C.P., 

Emanuelsson H., Held C., et al. Ticagrelor ver-

sus clopidogrel in patients with acute coronary 

syndromes. N Engl J Med. 2009;361:1045–57. 

doi: 10.1056/NEJMoa0904327.

8. Olier I., Sirker A., Hildick-Smith D.J.R. on behalf 

of the British Cardiovascular Intervention 

Society and the National Institute for 

Cardiovascular Outcomes Research, et al 

Association of different antiplatelet therapies 

with mortality after primary percutaneous cor-

onary intervention. Heart. 2018;104:1683-1690. 

http://dx.doi.org/10.1136/

heartjnl-2017-312366.

9. Motovska Z., Hlinomaz O., and Kala P. On behalf 

of the PRAGUE-18 Investigators Prasugrel 

Versus Ticagrelor in Patients With Acute 

Myocardial Infarction Treated With Primary 

Percutaneous Coronary Intervention: 

Multicenter Randomized PRAGUE-18 Study. 

Circulation. 2017;135(15):e887–e888. https://

doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.117.027476.

10. Park K.-H., Jeong M.H., Ahn Y., Ahn T.H., Seung 

K.B., Oh D.J., et al. Comparison of short-term 

clinical outcomes between ticagrelor versus 

clopidogrel in patients with acute myocardial 

infarction undergoing successful revasculariza-

tion; from Korea Acute Myocardial Infarction 

Registry-National Institute of Health. Int J 

Cardiol. 2016;215:193–200. doi: 10.1016/j.

ijcard.2016.04.044.

11. Эрлих А.Д., Грацианский Н.А. от имени всех 

участников регистра «РЕКОРД-3». 

Российский регистр острого коронарного 

синдрома «РЕКОРД-3». Характеристика 

пациентов и лечение до выписки из 

стационара. Кардиология. 2016;56(4):16-24. 

doi:10.18565/cardio.2016.4.16-24. [Erlikh A.D., 

Gratsiansky N.A. and participants of the 

RECORD registry. Registry of Acute Coronary 

Syndromes «RECORD-3». Characteristics of 

Patients and Treatment During Initial 

Hospitalization. Kardiologiia. 2016;56(4):16-

24.] (In Russ.)

12. Cannon Ch.P., Bhatt D.L., Oldgren J., Lip G.Y.H., 

Ellis St.G., Kimura T., Maeng M., Merkely B., 

Zeymer U., Gropper S., Nordaby M., Kleine E., et 

al., for the RE-DUAL PCI Steering Committee 

and Investigators Dual Antithrombotic Therapy 

with Dabigatran after PCI in Atrial Fibrillation. 

N Engl J Med. 2017;377:1513-1524. doi: 

10.1056/NEJMoa1708454.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES



80 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №5, 2019

П
Р
А

К
Т

И
К

А

Факторы риска развития смертельных исходов
В ТЕЧЕНИЕ ГОДА НАБЛЮДЕНИЯ ПОСЛЕ ТРОМБОЭМБОЛИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ 

С.А. БЕРНС1,2, Е.А. ШМИДТ1, А.Г. НЕЕШПАПА3, А.А. ПОТАПЕНКО1,3, К.В. СМИРНОВ1,3, Е.В. ГОРБУНОВА1,3, И.И. ЖИДКОВА1, 
И.Н. МАМЧУР1, О.Л. БАРБАРАШ1

1 Федеральное государственное бюджетное науч ное учреждение «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердеч-
но-сосудистых заболеваний»: 650002, Россия, г. Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Московский государственный медико-
стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» Министерства здравоохранения Российской Федерации: 127473, Россия,
г. Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1
3 Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Кемеровской области «Кемеровский областной клинический кардиологи-
ческий диспансер имени академика Л.С. Барбараша»: 650002, Россия, г. Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6

Информация об авторах:
Бернс Светлана Александровна – д.м.н., веду-
щий научный сотрудник лаборатории патоло-
гии кровообращения Федерального государ-
ственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт ком-
плексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», профессор кафедры внутрен-
них болезней Федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения 
высшего образования «Московский государ-
ственный медико-стоматологический универ-
ситет имени А.И. Евдокимова» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации: 
тел.: +7(916) 929-08-92; e-mail: svberns@
yandex.ru
Шмидт Евгения Александровна – д.м.н., стар-
ший научный сотрудник лаборатории патоло-
гии кровообращения Федерального государ-
ственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт ком-
плексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний»; тел.: +7(905) 960-56-15; e-mail: 
e.a.shmidt@mail.ru
Неешпапа Анастасия Георгиевна – кардиолог 
Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Кемеровской области 
«Кемеровский областной клинический карди-
ологический диспансер имени академика Л.С. 
Барбараша», аспирант Федерального госу-
дарственного бюджетного научного учрежде-
ния «Научно-исследовательский институт 

комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний»; тел.: +7(923) 480-00-83; e-mail: 
anastasiyaneeshpapa@gmail.com
Потапенко Анастасия Алексеевна – кардиолог 
Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Кемеровской области 
«Кемеровский областной клинический карди-
ологический диспансер имени академика Л.С. 
Барбараша», клинический ординатор 
Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследова-
тельский институт комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний»; тел.: +7(913) 
281-59-28; e-mail: nasta60893@yandex.ru
Смирнов Константин Владимирович – сер-
дечно-сосудистый хирург Государственного 
бюджетного учреждения здравоохранения 
Кемеровской области «Кемеровский област-
ной клинический кардиологический диспан-
сер имени академика Л.С. Барбараша», кли-
нический ординатор Федерального государ-
ственного бюджетного научного учреждения 
«Научно-исследовательский институт ком-
плексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний»; тел.: +7(960) 917-61-00; e-mail: 
viktoriа-sidorovo@mail.ru
Горбунова Елена Владимировна – д.м.н., веду-
щий научный сотрудник лаборатории наруше-
ний ритма сердца и электрокардиостимуля-
ции сердца Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Научно-

исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
заведующая поликлиникой кардиодиспансера 
Государственного бюджетного учреждения 
здравоохранения Кеме ровской области 
«Кемеровский областной клинический карди-
ологический диспансер имени академика Л.С. 
Барбараша»; тел.: +7(905) 965-59-62; e-mail: 
e.v.gorbunova@yandex.ru
Жидкова Ирина Игоревна – к.м.н., научный 
сотрудник лаборатории патологии кровоо-
бращения Федерального государственного 
бюджетного научного учреждения «Научно-
исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний»; 
тел.: +7(913) 282-44-89; e-mail: irina04046@
yandex.ru
Мамчур Ирина Николаевна – научный сотруд-
ник лаборатории ультразвуковых и электро-
физиологических методов исследования 
Феде рального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследо ва-
тельский институт комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний»; тел.: +7(913) 
308-09-74; e-mail: mamch@kemcardio.ru
Барбараш Ольга Леонидовна – д.м.н., чл.-корр. 
РАН, директор Федерального государственно-
го бюджетного научного учреждения «Научно-
исследовательский институт комплексных про-
блем сердечно-сосудистых заболеваний»; тел.: 
+7(905) 969-64-35; e-mail: olb61@mail.ru

РЕЗЮМЕ

Цель исследования: изучить факторы риска, связанные с летальным исходом, у пациентов с ТЭЛА в течение года наблюдения 
после выписки из стационара. Материал и методы исследования. Изучено 93 пациента с ТЭЛА, включенных в регистровое про-
спективное исследование в период 2015–2017 гг. и прошедших период годового наблюдения с момента выписки из стационара. 
Верификация диагноза проводилась по результатам мультиспиральной компьютерной томографии-ангиопульмонографии 
(МСКТ-ангиопульмонография). Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с помощью пакета программ 
MedCalc Version 16.2.1 (Softwa, Бельгия). Для всех видов анализа статистически значимыми считались значения р < 0,05. 
Результаты исследования. Летальный исход наблюдался у 11 больных (11,8%), благоприятное течение постгоспитального пери-
ода – у 62 больных (66,7%), с 20 пациентами не удалось связаться (21,5%). Наиболее частой причиной смерти на амбулаторном 
этапе явился повторный эпизод ТЭЛА (36,40%), в 27,3% случаев – онкологическая патология, в 18,1% случаев – острое нарушение 
кровообращения (ОНМК), а в 9,1% случаев причинами смерти данной группы больных послужило развитие инфаркта миокарда 
и сердечной недостаточности соответственно. Сформированы две группы пациентов: группа умерших (n = 11) и группа выжив-
ших (n = 62). Установлено, что с развитием смерти связаны следующие показатели: эпизод ТЭЛА в анамнезе (7 (63,6%) в группе 
умерших против 11 (17,7% в группе выживших; р = 0,004), возраст (78 (68; 81) лет в группе умерших против 65 (49; 75) лет в 
группе выживших; р = 0,003), количество баллов по шкале PESI (119,0 (99,7; 137,2) баллов в группе умерших против 88,0 (68,0; 
108,0) баллов в группе выживших, регулярный прием антикоагулянтов в течение года после ТЭЛА (5 (45,5% в группе умерших 
против 51 (82,3%) в группе выживших; р = 0,015). Не получено статистически достоверных различий в группах пациентов отно-
сительно связи влияния на развитие смерти коморбидной патологии, а также тактики лечения в госпитальном периоде. 
Заключение. По результатам, полученным в представленном исследовании, определено, что 11,8% пациентов с ТЭЛА, выписан-
ных из стационара, умирают в течение года. Рецидивирующее течение ТЭЛА является самой частой причиной развития летальных 
исходов. С развитием летального исхода на амбулаторном этапе наблюдения связаны следующие факторы риска: рецидивирую-
щее течение ВТЭ, высокий риск по шкале PESI, пожилой возраст пациентов и отказ от антикоагулянтной терапии.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, факторы риска смертельного исхода
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ABSTRACT

Purpose: to identify the factors associated with the development of death events during the year follow-up after hospitalization for 
pulmonary embolism (PE). Materials and methods: 93 patients with PE discharged to the outpatient stage of observation were studied. 
45 (61,6%) patients were female with an average age of 66 years. The examination of patients at the stage of inclusion in the study 
consisted of standard methods of examination for this pathology. The diagnosis was confirmed by multislice computed tomography. 
Follow-up was 12 months. Statistical analysis was performed using the MedCalc Version 16.2.1. Results: during the one-year follow-up 
period 62 (66,7%) patients with PE were alive but 11 patients (11,8%) died, and no information was obtained about 20 patients. The 
causes of death were as follows: the development of recurrent PE – 4 (36,4%) patients, cancer – 3 patients (27,3%), stroke – 2 (18,1%), 
one patient (9,1%) died due to severe heart failure and one – myocardial infarction. A comparative analysis in the groups of alive 
patients (n = 62) and patients with a fatal events (n = 11) showed that the dead patients were older (78 (68; 81) vs. 65 (49; 75) years; 
p = 0,003), had a higher PESI score (119,0 (99,7; 137,2) vs. 88,0 (68,0; 108,0); p = 0,016) and were less compliant to prolonged antico-
agulant therapy during the one year of observation (45,5% of patients (n = 5) vs. 82,3% ( = 51); p = 0,015). The ROC curve determined 
that a high risk of death during the one year after PE is associated with age over 70 years (p = 0,0001) and more than 95 points by 
PESI in the hospital period (p = 0,0001). Conclusion: The death events were developed in 11,8% of cases in patients with pulmonary 
embolism during the first year of follow-up. The death outcomes were significantly associated with elderly age, intermediate and high 
risk by PESI in the hospital period and low compliance to anticoagulant therapy extended during the year after pulmonary embolism.

Keywords: pulmonary embolism, risk factors associated with the development of death events
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на современные успехи в медицине, раз-

витие тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) в боль-

шинстве клинических случаев ассоциировано с высокой 

летальностью как в России, так и странах Европы, при 

этом данная патология остается труднодиагностируемым 

заболеванием, что обусловлено разнообразием клиниче-

ских проявлений, низкой специфичностью симптомов и 

признаков заболевания [1]. В более чем 30% случаев 

внезапная смерть может быть первым проявлением 

ТЭЛА, и более половины смертей, вызванных ТЭЛА, оста-

ются не диагностированными в течение жизни пациента 

[2]. Подавляющее количество современных исследова-

ний посвящено изучению, диагностике, тактике лечения и 

выявлению факторов риска неблагоприятного исхода на 

госпитальном этапе, так как именно этот период связан с 

высокой смертностью пациентов с ТЭЛА [3]. 

Разработанные шкалы риска осложнений ТЭЛА и 

тромбозов глубоких вен (ТГВ), такие как PESI (Pulmonary 

Embolism Severity Index), индекс прогноза Padua и 

Hestia, направлены в основном на прогнозирование 

неблагоприятных исходов в госпитальном периоде и

до трех месяцев после индексной ТЭЛА [1, 4, 5]. Большин-

ство многоцентровых исследований (D. Aujesky; 2011,

R. Otero, 2010; W. Zondag, 2011; M.J. Agterof, 2010) огра-

ничивают период амбулаторного наблюдения пациен-

тов с ТЭЛА, выписанных из стационара, тремя месяцами, 

в то время как наибольший интерес представляет изуче-

ние долгосрочных исходов пациентов с ТЭЛА, актуаль-

ность которого была продемонстрирована в датском 

исследовании [6–10]. В данной работе было зарегистри-

ровано 120 000 случаев подтвержденного венозного 

тромбоэмболизма (ВТЭ) в период с 1980 по 2011 г., при-

чем установлено, что эти пациенты подвергались повы-

шенному риску смерти в первый год после постановки 

диагноза, а повышенный риск сохранялся в течение 

последующих 30 лет.

Таким образом, изученные данные литературного 

обзора демонстрируют недостаточное количество иссле-

дований по изучению отдаленных (годовых) исходов у 

пациентов с ТЭЛА. 

Цель исследования: выявить факторы риска смертель-

ного исхода у пациентов с ТЭЛА в течение года наблюде-

ния после выписки из стационара.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В регистровое проспективное исследование методом 

сплошного включения в период 2015–2017 гг. вошло 154 

пациента, которые находились на стационарном лечении 

в ГБУЗ КО «КОККД им. акад. Л.С. Барбараша» с верифици-

рованным и подтвержденным по результатам мультиспи-

ральной компьютерной томографии-ангиопульмоногра-

фии (МСКТ-ангиопульмонография) диагнозом ТЭЛА. 

Схема обследования пациентов включала: сбор анамнеза 

и жалоб, оценку объективного статуса и тяжести ТЭЛА по 

шкале PESI. В последующем записывалась электрокардио-

графия в 16 отведениях, определялись лабораторные 

показатели (общий анализ крови, биохимический анализ 

крови, D-димер, коагулограмма); проводилась эхокардио-

графия с определением размеров правого желудочка 

(ПЖ) и давления в легочной артерии (ДЛА); цветное 

дуплексное сканирование вен нижних конечностей на 

выявление тромбов. Исследование было выполнено в 

соответствии со стандартами надлежащей клинической 

практики (Good Clinical Practice). Протокол исследования 

одобрен локальным этическим комитетом.

Клиническая характеристика выборки пациентов 

представлена в таблице 1.

 Таблица 1. Клиническая характеристика выборки пациен-

тов с ТЭЛА

 Table 1. Clinical profile of the number of patients with 

pulmonary embolism

Признаки n = 154

Возраст, Me (Q25; Q75), лет 66 (56; 77)

АГ, n (%) 117 (75,9)

Женский пол, n (%) 95 (61,6)

СД, n (%) 29 (18,8)

ИБС, n (%) 54 (35,1)

ТГВ, n (%) 104 (67,5)

Онкологические заболевания, n (%) 21 (13,6)

ТЭЛА в анамнезе, n (%) 37 (24,1)

Связь ТЭЛА с травмой, n (%) 9 (5,8)

Прием антикоагулянтов ранее, n (%) 6 (3,9)

Прием гормональных препаратов, n (%) 11 (7,1)

Риск по шкале PESI, Me (Q25; Q75), баллы 89,0 (72,5; 112,5)

Боль в груди, n (%) 60 (38,9)

Нарушение сознания, n (%) 26 (16,8)

Одышка, n (%) 152 (98,7)

Кровохаркание, n (%) 14 (9,1)

SpО2,% 93 (89; 96)

D-димер, Me (Q25; Q75), нг/мл 3230,0 (3230,0; 4946,2)

Тропонин позитивный, n (%) 8 (5,2)

БСЖК позитивный, n (%) 14 (9,1)

Размер ПЖ, Me (Q25; Q75), см 2,6 (2,0; 2,8)

ДЛА, Me (Q25; Q75), мм рт ст 49,0 (38,0; 59,7)

ТЛТ, n (%) 47 (30,5)

Антикоагулянтная терапия, n (%) 102 (66,2)

Тромбэктомия, n (%) 4 (2,5)

АГ – артериальная гипертония; СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 

ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии;

Q25 – 25-й квартиль; Q75 – 75-й квартиль; БСЖК – белок, связывающий жирные кислоты; 

ДЛА – давление в легочной артерии; PESI –Pulmonary Embolism Severity Index;

ТЛТ – тромболитическая терапия.
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Период наблюдения составил 12 ± 2 месяцев с 

момента выписки из стационара. Статистическая обра-

ботка результатов исследования осуществлялась с помо-

щью пакета программ MedCalc Version 16.2.1 (Softwa, 

Бельгия). Качественные показатели представлены в виде 

частот и процентов, количественные показатели – в виде 

медианы с указанием квартильного размаха в скобках 

(25-й и 75-й процентили). Сравнение проводилось с 

помощью критерия Манна  – Уитни для количественных 

данных и точного критерия Фишера (таблицы 2 х 2) для 

качественных признаков. Пороговые значения количе-

ственных признаков определялись с помощью ROC-

кривых. Многофакторный анализ осуществлялся методом 

логистической регрессии. Для всех видов анализа стати-

стически значимыми считались значения р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Из 154 включенных в регистр пациентов периода 

годового этапа наблюдения достигли 93 пациента, поэто-

му следующий этап анализа проведен именно на этом 

количестве больных. Смертельный исход наблюдался у 11 

больных (11,8%), благоприятный исход  – у 62 больных 

(66,7%), о состоянии 20 пациентов не удалось выяснить 

достоверной информации (21,5%). На рисунке представ-

лены непосредственные причины летальных исходов.

У большинства пациентов (36,40%) причиной летального 

исхода являлся повторный эпизод ТЭЛА. В 9,1% случаев 

причинами смерти данной группы больных послужило 

развитие инфаркта миокарда (ИМ) и сердечной недоста-

точности (СН), соответственно, в 18,10% случаев – острого 

нарушения кровообращения (ОНМК), в 27,30% случаев – 

онкологической патологии.

В ходе сравнительного анализа среди групп выжив-

ших и умерших пациентов (табл. 2) были получены зна-

чимые различия в следующих показателях, связанных с 

развитием смертельного исхода: эпизод ТЭЛА в анамне-

зе, возраст, количество баллов по шкале PESI, регулярный 

прием антикоагулянтов в течение года после ТЭЛА 

(p<0,05). Не получено статистически достоверных разли-

чий в группах пациентов относительно связи влияния на 

развитие смертельного исхода коморбидной патологии,

а также тактики лечения в госпитальном периоде. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании установлено, что на годо-

вом этапе наблюдения у пациентов, перенесших ТЭЛА, 

летальность составляет 11,8%. Самой распространенной 

причиной смерти являлось повторное развитие ТЭЛА (в 

36,4% случаев), что согласуется с результатами исследо-

вания, опубликованными в 2018 году, в котором рецидив 

ТЭЛА являлся причиной 27,3% смертей, на втором месте 

причиной летальных исходов являлось наличие онкопа-

тологии (21,2%), равно как и в представленном нами 

исследовании [11]. Однако в отличие от нашего исследо-

вания авторами было отмечено три случая фатальных 

кровотечений. 

Одним из очевидных факторов риска смертельного 

исхода в нашем исследовании являлся пожилой возраст 

пациентов. Подобные данные были получены в регистре 

ICOPER на выборке более 2 тыс. респондентов, где уста-

новлено, что среди пациентов старше 60 лет 45,1% 

наблюдаемых умирали по причине рецидивирующего 

 Таблица 2. Показатели в группах выживших (I группа) и умер-

ших (II группа) пациентов в течение года после ТЭЛА (n = 73)

 Table 2. Indicators in the groups of alive patients (group I) 

and patients with fatal events (group II) during one year after 

PATE (n = 73)

Признаки I группа, n = 62 II группа, n = 11 р

Женский пол, n (%) 39 (62,9) 9 (81,8) 0,759

Возраст, Me (Q25; Q75), 
лет 65 (49; 75) 78 (68; 81) 0,003

АГ, n (%) 42 (67,7) 7 (63,6) 1,000

СД, n (%) 10 (16,1) 2 (18,2) 1,000

ИБС, n (%) 17 (27,4) 6 (54,5) 0,089

ХСН, n (%) 34 (54,8) 7 (63,6) 0,745

Онкологические заболе-
вания, n (%) 7 (11,3) 2 (18,2) 0,616

ТГВ в анамнезе, n (%) 21 (33,8) 3 (27,3) 1,000

ТЭЛА в анамнезе, n (%) 11 (17,7) 7 (63,6) 0,004

PESI, Me (Q25; Q75), баллы 88,0 (68,0; 108,0) 119,0 (99,7; 137,2) 0,016

Размер ПЖ перед выпи-
ской, Me (Q25; Q75), см 2,4 (2,0; 2,7) 2,6 (2,1; 2,7) 0,970

ДЛА перед выпиской Me 
(Q25; Q75), мм рт. ст. 40,0 (33,0; 46,5) 45,0 (40,0; 60,5) 0,302

ТЛТ госпитально, n (%) 19 (30,6) 2 (18,2) 0,493

Хирургическая тактика, 
n (%) 4 (8,2) - -

Прием АК в течение 
года, n (%) 51 (82,3) 5 (45,5) 0,015

АГ – артериальная гипертония; СД – сахарный диабет; ИБС – ишемическая болезнь сердца; 

ТГВ – тромбоз глубоких вен; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии;

Q25 – 25-й квартиль; Q75 – 75-й квартиль; ПЖ – правый желудочек; ДЛА – давление в 

легочной артерии; PESI –Pulmonary Embolism Severity Index; ТЛТ – тромболитическая 

терапия; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АК – антикоагулянт.

Онко
Сердечная недостаточность
Инфаркт миокарда
Рецидив ТЭЛА
Острое нарушение
мозгового кровообращения

27,3%

18,1%

9,1%

9,1%

36,4%

  Рисунок.  Причины летальных исходов

  Figure.  Causes of deaths
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течения ТЭЛА [12]. Также пожилой возраст показал себя 

как сильный предиктор смертельно исхода в течение 

года наблюдения после ТЭЛА в многоцентровом про-

спективном итальянском регистре IPER, который прово-

дился с 2006 по 2010 г. [13]. Установлено, что летальность 

в период между выпиской и 12 месяцами наблюдения 

составила 12,8%, что сопоставимо с результатами пред-

ставленного нами исследования. Однако в итальянском 

исследовании наиболее частой причиной смертельного 

исхода среди пациентов пожилого возраста после ТЭЛА 

являлась онкологическая патология и ее длительный 

анамнез. Стоит отметить, что наличие онкологической 

патологии у пожилых пациентов напрямую связано с раз-

витием тромбоэмболических осложнений и фатальных 

кровотечений. Так, в многоцентровом международном 

реестре RIETE среди 14 391 пациента, наблюдаемых в 

2006 году, 2 945 (20%) имели прогрессирующее течение 

онкологической патологии. В данной группе пациентов в 

первые три месяца наблюдался более высокий уровень 

фатальных эпизодов ТЭЛА и кровотечений по сравнению 

с пациентами без онкозаболеваний [14].

В регистре MASTER летальность после перенесенной 

ТЭЛА в течение 24 месяцев была более низкой по срав-

нению с нашим исследованием и составила лишь 4,5% 

[15]. Мужской пол и онкологические заболевания были 

независимыми предикторами рецидивирующего течения 

ТЭЛА. В более позднем исследовании Marc A. (2016) 

также было показано, что у мужчин годовой риск рециди-

ва ТЭЛА был более высоким по сравнению с женщинами 

и составлял 7,6% [16]. Однако в представленном нами 

исследовании не выявлено ассоциации пола и наличия 

онкопатологии в анамнезе с развитием неблагоприятно-

го годового исхода у пациентов с перенесенной ТЭЛА. 

Нами установлено, что высокий риск по шкале PESI, 

старший возраст пациентов и отсутствие антикоагулянт-

ной терапии ассоциировано с большей летальностью на 

годовом этапе наблюдения. Исследования, проводимые 

ранее, также подтверждают прогностическую роль шкалы 

PESI в отношении риска развития неблагоприятных исхо-

дов, однако в более короткие сроки (от 30 дней до 3 

месяцев) наблюдения [17]. Основной целью лечения в 

постгоспитальном периоде является предотвращение 

рецидивов ТЭЛА посредством антикоагулянтной терапии. 

Так, в исследовании, проводимом в течение 55 месяцев, 

показано, что отмена антикоагулянтной терапии после 

трех месяцев от развития ТЭЛА достоверно ассоциирова-

лась с рецидивированием ВТЭ в течение всего длитель-

ного периода наблюдения [18]. Результаты проведенного 

нами исследования показывают, что наиболее частой 

причиной летальности после первого эпизода ТЭЛА явля-

ется ее рецидив, что, в свою очередь, свидетельствует о 

необходимости рассмотрения целесообразности продле-

ния приема антикоагулянтов свыше шести месяцев в 

некоторых случаях. Так, одно из проведенных в Канаде 

проспективных исследований, в котором оценивались 

долгосрочные риски рецидива эпизода «неспровоциро-

ванной» ТЭЛА после отмены антикоагулянтов, показало, 

что в среднем через пять лет наблюдения у 165 из 663 

исследуемых были выявлены эпизоды рецидивирующей 

ТЭЛА, что соответствует ежегодному 5%-ному риску реци-

дива ТЭЛА [19]. При этом установлено, что мужчинам и 

женщинам высокого риска с «неспровоцированной» ВТЭ 

следует рассмотреть возможность длительной антикоагу-

лянтной терапии, учитывая высокий риск рецидива после 

длительного наблюдения. Женщины с низким показате-

лем HERDOO2 могут безопасно прекратить прием анти-

коагулянтов.

В настоящее время имеются предположения о необ-

ходимости продления/отмены антикоагулянтной терапии 

спустя 6 месяцев от ее начала, в зависимости от уровня 

D-димера, контроль которого проводится перед прекра-

щением терапии АК и через месяц после его отмены. Но 

имеющиеся данные не показывают однозначных резуль-

татов: риск рецидива у пациентов с первым неспровоци-

рованным эпизодом ВТЭ с отрицательными результатами 

по уровню D-димера недостаточно низок, чтобы оправ-

дать прекращение антикоагулянтной терапии у мужчин, 

но может быть достаточно низким, чтобы оправдать пре-

кращение терапии у женщин [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, выявление факторов риска, связанных 

с развитием смертельного исхода в постгоспитальном 

периоде, а также стратификация рисков годового исхода 

с персонифицированным подходом у пациентов с пере-

несенной ТЭЛА являются важным аспектом в проведении 

вторичных профилактических мер, направленных на 

минимизацию неблагоприятного прогноза у данной кате-

гории пациентов. По результатам, полученным в пред-

ставленном исследовании, определено, что у пациентов с 

ТЭЛА с неблагоприятным течением годового периода 

связаны следующие факторы риска: рецидивирующее 

течение ВТЭ, высокий риск по шкале PESI, пожилой воз-

раст пациентов и отказ от антикоагулянтной терапии. 

Рецидивирующее течение ТЭЛА является самой частой 

причиной развития летальных исходов.
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РЕЗЮМЕ

Выполнен сравнительный анализ динамики параметров ангиоскопии вен нижних конечностей при ортостазе между пациен-
тами мужского пола (возраст 30–50 лет) с артериальной гипертензией (тестовая группа – 60 человек) и нормальным артери-
альным давлением (контрольная группа – 27 человек). Ортостатическая проба у всех обследуемых пациентов характеризова-
лась достоверным увеличением диаметра и площади сечения вен при снижении скорости кровотока. Однако у пациентов с 
гипертензией увеличение площади сечения вен было достоверно меньшим, чем в группе контроля. При ортостазе падение 
скорости кровотока в общей бедренной вене у мужчин с гипертензией было меньшим, чем у мужчин контрольной группы.
В большой поверхностной вене зафиксировано большее снижение скорости кровотока, чем в группе контроля. При гипертен-
зии увеличения числа рефлюксов при ортостазе не зафиксировано. Таким образом, для гипертонии у мужчин характерна 
измененная реакция венозного кровотока на ортостаз как в глубоких, так и в поверхностных венах.
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Несмотря на достигнутые успехи в лечении артериаль-

ной гипертензии (АГ), проблемы оценки рисков и эффек-

тивной терапии остаются не до конца решенными [1]. 

Выявляемая у пациентов с АГ коморбидность с различны-

ми заболеваниями несет в себе дополнительные риски 

неблагоприятного прогноза, проблемы эффективности 

гипотензивной терапии и дополнительные финансовые 

расходы [2]. Особый интерес представляет коморбидность 

АГ с хроническими сосудистыми заболеваниями, в част-

ности с хроническими заболеваниями вен (ХЗВ) нижних 

конечностей – частой патологией в популяции взрослых 

пациентов. Результаты немногочисленных исследований 

показали, что АГ и венозный кровоток, в том числе нижних 

конечностей, взаимосвязаны между собой в регулирова-

нии тонуса и емкости артерий и вен [3–5]. Существует 

мнение, что АГ способствует развитию ХЗВ и тяжелых 

трофических расстройств нижних конечностей [6, 7]. Нару-

шения венозного кровообращения нижних конечностей 

при АГ могут влиять на развитие осложнений, например 

при ортостазе, особенно при гипотензивной терапии [2]. 

Целью работы была сравнительная оценка реакции вен 

нижних конечностей на ортостатическую пробу у мужчин 

с артериальной гипертензией. 

Материал и методы. Объект исследования – мужчины 

с АГ (сотрудники органов МВД России). Предмет исследо-

вания – структура и функция вен нижних конечностей. Тип 

исследования  – динамический, нерандомизированный. 

Объем исследования – 60 человек с АГ (тестовая группа) и 

27 мужчин с нормальным артериальным давлением (кон-

трольная группа). Критерий включения в тестовую группу: 

мужской пол, наличие АГ, возраст 30–50 лет. Критерий 

включения в контрольную группу: мужской пол, нормаль-

ный уровень артериального давления, возраст 30–50 лет. 

Критерии исключения для пациентов обеих групп: употре-

бление наркотиков; онкологические заболевания; эндо-

кринные заболевания (сахарный диабет, гипотиреоз, пато-

логия надпочечников); острые и хронические заболевания 

дыхательной системы; перенесенные ОРВИ в течение 

последних 2 недель; острые инфекционные заболевания; 

хронические заболевания почек (пиелонефрит, гломеруло-

нефрит); ДЗСТ; анемии; гепатиты, цирроз печени, панкреа-

титы, язва желудка и ДПК; острые и хронические заболе-

вания почек; профессиональные спортсмены; переломы 

костей ног в анамнезе; операции на костях, сосудах, мыш-

цах ног; травмы позвоночника и головного мозга; органи-

ческие заболевания ЦНС и спинного мозга. Критерии 

включения и исключения из исследования подтверждены 

результатами медицинского обследования в госпитале 

ФКУЗ «МСЧ МВД России по Пермскому краю». Пациенты 

контрольной группы обследованы во время ежегодного 

диспансерного осмотра. В тестовой группе у 7 пациентов 

АГ была установлена впервые, 53 пациента поступили в 

стационар с неконтролируемой гипертензией. Стаж болез-

ни (со слов пациентов) составил от 1 года до 20 лет. 

Медиана и 25—75-й перцентили стажа болезни были 6 

(3–8) лет. 18 (30%) пациентов тестовой группы сообщают о 

постоянном приеме гипотензивных препаратов. 

Характеристика групп представлена в таблице 1.

Ангиосканирование проводили дважды: в покое, лежа 

после 15-минутного отдыха и в течение первой минуты 

ортостаза [8]. Исследовали кровоток глубоких вен на при-

мере общей бедренной вены (ОБВ) и поверхностных вен 

на примере большой поверхностной вены (БПВ) в стан-

дартных «ультразвуковых окнах» с помощью цветного 

ультразвукового сканера iU22 xMatrix (Phillips, США, 

ABSTRACT

A comparative analysis of the dynamics of lower limb vein angioscopy parameters in case of orthostasis between male patients (age 
30–50 years) with arterial hypertension (test group – 60 people) and normal arterial pressure (control group – 27 people) was made. 
Orthostatic sample in all examined patients was characterized by a reliable increase in the diameter and area of vein section at a 
decrease in blood flow rate. However, in patients with hypertension the increase in the area of vein section was significantly less 
than in the control group. In orthostasis, the drop in blood flow rate in the total femoral vein was lower in men with hypertension 
than in men in the control group. In the great saphenous vein, a larger decrease in blood flow velocity was recorded than in the 
control group. In hypertension, no increase in the number of refluxes was recorded in orthostasis. Thus, hypertension in men is 
characterized by altered reaction of venous blood flow to orthostasis in both deep and saphenous veins.

Keywords: arterial hypertension, lower limb veins, men
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 Таблица 1. Характеристика тестовой и контрольной групп

 Table 1. Characteristics of test and control groups

Параметр
Тестовая группа,

n = 60
Контрольная группа,

n = 27 Р
Ме (Q1–Q3)

Возраст, лет 43 (38–46) 40 (39–43) 0,16

Рост, см 176 (173–181) 177 (174–181) 0,39

Вес, кг 99 (89–102) 80 (75–87) 0,001

САД, мм рт. ст. 148 (144–155) 124 (121–125) 0,001

ДАД, мм рт. ст. 101 (92–108) 82 (81–84) 0,001

ЧСС, в мин. 76 (68–78) 66 (64–72) 0,001

Примечание. Р – уровень значимости различия.
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2014) и линейного датчика 3–9 МГц [9]. Оценивали пара-

метры в абсолютных цифрах: диаметр и площадь сосуда, 

скорость кровотока, а также величину динамики при 

ортостазе (как соотношение исходного параметра к пара-

метру). Изучали частоту венозных рефлюксов до и во 

время пробы. Место исследования  – госпиталь ФКУЗ 

«МСЧ МВД России по Пермскому краю» (начальник 

госпиталя М.Г. Нечаева). Период исследования: сентябрь 

2017 г.  – май 2018 г. Дизайн, протокол исследования и 

информированное согласие пациента на участие в иссле-

довании были утверждены этическим комитетом ПГМУ 

(протокол №6 от 28 июня 2017 г.). Все добровольцы дали 

письменное согласие на обследование. 

Статистический анализ выполнен в программе Statistica 

6.1 (серийный номер AXXR912E53722FA, StatSoft-Russia, 

2009) с помощью непараметрической статистики, так как 

анализ основных изучаемых показателей на нормальность 

распределения с помощью критерия H. Lilliefor s выявил их 

асимметрию (р < 0,05). Результаты описательной статисти-

ки представлены как медиана (Ме) со значениями первого 

(Q1) и третьего (Q3) квартилей. Различие значений вариа-

ционных рядов зависимых групп оценивали по критерию 

F. Wilcoxon, для независимых групп – U критерий Mann – 

Whithey. Для анализа связанных измерений применяли 

критерий McNemar’s. Различия статистически значимыми 

считали при р < 0,05.

Результаты исследования. При ангиосканировании 

ОБВ и БПВ при ортостазе как в тестовой, так и в контроль-

ной группе удалось выявить динамику изучаемых пара-

метров. В тестовой группе при исследовании ОБВ зафик-

сировано увеличение медианы диаметра на 66% и пло-

щади сечения сосуда на 179%, падение скорости крово-

тока на 57% (табл. 2). 

Однако в тестовой группе увеличение медианы пло-

щади было достоверно меньшим, чем в группе контроля, 

где рост составил 181% (р < 0,05). В тестовой группе паде-

ние скорости кровотока при пробе было достоверно 

меньшим, чем в контрольной группе,  – 58% (р < 0,05). 

Различий в величине динамики диаметра ОБВ между 

группами не выявлено. Рефлюксы в ОБП как в покое, так 

и при ортостазе не были зафиксированы. 

При исследовании БПВ в тестовой группе отмечено 

увеличение диаметра на 11% и площади сечения вены на 

25%, падение скорости кровотока на 29% (табл. 3). 

В тестовой группе увеличение площади оказалось досто-

верно меньшим, чем в контрольной группе, – 37% (р < 0,05). 

Падение скорости кровотока в тестовой группе оказалось 

достоверно большим, чем у пациентов группы контроля, – 

8% (р < 0,05). Достоверных различий между группами в 

динамике диаметра БПВ во время пробы не зафиксировано. 

У пациентов тестовой группы в БПВ перед пробой 

были зарегистрированы рефлюксы у 6 человек (10%), а 

после пробы – только у 4 (7%). При этом рефлюксы после 

ортостаза подтвердились у 2 пациентов, у 2 пациентов 

рефлюксы были диагностированы только при пробе, что 

по результатам сравнения методом Мак-Нимара не под-

тверждает достоверных различий в динамике (р = 0,48), 

таким образом, увеличения или уменьшения общего 

числа рефлюксов при ортостазе мы не зафиксировали.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования показали, что при ИАГ 

реакция на ортостаз отличается от реакции вен группы 

контроля. Для мужчин с ИАГ характерной реакцией на 

ортостатическую пробу в глубоких венах нижних конеч-

ностей является меньшее увеличение диаметра и меньшее 

падение скорости кровотока, для поверхностных вен  – 

меньшее увеличение диаметра и большее падение скоро-

 Таблица 3. Результаты сравнительного анализа параметров 

структурно-функциональных свойств правой БПВ при ортоста-

зе у пациентов тестовой (n = 60) и контрольной (n = 27) групп

 Table 3. Results of the comparative analysis of the parameters 

of structural and functional properties of the right GSV in ortho-

stasis patients in the test (n = 60) and control (n = 27) groups

Параметр
До пробы После пробы

Р

Ме (Q1–Q3)

Тестовая группа

Диаметр, мм 3,5 (2,7–3,9) 3,9 (3,8–4,4) <0,05

Площадь просвета, мм2 9,5 (5,6–11,6) 11,9 (11,3–15,1) <0,05

Скорость кровотока, см/с 10,6 (9,8–12,1) 7,5 (5,7–8,3) <0,05

Контрольная группа

Диаметр, мм 3,2 (2,7–3,9) 3,8 (3,6–4,6) <0,05

Площадь просвета, мм2 8,2 (5,5–12,1) 11,2 (10,0–16,6) <0,05

Скорость кровотока, см/с 9,8 (8,1–13,2) 9,0 (8,4–9,2) <0,05

Примечание. Р – уровень значимости различия.

 Таблица 2. Результаты сравнительного анализа параметров 

структурно-функциональных свойств правой ОБВ при ортоста-

зе у пациентов тестовой (n = 60) и контрольной (n = 27) групп

 Table 2. Results of the comparative analysis of the parameters 

of structural and functional properties of the right CFV in pati ents 

with orthostasis in the test (n = 60) and control (n = 27) groups

Параметр
До пробы После пробы

Р
Ме (Q1–Q3) 

Тестовая группа

Диаметр, мм 8,8 (7,7–10,0) 14,6 (12,9–17,2) <0,05

Площадь просвета, мм2 60,1 (46,6–78,5) 167,4 (130,7–232,4) <0,05

Скорость кровотока, см/с 26,3 (21,4–30,1) 11,2 (8,6–12,6) <0,05

Контрольная группа

Диаметр, мм 8,2 (7,1–9,7) 13,8 (13,2–15,6) <0,05

Площадь просвета, мм2 52,8 (38,5–77,0) 149,6 (132,7–193,6) <0,05

Скорость кровотока, см/с 30,0 (25,2–35,5) 12,6 (12,0–14,2) <0,05

Примечание. Р – уровень значимости различия.
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сти кровотока. Различие между группами в реакции на 

ортостаз мы связываем в первую очередь с наличием АГ.

В норме у человека при ортостазе происходит смеще-

ние объема крови, порядка 500–700 мл, в нижнюю часть 

туловища и в большей степени в вены нижних конечно-

стей. Оптимальный контроль за реакцией осуществляется 

за счет неповрежденной структуры и функции сердца и 

сосудов. Состояние вен и скелетных мышц нижних конеч-

ностей, состояние вегетативной регуляции играют важ-

ную роль в поддержание адекватного кровотока у чело-

века [10]. При ортостазе увеличение крови в венах ниж-

них конечностей сопровождается увеличением внутриве-

нозного давления, что сопровождается их адекватным, 

физиологическим расширением [11]. 

Меньшее расширение глубоких и поверхностных вен 

при ИАГ, зафиксированное в нашем исследования, мы объ-

ясняем наличием повышенного венозного давления  – 

флебогипертензией [12]. Повышение венозного давления 

является одним из ведущих патогенетических механизмов 

формирования ХЗВ [4, 13–15]. Поэтому сочетание АГ и ХЗВ 

у одного пациента в клинической практике регистрируется 

с высокой частотой. Такое сочетание отмечается, по дан-

ным литературы, от 35,9 до 84,1% случаев [16–18].

Мы предполагаем, что у наблюдаемых пациентов 

наличие АГ способствует развитию ХЗВ. Не исключено, 

что наряду с АГ на особенность динамики венозного кро-

вотока при ортостатической пробе влияет больший вес 

пациентов тестовой группы, который был на 19 кг больше, 

чем в контрольной, что тоже можно считать дополнитель-

ным фактором риска развития ХЗВ [13]. 

Таким образом, независимо от причины ХЗВ, лечение 

АГ у мужчин должно учитывать характер венозных нару-

шений нижних конечностей [2]. Вполне вероятно, что 

имеющаяся патология артериального и венозного крово-

тока, особенно с возрастом, имеет самые неблагоприят-

ные прогностические последствия в виде развития сер-

дечно-сосудистых осложнений, тромбозов и нарушения 

микроциркуляции органов и систем [18].

ВЫВОДЫ

1. Ортостатическая проба у пациентов тестовой и кон-

трольной групп характеризовалась достоверным уве-

личением диаметра и площади сечения ОБВ и БПВ 

при снижении скорости кровотока. Однако в тестовой 

группе увеличение площади сечения ОБВ и БПВ было 

достоверно меньшим, чем в группе контроля. 

2. При ортостазе падение скорости кровотока в ОБВ у 

мужчин тестовой группы было меньшим, чем в кон-

трольной группе, а в БПВ снижение скорости кровотока 

было более значительным, чем в контрольной группе. 

3. В тестовой группе увеличения числа рефлюксов при 

ортостазе не зафиксировано.
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РЕЗЮМЕ

Цель исследования состояла в изучении влияния коэнзима Q10 в составе комплексной терапии больных хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН) на показатели качества жизни в сравнении с традиционной терапией без добавления коэнзима 
Q10. В исследование были включены 75 больных ХСН 1–3 ФК, осложнившей течение ишемической болезни сердца (ИБС) с 
инфарктом миокарда в анамнезе. В сравнительном аспекте анализировались динамика физического и психологического ком-
понентов качества жизни больных ХСН 1–3 ФК под влиянием традиционной терапии и традиционной терапии с добавлением 
коэнзима Q10. Показатели качества жизни, определенные на основании опросников EQ-5D-DL и SF-36, дополняя картину 
болезни, являются многофакторным критерием оценки состояния больных ХСН 1–3 ФК. Улучшение показателей качества 
жизни более выражено под влиянием традиционной терапии с добавлением коэнзима Q10. 

Ключевые слова: коэнзим Q10, ишемическая болезнь сердца, качество жизни, хроническая сердечная недостаточность
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является важнейшей медико-социальной про-

блемой, относящейся к приоритетам нацио-

нальных систем здравоохранения большинства стран 

мира [1, 2]. Вопреки значительным достижениям в совре-

менной кардиологии, широкому внедрению во врачеб-

ную практику новых эффективных средств терапии, ХСН 

является одним из самых распространенных, прогресси-

рующих и прогностически неблагоприятных заболеваний 

сердечно-сосудистой системы. 

Современный подход к лечению больных ишемиче-

ской болезнью сердца (ИБС), осложненной развитием 

ХСН, предполагает решение задач, направленных не толь-

ко на увеличение продолжительности жизни пациента, но 

и на улучшение ее качества [3, 4]. «Качество жизни» (КЖ) 

чрезвычайно широкое, многогранное понятие, несравни-

мо более широкое, чем «уровень жизни». Это категория, 

далеко выходящая за пределы экономики. Во-первых, это 

социологическая категория, охватывающая все сферы 

общества, поскольку все они заключают в себе жизнь 

людей и ее качество. Во-вторых, КЖ имеет две стороны: 

объективную и субъективную. Критерием объективной 

оценки КЖ служат научные нормативы потребностей и 

интересов людей, по которым можно объективно судить

о степени удовлетворения этих потребностей и интересов. 

С другой стороны, потребности и интересы людей индиви-

дуальны и степень их удовлетворения могут оценить толь-

ко сами субъекты. Они не фиксируются какими-либо ста-

тистическими величинами и практически существуют 

лишь в сознании людей и, соответственно, в их личных 

мнениях и оценках. Таким образом, оценка КЖ выступает 

в двух формах: степень удовлетворения научно обосно-

ванных потребностей и интересов и удовлетворенность 

КЖ самих людей. В-третьих, КЖ не является категорией, 

отделенной от других социально-экономических катего-

рий, но объединяет многие из них, включает в себя их в 

качественном аспекте. В связи с этим, наряду с другими 

(экономическими, психосоциальными, технологическими 

и т.д.), были выделены и медицинские аспекты КЖ. Под 

медицинскими аспектами КЖ следует понимать влияние 

самого заболевания (его симптомов и признаков); ограни-

чение функциональной способности, наступающее в 

результате заболевания; а также влияние лечения на 

повседневную жизнедеятельность больного.

Инструментами для оценки КЖ служат общие и специ-

фические опросники, разработанные экспертами ведущих 

мировых клинических центров в соответствии с принципа-

ми доказательной медицины и требованиями Надлежащей 

клинической практики (Good Clinical Practice), которые 

создали возможность количественной оценки этого субъек-

тивного понятия, что позволило расширить представление 

врача о состоянии больного в целом [5]. Наиболее распро-

страненными и часто употребляемыми общими опросника-

ми для оценки КЖ являются SF-36 (Short Form Medical 

Outcomes Study) и анкета EQ-5D-5L [6].

Целью исследования явилось изучение влияния коэн-

зима Q10 в составе комплексной терапии больных ХСН 

на показатели КЖ в сравнении с традиционной терапией 

без добавления коэнзима Q10.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находились 75 больных ХСН (54 

мужчины (72%) и 21 женщина (28%), средний возраст 56,5 

± 18,5 года) 1–3 ФК (по NYHA), осложнившей течение ИБС. 

Все пациенты имели в анамнезе перенесенный инфаркт 

миокарда. Функциональный класс ХСН распределялся 

следующим образом: 1 ФК диагностирован у 13 больных 
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ABSTRACT

The research objective consisted in studying of influence of coenzyme Q10 as a part of complex therapy of patients with the chronic 
heart failure (CHF) on indicators of quality of life in comparison with traditional therapy without coenzyme Q10 addition. The 
research included 75 patients with CHF 1-3 of FC, the coronary heart disease (CHD) which complicated a current with a myocardial 
infarction in the anamnesis In comparative aspect were analyzed dynamics of physical and psychological components of quality of 
life of patients with CHF 1-3 of FC under the influence of traditional therapy and traditional therapy with coenzyme Q10 addition. 
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(17,3%), 2 ФК – у 58 больных (77,4%), 3 ФК – у 4 больных 

(5,3%); средний ФК ХСН составил 1,88 ± 0,46. Средняя 

длительность ХСН составила 48 месяцев [10]. До начала 

исследования все пациенты получали традиционную 

терапию ХСН, включавшую ингибиторы АПФ или антаго-

нисты рецепторов к ангиотензину II, бета-адреноблокато-

ры, антагонисты альдостерона, диуретики. Кроме этого, по 

поводу ИБС пациенты также получали антиагреганты, 

антикоагулянты, статины, нитраты, блокаторы кальциевых 

каналов. Для достижения цели настоящего исследования 

произвольным образом были сформированы 2 группы 

больных: 1-ю группу составили 42 пациента (муж. – 33 

(78,6%), жен. – 9 (21,4%), средний возраст 63,5 ± 6,1 года), 

которым к традиционной терапии ХСН был дополнитель-

но назначен коэнзим Q10 (водорастворимая форма,

в дозе 2,0 мл/сут); 2-ю группу составили 33 пациента

(муж. – 21 (63,6%), жен. – 12 (36,4%), средний возраст

59,1 ± 7,7 года), которые получали только традиционную 

терапию ХСН без добавления коэнзима Q10. Группы боль-

ных были сопоставимы по основным демографическим и 

клинико-анамнестическим показателям. Длительность 

наблюдения составила 12 недель.

В ходе исследования в сравнительном аспекте анали-

зировалась динамика физического и психологического 

компонента как наиболее значимых показателей, опре-

деляющих уровень КЖ больных. Объективная оценка 

повседневной активности больных проводилась с исполь-

зованием теста шестиминутной ходьбы (ТШХ), который 

позволяет определить степень физической активности 

пациента и его толерантность к физическим нагрузкам. 

Тест проводили в коридоре длиной 35 м с дополнитель-

ной разметкой на полу через каждый метр. Время выпол-

нения контролировали секундомером. В конце теста 

проводили опрос пациента касательно возникновения 

специфических жалоб: одышки, боли в груди или ногах, 

головокружения и др. Тест проводили дважды: в начале 

исследования и через 3 месяца лечения.

Традиционно критериями эффективности лечения в 

клинических исследованиях являются физикальные и 

лабораторно-инструментальные показатели. Однако они 

не способны охарактеризовать самочувствие пациента и 

его функционирование в повседневной жизни [7–9], 

поэтому оценку КЖ больных проводили с использовани-

ем двух опросников: EQ-5D-DL и SF-36. 

Опросник EQ-5D-DL – европейский опросник оценки 

КЖ. Он не имеет какой-либо специфичности и может быть 

использован при любых заболеваниях, поэтому дает наи-

более обобщенные сведения о дезадаптации человека в 

связи с болезнью на основании субъективного восприя-

тия. Опросник EQ-5D-DL состоит из двух частей. Первая 

часть опросника оценивает статус здоровья на основании 

пяти компонентов: подвижность, самообслуживание, 

активность в повседневной жизни, боль или дискомфорт, 

беспокойство и депрессия. Каждый из вопросов предпо-

лагает пять вариантов ответа в зависимости от выражен-

ности проблемы. Респонденту предлагается выбрать один 

ответ на каждый вопрос. Вторая часть опросника пред-

ставляет собой «шкалу здоровья» – вертикальную градуи-

рованную линейку, на которой «0» означает самое плохое 

состояние здоровья, а «100» – самое хорошее. Пациенту 

предлагается выбрать свою оценку самочувствия в насто-

ящий момент в диапазоне от 0 до 100 баллов. Таким обра-

зом, показатели КЖ, определенные на основании опрос-

ника EQ-5D-5L, являются многофакторным критерием 

оценки состояния больных. Опросник MOS–SF-36 разра-

ботан в США J.E. Ware в 1993 г. на основе уже существую-

щих опросников – General Psychological Well-Being и 

Health perceptions Questionnaire. Россий скими исследова-

телями Межнационального центра исследования качества 

жизни (МЦИКЖ, г. Санкт-Петербург) в 1998 г. была создана 

русскоязычная версия опросника SF-36, которая была 

использована для изучения качества жизни 2 114 жителей 

Санкт-Петербурга [10, 11]. Общий опросник здоровья MOS 

SF-36 является одним из наиболее распространенных 

методов измерения качества жизни, связанного со здоро-

вьем. По данным MedLine за 2006 г., SF-36 в настоящее 

время используется в 95% научных исследований по изу-

чению качества жизни при различных заболеваниях.

Опросник SF-36 включает в себя 36 пунктов по 8 шка-

лам. Для количественной оценки используют следующие 

характеристики:

1. Физическое функционирование (Physical Functioning – 

PF), отражающее степень, в которой физическое состоя-

ние ограничивает выполнение физических нагрузок 

(самообслуживание, ходьба, подъем по лестнице, пере-

носка тяжестей и т.п.). Низкие показатели по этой шкале 

свидетельствуют о том, что физическая активность паци-

ента значительно ограничивается состоянием здоровья.

2. Ролевое функционирование, обусловленное физиче-

ским состоянием (Role-Physical Functioning – RP), – 

влияние физического состояния на повседневную 

ролевую деятельность (работу, выполнение повсед-

невных обязанностей). Низкие показатели по этой 

шкале свидетельствуют о том, что повседневная дея-

тельность значительно ограничена физическим состо-

янием пациента. 

3. Интенсивность боли (Bodily pain – BP).

4. Общее состояние здоровья (General Health – GH) – 

оценка больным своего состояния здоровья в настоя-

щий момент и перспектив лечения. Чем ниже балл по 

этой шкале, тем ниже оценка состояния здоровья.

5. Жизненная активность (Vitality – VT).

6. Социальное функционирование (Social Functioning – SF).

7. Ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-

нальным состоянием (Role-Emotional – RE).

8. Психическое здоровье (Mental Healf – MH). 

Для всех шкал при полном отсутствии ограничений или 

нарушений здоровья максимальное значение было равно 

100. Чем выше был показатель по каждой шкале, тем 

лучше было КЖ по этому параметру. Перед подсчетом 

показателей шкал проводилась перекодировка ответов 

(процедура пересчета необработанных баллов опросника 

в баллы КЖ). В нашей работе мы использовали оценку 

только физического компонента здоровья (шкалы PF и RP).

Все опросники заполнялись пациентами самостоятельно 

до начала исследования и через 12 недель наблюдения.
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Статистическую обработку данных выполняли

на персональном компьютере с помощью программы 

«STATISTIKA» (версия 6.1). Количественные переменные в 

двух независимых группах сравнивали непараметриче-

ским методом при помощи U критерия Манна – Уитни. 

Достоверность (р) различий независимых групп по каче-

ственным признакам — непараметрическим методом с 

использованием критерия χ2  по Пирсону. За уровень 

статистической значимости принимали р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

По результатам ТШХ, проведенного до начала иссле-

дования, выявлено снижение толерантности к физической 

нагрузке у всех больных ХСН, осложнившей течение ИБС 

с ИМ в анамнезе, получающих традиционную терапию. 

Среднее расстояние, пройденное пациентами 1-й группы, 

составило 376,76 ± 9,2 м, а пациентами 2-й группы – 

381,39 ± 7,64 м, что соответствует 2 ФК ХСН. Достоверных 

межгрупповых различий в результатах теста, проведенно-

го до начала исследования, не выявлено (p > 0,05).

При проведении повторного ТШХ через 12 недель 

лечения в группе традиционной терапии ХСН с добавле-

нием коэнзима Q10 средняя пройденная дистанция 

составила 444,4 ± 10,44 м, а в группе только традицион-

ной терапии ХСН – 384,33 ± 8,41 м (табл. 1).

Таким образом, в 1-й группе больных выявлен досто-

верный прирост средней пройденной дистанции на 17,96% 

(р  0,01). Указанный уровень толерантности к физическим 

нагрузкам по данным ТШХ соответствует 1 ФК ХСН. Во 2-й 

группе больных аналогичных изменений не выявлено, 

поскольку средняя пройденная дистанция через 12 недель 

лечения практически не изменилась – прирост составил 

0,21% (p > 0,05). Таким образом, в группе 2 не отмечено 

каких-либо существенных изменений в переносимости 

физических нагрузок на фоне традиционной терапии ХСН. 

Анализ КЖ больных ХСН основан на субъективной 

оценке пациентами своего состояния, однако информа-

ция, полученная с помощью опросников, имеет стандар-

тизованный характер.

В ходе исследования, по данным, полученным из 

опросника EQ-5D-DL, установлено, что пациенты обеих 

групп, страдающие ХСН и перенесшие инфаркт миокарда, 

имели снижение качества жизни (табл. 2). Однако до 

начала исследования пациенты 1-й группы имели сниже-

ние КЖ по некоторым пунктам несколько более выра-

женное, чем пациенты 2-й группы. Наибольшие трудности 

пациенты испытывали при ходьбе. При этом небольшие 

трудности испытывали 20 (47,6%) больных 1-й группы и 

 Таблица 1. Результаты выполнения теста шестиминутной 

ходьбы больными хронической сердечной недостаточно-

стью при традиционной фармакотерапии и традиционной 

фармакотерапии в сочетании с коэнзимом Q10 в течение 12 

недель

 Table 1. Results of a six-minute walk test performed by 

patients with chronic heart failure in traditional pharmaco-

therapy and traditional pharmacotherapy in combination with 

coenzyme Q10 for 12 weeks

Группы 
больных

Среднее пройденное расстояние
по данным ТШХ, м Динамика

До лечения Через 12 недель

1-я группа 376,76 ± 9,2 444,43 ± 10,44 +17,96% (р ≤ 0,01)

2-я группа 381,39 ± 7,64 384,33 ± 8,41 +0,21% (p > 0,05)

 Таблица 2. Динамика показателей качества жизни (по данным опросника EQ-5D-DL) у больных хронической сердечной 

недостаточностью под влиянием традиционной терапии и традиционной терапии в сочетании с коэнзимом Q10

 Table 2. Dynamics of quality of life indicators (according to the questionnaire EQ-5D-DL) in patients with chronic heart failure 

under the influence of traditional therapy and traditional therapy combined with coenzyme Q10

Шкала опросника 
EQ-5D-DL 

Группы
лечения

Степень выраженности нарушений 

1 2 3 4 1 2 3 4

До лечения (кол-во больных, %) Через 12 недель (кол-во больных, %)

1. Подвижность 
1 11 (26,1%) 20 (47,6%) 10 (23,8%) 1 (2,3%) 31 (73,8%) 10 (23,8%) 1 (2,3%) 0

2 14 (42,4%) 17 (51,5%) 2 (6,1%) 0 18 (54,5%) 15 (45,4%) 0 0

2. Уход за собой
1 25 (59,2%) 14 (33,3%) 3 (7,1%) 0 33 (78,5%) 9 (21,4%) 0 0

2 22 (66,6%) 9 (27,2%) 2 (6,1%) 0 21 (63,6%) 10 (30,3%) 2 (6,1%) 0

3. Привычная повсе-
дневная деятельность

1 15 (35,7%) 15 (35,7%) 11 (26,1%) 1 (2,3%) 29 (69,1%) 13 (30,9%) 0 0

2 19 (57,5%) 11 (33,3%) 3 (9,1%) 0 15 (45,4%) 18 (54,5%) 0 0

4. Боль/дискомфорт
1 10 (23,8%) 24 (57,1%) 7 (16,6%) 1 (2,3%) 25 (59,5%) 16 (38,1%) 1 (2,3%) 0

2 17 (51,5%) 15 (45,4%) 1 (3,1%) 0 16 (48,5%) 16 (48,5%) 1 (3,1%) 0

5. Тревога/депрессия
1 15 (35,7%) 18 (42,8%) 7 (16,6%) 2 (4,7%) 26 (61,9%) 13 (30,9%) 3 (7,2%) 0

2 12 (36,3%) 14 (42,4%) 6 (18,2%) 1 (3,1%) 19 (57,6%) 8 (24,2%) 6 (18,1%) 0

Примечание. Степень выраженности нарушений: 1. Нет трудностей. 2. Небольшие трудности. 3. Умеренные трудности. 4. Выраженные трудности.
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17 (51,5%) больных 2-й группы; умеренные трудности – 

10 (23,8%) больных 1-й группы и 2 (6,1%) больных 2-й 

группы; выраженные трудности – 1 (2,4%) и 0 (0%) боль-

ных 1-й и 2-й групп соответственно; никаких трудностей 

при ходьбе не испытывали 11 (26,2%) больных 1-й груп-

пы и 14 (42,4%) больных 2-й группы. 

Уход за собой вызывал некоторые затруднения в 

среднем у 33–40% больных в обеих группах, при этом 

пациентов, испытывавших выраженные трудности в уходе 

за собой, не было ни в одной группе. Трудности в привыч-

ной повседневной деятельности от незначительной до 

выраженной степени в целом отметили почти 27 (64,3%) 

пациентов 1-й группы, тогда как во 2-й группе таких паци-

ентов оказалось 14 (42,4%). Боль или дискомфорт не испы-

тывали 10 (23,8%) больных в 1-й группе и значительно 

большее количество пациентов во 2-й группе – 17 (51,5%). 

Количество больных, испытывающих чувство тревоги или 

депрессии той или иной степени выраженности, в обеих 

группах было сопоставимым: 27 (64,3%) больных в 1-й 

группе и 21 (63,7%) больной во 2-й группе (табл. 2). 

Через 12 недель лечения в обеих группах отмечено 

улучшение показателей КЖ по результатам опросника 

EQ-5D-DL с преимуществом в 1-й группе. Причем наи-

более значимый прирост отмечен по шкалам подвижно-

сти, привычной повседневной деятельности, тревоги и 

депрессии. Во 2-й группе динамика показателей КЖ 

оказалась менее выраженной, но наиболее значимый 

прирост отмечен также по шкалам подвижности и при-

вычной повседневной деятельности (табл. 2). 

Во второй части опросника EQ-5D-DL больные оцени-

вали свое состояние здоровья на момент заполнения в 

единицах от 0 до 100 по визуально-аналоговой шкале, 

где 0 – наихудшее состояние здоровья, 100 – наилучшее 

состояние здоровья.

Средний балл по визуально-аналоговой шкале до 

начала исследования у больных в обеих группах досто-

верно не отличался и составил 53,8 ± 10,7 в 1-й группе, 

57,1 ± 13,1 – во 2-й группе. Через 12 недель лечения в 1-й 

группе больных отмечено существенное увеличение 

среднего балла по визуально-аналоговой шкале до 65,5 

± 8,0 балла, тогда как данный показатель у больных 2-й 

группы существенно не изменился и составил 57,8 ± 11,3 

балла, однако достоверных межгрупповых различий 

через 12 недель не выявлено (рис. 1).

Обработка данных, полученных в опроснике SF-36, 

проводилась с использованием инструкции, разработан-

ной компанией «Эвиденс». Результаты представляются в 

виде оценок в баллах, составленных таким образом, что 

более высокая оценка указывает на более высокий уро-

вень КЖ [12]. Обязательными условиями анкетирования 

являлись индивидуальность и самостоятельность запол-

нения опросника респондентами [13]. 

Органические проявления соматического заболева-

ния непосредственно влияют на КЖ пациента, внося в его 

жизнь различные ограничения. Показатели физического 

функционирования у пациентов, страдающих ХСН, в 

момент проведения исследования были снижены преи-

мущественно за счет шкал жизненной активности, энер-

гии и физической боли, дискомфорта. 

В ходе исследования физического компонента здоро-

вья, представленного данными шкал физического функ-

ционирования (PF) и ролевого функционирования, обу-

словленного физическим состоянием (RP), наиболее низ-

кие значения отмечены по шкале RP у больных в обеих 

группах без достоверных межгрупповых отличий (рис. 2). 

Однако через 12 недель лечения наиболее значимое 

улучшение показателей физического компонента здоро-

вья по обеим шкалам выявлено только в 1-й группе боль-

ных, тогда как в группе традиционной терапии показа-

тель физического функционирования увеличился незна-

чительно, а показатель ролевого функционирования имел 

явную тенденцию к снижению.

Не выявлено существенных различий в показателях 

обеих шкал пациентов обеих групп при разделении их по 

гендерному признаку: как среди мужчин, так и среди 

женщин самые низкие баллы выявлены именно по шкале 

ролевого функционирования. Таким образом, снижение 

физического функционирования вследствие основного 

заболевания, в данном случае ХСН, приводит к значитель-

  Рисунок 1.  Динамика показателей количественной оцен-

ки общего статуса здоровья у пациентов 1-й и 2-й групп по 

результатам изучения визуально-аналоговой шкалы

  Figure 1.  Dynamics of the indicators of the general health 

status quantitative evaluation in patients of the 1st and 2nd 

groups according to the results of the visual-analogue scale study
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  Рисунок 2.  Динамика показателей физического компо-

нента здоровья (физического и ролевого функционирова-

ния, обусловленного физическим состоянием, – PF и RF) у 

больных хронической сердечной недостаточностью под 

влиянием традиционной терапии и традиционной терапии в 

сочетании с коэнзимом Q10

  Figure 2.  Dynamics of physical component of health 

(physical and role functioning due to physical condition – PF 

and RF) in patients with chronic heart failure under the 

influence of traditional therapy and traditional therapy in 

combination with coenzyme Q10
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ному снижению ролевого функционирования, стирая при 

этом гендерные различия между пациентами (рис. 3). 

Наибольший прирост показателей качества жизни в 

первой группе пациентов наблюдался по шкале RP, в то 

время как во второй группе по этой же шкале отмечался 

резкий спад, что свидетельствует о значительном ограни-

чении физического состояния пациентов в повседневной 

деятельности, в отличие от первой группы. На фоне при-

ема коэнзима Q10 у пациентов 1-й группы также отме-

чался прирост по шкале PF, при этом у пациентов, при-

нимающих только традиционную терапию, данный пока-

затель сохранился на низком уровне, что говорит о том, 

что физическая активность пациента значительно огра-

ничивается состоянием его здоровья.

ВЫВОДЫ

Таким образом, изучение влияния коэнзима Q10 в 

составе комплексной терапии больных ХСН 1–3 ФК на 

показатели КЖ в сравнении с традиционной терапией 

без добавления коэнзима Q10 показало, что:

1. Хроническая сердечная недостаточность 1–3 ФК, 

осложнившая течение ИБС, приводит к значительному 

снижению физического и психологического компо-

нентов качества жизни больных. 

2. Для общей оценки качества жизни больных ХСН 1–3 

ФК можно использовать опросники SF-36 и EQ-5D-5L.

3. Применение коэнзима Q10 в дозе 2,0 мл в составе 

комплексной терапии ХСН 1–3 ФК в сравнении с тра-

диционной терапией оказывает достоверное положи-

тельное влияние на толерантность к физическим 

нагрузкам, увеличивая пройденную дистанцию по 

данным теста шестиминутной ходьбы. 

4. Включение коэнзима Q10 в состав комплексной тера-

пии больных ХСН 1–3 ФК в течение 12 недель оказы-

вает существенное влияние на показатели качества 

жизни больных, достоверно улучшая физический и 

психологический компоненты здоровья по данным 

опросников EQ-5D-5L и SF-36. 

  Рисунок 3.  Динамика показателей физического компо-

нента здоровья (физического и ролевого функционирова-

ния, обусловленного физическим состоянием, – PF и RF)

у больных хронической сердечной недостаточностью под 

влиянием традиционной терапии и традиционной терапии

в сочетании с коэнзимом Q10 в зависимости от пола

  Figure 3.  Dynamics of physical component of health 

(physical and role functioning due to physical condition – PF 

and RF) in patients with chronic heart failure under the 

influence of traditional therapy and traditional therapy in 

combination with coenzyme Q10 depending on gender
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