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Современные взгляды на  оказание помощи пациентам 
с  ОКС предусматривают применение антикоагулянт-

ной и антитромбоцитарной терапии в сочетании с инвазив-

ными методами реперфузии. Несмотря на эффективность 
такого подхода к  снижению числа неблагоприятных ише-
мических событий, проблема геморрагических осложнений, 

Кочергина А. М.1, Кашталап В. В.1, Леонова В. О.2, Барбараш О. Л.1
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Клинические предикторы геморрагических осложнений 
при остром инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST
DOI: 10.18087 / rhj.2016.1.2148 УДК 616.127–005.8–005.1

Ключевые слова: кровотечение, ОКС, риск кровотечений

Ссылка для цитирования: Кочергина А. М., Кашталап В. В., Леонова В. О., Барбараш О. Л. Клинические предикторы геморрагических 
осложнений при остром инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST. Сердце: журнал для практикующих врачей. 2016;15 (1):3–8

Резюме
Актуальность. Проблема геморрагических осложнений при ОКС, как следствия активного применения двойной антитромбо-
цитарной терапии (ДАТТ) и чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ), остается актуальной. Оценка частоты возникно-
вения геморрагических осложнений затруднена. Цель. Оценить возможность использования различных шкал для прогнози-
рования геморрагических осложнений в госпитальном периоде острого ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST). Материалы 
и методы. В ретроспективное исследование включены 407 пациентов (средний возраст 61,75±10,46 лет), госпитализирован-
ных в  2012  году с  острым ИМпST. Сформированы две группы в  зависимости от  факта зарегистрированного геморрагиче-
ского осложнения. Оценен возможный риск кровотечения по шкалам CRUSADE, ACTION, REACH. Результаты. Пациенты, 
имевшие геморрагическое осложнение, были достоверно старше (67,62±9,20 против 60,7±11,67 лет; р=0,0003); представлены 
в основном лицами женского пола (60 % против 26,61 %; р=0,000). Группа пациентов с кровотечениями имела сниженную ско-
рость клубочковой фильтрации – СКФ (58,37±18,21 против 71,0±21,12 мл / мин / 1,73 м2; р=0,0003) на момент поступления 
в клинику. Группы с наличием и отсутствием геморрагических осложнений не различались по степени выраженности коро-
нарного атеросклероза и риску кровотечений, оцененного по шкале CRUSADE. Достоверные различия получены при оценке 
риска по шкале ACTION (40,2±3,39 балла против 44,02±5,8 балла; р=0,000). Заключение. Пациенты с ИМпST с геморраги-
ческими осложнениями характеризуются традиционными ФР кровотечений, такими как возраст, женский пол, почечная дис-
функция. У пациентов с ИМпST возможно использование шкалы ACTION для стратификации риска кровотечений.

Kochergina A. M.1, Kashtalap V. V.1, Leonova V. O.2, Barbarash O. L.1

1 –  Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”  
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Clinical predictors of hemorrhagic complications  
in ST segment elevation acute myocardial infarction

Keywords: bleeding, ACS, risk of bleeding

For citation: Kochergina A. M., Kashtalap V. V., Leonova V. O., Barbarash O. L.Clinical predictors of hemorrhagic 
complications in ST segment elevation acute myocardial infarction. Russian Heart Journal. 2016;15 (1):3–8

Summary
Background. �e issue of hemorrhagic complications in ACS as a consequence of active, dual antiplatelet therapy (DAPT) and transcu-
taneous coronary interventions (TCI) remains relevant. Evaluating the incidence of hemorrhagic complications is diÙcult. Aim. To eval-
uate a possibility of using diÚerent scales for prediction of hemorrhagic complications in the hospital period of ST segment elevation 
acute IM (STEMI). Materials and methods. �is retrospective study included 407 patients (mean age, 61.75±10.46) admiÛed for acute 
STEMI in 2012. Two groups were formed based on the presence of documented hemorrhagic complications. Possible risk of hemorrhage 
was evaluated by CRUSADE, ACTION, and REACH scales. Results. Patients with hemorrhagic complications were signiÜcantly older 
(67.62±9.20 vs. 60.7±11.67, р=0.0003) and they were mostly female (60 % vs. 26.61 %; р=0,000). Glomerular Ültration rate (GFR) was 
reduced in the group of patients with hemorrhages (58.37±18.21 vs. 71.0±21.12 ml / min / 1.73 m2, р=0.0003) on admission. Groups with 
and without hemorrhagic complications did not diÚer in severity of coronary atherosclerosis and the risk of hemorrhages evaluated by the 
CRUSADE scale. SigniÜcant diÚerences were observed in evaluation of the risk using the ACTION scale (scores 40.2±3.39 vs. 44.02±5.8, 
р=0.000). Conclusion. STEMI patients with hemorrhagic complications were characterized by traditional risk factors for hemorrhages, such 
as age, female gender, and renal dysfunction. �e ACTION scale can be used for stratiÜcation of hemorrhage risk in patients with STEMI.
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как следствия активного применения двойной антитромбо-
цитарной терапии (ДАТТ) и чрескожных коронарных вме-
шательств (ЧКВ), остается актуальной [1]. Оценка частоты 
возникновения геморрагических осложнений затруднена, 
так как  до  сих пор не  существует их  общепринятой клас-
сификации. Кроме того, частота регистрации геморраги-
ческих осложнений значительно варьирует в  зависимости 
от типа проводимого исследования – рандомизированного 
или  регистрового (рис. 1) [2]. Согласно данным зарубеж-
ной литературы частота «больших» или  «тяжелых» кро-
вотечений при ОКС варьирует от 1 до 10 % [3, 4].

Отечественных работ, посвященных оценке частоты 
развития геморрагических осложнений при ОКС, крайне 
мало, в основном это данные регистровых исследований 
(РЕКОРД, РЕКОРД-2) [5]. Официальные показатели 
статистики здравоохранения РФ, связанные с проблемой 
ОКС, не  требуют выделения геморрагических осложне-
ний, поэтому любые клинические исследования, ставя-
щие целью оценку распространенности кровотечений 
при ОКС, в настоящее время более чем актуальны.

Цель исследования: оценить клинические различия 
пациентов с острым ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) 
в  зависимости от  наличия / отсутствия геморрагических 
осложнений в госпитальном периоде, выявить предикторы 
развития кровотечений и возможность использования раз-
личных шкал для прогнозирования их риска.

Материалы и методы
Исследование проведено в  МБУЗ Кемеровский кар-

диологический диспансер, анализу подверглись резуль-
таты наблюдения за  407 пациентами с  ИМпST разного 
возраста, госпитализированными в  клинику в  2012 г. 
Исследование носило ретроспективный наблюдательный 
характер. Критерием включения стал типичный боле-
вой синдром давностью не более 24 часов от его начала, 
сопровождающийся подъемом сегмента ST на ЭКГ.

Из  медицинской документации получены социально-
демографические, клинико-анамнестические, ангиогра-
фические данные и результаты госпитального периода.

Средний возраст пациентов, включенных в  исследо-
вание  – 61,75±10,46  лет, 72,75 % из них были мужчины. 
Среднее время от  начала заболевания до  госпитализации 
составило 9,42±6,74 часов, неосложненный ИМпST имел 
место у  84,29 % пациентов, снижение ФВ ЛЖ регистри-
ровалось в  37 (10,39 %) случаях. Ранее переносили ИМ 
44 (12,35 %) пациента, подвергались тому или  иному виду 
реваскуляризации миокарда 20 (5,61 %). Большинство 
(n=309, 86,79 %) госпитализированных имели АГ и  дис-
липидемию (n=295, 82,86 %), около трети (n=97, 27,24 %) – 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) менее 
60 мл / мин / 1,73 м2 (формула СKD-EPI). Сахарный диабет 
2  типа на  момент госпитализации имели 23,87 % (n=85) 
пациентов, 29,21 % (n=104) были активными курильщиками.

В  госпитальном периоде все пациенты получали 
двойную антитромбоцитарную терапию, включая аце-
тилсалициловую кислоту и  клопидогрел, статины, β-АБ 
и  иАПФ. Диуретики в  госпитальный период получали 
122 (34,27 %) пациента, в  инотропных препаратах нуж-
дались 54 (15,68 %). Расчет дозировки антикоагулянтов 
производился без  учета массы тела пациента, возраста 
и значения СКФ. Медикаментозное сопровождение ЧКВ 
в сравниваемых группах было одинаковым: 5000 ЕД гепа-
рина болюсно на этапе установочной коронароангиогра-
фии (КАГ), 5000 ЕД гепарина дополнительно при после-
дующем интракоронарном вмешательстве.

Настоящее исследование носило ретроспективный 
характер, ввиду чего оценка геморрагических осложне-
ний проводилась по  данным, полученным из  медицин-
ской документации. Полученные результаты представ-
лены отдельно для  группы пациентов, которые лечились 
консервативно, и для пациентов, которым была выполне-
на экстренная КАГ. За критерии оценки геморрагических 
осложнений взяты следующие: упоминание в  медицин-
ской документации о  наличии гематомы в  месте сосу-
дистого доступа учитывалось, как  гематома места пунк-
ции; при ультразвуковом подтверждении паравазального 
кровотока состояние трактовалось, как  «пульсирующая 
гематома»; любое кровотечение, требовавшее гемотранс-
фузии, учитывалось как большое кровотечение. В настоя-
щем исследовании эту группу составили пациенты только 
с кровотечениями из желудочно-кишечного тракта.

Риск кровотечений оценивался по  трем шкалам: 
CRUSADE, ACTION, REACH и  рассчитывался с  помо-
щью он-лайн калькулятора [6].

Для статистической обработки использовали стандарт-
ный пакет прикладных программ «STATISTICA 8.0». 
Применены методы непараметрической статистики. 
Качественные значения представляли в абсолютных чис-
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Рисунок 1. Частота «больших» кровотечений 
при ЧКВ в различных исследованиях
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лах (n) и  процентах (%), которые сравнивались по  кри-
терию χ2 Пирсона. Количественные данные представле-
ны в  виде среднего и  ошибки среднего. Нормальность 
распределения проверялась с помощью критерия 
Колмогорова–Смирнова. Уровень критической значимо-
сти (р) был принят равным 0,05.

Результаты
Из 407 проанализированных случаев геморрагические 

осложнения регистрировались у  40 (9,82 %) пациентов. 
У 20 пациентов выявлены: гематомы места доступа (50 % 
от всех осложнений, 4,91 % от всех пациентов); 10 случа-
ев пульсирующих гематом (25 % от  всех зафиксирован-
ных осложнений, 2,45 % от всех пациентов, включенных 
в  исследование); большие геморрагические осложнения 
были представлены гастроинтестинальными кровотече-
ниями и зарегистрированы также у 10 пациентов.

Пациенты с  геморрагическими осложнениями отли-
чались от  пациентов без  них более старшим возрастом, 
преоладанием лиц женского пола, более частым нали-
чием в  анамнезе перенесенного ранее ИМ. В  отноше-
нии остальных параметров, представленных в таблице 1, 
достоверных различий получено не было.

Анализ течения госпитального этапа заболевания 
позволил выявить, что группа пациентов с кровотечения-
ми чаще имела почечную дисфункцию на  момент посту-
пления в  стационар (СКФ средняя 58,37±18,21 против 
71,0±21,12 мл / мин / м2; р=0,0003). В этой группе больных 
отмечена тенденция к  более низкой сократительной спо-
собности миокарда, оцененной при поступлении в клини-
ку. Факт возникновения кровотечения достоверно удли-
нял сроки лечения пациента в  стационаре (16,47±10,82 
против 14,17±5,43 дней; р=0,0254), а также обусловливал 
тенденции к  более высоким показателям госпитальной 
летальности (17,5 % против 8,17 %; р=0,0519) (табл. 2).

Безусловно, проведение инвазивного вмешательства, 
как  ЧКВ, так и  экстренной КАГ, можно считать само-
стоятельным ФР кровотечений. Очевидно, что пациенты, 
которым исходно выбрана консервативная тактика веде-
ния, надежно защищены от  локальных и  пульсирующих 
гематом. В то же время патогенез больших кровотечений 
(интракраниальных, гастроинтестинальных) при остром 

ИМ мультифакториален и включает в себя не только факт 
инвазивного вмешательства, но  и  гипоперфузию орга-
нов, предсуществующую соматическую патологию и ряд 
нейрогуморальных механизмов. Одним из  эффектив-
ных способов профилактики геморрагических осложне-
ний является предпочтительное использование транс-
радиального (ТР) доступа при  проведении первичных 
ЧКВ. Ретроспективный анализ показал, что в группе лиц 
с осложнениями ТР доступ для проведения КАГ использо-
вался достоверно реже (25,71 % против 45,79 %; р=0,001).

Частота возникновения больших кровотечений была 
одинаковой независимо от факта проведения инвазивно-
го вмешательства и составила 2,06 % в группе лиц с выпол-
ненной КАГ и 1,92 % в группе лиц с консервативным веде-
нием (р=0,9284).

В таблице 3 приведены результаты сравнения отдельно 
в подгруппе пациентов с выполненной КАГ. Клиническими 
предикторами развития кровотечений по результатам про-
веденного анализа явились принадлежность к  женскому 
полу, возраст, АГ, снижение СКФ и ИМ в анамнезе.

При  анализе частоты встречаемости геморрагических 
осложнений в различных возрастных группах (рис. 2) выяв-
лены достоверные различия в отношении желудочно-кишеч-
ных кровотечений, в то время как в отношении локальных 
геморрагических осложнений группы были сопоставимы.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов с ИМпST

Показатели

Без 
геморраги-

ческого 
осложнения 

(n=367)

С геморраги-
ческим 

осложнением 
(n=40)

p

Средний возраст (лет) 60,7±11,67 67,62±9,20 0,0003
Мужской пол, (n, %) 269 (73,29) 16 (40) 0,0000
СД 2 типа, (n,%) 90 (24,52) 10 (25) 0,9466
Активное курение (n,%) 89 (24,31) 14 (35) 0,1408
Дислипидемия (n,%) 289 (80,27) 35 (87,5) 0,2692
Артериальная 
гипертензия, (n,%) 364 (99,18) 40 (100) 0,5657

ИМ в анамнезе, (n,%) 55 (14,98) 11 (27,5) 0,0420
Реваскуляризация 
миокарда в анамнезе 
(любая) (n,%)

22 (5,99) 3 (7,5) 0,7058

Таблица 2. Характеристика госпитального этапа

Показатели Без геморрагического 
осложнения

С геморрагическим 
осложнением р

Время симптом–госпитализация, часы 9,57±7,65 8,87±6,04 0,5759
ОСН (Killip >1), (n,%) 77 (22,62) 13 (32,5) 0,1630
ФВ среднее (по Симпсону), на момент госпитализации (М±m) 50,21±10,17 47,1±9,82 0,0661
СКФ (СKD-EPI) мл / мин / 1,73 м2, на момент поступления (М±m) 71,0±21,12 58,37±18,21 0,0003
Продолжительность госпитализации, дни (М±m) 14,17±5,43 16,47±10,82 0,0254
Госпитальная летальность, (n,%) 30 (8,17) 7 (17,5) 0,0519
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В настоящее время актуальным является вопрос про-
гнозирования геморрагических осложнений у пациентов 
с ОКС. Однако шкалы оценки риска в рутинной практи-
ке практически не  используются. Более того, для  паци-
ентов с  ОКС с  подъемом сегмента ST валидной шкалы 
не разработано.

Нами предпринята попытка использования шкалы 
оценки риска кровотечений CRUSADE наряду со  шка-
лой ACTION, а также со шкалой оценки риска кровоте-
чений при выполнении оперативного вмешательства, раз-
работанной в  ходе регистрового исследования REACH. 
Результаты представлены в таблице 4.

Достоверные различия у  пациентов с  резвившимися 
геморрагическими осложнениями и  при их  отсутствии 
отмечены при использовании шкалы ACTION, в то время 
как шкала CRUSADE не показала различий сравниваемых 
групп. Не получено статистически достоверных различий 
и при использовании шкалы REACH, хотя средний пока-

затель в  группе с  состоявшимся осложнением оказался 
выше по сравнению с группой пациентов без осложнения.

Обсуждение
Несмотря на  то, что  частота осложнений ОКС, в  том 

числе геморрагических, на  протяжении последних деся-
тилетий снижается, поскольку совершенствуются методы 
прогнозирования и  профилактики таковых у  пациентов 
с ОКС, риск развития кровотечения зачастую лимитирует 
оказание помощи некоторым категориям пациентов [7]. 
Особенно актуальна проблема безопасности проведения 
ЧКВ у  пациентов с  ОКС пожилого и  старческого возрас-
та. Вместе с  тем информация о  частоте геморрагических 
осложнений, развивающихся у пациентов старшего возрас-
та, наиболее актуальна [8]. В  клинические исследования, 
посвященные ОКС, значительно реже включаются лица 
пожилого возраста, и, как правило, данная подгруппа менее 
гетерогенна в  отношении применяемых методов лечения. 
Подавляющее большинство пациентов с  ОКС пожилого 
возраста по данным регистров ведется консервативно. Этот 
факт является одной из главных причин отсутствия досто-
верных результатов оценки эффективности и безопасности 
инвазивного подхода к ведению больных с ОКС [9, 10].

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов, которым выполнена КАГ

Параметр Без геморрагического 
осложнения (n=348)

С геморрагическим 
осложнением (n=38) р

Средний возраст (лет) 59,77±10,95 66,73±8,55 0,0002
Мужской пол, (n, %) 259 (74,42) 15 (39,47) 0,000
СД 2 типа, (n,%) 85 (24,42) 10 (26,31) 0,7974
Активное курение (n,%) 87 (25) 14 (36,84) 0,1157
Дислипидемия, (n,%) 282 (81,03) 34 (89,47) 0,2006
Артериальная гипертензия, (n,%) 346 (99,42) 38 (100) 0,000
ИМ в анамнезе, (n,%) 47 (13,5) 10 (26,31) 0,0352
Реваскуляризация миокарда в анамнезе (любая) (n,%) 21 (6,03) 3 (7,89) 0,6522
Время симптом–госпитализация, часы 9,45±6,84 8,98±6,08 0,6847
ОСН (Killip >1), (n,%) 64 (18,39) 11 (28,94) 0,1194
ФВ, (М±m) на момент поступления 50,37±9,55 47,47±9,87 0,0773
СКФ (СKD–EPI) мл / мин / 1,73 м2, (М±m) на момент поступления 72,1±20,38 59,07±18,32 0,0002
Баллы по шкале Syntax (М±m) 15,0±8,97 16,45±8,7 0,3433
Продолжительность госпитализации, дни (М±m) 14,64±4,82 15,34±7,78 0,4294
Госпитальная летальность, (n, %) 11 (3,16) 5 (13,15) 0,0027

Таблица 4. Оценка риска кровотечений по различным шкалам

Шкала

Без геморраги-
ческого 

осложнения 
(n=367)

С геморраги-
ческим 

осложнением 
(n=40)

p

CRUSADE,  
средний балл (М±m) 9,41±4,79 9,08±4,07 0,6751

ACTION,  
средний балл (М±m) 40,2±3,39 44,02±5,8 0,0000

Шкала REACH, 
средний балл (М±m) 3,45±1,63 5,22±7,1 0,11

0
Гематома

места пункции
Пульсирующая 

гематома
Большое

кровотечение
(ЖКК)

p<0,05

1
2
3
4
5
6
7
8
9
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25–44
45–59
60–73
74–89

Рисунок 2. Частота возникновения геморрагических 
осложнений и их вид в группах разного возраста 
(от всех 388 человек, направленных на КАГ)
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По  данным литературы [11], факторами, ассоцииро-

ванными с непроведением реперфузии, являются: возраст 
75 и более лет, женский пол, атипичные клинические про-
явления заболевания, позднее поступление, застойная 
СН. Учитывая то, что  все указанные факторы являются 
атрибутами пациента пожилого возраста, именно эта кате-
гория больных дискриминирована в  отношении проведе-
ния эффективных реперфузионных мероприятий. Нельзя 
отрицать тот факт, что  частота развития геморрагических 
осложнений у лиц пожилого и старческого возраста выше, 
чем  у  более молодых [12–14]. По  данным Zielinska  М. 
с  соавт. [15], в  группе из  92 больных с  ОКС в  возрасте 
78,82±3,32 лет частота кровотечений при первичном ЧКВ 
составила 3,26 %, локальных гематом – 4,35 %. Тем не менее, 
поскольку современные взгляды на  ведение ОКС предус-
матривают первичное ЧКВ без  возрастных ограничений, 
поиск иных клинических предикторов кровотечений и спо-
собов их прогнозирования является крайне актуальным.

На  основе собственных результатов и  данных лите-
ратуры можно разделить все предикторы кровотечений 
на  три группы: необратимые, потенциально обратимые 
и обратимые (рис. 3).

По результатам проведенного анализа, можно отметить 
безусловное влияние возраста на риск развития геморраги-
ческих осложнений. Так, пациенты в группе с состоявшим-
ся осложнением были достоверно старше (67,62±9,2  лет 
против 60,7±11,67  лет). Помимо этого, любая из  исполь-
зованных нами шкал в  той или  иной степени учитывает 
возраст при прогнозировании риска кровотечения.

Следует акцентировать внимание и  на  гендерном 
аспекте в  отношении риска кровотечения. Группу лиц 
с осложнениями на 60 % составляют женщины, в то время 
как  в  группе без  кровотечений доля пациентов женско-
го пола составила всего 26,1 % (р=0,001). Приведенные 

нами в  работе риск-шкалы также придают гендерному 
различию большое внимание.

В  целом в  изученной группе пациентов геморрагиче-
ские осложнения зарегистрированы у  40 (9,82 %) паци-
ентов из  407 включенных в  исследование. Половину 
из них составили пациенты с гематомами места пункции. 
У 10 (25 %) из 40 пациентов с геморрагическими ослож-
нениями выявлены пульсирующие гематомы. Наконец, 
у  такого  же количества зарегистрированы большие 
(гастроинтестинальные) кровотечения. Всем этим паци-
ентам выполнялась гемотрансфузия.

Вышеописанные факторы являются традиционны-
ми в  отношении прогнозирования риска кровотечений 
и  часто включались в  различные риск-шкалы. В  настоя-
щей работе нами проанализирована возможность при-
менения трех шкал: CRUSADE, ACTION, REACH. 
Первая  – наиболее известна, была разработана в  ходе 
регистрового исследования [16, 17], включавшего в себя 
пациентов с ОКС без подъема сегмента ST (ОКСбпST). 
Помимо этого, создатели шкалы ставили своей целью 
прогнозирование исключительно больших кровотечений. 
Так как  данная шкала разработана на  большой выборке, 
а  также доказала свою валидность при  использовании 
у  пациентов с  ОКСбпST, представляется обоснованной 
попытка ее использования и  для пациентов с  ОКСпST. 
Критериями включения в  крупнейшее регистровое 
исследование REACH, посвященное проблематике муль-
тифокального атеросклероза, было наличие у  пациента 
3-х и  более ФР развития атеросклероза и / иди докумен-
тированное наличие атеросклероза любой локализации. 
Одним из результатов этого проекта стало создание риск-
шкалы, прогнозирующей развитие больших кровоте-
чений в период последующих 2 лет. Несмотря на то, что 
речь идет о стабильных пациентах, критерии включения 
соответствуют «портрету» пациента с  ОКС  – наличие 
ФР и  атеросклеротического поражения [18]. Помимо 
клинических данных, в этой шкале учитывается исходная 
медикаментозная терапия (аспирин, антикоагулянты).

В  нашем исследовании наиболее точной оказалась 
шкала, разработанная в  ходе регистра ACTION, анализ 
которого продолжается на  момент написания данной 
статьи. В  этот проект включаются пациенты с  любым 
ОКС и выбранной тактикой ведения, что позволило авто-
рам создать универсальную шкалу оценки риска для всех 
типов ОКС. В анализируемой шкале учитывается не толь-
ко возраст пациента, принадлежность к  женскому полу, 
наличие почечной дисфункции и  СД, прием антикоагу-
лянтов, но и такой фактор, как наличие пониженной мас-
сы тела. Известно, что как дефицит, так и избыток массы 
тела являются самостоятельным прогностическим факто-
ром в  отношении риска развития кровотечений. Кроме 
того, данная шкала позволяет ранжировать степень риска 

• возраст
• женский пол
• сниженный ИМТ
• сахарный диабет
• гипертензия
• девиация сегмента ST

Необратимые

• почечная функция
• насосная функция сердца
• исходный уровень гемоглобина
• исходная гипоагрегация
• воспалительный статус

Потенциально
обратимые

• антитромбоцитарная терапия
• антикоагулянты
• инвазивные процедуры
• сосудистый доступ

Обратимые

Рисунок 3. Факторы риска геморрагических 
осложнений (адаптировано и дополнено)
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у пациентов различного возраста, имеет градации по воз-
растным декадам – от 40 до 90 лет и в целом учитывает 
наибольшее количество клинических и  лабораторных 
показателей, чем другие шкалы [19, 20].

Многообразие клинико-анамнестических показате-
лей, оценивающихся в данной шкале, а также факт вклю-
чения в  регистр ACTION пациентов с  ОКС с  поъемом 
ST делает ее наиболее перспективной для оценки риска 
кровотечений у данной категории пациентов.

Таким образом, пациенты с ИМпST с геморрагически-
ми осложнениями характеризуются традиционными ФР 

кровотечений, такими как возраст, женский пол, почечная 
дисфункция. Вероятное прогностическое влияние могут 
иметь перенесенный ранее ИМ, а  также сниженная ФВ 
ЛЖ. Группа пациентов с  кровотечением характеризова-
лась более длительным пребыванием в стационаре, а так-
же более высокими показателями госпитальной леталь-
ности. По  результатам проведенного анализа возможно 
рекомендовать использование шкалы ACTION для  стра-
тификации риска кровотечений у  пациентов с  ОКСпST. 
Частота развития больших кровотечений была одинако-
вой в группах консервативного и инвазивного ведения. 
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Резюме
Актуальность. Основной целью лечения больных стенокардией является не только улучшение прогноза, но и уменьшение ише-
мических эпизодов (приступов стенокардии) или  повышение качества жизни. Однако несмотря на  значительный прогресс 
в лечении, у значительной части больных ИБС сохраняются приступы стенокардии. Цель. Целью программы ВЫБОР явились 
получение достоверной информации о терапии, клиническом статусе больных ИБС, а также оценка подходов врачей по изме-
нению терапии в  случае неэффективности предшествующего антиангинального лечения. Материалы и  методы. Программа 
включала эпидемиологическую и наблюдательную части. Общая продолжительность составила 2 мес. В рамках первого визи-
та проводилась эпидемиологическая часть программы (данные анамнеза, ФР, клинико-инструментального обследования 
и  опросы качества жизни и  др.) и   врач принимал решение о  переводе пациента в  наблюдательную часть (изменение тера-
пии). Регистрировались данные инструментальных методов обследования и переносимость физической нагрузки. В рамках 
второго визита проводилась оценка эффективности проводимой терапии. Всего в эпидемиологическую часть программы были 
включены 3 598 пациентов, в наблюдательную – 2 273 пациента со стабильной стенокардией I–IV ФК. Результаты. Было вклю-
чено 3 598 амбулаторных пациентов со стабильной стенокардией. Основным клиническим проявлением, который отмечали 
больные, была боль при физической нагрузке (92,8 %). Анализ показал, что 91,6 % больных получали антиагреганты, оральные 
антикоагулянты – 3 %, статины – 77,1 %, иАПФ – 60 %, блокаторы ангиотензиновых рецепторов (БРА) – 25,6 %, β-АБ – 78,3 %, 
ACa2+ – 28,2 %, ивабрадин – 6,5 %, нитраты короткого действия – 54,8 %, длительного действия – 36 %, триметазидин –26,4 %, 
из  них предуктал МВ  – 16,9 %, диуретики  – 43,4 %. По  завершении программы увеличилось число пациентов, получающих 
статины, β-АБ, ACa2+, предуктала МВ, оральные антикоагулянты. Меньше стало пациентов, принимавших нитраты коротко-
го действия (с 57,8 до 37,4 %) и длительного действия (с 37 до 24,5 %), других триметазидинов (с 9,2 % до 1,2 %). Количество 
приступов стенокардии в неделю уменьшилось с 5,9 ±5,5 до 2,2±3,0 (р<0,00001), а количество доз нитроглицерина в неделю 
уменьшилось с 4,9±5,2 до 1,5±2,5 (р<0,00001). На фоне лечения отмечалось значимое повышение привержености пациентов 
терапии (с 35,3 до 50,6 %). Заключение. Внесение корректив в проводимую терапию существенно улучшает ситуацию, особенно 
в повышении качества жизни, за счет уменьшения количества приступов стенокардии и других показателей, характеризующих 
течение ИБС. Эти данные свидетельствуют о недостаточно используемых в реальной клинической практике ведения пациен-
тов со стабильной ИБС всех возможностей современной антиангинальной терапии.
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Summary
Background. �e major treatment goal of therapy for angina is not only improvement of prognosis but also decreasing ischemic episodes 
(angina aÛacks) or enhancing quality of life. However, despite a considerable progress in treatment angina aÛacks still persist in many 
IHD patients. Aim. �e aim of the CHOICE program was obtaining reliable information about therapy and clinical status of patients 
with IHD as well as evaluation of medical approaches to changing the therapy if a previous antianginal treatment failed. Materials and 
methods. �e program included epidemiological and observational parts. Total duration was two months. At the Ürst visit, the epide-
miological part of program was performed (history, RFs, clinical and instrumental examination, quality of life surveys, etc.) and the 
physician made a decision about transferring the patient to the observational part (changing therapy). Results of the instrumental ex-
amination and exercise tolerance were recorded. At the second visit, the eÚectiveness of administered treatment was evaluated. �e epi-
demiological part of program included 3 598 patients, and the observational part included 2 273 patients with FC I–IV stable angina. 
�e major clinical manifestation noted by patients was pain during exercise (92.8 %). Analyses showed that 91.6 % of patients received 
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По  данным Министерства здравоохранения РФ 
в  2014 г. в  стране с  диагнозом ИБС находилось 

под наблюдением 7 млн. 651 тыс. больных, причем впер-
вые в течение года этот диагноз был установлен у более 
чем 984 тыс. пациентов [1]. В том же году диагноз ИБС 
в качестве причины смерти был указан в  492 303 случа-
ях, что  выводит ИБС на  первое место среди всех при-
чин смерти в нашей стране. Также ИБС является самой 
частой причиной обращаемости взрослых в медицинские 
учреждения среди всех ССЗ – 28 % случаев.

На  заболеваемость ИБС и  связанную с  ней смерт-
ность влияют многие ФР, как  модифицируемые (АД 
липидные и  углеводные показатели, курение, физи-
ческая активность и  др.), так и  с  трудом поддающи-
еся воздействию, например, социоэкономический 
статус, качество системы здравоохранения и  др. [2, 
3]. Основной целью лечения больных стенокардией 
является не только улучшение прогноза, но и уменьше-
ние ишемических эпизодов (приступов стенокардии) 
или повышение качества жизни [2]. Как показали дан-
ные недавно проведенного регистра CLARIFY, выжи-
ваемость больных ИБС тесно связана с  частотой при-
ступов стенокардии (ишемии миокарда): при  умень-
шении количества приступов стенокардии риск смерти 
достоверно снижается [4]. Однако несмотря на значи-
тельный прогресс в  терапии, появление новых лекар-
ственных средств, а  также все увеличивающееся коли-
чество чрескожных коронарных вмешательств (ЧКВ) 
и  операций по  коронарному шунтированию (КШ), 
у  значительной части больных ИБС сохраняются при-
ступы стенокардии.

В  этой ситуации было принято решение о  прове-
дении программы, включающей эпидемиологическую 
и наблюдательную части, по оценке клинического состо-
яния и  текущей терапии больных ИБС с  сохраняющи-
мися приступами стенокардии, а  также по  изучению 
подходов врачей к  коррекции терапии у  данных паци-
ентов в  реальной клинической практике. При  планиро-
вании программы и  анализе ее результатов учитывался 
опыт аналогичных ранее проведенных крупных проек-
тов, таких как  ПРЕМЬЕРА [5], ПЕРСПЕКТИВА [6], 
АЛЬТЕРНАТИВА [7], КОНТРОЛЬ-2 [8] у  амбулатор-
ных пациентов со стабильной ИБС.

Целью программы, которая получила название 
ВЫБОР или Регистр пациентов со стабильной стенокар-
дией на антиангинальной терапии (что ВЫБирают врачи 
в  РоссийскОй ФедеРации?), было получение достовер-
ной информации о  получаемой терапии, клиническом 
статусе больных ИБС, а  также оценка подходов врачей 
по  изменению терапии в  случае неэффективности пред-
шествующего антиангинального лечения. Полученные 
данные позволят проанализировать эффективность раз-
личных подходов к  лекарственной терапии пациентов 
со стабильной ИБС, а также помогут дать рекомендации 
по улучшению качества медицинской помощи для данной 
категории больных.

Материалы и методы
Исследование было открытым несравнительным. 

Программа включала две части: эпидемиологическую 
и наблюдательную. Общая продолжительность исследова-
ния составила 2 мес. За это время было проведено 2 визи-
та пациента к врачу. В рамках первого визита выполнялась 
эпидемиологическая часть программы (данные анамнеза, 
ФР, клинико-инструментального обследования и опросы 
качества жизни и др.) и врач принимал решение врачом 
о переводе пациента в наблюдательную часть (изменение 
терапии). В  рамках второго визита проводилась оценка 
эффективности проводимой терапии.

Целями эпидемиологической части было:
•    выявление основных характеристик российской попу-

ляции пациентов со стабильной стенокардией;
•   описание используемых методов терапии стабильной 

стенокардии;
•   оценка влияния течения стабильной стенокардии 

на повседневную активность больных;
•    приверженность пациентов к терапии.

В  этой части программы ВЫБОР приняли уча-
стие 362 врача из  40 регионов Российской Федерации. 
Включались пациенты старше 18  лет с  диагнозом ста-
бильной стенокардии любого из 4-х ФК согласно класси-
фикация стенокардии Канадского общества кардио логов. 
Предшествующая медикаментозная терапия должна 
была быть без изменений на протяжении 3-х мес до вклю-
чения в  программу. Критериями невключения в  эпиде-
миологическую часть были: ИМ давностью менее 3-х 

antithrombotic treatment, 3 % – anticoagulants, 77.1 % – statins, 60 % – ACE inhibitors, 25.6 % – angiotensin receptor blockers (ARB), 
78.3 % – β-blockers, 28.2 % – calcium antagonists, 6.5 % – ivabradine, 54.8 % – short-acting nitrates, 36 % – long-acting nitrates, 26.4 % – 
trimetazidine (16.9 % of them received Preductal MR), and 43.4 % – diuretics. We observed decreases in proportions of patients receiv-
ing short-acting (from 57.8 % to 37.4 %) and long-acting nitrates (from 37 % до 24.5 %) and other trimetazidines (from 9.2 % to 1.2 %). 
�e frequency of angina aÛacks per week decreased from 5.9 ±5.5 to 2.2±3.0 (р<0.00001), and the number of nitroglycerine doses per 
week decreased from 4.9±5.2 to 1.5±2.5 (р<0.00001). �e treatment was associated with signiÜcant improvement of patients’ com-
pliance (from 35.3 % to 50.6 %). Conclusion. Adjustment of the administered therapy considerably improved the situation, particularly 
the quality of life by reducing the number of angina aÛacks and other parameters characterizing the course of IHD. �ese data evidence 
that not all options of current antianginal therapy are suÙciently used for management of patients with IHD in real-life clinical practice.
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мес, нестабильная стенокардия, неконтролируемая АГ, 
тяжелая СН (NYHA III–IV ФК), планируемое оператив-
ное лечение ИБС в течение следующих 2-х мес, тяжелые 
или  декомпенсированные заболевания, беременность, 
лактация, тяжелая печеночная или  почечная недостаточ-
ность, невыполнение рекомендаций по терапии.

Всего в  эпидемиологическую часть программы было 
включено 3 598 пациентов. Каждый больной был осмотрен 
и обследован во время одного визита. На пациента запол-
нялась регистрационная карта с результатами физикально-
го обследования, анамнеза и информацией о лечении.

Вторая (наблюдательная) часть программы прово-
дилась с целью оценки подходов врачей к смене терапии 
у  пациентов с  сохраняющимися приступами стенокар-
дии при  неэффективности предшествующего лечения. 
Критерии включения и  невключения в  наблюдательную 
часть соответствовали таковым для эпидемиологической 
части за  исключением того, что  пациенты должны были 
иметь только II или III ФК стенокардии.

В наблюдательную часть было включено 2 273 пациен-
та, что составило 63,17 % от включенных в эпидемиологи-
ческую часть. Данный этап программы включал в себя два 
визита пациента к врачу. В рамках первого визита (совме-
щен с визитом в эпидемиологической части) врач прини-
мал решение об изменении проводимой терапии при ее 
неэффективности в  соответствии со  своей клинической 
практикой, о чем делал запись в регистрационной карте 
пациента. При  включении триметазидина модифициро-
ванного высвобождения (Предуктал МВ, «Лаборатории 
Сервье», Франция) в терапию пациента препарат назна-
чался согласно инструкции по применению в дозе 35 мг 
2 раза в  день. Также отражалось количество приступов 
стенокардии, приема таблеток / спрея нитроглицерина 
короткого действия в  неделю и  ограничение повседнев-
ной физической активности. При  наличии в  карту вно-
сились данные инструментальных методов обследования 
(ЭКГ и ЭхоКГ).

На  заключительном визите (через 2 месяца) прово-
дилось физикальное обследование пациента, определе-
ние текущего ФК стабильной стенокардии, отражалось 
количество приступов, приема таблеток / спрея нитро-
глицерина короткого действия в  неделю и  ограничение 
повседневной физической активности. При этом в карту 
вносились данные инструментальных методов обследова-
ния (ЭКГ и ЭхоКГ).

Визиты проводились в утренние часы. У каждого врача 
имелись протокол и карта (с информированным согласи-
ем). Больные самостоятельно заполняли опросник о при-
верженности к терапии и передавали его лечащему врачу.

Во время программы у пациентов не было каких-либо 
дополнительных ограничений диеты и  физической 
активности.

Оценка приверженности к терапии проводилась 
по  тесту Мориски–Грина. Анкеты заполнялись на  пер-
вом и последнем визитах. Безопасность / переносимость 
терапии оценивались на основании зарегистрированных 
в ходе программы нежелательных явлений (НЯ). Все НЯ, 
возникающие в  процессе проведения программы, ана-
лизировались с указанием их частоты, вида, серьезности 
и причинной связи с получаемым препаратом.

Анализ результатов программы проводился по  сле-
дующим критериям: в  эпидемиологической части были 
проанализированы: характеристики популяции паци-
ентов с  ИБС (демографические данные, физикальное 
обследование); анамнез ИБС; текущая терапия пациен-
тов с  ИБС; влияние ИБС на  повседневную активность 
пациентов. В  наблюдательной части  – оценка подходов 
к  коррекции терапии у  пациентов с  сохраняющимися 
приступами стенокардии при неэффективности предше-
ствующего лечения; критерии эффективности терапии 
после ее коррекции; количество приступов стенокардии; 
количество таблеток нитроглицерина короткого дей-
ствия в  неделю; ограничение повседневной физической 
активности.

Статистическая обработка результатов
Описательный статистический анализ включал в себя 

для  количественных показателей, распределенных 
по  нормальному закону: среднее значение, стандарт-
ное отклонение, минимальное и  максимальное значе-
ние, медиана; для  количественных показателей, не  рас-
пределенных по  нормальному закону: среднее значение, 
стандартное отклонение, минимальное и  максимальное 
значение, а  также медиана и  первый и  третий квартили; 
для качественных показателей или количественных пока-
зателей, принимающих только небольшое число возмож-
ных значений: абсолютную и  относительную частоту 
встречаемости каждого из возможных значений.

При сравнении параметров до начала терапии и после 
терапии в одной и той же популяции или группе пациен-
тов использованы следующие статистические критерии: 
для количественных параметров, распределенных по нор-
мальному закону – критерий Стьюдента для парных выбо-
рок; для количественных параметров, не распределенных 
по нормальному закону – критерий Уилкоксона.

При сравнении параметров в двух исследуемых груп-
пах использованы следующие статистические крите-
рии: для  количественных параметров, распределенных 
по нормальному закону – критерий Стьюдента для двух 
независимых выборок; для количественных параметров, 
распределенных не по нормальному закону – критерий 
Манна–Уитни; для  качественных параметров  – кри-
терий χ2. Все используемые статистические критерии 
двухсторонние.
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Результаты

Больные включались в  программу в  феврале-апре-
ле 2014 г. (эпидемиологическая часть) и до июня 2014 г. 
находились под  наблюдением (наблюдательная часть). 
Было включено 3 598 амбулаторных пациентов со  ста-
бильной стенокардией (мужчины – 47,6 %), средний воз-
раст составил 64,4±10,0 лет (<50 лет – 5,8 %, 50–59 лет – 
28,4 %, 60–69  лет  – 36,4 %, 70–79  лет  – 21,8 %, более 
80 лет – 7,6 %). Продолжительность анамнеза ИБС соста-
вила в среднем 6,7±5,4 лет. Средний возраст начала забо-
левания (постановки диагноза) составил 58,0±9,6  лет. 
У  16 % пациентов начало заболевания (лечения стено-
кардии) пришлось на возраст моложе 50 лет (из них 2 % – 
моложе 40  лет). Указания на  ранее перенесенный ИМ 
были у 54,7 % пациентов.

При  анализе распределения пациентов по  ФК стено-
кардии отмечено следующее соотношение: I ФК  – 5,9 %, 
II ФК – 60,8 %, III ФК – 30,3 %, IV ФК – 0,9 %. Основным 
клиническим проявлением, который отмечали пациен-
ты, была боль при  физической нагрузке (92,8 %). Боль 
в покое регистрировалась у 19,3 % больных. Эквиваленты 
стенокардии в виде одышки отмечали 67,8 % включенных 
в исследование больных. Из  числа включенных в  эпиде-
миологическую часть пациентов, 14,2 % в  прошлом про-
водилось ЧКВ, 7,3 % – коронарное шунтирование.

Среди включенных пациентов 84,8 % имели диагноз 
ХСН (24 % – I ФК, 52 % – II ФК, у остальных ФК не ука-
зан). Среди сопутствующей патологии самой частой был 
СД (29,5 %), далее хроническая болезнь почек (ХБП)  – 
у  11 %, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ)  – у  10,7 %, инсульт / ТИА в  анамнезе  – у  9,8 %, 
перемежающаяся хромота  – у  4,7 %. Средний ИМТ 
составил 29,2±4,4 кг / м2, при  этом ИМТ более 25 кг / м2 
имели 83,8 % включенных пациентов. На момент включе-
ния в программу или в прошлом курили 34 % участников.

Анализ медикаментозной терапии показал, что 91,6 % 
больных получали различные антиагреганты, оральные 
антикоагулянты  – 3 %, статины  – 77,1 %, иАПФ  – 60 %, 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов (БРА) – 25,6 %, 
β-АБ – 78,3 %, ACa2+ – 28,2 %, ивабрадин – 6,5 %, нитраты 
короткого действия – 54,8 %, длительного действия – 36 %, 
триметазидин – 26,4 % (из  них предуктал МВ  – 16,9 %), 
диуретики – 43,4 %.

Артериальная гипертония имелась у 67,7 % участников. 
Среднее АД составило 141,6±17,0/85,1±9,9 мм рт. ст., 
с ред няя ЧСС – 74,3±10,1 уд /  мин (по ЭКГ – 
73,2±10,7 уд / мин). У 6 % пациентов на ЭКГ была зафик-
сирована фибрилляция предсердий.

В  рамках эпидемиологической части программы 
лечащие врачи выясняли у пациентов влияние имеющей-
ся у  них стенокардии на  их  повседневную активность. 
Отметили значительное ограничение своей повседнев-

ной активности 16,8 % больных, 53,6 % указали на  уме-
ренное ограничение, 15,3 %  – на  легкое ограничение. 
Остальные пациенты не  отметили какого-либо влияния 
заболевания на  их  активность. Среди участников про-
граммы 18,2 % пациентов отмечали, что не удовлетворе-
ны, а 57,1 % – отчасти удовлетворены той терапией, кото-
рую они получают на данный момент.

В  наблюдательную часть было включено 2 273  паци-
ента (мужчины  – 47,6 %), средний возраст составил 
64,5±9,9 лет (<50 лет – 5,1 %, 50–59 лет – 28,7 %, 60–69 лет – 
37,6 %, 70–79 лет – 21,9 %, более 80 лет – 6,7 %). Основные 
клинические характеристики пациентов, включенных 
во  вторую часть программы, не  имели статистически 
значимых различий с  таковыми для  пациентов эпидеми-
ологической части. Исключением явилась удовлетворен-
ность пациентов проводимой антиангинальной терапией. 
В  эпидемиологической части число пациентов (19,6 %), 
удовлетворенных при  включении антиангинальной тера-
пией, было достоверно больше, чем в  наблюдательной 
части (14,1 %) (рис. 1).

В соответствии с протоколом в наблюдательной части 
программы лечащие врачи вносили коррективы в  недо-
статочно эффективную терапию (достижение целевых 
показателей АД и  липидов) или  назначали вновь реко-
мендуемые препараты, если таковые больной не получал. 
По завершении программы увеличилось число пациентов, 
получающих статины (с  76,6 до  91,8 %), β-АБ (с  78,9  до 
82,9 %), ACa2+ (с 28 до 33,9 %), ивабрадин (с 5,8 до 14,6 %), 
предуктал МВ (с 10,8 до 91,6 %), оральные антикоагулян-
ты (с  2,8 до  3,3 %). Меньше стало пациентов, принимав-
ших нитраты короткого действия (с 57,8 до 37,4 %) и дли-

n=2273

Не удовлетворен
Отчасти удовлетворен
Удовлетворен
Нет данных

n=3598

57,12%

18,15% 19,57%

61,28%

19,84% 14,08%

4,8%

5,16%

Эпидемиологическая
популяция

Наблюдательная
популяция

Рисунок 1. Удовлетворенность 
пациентов антиангинальной терапией 
при включении в исследование
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тельного действия (с  37 до  24,5 %), других триметазиди-
нов (с 9,2 до 1,2 %) (рис. 2).

Проведенная коррекция терапии сопровождалась 
значительным улучшением самочувствия пациентов. 
Количество приступов стенокардии в  неделю за  2 мес 
лечения уменьшилось с  5,9±5,5 до  2,2±3,0 (р<0,00001), 
а количество доз нитроглицерина в неделю уменьшилось 
с  4,9±5,2 до  1,5±2,5 (р<0,00001) (рис. 3). Через 2  мес 
терапии произошло перераспределение пациентов по ФК 
стенокардии в сторону его уменьшения (табл. 1).

Пациенты отметили улучшение переносимости физи-
ческой нагрузки (табл. 2).

Отмечалась положительная динамика АД – снижение 
со 141,5±17,1 / 85,1±9,9 до 127,4±10,6 / 78,3±6,8 мм рт. ст. 
Также статистически достоверно уменьшилась ЧСС  – 
с  74,5±10,2 (73,4±10,8 по  ЭКГ) уд / мин до  66,4±6,4 
(65,4±7,1 по  ЭКГ) уд / мин. На  фоне лечения уменьши-

лись ишемические изменения сегмента ST и / или зубца 
T: до  коррекции терапии были у  36,4 %, после – только 
у 13,3 % пациентов.

На фоне лечения отмечалось значимое повышение при-
вержености пациентов к терапии (табл. 3). Число пациен-
тов, приверженных к терапии, увеличилось с 35,3 до 50,6 %.

Обсуждение
Современные стандарты лечения больных ИБС реко-

мендуют рациональную многокомпонентную антиан-
гинальную ко-терапию у  пациентов с  сохраняющимися 
приступами. К препаратам, уменьшающим выраженность 
симптомов заболевания или  улучшающим качество жиз-
ни, относят β-АБ; ACa2+; нитраты и  нитратоподобные 
средства (молсидомин); ивабрадин; никорандил; рано-
лазин и триметазидин. Порядок их назначения, включая 
применение в  составе комбинированной терапии, про-

Таблица 1. Влияние терапии на ФК стенокардии
ФК Исходно, % Через 2 мес., %

1 4,2 30,1
2 61,2 58,2
3 32,4 8,5
4 0,7 0,1

Таблица 2. Влияние терапии на ограничение повседневной физической активности
Условия возникновения приступа стенокардии Исходно, % Через 2 мес., %

Приступ возникает при энергичной или быстрой,  
или длительной физической нагрузке во время работы или отдыха 19,0 43,2

Приступ возникает при прохождении более двух кварталов по ровной поверхности или при подъеме 
более чем на один пролет обычной лестницы с нормальной скоростью и при нормальных условиях 45,3 38,9

Приступ возникает при прохождении 1 или 2 кварталов по ровной поверхности  
или при подъеме более чем на один лестничный пролет при нормальных условиях 28,8 8,5

Невозможность выполнить обычную физическую активность  
без дискомфорта, приступ стенокардии может возникнуть в покое 2,5 0,3
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Рисунок 2. Изменение терапии в ходе исследования
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Рисунок 3. Динамика приступов стенокардии 
и количества доз нитроглицерина в ходе исследования

Таблица 3. Изменение суммы баллов теста 
Мориски–Грина в ходе терапии

Количество баллов Исходно, % Через 2 мес., %
0 баллов 1,45 0,35
1 балл 3,78 3,04
2 балла 7,26 1,54
3 балла 19,49 11,79
4 балла 35,33 50,59
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писан в клинических рекомендациях по ведению пациен-
тов со стабильной стенокардией [2]. Инвазивные методы 
лечения рекомендуются только в  тех случаях, когда пра-
вильно проводимая антиангинальная терапия, включая 
комбинации, не дает полноценного эффекта.

В ходе реализации программы ВЫБОР мы определи-
ли несколько наиболее важных показателей, характеризу-
ющих эффективность лечения пациентов стабильной сте-
нокардией: это частота приступов стенокардии в неделю, 
контроль АД и  ЧСС, приверженность к лечению, ФК 
стенокардии, качество жизни. Также была прослежена 
их динамика при изменении антиангинальной терапии.

По данным эпидемиологического исследова-
ния ПЕРСПЕКТИВА (Перспектива антиангинальной 
тЕрапии в  РосСии. Предуктал МВ в  комплЕксной вто-
ричной профилаКтике у  пациенТов с  ИБС и  сопут-
ствующими заболеВАниями), которое проводилось 
в 2010 г., у 27,7 % пациентов со стабильной ИБС опре-
делен III–IV ФК [7]. Несмотря на  комплексную меди-
каментозную терапию, среднее число приступов сте-
нокардии в  неделю составило 5, а  у  17,7 % отмечалось 
>10  приступов. Как показало только что закончившее-
ся исследование ВЫБОР, такой показатель, как средняя 
частота приступов стенокардии в неделю, практически 
не  изменяется. Только после коррекции антиангиналь-
ной терапии удалось существенно снизить их  частоту 
(количество приступов стенокардии в неделю за 2 мес 
лечения уменьшилось с  5,9 до  2,2) и  параллельно 
уменьшить количество принимаемого нитроглицерина 
(количество доз нитроглицерина в  неделю уменьши-
лось с 4,9 до 1,5). Это свидетельствует о недостаточной 
активности в  ведении пациентов со стабильной стено-
кардией в  реальной клинической практике и  об имею-
щихся резервах улучшения результатов лечения.

В  программе ВЫБОР исходно средняя ЧСС соста-
вила 74,3 уд / мин (по  ЭКГ  – 73,2 уд / мин). Как  пока-
зали в  2008 г. результаты российского исследования 
АЛЬТЕРНАТИВА (АнтиангинаЛЬная эффекТивность 
и  пЕРеносимость кораксаНА (ивабрадина) и  оценка 
качесТва жИзни пациентоВ со  стАбильной стенокарди-
ей), где наблюдалось около 4 000 амбулаторных пациен-
тов со стабильной ИБС, частота приступов стенокардии 
у пациентов прямо связана с частотой ритма сердца [6]. 
В  том исследовании средняя ЧСС у  пациентов стено-
кардией в  реальной клинической практике, даже нахо-
дящихся на  терапии β-АБ, составляла 81 уд / мин. Это 
обусловлено главным образом тем, что эти препараты 
назначались в  недостаточных дозах. В  соответствии 
с рекомендациями 2013 г. [2] приоритетными в лечении 
стенокардии в настоящее время являются препараты, кон-
тролирующие ЧСС (β-АБ, ритмурежающие ACa2+, ива-
брадин). Следует отметить, что по сравнению с данными 

исследования АЛЬТЕРНАТИВА наблюдается опреде-
ленный прогресс в  контроле ЧСС у  больных стабиль-
ной ИБС, однако и  его удалось существенно улучшить 
до  66,4 уд / мин при  усилении антиангинальной терапии 
в  наблюдательной части программы ВЫБОР. Усиление 
ритмурежающей терапии произошло главным образом 
за счет назначения ивабрадина: с 5,8 % получающих этот 
препарат исходно до 14,6 %, и в меньшей степени за счет 
β-АБ – с 78,9 до 82,9 %. Следует особо отметить: присо-
единение к ранее проводимой антиангинальной терапии 
оригинального триметазидина МВ (с 10,8 до 91,6 %) так-
же оказало положительное влияние на снижение частоты 
эпизодов ишемии миокарда при  хорошей переносимо-
сти. В  ранее проведенных исследованиях уже был про-
демонстрирован такой результат при  включении этого 
цитопротективного препарата в  схему лечения больных 
стабильной стенокардией [7, 9–11].

Обращает на  себя внимание и  значительное улучше-
ние контроля АД. Если исходно АД в среднем составля-
ло141,5 / 85,1 мм рт. ст., то после коррекции терапии оно 
снизилось до 127,4 / 78,3 мм рт. ст. Одновременно со сни-
жением АД и урежением ЧСС, как и в других исследова-
ниях [5], наблюдалось уменьшение количества приступов 
стенокардии, ишемических изменений на ЭКГ и необхо-
димости в приеме короткодействующих нитратов.

Одной из  главных задач в  лечении стабильной стено-
кардии является улучшение качества жизни пациентов, 
которое во  многом зависит от  частоты приступов сте-
нокардии. Как  было показано в  эпидемиологической 
части программы, 85,7 % пациентов имели той или иной 
степени выраженности ограничения в  своей повседнев-
ной активности, причем у  подавляющего большинства 
весьма значительные. Многие больные по  данным опро-
са исходно были не удовлетворены проводимой терапи-
ей. При  коррекции терапии не  только существенно сни-
зился ФК стенокардии, но  и  многие больные отметили 
увеличение физических нагрузок в повседневной жизни, 
что  подтверждает еще  раз неадекватность ранее прово-
димой антиангинальной терапии. Улучшение самочув-
ствия больных, по-видимому, сыграло очень важную роль 
в  значительном повышении приверженности к терапии, 
что можно рассматривать, как благоприятный фактор 
улучшения прогноза, снижения риска развития сердечно-
сосудистых событий.

Безусловный интерес представляют данные о  числе 
пациентов со стабильной стенокардией, у которых анти-
ангинальная терапия не  привела к  улучшению состоя-
ния и  для них потребовалось инвазивное лечение. Этот 
вопрос не изучался в нашей программе. Вместе с тем эти 
данные представляли  бы несомненный практический 
интерес, в  том числе и  для планирования потребности 
в  инвазивном лечении пациентов со стабильной ИБС 
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в  нашей стране и, соответственно, выделения необходи-
мых ресурсов. Однако полученные данные позволяют 
уверенно говорить о том, что правильно спланированная 
антиангинальная терапия позволяет в  большинстве слу-
чаев получать оптимальный результат. Ясно также и  то, 
что ее большой потенциал остается до сих пор невостре-
бованным в реальной клинической практике.

Таким образом, по  данным регистра ВЫБОР у  амбу-
латорных больных стабильной ИБС не  в  полной мере 
используются современные возможности медикаментоз-
ного лечения. Это находит отражение в большой частоте 
приступов стенокардии, низком качестве жизни пациен-
тов из-за ограничений в повседневной жизни, отсутствии 
должного контроля за  ЧСС, низкой приверженности 
к  терапии. Как  продемонстрировали результаты данной 
программы, добиться существенного снижения коли-

чества приступов стенокардии удалось за  счет внесения 
изменений в  медикаментозную терапию, включая значи-
тельное увеличение назначений триметазидина модифи-
цированного высвобождения (препарат Предуктал МВ). 
Внесение корректив в  проводимую терапию существен-
но улучшает ситуацию, особенно в повышении качества 
жизни, за  счет уменьшения количества приступов сте-
нокардии и  других показателей, характеризующих тече-
ние ИБС. Эти данные свидетельствуют о  недостаточно 
используемых в реальной клинической практике ведения 
пациентов стабильной ИБС всех возможностей совре-
менной антиангинальной терапии.

Выражаем благодарность всем врачам, принимавшим 
участие в  исследовании, а  также фармацевтической кам-
пании «Лаборатории Сервье» (Франция) за помощь 
в реализации программы.
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Резюме
Актуальность. В связи с неуклонным ростом числа больных ИБС с ожирением поиск новых подходов к лечению пациентов 
с  ожирением, страдающих стенокардией, является весьма актуальным. Цель. Исследовать антиишемические и  антиатеро-
склеротические эффекты стандартной терапии ИБС, терапии с  включением препарата никорандила (Кординик, компания 
ПИК-ФАРМА) и изосорбида динитрата при долгосрочном приеме у пациентов со стабильной стенокардией и ожирением. 
Материалы и методы. Включено 93 пациента со стенокардией напряжения II–III ФК, рандомизированных на 3 группы. Все 
больные получали стандартную терапию ИБС. Больным 2-й группы к терапии был добавлен изосорбида динитрат, больным 
3-ей группы – никорандил. Обследование больных включало определение веса, роста и ИМТ, ЭхоКГ, велоэргометрию (ВЭМ), 
ультразвуковую допплерографию (УЗДГ) сонных артерий, пробу с реактивной гиперемии, определение содержания в кро-
ви высокочувствительного С-реактивного белка (Вч-СРБ), фибриногена, общего ХС, ЛПНП, ТГ, изучалась потребность 
в  нитроглицерине до  и  после 24 недель лечения. Результаты. Включение в  состав стандартной терапии ИБС никорандила 
или  изосорбида динитрата приводит к  более значимым изменениям клинического течения заболевания, уменьшению дис-
функции эндотелия и  процессов атерогенеза, снижает уровень провоспалительных маркеров. Данные эффекты были более 
выражены в  подгруппах больных с  нормальным и  избыточным весом, чем  в  подгруппах с  ожирением. Заключение. Высокая 
распространенность ожирения в популяции и его роль в патогенезе ИБС требуют более детального изучения этой проблемы, 
комплексного подхода к лечению пациентов, страдающих стенокардией в сочетании с избыточным весом и ожирением.

Solodova Yu. A., Adamchik A. S.
State Budgetary Educational Institution of Higher Professional Education,  
“Kuban State Medical University” of the RF Ministry of Health Care, Sedina 4, Krasnodar 350063 

Antianginal and anti-atherosclerotic efficacy of the standard 
therapy for IHD, its combination with isosorbide dinitrate 
and nicorandil in patients with angina and obesity
Keywords: coronary heart disease, exertional angina, nicorandil, obesity, oxidative damage

For citation: Solodova Yu. A., Adamchik A. S. Antianginal and anti-atherosclerotic e�cacy of the standard therapy for IHD,  
its combination with isosorbide dinitrate and nicorandil in patients with angina and obesity. Russian Heart Journal. 2016;15 (1):16–23

Summary
Background. Due to continuously growing number of IHD patients, search for new approaches in the treatment of obese patients 
with angina is highly relevant. Aim. To study anti-ischemic and anti-atherosclerotic eÚects of a standard therapy for IHD, a treat-
ment including nicorandil (Cordinik, PIK-FARMA) and isosorbide dinitrate in long-term treatment of patients with stable angina 
and obesity. Materials and methods. �e study included 93 patients with FC II-III exertional angina randomized to three groups. 
All patients received a standard therapy for IHD. Isosorbide dinitrate was added to the therapy of group 2 patients, and nicorandil 
was added to the therapy of group 3 patients. Examination of patients included measurement of weight, height and BWI, EchoCG, 
cycle ergometry (СEM), Doppler ultrasound of carotid arteries (DUSCA), reactive hyperemia test, measurements of blood high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), Übrinogen, total cholesterol, LDL, and TG; requirement for nitroglycerin was determined 
before and aäer 24 weeks of treatment. Results. �e inclusion of nicorandil or isosorbide dinitrate into the standard therapy result-
ed in greater changes in the clinical course of disease, reduced endothelial dysfunction and atherogenic processes, and decreased 
levels of proin�ammatory markers. �ese eÚects were more pronounced in subgroups with normal weight and overweight than 
in subgroups with obesity. Conclusion. High prevalence of obesity in the population and its role in the pathogenesis of IHD require 
more detailed study of this issue and a comprehensive approach to management of patients with angina in combination with over-
weight and obesity. 
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Атеросклероз и  такие его осложнения, как  ИБС, 

инсульт, заболевания периферических артерий, аор-
ты, являются настоящими бедствиями современной циви-
лизации [1]. На сегодняшний день ИБС является главной 
причиной заболеваемости и  смертности населения [2]. 
Распространенность хронической формы ИБС – ста-
бильной стенокардии в возрастной популяционной груп-
пе старше 65  лет достигает 20 % [3]. Важной причиной, 
ведущей к  атеросклерозу, является ожирение, которое 
во многом реализует свое патологическое влияние через 
эндотелиальную дисфункцию. Нарушение эндотелий-
зависимой вазодилатации коронарных артерий с  после-
дующей парадоксальной вазоконстрикцией также может 
приводить к  снижению перфузии и  ишемии миокарда. 
Эндотелиальная дисфункция (ЭД) активно моделирует 
архитектуру бляшек, усиливая их уязвимость к поврежде-
нию и разрыву. Накопленный к настоящему времени весо-
мый клинический и экспериментальный материал позво-
ляет рассматривать атеросклероз не только как местный 
воспалительный процесс, но и как системное заболевание 
с развитием системной иммунной реакции [4, 5]. А сово-
купность вазоконстрикторных и  воспалительных меха-
низмов в атеросклеротически измененных сосудах может 
приводить к  дестабилизации ИБС и  сердечно-сосуди-
стым осложнениям [6, 7].

В  связи с  неуклонным ростом численности больных 
ИБС с  ожирением, а  также учитывая коморбидность 
этих нозологий, поиск новых подходов к  лечению паци-
ентов с ожирением, страдающих стенокардией, является 
весьма актуальным.

Мероприятия с  целью профилактики сердечно-сосу-
дистых осложнений ИБС включают в  себя уменьшение 
прогрессирования атеросклеротической бляшки, стаби-
лизацию бляшки путем уменьшения воспаления, предот-
вращение тромбоза в  результате изъязвления или  раз-
рыва бляшки. Для  этого назначаются статины, анти-
тромбоцитарные препараты, а  также, в  соответствии 
с  сопутствующей патологией, иАПФ или  АРА (АРА II). 
Медикаментозная терапия, направленная на  профилак-
тику приступов стенокардии, включает в себя препараты 
первой линии: β-АБ (БАБ), блокаторы медленных каль-
циевых каналов (БМКК), а  в  случае их  недостаточной 
эффективности или  непереносимости к  лечению ИБС 
в качестве препаратов второй линии могут быть добавле-
ны ивабрадин, пролонгированные нитраты, никорандил, 
ранолазин, триметазидин [8]. Причем ранолазин и  три-
метазидин рекомендованы пациентам с диабетом.

Пролонгированные нитраты – одна из наиболее часто 
используемых групп медикаментов у пациентов со стено-
кардией. Механизм действия нитратов, в  процессе мета-
болизма которых образуется оксид азота, заключается 
в вызываемой ими вазодилатации, приводящей к депони-

рованию крови в венах и снижению так называемой пред-
нагрузки на  сердце, а  затем к  снижению конечно-диа-
столического давления в  ЛЖ и  снижению потребности 
миокарда в кислороде. Определенную роль в этом играет 
и прямое вазодилатирующее действие нитратов на коро-
нарные артерии, как  пораженные атеросклерозом, так 
и интактные [9, 10]. Однако и клинические, и доклиниче-
ские исследования установили наличие у этих препаратов 
эффекта индукции дисфункции эндотелия сосудов и воз-
никновения толерантности при их применении [11].

Активатор калиевых каналов никорандил обладает 
двойным механизмом действия благодаря наличию в его 
структуре активной нитратной группы и  остатка амид-
ной части никотиновой кислоты. Один из его механизмов 
запускается высвобождающимся оксидом азота, что при-
водит к  преимущественно венозной дилатации, т. е. сни-
жению преднагрузки. Второй механизм, связанный 
с  активацией АТФ-зависимых калиевых каналов, приво-
дит к  гиперполяризации мембран, ингибированию при-
тока ионов кальция в клетки гладкой мускулатуры сосудов 
и  последующей периферической вазодилатации (непря-
мое блокирование кальциевых каналов) [12], что вызы-
вает вазодилатацию преимущественно мелких артерий 
(т. е. к снижению посленагрузки). Прием никорандила 
эффективно уменьшает ишемию миокарда, обеспечивая 
одновременное снижение после- и преднагрузки на ЛЖ 
при минимальном влиянии на гемодинамику, и не имеет 
многих недостатков, характерных для  стандартных про-
тивоишемических средств. Открывая АТФ-зависимые 
калиевые каналы митохондрии, никорандил полностью 
воспроизводит защитный эффект ишемического пре-
кондиционирования: способствует энергосбережению 
в  сердечной мышце и  предотвращает необратимые кле-
точные изменения в  условиях ишемии и  реперфузии 
[13]. Показано, что долгосрочная терапия никорандилом 
способна снижать частоту развития аритмий [14], умень-
шать агрегацию тромбоцитов [15], стабилизировать 
коронарную бляшку [16], способствовать уменьшению 
выраженности свободнорадикального окисления [17], 
нормализовать функцию эндотелия [18] и  симпатиче-
скую нервную активность в сердце [19, 20]. Кроме того, 
в крупномасштабном исследовании IONA было показано, 
что  длительный прием никорандила способен положи-
тельно влиять на  прогноз у  больных стабильной ИБС: 
на 17 % снижался риск смерти от ИБС, нефатального ИМ 
и внеплановой госпитализации в связи с сердечной болью 
(р=0,014) [21].

Изучение препаратов, которые могут быть исполь-
зованы для  купирования и профилактики ишемии, 
и к тому же способны снижать риск смерти от ССЗ, пред-
ставляет особый интерес. Целью данной работы явилось 
исследование антиишемических и  антиатеросклеротиче-
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ских эффектов стандартной терапии ИБС с включением 
препарата никорандила отечественного производства 
(Кординик, компания ПИК-ФАРМА) или  изосорбида 
динитрата при долгосрочном приеме у пациентов со ста-
бильной стенокардией и ожирением.

Материалы и методы
В исследование были отобраны 107 пациентов, после 

скрининга и  первичного сбора анамнеза и  жалоб рандо-
мизированы на  три группы 93 пациента со  стенокарди-
ей напряжения II–III ФК. У  всех больных было получе-
но информированное согласие на  данное исследование. 
Средний возраст больных составил 69,9±8,1  лет, из  них 
38  мужчин и  55 женщин. В  группу 1 вошел 31  чело-
век, в  группу 2 – 30 человек, в  группу 3 – 32 человека. 
Пациенты всех трех групп получали стандартную тера-
пию ИБС, включавшую БАБ (бисопролол 5–10 мг / сут, 
ацетилсалициловую кислоту (аспирин) 75–100 мг / сут, 
АРА II (валсартан 40–160 мг / сут) и  статины (розува-
статин 10 мг / сут с коррекцией дозы до 20 мг / сут через 
6 и 12 нед. терапии).

Больные 1-й группы принимали бисопролол, аспи-
рин, валсартан и розувастатин. Вторая группа в допол-
нение к  стандартной терапии получала препарат 
группы пролонгированных нитратов  – изосорбида 
динитрат в  дозе 20–40 мг 2 раза в  сутки. К  основной 
терапии пациентам 3-й группы был добавлен никоран-
дил (Кординик, компания ПИК-ФАРМА) в  дозе 10 мг 
2 раза в сутки с титрованием дозы в течение 5–7 дней 
до  20 мг 2  раза в  сутки. Для  купирования приступов 
стенокардии при  необходимости пациенты всех групп 
пользовались таблетками нитроглицерина, лица с избы-
точной массой тела и  ожирением получали рекоменда-
ции по диетотерапии.

Пациенты должны были соответствовать следую-
щим критериям: длительность стенокардии напряжения 
более 3 мес до  включения в  исследование, клиническая 
стабильность, строгое соблюдение режима терапии, под-
твержденный диагноз ИБС (на основании данных тестов 
с физической нагрузкой, наличие перенесенного ИМ дав-
ностью более 6 месяцев и  проведенной реваскуляриза-
ции, наличие клинических проявлений коронарной недо-
статочности). Критериями исключения во  всех группах 
стало наличие сопутствующих хронических заболеваний 
в  стадии обострения, СД, нестабильной стенокардии, 
фибрилляции предсердий, острого инфаркта или инсуль-
та, прием препаратов с  целью снижения веса и  гиполи-
пидемических средств в течение последних трех месяцев 
перед исследованием.

По  основным антропометрическим, возрастным 
и  клиническим критериям группы были сбалансирова-
ны. Среднее значение ИМТ у пациентов 1 группы соста-

вило 30,09±5,3 кг / м2, во  2-й группе 29,40±4,2 кг / м2 
и  в  3-й группе 31,05±3,3 кг / м2. С  целью дальнейшего 
анализа группы исследования были разделены на  под-
группы в  зависимости от  ИМТ: подгруппы с  нормаль-
ным весом (ИМТ <25 кг / м2), избыточным весом (ИМТ 
25,0–29,9 кг / м2) и  ожирением (ИМТ ≥30 кг / м2). При 
этом в процентном соотношении доля лиц с нормальным 
весом в  1 группе составила 16,1 %, во  2-й группе 23,3 %, 
в 3-й группе – 18,75 %. Доля пациентов с избыточной мас-
сой тела составила в 1 группе 38,7 %, во 2-й группе 30 %, 
в  3-й группе – 31,25 %. Доля лиц с  ожирением состави-
ла в 1 группе 45,2 %, во 2-й группе 46,7 %, в 3-й группе – 
50 %. Общая продолжительность исследования составила 
24 недели.

Исследование включало антропометрию с  определе-
нием веса, роста и ИМТ, проведение ЭхоКГ, велоэргоме-
трию (ВЭМ) с  определением максимальной мощности 
нагрузки и  общего времени нагрузки, ультразвуковую 
допплерографию (УЗДГ) сонных артерий (толщина 
комплекса интима-медиа  – ТИМ, наличие атеросклеро-
тических бляшек и процент стенозирования ими просве-
та артерий), пробу реактивной гиперемии с определени-
ем процента прироста диаметра плечевой артерии после 
ее окклюзии, а  также определение содержания в  крови 
высокочувствительного С-реактивного белка (Вч-СРБ), 
фибриногена, общего ХС, ЛПНП, ТГ до  и  после 
24 недель лечения.

Статистическая обработка материала проведе-
на с  помощью программы Statistica 10.1 с  использова-
нием параметрических и  непараметрических методов. 
Статистически значимыми признаны результаты при 
р<0,05. В качестве критерия оценки статистической зна-
чимости отличия средних был применен метод наимень-
шей значимой разности (НЗР).

Результаты и обсуждение
За 24 недели значимое улучшение клинического состо-

яния на  фоне рекомендованной терапии было отмечено 
у пациентов всех трех групп: наблюдалось сопоставимое 
улучшение самочувствия, уменьшение частоты и  интен-
сивности ангинозных болей, потребности в  нитроглице-
рине, повышение работоспособности.

Через 24 недели (табл. 1) в трех группах исследования 
было отмечено значительное снижение средней частоты 
ангинозных приступов в  неделю (ЧАП) и  потребности 
в  приеме нитроглицерина (ПНГ): ЧАП к  концу иссле-
дования в  группе 1 составила 16,13±10,7 (–46,73 % по 
сравнению с исходными данными; р<0,001), в группе 2 – 
15,18±11,9 (–47,95 %; р<0,001), в группе 3 – 12,30±11,2 
(–59,45 %; р<0,001). Потребность в  нитроглицерине 
через 24 недели в группе 1 составила 12,73±10,3 (–51,77 % 
по сравнению с  исходными данными; р<0,001), в  груп-
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пе 2 – 10,82±9,3 (–54,61 %; р<0,001), в группе 3 – 7,96±7,6 
(–69,04 %; р<0,001). По данным дисперсионного анализа 
в группе 3 (с никорандилом) удалось достичь достоверно 
значимой разницы клинических показателей ЧАП и ПНГ 
по сравнению с группой получавших только стандартную 
терапию (р=0,05 и р=0,04 соответственно).

Эффективность стандартной терапии в  сочетании 
с  пролонгированным нитратом была сравнима и  стати-
стически не  отличалась от  эффективности приема нико-
рандила в  комплексе со  стандартной терапией. Однако 
при  регулярном приеме изосорбида динитрата в  тече-
ние 6 мес четверо больных (13,3 % из  группы 2) пре-
кратили прием препарата из-за  развития головной боли, 
а  по  антиангинальной эффективности показатели 2-й 
группы практически сравнялись с таковыми 1-й, из чего 
можно сделать выводы о возможной развившейся потере 
эффективности изосорбида динитрата у  части больных 
со стабильной стенокардией.

По  данным Холтеровского мониторирования ЭКГ 
в  конце периода наблюдения у  пациентов всех трех 
групп отмечалось сопоставимое достоверное снижение 

среднесуточной ЧСС, количества эпизодов ишемии мио-
карда, продолжительности суточной ишемии миокарда 
(ПСИМ) и  глубины ишемического смещения сегмента 
ST (ГИС ST). Необходимо отметить более выраженное 
снижение продолжительности суточной ишемии и ГИС 
ST у  пациентов, принимавших никорандил, которое 
по  данным однофакторного дисперсионного анализа 
достигло значимой разницы в  сравнении со  стандарт-
ной терапией по  показателю ПСИМ (–68,17 % против 

–50,81 % соответственно, р=0,026) и  в  сравнении с  груп-
пой пролонгированных нитратов по показателю СМГИС 
(–59,26 % против –35 % соответственно; р=0,0259).

Такая  же динамика сохранилась и  при  проведе-
нии нагрузочных проб. Показатели ВЭМ: максималь-
ная мощность нагрузки (Max мощн.) и  общее время 
нагрузки до  возникновения клинических и  ЭКГ при-
знаков ишемии миокарда достоверно значимо увеличи-
лись к  концу 24-й недели терапии во  всех трех группах. 
Увеличение физической работоспособности было более 
выражено у пациентов группы 3 в сравнении группой 1 
(ΔMax мощн. 40,25 % против 24,86 %; р=0,05 и ΔОбщее 

Таблица 1. Динамика изменения клинических показателей антиангинальной эффективности терапии больных 1, 2 и 3 групп, %
Показатели после лечения Группа 1 (M±m) Группа 2 (M±m) Группа 3 (M±m)

Частота ангинозных приступов в неделю –46,73±18,0** –47,95±31,6** –59,45±30,4**
Потребность в нитроглицерине в неделю –51,7±30,1** –54,61±33,9** –69,04±29,1**
Частота эпизодов ишемии миокарда, ед. –49,81±30,5** –50,06±34,0** –63,96±28,8**
Продолжительность суточной ишемии миокарда, мин. –50,81±28,9** –59,67±25,6** –68,17±24,8**
Глубина смещения сегмента ST, мм –44,92±28,9** –35,00±22,5** –59,25±31,2**
ЧСС, в 1 мин –18,11±8,7** –15,67±9,0** –17,11±9,4**
Max мощн., Вт 24,86±14,15* 27,77±15,6* 40,25±22,7*
Общее время нагрузки, сек 48,14±25,7* 53,45±35,1* 74,57±28,5*
* – р<0,05, ** – р<0,001, где «p» уровень – достоверность различий с исходными данными по критерию Вилкоксона. M±m – среднее 
значение показателя и его стандартное отклонение. Группа 1 – стандартная терапия, группа 2 – стандартная терапия + изосорбида 
динитрат, группа 3 – стандартная терапия + никорандил.

Таблица 2. Анализ взаимосвязи изменения клинических показателей антиангинальной 
эффективности и ИМТ в подгруппах с нормальным, избыточным весом и ожирением

Показатель Группа Нормальный вес 
(M±m)

Избыточный вес 
(M±m)

Ожирение 
(M±m)

Корреляционная связь ИМТ 
и показателя, γ

ЧАП, %
Группа 1 –60,41±16,87 –55,00±15,31 –32,09±11,16 0,48*
Группа 2 –78,56±17,51 –31,46±41,53 –40,38±11,92 0,46*
Группа 3 –95,00±10,00 –75,19±27,66 –40,25±18,24 0,57*

ПНГ, %
Группа 1 –83,33±28,87 –79,33±34,85 –60,24±13,14 0,33*
Группа 2 –70,99±30,43 –48,23±43,50 –46,43±23,17 0,30*
Группа 3 –94,50±11,00 –85,61±29,64 –51,95±19,85 0,64*

ЧЭИМ, %
Группа1 –72,22±25,46 –58,64±38,20 –42,68±15,13 0,41*
Группа 2 –70,24±26,67 –43,49±43,05 –41,74±28,03 0,64*
Группа 3 –89,50±14,18 –80,83±22,59 –45,37±19,64 0,68*

ПСИМ, %
Группа1 –62,63±24,42 –61,47±33,95 –42,30±13,18 0,36*
Группа 2 –80,72±15,45 –59,34±30,54 –45,90±18,25 0,46*
Группа 3 –86,00±18,90 –82,44±19,92 –52,08±16,22 0,69*

* – р<0,05, где «p» уровень – достоверность значимости критерия корреляции (γ) гамма, характеризующего степень взаимосвязи между 
ИМТ и клиническими показателями. M – среднее значение показателя.
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время нагрузки 74,57 % против 48,14 %; р=0,02 соответ-
ственно), между 2 и 3 группами достоверность отличий 
не была достигнута.

При  сравнении антиангинальной эффективности 
примененных в  исследовании комбинаций препаратов 
у  пациентов в  подгруппах с  ожирением и  без  такового 
было выявлено снижение эффектов с увеличением ИМТ. 
Эти результаты подтвердились достоверной корреляци-
онной связью между ИМТ и  изменениями клинических 
показателей во  всех трех группах (табл. 2). Полученные 
данные были сопоставимы с наличием у пациентов с ожи-
рением более высоких уровней липидов и глюкозы, мар-
керов системного воспаления и, как следствие, большей 
ригидностью сосудистой стенки, распространенностью 
атеросклероза.

Необходимо также отметить, что  дозы препаратов 
в  этом исследовании были среднетерапевтическими, 
не учитывали выраженность избыточного веса.

Через 24 нед наблюдения по  данным УЗДГ сонных 
артерий (табл. 3) у  больных трех групп было отме-
чено достоверное уменьшение ТИМ правой и  левой 
общих сонных артерий (ПОСА и ЛОСА): ТИМ ПОСА 
и ЛОСА в группе 1 уменьшились на 6,9 и 7,53 % (p=0,011 
и  р=0,028 соответственно), в  группе 2 на  6,79 и  6,63 % 
(р=0,03 и  р=0,01 соответственно), в  группе 3 на  10,4 
и  11,84 % (p<0,001). Диаметр плечевой артерии в  ходе 
пробы реактивной гиперемии с  временной окклюзией, 
отражающей процессы дисфункции эндотелия, во  всех 
группах значимо увеличился: ППД ПА в группе 1 увели-
чился на 46,18 % (p=0,002), в группе 2 на 44,49 % (р=0,02), 

в  группе 3 на  62,37 % (p=0,0014). Также произошло 
уменьшение размеров бляшек, стенозировавших просвет 
брахиоцефальных артерий; в  ходе исследования показа-
тель ПСП БЦА в группах 1 и 2 снизился на 4,52 и 9,41 % 
(р=0,15 и р=0,23 соответственно), а в группе 3 на 16,5 %, 
достигнув статистической значимости (р=0,028).

Следует отметить, что несмотря на  наличие доказан-
ного клиническими исследованиями негативного вли-
яния нитратов на  процессы в  эндотелии сосудов [22], 
связанного с  прооксидативными эффектами, статин, 
входивший в  состав стандартной терапии совместно 
с изосорбида динитратом, за счет своего плейотропного 
действия нивелировал эти процессы и  значимо умень-
шил показатели ТИМ ПОСА и ЛОСА, а также увеличил 
ППД ПА в группе 2. В группе 3 с включением никоран-
дила произошло бóльшее ослабление оксидативного воз-
действия на  эндотелий, выразившееся в  более значимом 
уменьшении ТИМ ПОСА и  ЛОСА, увеличении ППД 
ПА. Доказанное влияние статинов на  липидный спектр, 
стабилизацию атеросклеротических бляшек, опосредо-
ванное через маркеры воспаления, возможное подавле-
ние ангиогенеза в  бляшках [23] привели к  уменьшению 
процента стенозирования ими просвета сосудов во всех 
группах. Данный эффект в  группе 3 превзошел таковые 
в группах 1 и 2 в несколько раз. Дополнительное уменьше-
ние размеров бляшек в брахиоцефальных артериях веро-
ятно, было вызвано активностью никорандила в  отно-
шении противоспалительных и  антиоксидантных меха-
низмов [18]. К тому же Y. Izumiya с соавт. [16] показали, 
что  регрессия бляшек при  приеме никорандила может 

Таблица 3. Динамика показателей УЗДГ БЦА и пробы реактивной гиперемии больных 1, 2 и 3 групп, M±m

Показатели 
Группа 1 (M±m) Группа 2 (M±m) Группа 3 (M±m)

до лечения после лечения до лечения после лечения до лечения после лечения
ТИМ ПОСА, мм 1,09±0,2 1,02±0,2* 1,10±0,2 1,02±0,1* 1,07±0,2 0,95±0,2*
ТИМ ЛОСА, мм 1,08±0,2 0,99±0,2* 1,11±0,1 1,03±0,1* 1,12±0,2 0,98±0,1*

ППД ПА, % 6,77±5,2 9,72±5,4* 5,22±4,8 7,44±4,1* 5,05±6,3 7,75±5,4*
ПСП БЦА, % 15,83±10,6 14,83±9,6 17,21±15,2 15,88±15,5 17,42±10,5 14,16±8,8*

* – р<0,05, где «p» уровень – достоверность различий с исходными данными по критерию Вилкоксона. M±m – среднее значение по-
казателя и его стандартное отклонение. ТИМ – толщина комплекса интима-медиа, ПОСА – правая общая сонная артерия, ЛОСА – ле-
вая общая сонная артерия, ППД ПА – процент прироста диаметра плечевой артерии, ПСП БЦА – процент стенозирования просвета 
брахиоцефальных артерий.

Таблица 4. Изменения лабораторных показателей на фоне лечения

Показатель
1 группа 2 группа 3 группа

До лечения Через 6 мес До лечения Через 6 мес До лечения Через 6 мес
ОХС, ммоль / л 6,12±1,6 4,98±0,8** 5,67±1,4 4,58±0,7* 6,14±1,3 5,08±1,1**
ЛПНП, ммоль / л 3,49±0,8 2,45±0,5** 2,96±1,1 2,12±0,7** 3,45±1,2 2,58±1,0**
ТГ, ммоль / л 2,03±0,8 1,58±0,4** 2,38±1,6 1,73±1,0** 2,44±1,1 2,05±1,0**

Фибриноген, ммоль / л 3,84±1,0 3,45±0,7*, 
Δ –8,05 % 4,35±1,2 3,81±1,1*, 

Δ –11,66 % 3,98±1,5 3,22±1,0**, 
Δ=–16,46 %

Вч-СРБ, мг / л 3,02±1,7 2,23±1,0**, 
Δ –22,16 % 3,32±2,0 2,41±1,5**, 

Δ –23,38 % 3,84±1,9 2,45±1,5**, 
Δ –37,08 %

* – р<0,05, ** – р<0,001, Δ – процент изменения показателя в процессе лечения.
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быть связана с увеличением в ней количества фиброзной 
ткани и уменьшением объема некротического ядра.

Необходимо указать, что длительная терапия препара-
тами всех трех групп не приводила к негативным измене-
ниям лабораторных показателей (табл. 4).

Во  всех трех группах наблюдалось снижение всех 
показателей липидного спектра (общий ХС, ЛПНП, ТГ), 
без значимых отличий между группами. Данный результат 
был обеспечен в значительной мере гиполипидемическим 
действием розувастатина, обладающего также рядом плей-
отропных эффектов [24], таких как снижение выраженно-
сти свободно-радикального окисления, эндотелиальной 
дисфункции, воспалительных процессов стенки сосудов. 
Эти «нелипидные» свойства сыграли свою роль в  про-
цессе снижения уровня Вч-СРБ и  фибриногена, отража-
ющих процессы хронического системного воспаления, 
сопровождающего ИБС. Однако в  группе никорандила 
снижение уровня фибриногена превосходило более чем в 
2 раза показатели группы стандартной терапии (–16,46 % 
против –8,05 % соответственно, р=0,042), а  концентра-
ция Вч-СРБ значимо снизилась в 3 группе как в сравнении 
с 1-й (–37,08 % против –22,16 % соответственно, р=0,003), 
так и  со  2-й (–37,08 % против –23,38 % соответственно, 
р=0,04), что может являться подтверждением его положи-
тельного влияния на процессы редуцирования оксидатив-
ного повреждения и системного воспаления.

Таким образом, полученные нами данные свидетель-
ствуют о высокой антиангинальной и антиишемической 
эффективности стандартной терапии ИБС, включаю-
щей бисопролол, валсартан, аспирин и  статины, у  паци-
ентов со  стенокардией напряжения, усиливающейся 
с  добавлением изосорбида динитрата и  отечественного 
препарата никорандила (Кординик, компания ПИК-

ФАРМА). Данные эффекты были более выражены в под-
группах больных с  нормальным и  избыточным весом, 
чем  в  подгруппах с  ожирением, что  было подтверждено 
достоверной корреляцией между ИМТ и клиническими 
показателями. Частота ангинозных приступов, продол-
жительность суточной ишемии миокарда по данным ХМ 
ЭКГ, максимальная мощность и  общее время нагрузки 
при  выполнении ВЭМ достоверно более значимо улуч-
шились в группе 3 с добавлением никорандила по сравне-
нию с  группой 1, получавшей только бисопролол, аспи-
рин и статины (стандартную терапию), и были сопостави-
мы с показателями группы 2 (с добавлением изосорбида 
динитрата). Также прием комбинаций данных препара-
тов во всех трех группах в течение 6 мес привел к умень-
шению дисфункции эндотелия сосудов, в  1 и  2 группах 
имелась тенденция к сокращению размеров атеросклеро-
тических бляшек, достигшая статистической значимости 
в  группе 3. Можно отметить, что  никорандил, сочетая 
в себе свойства агониста АТФ-зависимых калиевых кана-
лов и нитратоподобный вазодилатирующий эффект, акти-
вирует процессы ишемического прекондиционирования, 
в  составе стандартной терапии способен более активно, 
чем  комбинация стандартной терапии с  пролонгирован-
ными нитратами, редуцировать оксидативное поврежде-
ние и  системное воспаление, что  в  конечном итоге при-
водит к  замедлению прогрессирования эндотелиальной 
дисфункции и  атеросклероза, обеспечивая антиишеми-
ческое действие и  длительную эндотелиопротекцию. 
Высокая распространенность ожирения в  популяции 
и  его роль в  патогенезе ИБС требуют более детального 
изучения этой проблемы, комплексного подхода к  лече-
нию пациентов, страдающих стенокардией в  сочетании 
с избыточным весом и ожирением.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются 
главной причиной заболеваемости и  смертности 

населения в мире. Если в  1900 г. на  долю ССЗ прихо-
дилось менее 10 % смертельных исходов, то  в  2000 г., 
по  данным Всемирной организации здравоохранения, 
ССЗ стали основной причиной смертности. В  1996 г. 
от  ССЗ в  мире умерло 15 млн. человек, по  прогнозам 
экспертов к 2020 г. эта цифра может достичь 25 млн. [1]. 
Кроме того, ССЗ считаются одной из  наиболее частых 
причин инвалидизации населения, включая лиц трудо-
способного возраста, а  финансовые затраты, выделяе-
мые из  бюджетов здравоохранения на  лечение данной 
патологии, возрастают с каждым годом. Учитывая высо-
кую медицинскую и  социальную значимость ССЗ, про-
блема своевременной и  адекватной профилактики дан-
ных заболеваний и их осложнений представляется чрез-
вычайно актуальной.

Эффективным средством первичной и  вторичной 
профилактики ССЗ являются антиагреганты, в  частно-
сти, ацетилсалициловая кислота (АСК), которая извест-
на в качестве лекарственного средства с 1899 г. Несмотря 
на  более чем  100-летний опыт использования в  медици-

не и появление в последние годы новых антиагрегантов, 
АСК удалось сохранить за  собой позиции «золотого 
стандарта» антиагрегантной терапии.

Механизм действия АСК
В  основе антиагрегантного действия АСК лежит ее 

способность необратимо ингибировать фермент цикло-
оксигеназу (ЦОГ) тромбоцитов, вследствие чего снижа-
ется образование тромбоксана (Тх) А2  – мощного сти-
мулятора агрегации тромбоцитов и  вазоконстриктора. 
Циклооксигеназа имеет две изоформы: ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
При том, что  АСК блокирует обе изоформы, ее актив-
ность в  отношении ЦОГ-1 в  тромбоцитах в  50–100 раз 
выше, чем влияние на ЦОГ-2 в моноцитах и других клет-
ках воспаления. Поскольку тромбоциты не  имеют ядра 
и  поэтому не  способны синтезировать белки, необрати-
мое ингибирование ЦОГ-1 приводит к тому, что блокада 
синтеза Тх А2 под  действием АСК сохраняется на  про-
тяжении всего периода жизни тромбоцитов (в  течение 
7–10 дней). Именно способность необратимо блоки-
ровать ЦОГ-1 обусловливает стабильный и  длительный 
антиагрегантный эффект АСК [2].
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Резюме
В  обзоре представлены основные аспекты применения ацетилсалициловой кислоты (АСК) в  кардиологической практике. 
Рассмотрены вопросы первичной и  вторичной профилактики ССЗ и  безопасности длительного лечения АСК. Подробно 
обсуждается проблема резистентности к  АСК. Показано, что  в  кардиологической практике наиболее оптимальным с  пози-
ций эффективности и безопасности длительного лечения является использование буферной формы АСК, содержащей наря-
ду с простой АСК невсасывающийся антацид, который оказывает протективное воздействие на слизистую оболочку желудка 
и при этом не снижает антиагрегантный эффект АСК.
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Summary
�e review presents major aspects of using acetylsalicylic acid (ASA) in cardiology practice. �e author focuses on issues of primary 
and secondary prevention of CVD and safety of the long-term ASA treatment. �e issue of resistance to ASA is discussed in detail. 
It is shown that in cardiology practice, the most eÚective and safe chronic treatment should include the buÚered ASA form. �is ASA 
form contains, along with the regular ASA, a non-absorbable antacid, which protects the stomach mucosa and, at the same time, does 
not impair the antiplatelet eÚect of ASA.
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Первичная профилактика ССЗ

В настоящее время АСК является единственным анти-
агрегантом, рекомендованным для первичной профилак-
тики ССЗ, однако целесообразность ее рутинного приме-
нения до сих пор окончательно не определена. Имеются 
данные, что эффективность терапии АСК возрастает про-
порционально увеличению риска сердечно-сосудистых 
осложнений, являясь наиболее очевидной у  лиц с  высо-
ким риском. У  лиц без  ССЗ, имеющих низкий или  сред-
ний риск развития сердечно-сосудистых осложнений, 
эффект АСК значительно менее выражен, чем при высо-
ком риске, при  практически таком  же риске кровотече-
ний. Кроме того, эффект АСК неодинаков у  мужчин 
и женщин, а также зависит от возраста. До конца не ясно, 
насколько эффективно и безопасно назначать АСК пожи-
лым людям (особенно старше 80  лет) и  больным СД 
без  ССЗ. По  мнению многих экспертов, в  ряде случаев 
для предупреждения ССЗ вполне достаточно коррекции 
имеющихся ФР ССЗ, и назначение АСК таким пациентам 
не приносит дополнительной выгоды.

Для  уточнения целесообразности применения АСК 
с  целью первичной профилактики ССЗ в  разные годы 
был выполнен ряд рандомизированных контролируемых 
исследований. В  настоящее время известны результаты 
6 таких исследований: British Doctors’ Study (BDТ), US 
Physicians’ Health Study (PHS), ¤rombosis Prevention 
Trial (TPT), Hypertension Optimal Treatment Trial (HOT), 
Primary Prevention Project (PPP) и Women’s Health Study 
(WHS). В 2009 г. были опубликованы результаты крупно-
го мета-анализа [3], организованного Международной 
группой по  изучению испытаний антитромбоцитарных 
препаратов и  объединившего все 6 исследований, кото-
рый включил 95 тыс. человек, 660 тыс. пациенто-лет, 
3 554 неблагоприятных сердечно-сосудистых события.

В  целом использование АСК сопровождалось сни-
жением риска неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий на  12 % (0,51 % в  год для  АСК против 
0,57 % в  год для  плацебо; p=0,0001), главным обра-

зом, за  счет уменьшения риска нефатального ИМ 
(0,18 % в год для АСК против 0,23 % в год для плацебо; 
p<0,0001). Эффект АСК в  отношении первичной про-
филактики инсульта не  был значительным (ишемиче-
ский инсульт – 0,2 % в год для АСК против 0,21 % в год 
для  плацебо; p=0,4; геморрагический инсульт – 0,04 % 
в год для АСК против 0,03 % в год для плацебо; p=0,05; 
другой инсульт  – 0,16 % в  год для  АСК против 0,18 % 
в год для плацебо; p=0,08). Сердечно-сосудистая смерт-
ность у  принимавших АСК и  плацебо не  различалась 
(0,19 % в год для АСК против 0,19 % в год для плацебо; 
p=0,7), причем как у мужчин, так и у женщин. Терапия 
АСК ассоциировалась с более высоким риском больших 
(главным образом желудочно-кишечных) кровотечений 
(0,1 % в  год для  АСК против 0,07 % в  год для  плацебо; 
p<0,0001), при этом основные ФР атеротромбоза одно-
временно являлись и ФР кровотечений.

Мета-анализ показал, что  в  целом прием АСК позво-
ляет предотвратить около 8 случаев ИМ на каждую 1 тыс. 
мужчин и примерно 2 ишемических инсульта на каждую 
1 тыс. женщин. Также было подсчитано, что  назначение 
АСК с целью первичной профилактики способно преду-
предить развитие 5 нефатальных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий при  риске возникновения 
3  желудочно-кишечных и  1 внутричерепного кровотече-
ния на 10 тыс. пациентов в год.

Следует отметить, что результаты данного мета-анали-
за несколько затруднены для  интерпретации, поскольку 
представленные исследования были выполнены в разные 
годы и включали весьма разнородную категорию участни-
ков, начиная от  здоровых людей без  каких-либо симпто-
мов и ФР ССЗ до лиц с различными ФР и больных АГ с раз-
ным уровнем АД (табл. 1). Первые исследования (BDT 
и PHS) были проведены в  конце 80-х гг. прошлого века, 
когда стратегии первичной профилактики ССЗ еще толь-
ко развивались. Представленные исследования значитель-
но отличаются друг от друга по многим критериям, таким 
как число участников, демографические характеристики, 

Таблица 1. Характеристика исследований по первичной профилактике ССЗ

Исследование Год Обследуемая 
популяция

Число 
участников

Средний возраст, 
годы Доза АСК Длительность 

наблюдения, годы Плацебо

BDT 1988 Врачи-мужчины 5 139 <70 300 или 500 мг 
ежедневно 5,6 Нет

PHS 1989 Врачи-мужчины 22 071 53 325 мг через день 5 Да
TPT 1998 Мужчины с ФР ССЗ 5 085 58 75 мг ежедневно 6,7 Да

HOT 1998 Мужчины и женщины 
с АГ 18 790 62 75 мг ежедневно 3,8 Да

PPP 2001 Мужчины и женщины 
с ФР ССЗ 4 495 64 100 мг ежедневно 3,6 Нет

WHS 2005 Здоровые женщины 39 876 55 100 мг через день 10,1 Да
BDT – British Doctors’ Study; PHS – Physicians’ Health Study; TPT – �rombosis Prevention Trial;  
HOT – Hypertension Optimal Treatment Trial; PPP – Primary Prevention Project; WHS – Women’s Health Study
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используемые дозы (от 75 до 500 мг / сут) и режимы дози-
рования (ежедневно или через день) АСК, риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений и прочим показателям.

Первоначально исследователи не  предполагали 
каких-либо различий в  эффективности АСК у  мужчин 
и женщин, поэтому в первые 3 исследования (BDT, PHS 
и TPT) включали только мужчин, а число женщин в НОТ 
и РРР было невелико. Однако при проведении мета-анали-
за первых 5 исследований (BDT, PHS, TPT, HOT и PPP), 
результаты которого были опубликованы в  2002 г. [4], 
обратили внимание на  небольшое число женщин-участ-
ниц. Тогда и возникло предположение о том, что эффект 
АСК может зависеть от половой принадлежности. Через 
некоторое время стали доступными результаты исследо-
вания WHS, участницами которого были почти 40 тыс. 
здоровых женщин. Результаты другого мета-анализа, 
выполненного Berger J. S. с соавт. [5], свидетельствовали 
об уменьшении риска развития инсульта на 17 % на фоне 
приема АСК у  женщин и  об  отсутствии аналогичных 
преимуществ АСК у мужчин. Кроме того, исследование 
WHS показало, что и у женщин эффект АСК также неоди-
наков и зависит от возраста, при этом наибольшая польза 
от ее применения отмечена у женщин старше 65 лет.

Результаты мета-анализа не  позволяют рекомендо-
вать прием АСК с целью первичной профилактики ССЗ 
лицам старше 80 лет в связи с тем, что имеющихся данных 
недостаточно для оценки баланса риска и пользы терапии 
АСК у пожилых, поскольку во всех 6 исследованиях пода-
вляющее большинство испытуемых были моложе 70  лет. 
При этом мета-анализ показал, что с возрастом увеличива-
ется не только частота сердечно-сосудистых осложнений, 
но  также существенно возрастает и  риск кровотечений, 
особенно из  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [6], 
что в  пожилом возрасте нередко приводят к  летальному 
исходу [7]. Поэтому оценка соотношения риск / польза 
у пожилых должна быть очень тщательной и к назначению 
АСК следует подходить взвешенно и осторожно.

Известно, что больные СД без ССЗ имеют более высо-
кий риск сердечно-сосудистых осложнений, чем  сопо-
ставимые по возрасту и полу лица без СД [8]. С другой 
стороны, у  больных СД эффект от  приема АСК может 
быть снижен, поскольку они более подвержены возник-
новению резистентности к АСК, чем здоровые лица. Все 
исследования по первичной профилактике ССЗ включали 
небольшое число больных СД, т. к. не ставили перед собой 
задачу оценить эффективность АСК конкретно у данной 
категории пациентов. Выполненные сравнительно недав-
но мета-анализы исследований, в которых использовался 
широкий диапазон доз АСК (75–500 мг / сут), показа-
ли снижение риска сердечно-сосудистых осложнений 
у больных СД всего на 9 %, которое, к тому же, не было 
статистически значимым [9–11].

Не  так давно были опубликованы результаты иссле-
дований Prevention of Progression of Arterial Disease and 
Diabetes Study (POPADAD) и Japanese Primary Prevention 
of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes Trial ( JPAD), 
в  которые включались только пациенты с  наличием СД. 
В  POPADAD [12] участвовали больные СД с  бессим-
птомным атеросклерозом периферических артерий, доза 
АСК составила 100 мг / сут. В  японском исследовании 
JPAD [13] больные СД не имели сопутствующего атеро-
склеротического поражения артерий, а дозы АСК состав-
ляли 81 или 100 мг / сут. Результаты обоих исследований 
оказались сопоставимы и  не  показали значимого сниже-
ния риска сердечно-сосудистых осложнений у  больных 
СД. В  качестве причины недостаточной эффективности 
АСК исследователи рассматривают широкое использо-
вание статинов у  этих пациентов. Так, в  JPAD статины 
принимали приблизительно 25 % больных СД, а процент 
их  назначения в  POPADAD не  сообщается, но  предпо-
лагается, что  он довольно высокий, поскольку резуль-
таты обеих работ опубликованы в  2008 г., а в  это время 
частота применения статинов была в несколько раз выше, 
чем в 90-е годы прошлого века, когда проводились первые 
исследования по первичной профилактике ССЗ.

В  2012 г. были опубликованы результаты последне-
го крупного мета-анализа [14], посвященного оценке 
эффективности АСК при первичной профилактике ССЗ. 
Кроме уже упомянутых нами исследований BDТ, PHS, 
TPT, HOT, PPP и WHS, в него включили данные еще трех 
исследований  – POPADAD, JPAD и  AAA (Aspirin for 
Asymptomatic Atherosclerosis Trial). Как и в предыдущем 
мета-анализе, в  данной работе было показано умень-
шение частоты любых сердечно-сосудистых осложне-
ний на фоне приема АСК на 10 %, достигнутое главным 
образом за  счет снижения частоты нефатального ИМ 
на  20 %. Существенного влияния терапии АСК на  риск 
фатальных ИМ, инсультов, общей и сердечно-сосудистой 
смертности отмечено не было. При этом эффективность 
АСК нивелировалась за счет увеличения на 70 % частоты 
кровотечений, в том числе серьезных (фатальных, жизне-
угрожающих, внутричерепных, требующих госпитализа-
ции и  гемотрансфузии) на  30 %. Анализ подгрупп обна-
ружил наибольшее снижение риска сердечно-сосудистых 
осложнений в старшей возрастной группе, а риск серьез-
ных кровотечений оказался несколько выше у более моло-
дых пациентов.

В  настоящее время эксперты международных меди-
цинских сообществ рекомендуют использовать АСК 
с  целью первичной профилактики ССЗ в  следующих 
ситуациях: в  дозе 75 мг / сут  – во  всех случаях, когда 
потенциальный профилактический эффект превышает 
риск кровотечения [15]; в дозах 75–162 мг / сут – у боль-
ных СД с  10-летним риском развития ССЗ по  край-
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ней мере в 10 % [9]; в  дозе 81 мг / сут или  100 мг через 
день  – у  женщин с  высоким риском ССЗ или  в  возрас-
те 65  лет и  старше при  условии хорошего контроля 
АД и  если профилактический эффект превышает риск 
кровотечения [16]. Российские эксперты предписыва-
ют назначать АСК в  дозах 75–150 мг / сут больным АГ 
с  умеренным повышением уровня сывороточного кре-
атинина или  при  очень высоком риске сердечно-сосу-
дистых осложнений даже при  отсутствии других ССЗ 
[17]. Не рекомендуется применять АСК для первичной 
профилактики ССЗ у  мужчин моложе 50  лет и  у  жен-
щин моложе 60 лет с 10-летним риском ССЗ менее 5 %, 
т. е. у лиц с низким и средним риском. Нужно отметить, 
что  в  2014 г. эксперты Европейского кардиологическо-
го общества [18] предложили повысить градации сер-
дечно-сосудистого риска и  считать высоким 10-летний 
риск ССЗ более 20 %, а  риск менее 10 % рассматривать 
как низкий (и, соответственно, не рекомендовать таким 
пациентам первичную профилактику ССЗ). Лиц с уров-
нем риска 10–20 %, по  мнению экспертов, следует счи-
тать «потенциально имеющими право» на  первичную 
профилактику, но назначать им АСК следует с осторож-
ностью, тщательно оценивая риск и пользу для каждого 
больного. Данное предложение экспертов пока не отра-
жено в клинических рекомендациях.

Вторичная профилактика ССЗ
Если целесообразность назначения АСК для  первич-

ной профилактики ССЗ в  ряде клинических ситуаций 
до  сих пор вызывает сомнения, то  в  отношении вторич-
ной профилактики ССЗ позиции АСК более прочные, 
поскольку подкреплены обширной доказательной базой 
многочисленных клинических испытаний. Так, в  2002 г. 
были опубликованы результаты мета-анализа 287 иссле-
дований с участием 135 тыс. больных с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений [4]. По  данным мета-
анализа, ежедневный прием низких доз АСК снижает 
риск развития нефатального ИМ на  одну треть, нефа-
тального инсульта  – на  одну четверть, сердечно-сосуди-
стой смерти  – на  одну шестую, любых сердечно-сосуди-
стых осложнений – на одну четверть. При этом снижение 
абсолютного риска сосудистых осложнений (в  расчете 
на  1  тыс. человек) составило 38 среди больных острым 
ИМ, 36 у лиц с ИМ или инсультом в анамнезе, 22 у боль-
ных со  стабильной стенокардией, фибрилляцией пред-
сердий и  атеросклерозом периферических артерий, 9  – 
у больных острым инсультом.

Результаты другого крупного мета-анализа [3], вклю-
чившего 17 тыс. пациентов высокого риска, 43 тыс. 
пациенто-лет и  3 306 неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий, продемонстрировали 19 %-е снижение 
риска сосудистых осложнений на  фоне терапии АСК, 

при  этом ежегодная частота неблагоприятных событий 
составила 6,7 и  8,2 % (р<0,0001) среди принимавших 
и не принимавших АСК.

На основании результатов этих и других клинических 
исследований АСК была включена во  все современные 
российские и международные рекомендации по лечению 
ИМ, ишемического инсульта и  атеросклероза перифе-
рических артерий с  высоким уровнем доказательности 
(класс IA).

Лекарственные формы АСК
В  настоящее время на  фармацевтическом рынке 

доступны 3 лекарственные формы АСК: простая (неки-
шечнорастворимая, не  покрытая оболочкой), кишеч-
норастворимая (покрытая оболочкой) и  буферная. 
Кишечнорастворимую и  буферную формы АСК также 
называют защищенными, указывая тем самым на их про-
тективное воздействие на  слизистую ЖКТ, которое 
достигается за  счет покрытия простой АСК специаль-
ной кишечнорастворимой оболочкой или  посредством 
добавления к  ней кислотного буфера. Защищенные фор-
мы АСК практически полностью заменили простую АСК 
в повседневной клинической практике.

Известно, что  АСК быстро всасывается в  желудке 
и  тонком кишечнике, время ее полужизни в  кровотоке 
составляет всего 15–20 мин. При попадании АСК в орга-
низм, в  т. ч. в  кишечник, происходит процесс ее деаце-
тилирования с  образованием неактивного салицилата, 
в связи с чем биодоступность препарата составляет около 
50 % [19]. При  этом простая АСК всасывается в  желуд-
ке, где низкий рН предотвращает ее деацетилирование 
и  сохраняет АСК в  неионизированной форме, которая 
лучше всасывается. Концентрация АСК в  плазме дости-
гает пика через 30–40 мин после приема, а  подавление 
функции тромбоцитов – через 1 ч [20].

В  отличие от  этого высвобождение АСК из  препа-
ратов с  кишечнорастворимой оболочкой происходит 
в  верхней части тонкой кишки, где уровень рН почти 
нейтральный и, следовательно, инактивация АСК проис-
ходит быстрее. Поскольку всасывание кишечнораствори-
мых форм замедлено, то и концентрация АСК достигает 
пика лишь через 3–4 ч. Поэтому биодоступность АСК 
при использовании препаратов с  кишечнорастворимой 
оболочкой может быть меньше.

Буферная форма содержит простую АСК в  сочета-
нии с  кислотным буфером, в  качестве которого обычно 
используют невсасывающиеся антациды. Такая комби-
нация сохраняет все преимущества простой формы АСК 
(быстрое и полное всасывание в желудке, быстрое начало 
действия, более прогнозируемый антитромбоцитарный 
эффект), которые дополняются протективным действием 
антацида на слизистую ЖКТ.
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Целью разработки защищенных форм АСК явля-

лась защита слизистой ЖКТ от  неблагоприятного воз-
действия кислоты, т. е. повышение безопасности дли-
тельного лечения. Однако дальнейшие исследования 
и клинический опыт врачей показали, что лекарственная 
форма АСК влияет не  только на  безопасность лечения, 
но  и  определяет его эффективность, а  также рассматри-
вается в качестве одной из  основных причин резистент-
ности больных к антиагрегантной терапии.

Резистентность к АСК
По  данным уже упоминавшегося нами мета-анализа 

[4], терапия АСК предупреждает только 25 % неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий и у ряда пациен-
тов сердечно-сосудистые осложнения возникают на фоне 
ее регулярного приема. Изучение данного феномена 
привело к  появлению такого понятия, как  «резистент-
ность к  АСК». Резистентность к  АСК  – явление доста-
точно распространенное и  встречается, по  разным дан-
ным [21–24], с  частотой от  5 до  48 %. Несмотря на  то, 
что в медицинской литературе термин «резистентность 
к АСК» используется очень часто, эта проблема пока изу-
чена недостаточно. Более того, до сих пор не существует 
единого общепринятого определения этого термина. 
В  настоящее время выделяют клиническую и  биохими-
ческую резистентность к  АСК [25]. Под  клинической 
резистентностью понимают неспособность препарата 
предотвратить тромботический эпизод у  конкретного 
больного. Биохимическую резистентность определяют, 
как  недостаточное подавление функции тромбоцитов 
на  фоне приема АСК по  результатам различных лабора-
торных тестов.

Обсуждается много причин возникновения рези-
стентности к АСК. Согласно Меморандуму рабочей груп-
пы по изучению резистентности к АСК Международного 
общества по тромбозу и гемостазу [26], она может быть 
обусловлена снижением биодоступности препарата, 
функциональным состоянием тромбоцитов, взаимодей-
ствием тромбоцитов с  другими клетками крови, генети-
ческими причинами и даже такими факторами, как куре-
ние, гиперхолестеринемия, физическая нагрузка и стресс. 
Резистентность, связанная со  снижением биодоступно-
сти АСК, подразумевает низкую приверженность лече-
нию, недостижение оптимальной дозы препарата, плохую 
абсорбцию из  ЖКТ (АСК в  кишечнорастворимой обо-
лочке) и  конкурентное взаимодействие АСК с  другими 
лекарствами (например, с  НПВП). Резистентность, обу-
словленная функциональным состоянием тромбоцитов, 
включает в себя недостаточное подавление образования 
Тх А2 , усиленное обновление популяции тромбоцитов 
с  поступлением в  кровоток тромбоцитов, не  подвергну-
тых воздействию АСК, стресс-индуцированную экспрес-

сию ЦОГ-2 в тромбоцитах, стимуляцию активности тром-
боцитов под  влиянием АДФ и  коллагена. Генетические 
причины резистентности к АСК связаны с единичными 
нуклеотидными полиморфизмами рецепторов глико-
протеина IIb / IIIa и коллагена, а также ферментов ЦОГ-1, 
ЦОГ-2 и  тромбоксансинтетазы. Установлено, что  неза-
висимо от  причины резистентности недостаточный 
«ответ» на  прием АСК ассоциируется с  увеличением 
риска сердечно-сосудистых осложнений [27, 28].

В последнее время исследователи все чаще склоняются 
к тому, что истинная фармакологическая резистентность 
к АСК, являющаяся результатом неполной блокады ЦОГ-
1 и  недостаточного подавления синтеза Тх, встречается 
крайне редко. Предполагают, что она обусловлена исклю-
чительно генетическими факторами. В  подавляющем 
большинстве случаев устойчивости к АСК речь идет о так 
называемой псевдорезистентности, которая чаще всего 
является следствием низкой приверженности к лечению, 
использования неоптимальных доз АСК или  ее взаимо-
действия с  другими лекарствами. Указанные причины 
псевдорезистентности к  АСК можно выявить, как  пра-
вило, у  больных ССЗ, длительно принимающих АСК, 
но  не  у  здоровых лиц. Более того, эти факторы являют-
ся модифицируемыми, но  даже после их  коррекции или 
устранения резистентность к АСК у некоторых больных 
сохраняется. Именно поэтому многие исследователи 
полагают, что  основным механизмом псевдорезистент-
ности к АСК является фармакокинетический, связанный 
с  замедленным или  неполным всасыванием кишечно-
растворимой формы препарата в  ЖКТ, который также 
объя сняет и резистентность к АСК у здоровых лиц, выяв-
ленную в  ряде работ. В  этой связи несомненный инте-
рес представляют опубликованные в  2013 г. результаты 
крупного исследования по изучению влияния различных 
форм АСК на агрегацию тромбоцитов у здоровых добро-
вольцев [29].

В  данном исследовании приняли участие 400 здо-
ровых некурящих добровольцев в  возрасте 18–55  лет, 
не  получавших никаких лекарственных препаратов 
и  биологически активных добавок в  период тестирова-
ния. Лабораторные тесты эффективности АСК включа-
ли измерение агрегации тромбоцитов, индуцированной 
арахидоновой кислотой; определение сывороточной кон-
центрации Тх В2 , являющегося стабильным метаболитом 
Тх А2 , и  экскреции метаболитов Тх с  мочой. Основным 
критерием эффективности АСК был тест агрегации 
тромбоцитов.

Испытуемых, у которых прием АСК вызывал ингиби-
рование агрегации тромбоцитов на 60 % и более, считали 
«ответчиками». Напротив, лиц со снижением агрегации 
тромбоцитов менее чем  на  60 % определяли как  «неот-
ветчиков». Все лабораторные тесты были выполне-



29ISSN 1728–4724. Сердце: журнал для практикующих врачей. Том 15, №1, 2016 г.

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА§
ны до  и  после приема АСК. Участников исследования, 
у  которых обнаружили резистентность к  АСК, подвер-
гали повторному тестированию. Те из  них, кто  дваж-
ды «не  ответил» на  прием АСК, продолжили участие 
в  исследовании с  перекрестным дизайном и  получали 
кишечнорастворимую форму АСК в  дозе 81 мг / сут 
или  клопидогрел в  дозе 75 мг / сут (каждый препарат 
в течение 1 недели).

В  первой фазе исследования все испытуемые приня-
ли перорально 325 мг АСК однократно в разных формах. 
Участники группы 1 (n=40) получили простую (неки-
шечнорастворимую) АСК, тестирование эффективности 
препарата у них проводили через 8 ч. В группе 2 (n=210) 
назначали кишечнорастворимую форму АСК, эффек-
тивность которой тестировали через 8 ч. Испытуемые 
из  группы 3 (n=150) также получили кишечнораство-
римую форму АСК, но  эффективность препарата опре-
деляли через 4 ч. Эффективность простой АСК была 
установлена у всех участников группы 1 (табл. 2). Среди 
остальных испытуемых, получивших кишечнораствори-
мую АСК, резистентность к препарату была обнаружена 
у 17 % в группе 2 и у 49 % в группе 3.

Во  вторую фазу исследования включили 108 участ-
ников, продемонстрировавших резистентность к  АСК, 
и 149 чувствительных к ней. После 14-дневного периода 
«отмывки» все обследуемые снова приняли перорально 
325 мг АСК в разных формах. Участники группы 1 (n=12) 
получили простую АСК, группы 2 (n=125) и  группы 3 
(n=120)  – кишечнорастворимую форму. Тестирование 
эффективности АСК проводили в те же сроки, что и в пер-
вой фазе работы. Результаты этого этапа обнаружили, 
что  120 испытуемых оказались «ответчиками» на  АСК 
по итогам и первой, и второй фазы; 95 человек – «ответ-
чиками» по  итогам только одной фазы (или  первой, 
или  второй); 42 участника являлись «неответчиками» 
на прием АСК как на первой, так и на второй фазах рабо-
ты. Исследователи установили, что  и  восприимчивость, 
и  резистентность к  АСК не  являются постоянными; 
они имеют транзиторный характер и  могут изменяться 
с течением времени.

В  третьей фазе исследования приняли участие 
27  человек, продемонстрировавших резистентность 

к  АСК, и  25 человек, чувствительных к  АСК по  ито-
гам двух предыдущих этапов работы. После 14-днев-
ного периода «отмывки» все испытуемые принимали 
кишечнорастворимую АСК 81 мг / сут или  клопидогрел 
75 мг / сут в  течение 7  дней каждый препарат (исследо-
вание имело перекрестный дизайн). Результаты работы 
показали, что 26  из  27  участников, ранее демонстриро-
вавших резистентность к АСК, оказались восприимчивы 
к  препарату после его недельного применения. Только 
1  доброволец среди «неответчиков» оказался нечув-
ствительным к длительной терапии низкими дозами АСК. 
Однако этот же участник одновременно оказался нечув-
ствительным и к клопидогрелу, поэтому в данном случае 
исследователи расценили выявленную резистентность 
как  неспецифическую и  не  рассматривали ее как  истин-
ную резистентность к  АСК. Среди 25 «ответчиков» 
на  АСК у  2 человек снижение агрегации тромбоцитов 
составило менее 60 %, т. е. эти испытуемые, ранее пока-
завшие восприимчивость к  АСК после однократного 
приема 325 мг, оказались нечувствительными к  недель-
ной терапии низкими дозами АСК.

Итак, в  этой работе не  было выявлено ни  одно-
го случая истинной фармакологической резистент-
ности к  АСК среди 400 здоровых добровольцев. 
Исследователи сделали вывод, что  резистентность 
к  АСК не  имеет генетической основы и  является тран-
зиторной. У всех «неответчиков» устойчивость к АСК 
была расценена как  псевдорезистентность. Результаты 
первой фазы исследования подтвердили предположение 
о  том, что  фармакокинетический механизм, связанный 
с  замедлением или  снижением всасывания кишечнора-
створимых форм, является основным в  развитии псев-
дорезистентности, поскольку была продемонстрирова-
на 100 %-я эффективность простой АСК в  отношении 
ингибирования агрегации тромбоцитов. В то же время 
эффективность кишечнорастворимой АСК оказалась 
существенно ниже. Так, через 4 ч после приема АСК 
препарат не ингибировал в достаточной степени агрега-
цию тромбоцитов почти у половины (49 %) участников 
исследования. Через 8 ч число «неответчиков» соста-
вило 17 %, что свидетельствует о замедленном действии 
кишечнорастворимой формы АСК.

Таблица 2. Отсутствие «ответа» на прием 325 мг АСК в первой и второй фазах исследования Grosser T. с соавт.

%, n
Группа 1 Группа 2 Группа 3

Простая АСК, оценка через 8 часов 
(n=40)

КР АСК, оценка через 8 часов 
(n=210)

КР АСК, оценка через 4 часа 
(n=150)

АСК ex vivo – + – + – +
«Неответчики» 
в фазе 1 0 (0 / 40) 0 (0 / 40) 17 (35 / 210) 0 (0 / 210) 49 (73 / 150) 12 (18 / 150)

«Неответчики» 
в фазе 1 и фазе 2 0 (0 / 40) 0 (0 / 40) 6 (12 / 209) 0 (0 / 209) 20 (30 / 150) 4 (6 / 150)

КР – кишечнорастворимая
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Результаты данной работы указывают на  то, что для 

преодоления псевдорезистентности целесообразно 
использовать простую АСК, поскольку ее антиагрегант-
ный эффект более предсказуем, чем у кишечнораствори-
мой формы. Также имеет смысл рекомендовать простую 
АСК пациентам, перенесшим неблагоприятные сердеч-
но-сосудистые события, такие как ИМ и инсульт, на фоне 
приема кишечнорастворимой АСК, т. е. лицам с клиниче-
ской резистентностью к АСК.

Нужно отметить, что, по общему мнению экспертов, 
в  настоящее время нет достаточных данных, указываю-
щих на то, что обязательное исследование функции тром-
боцитов во  время применения антиагрегантов может 
повысить клиническую эффективность лечения. Это 
связано прежде всего с отсутствием адекватной стандар-
тизации используемых методик. Антиагреганты должны 
назначаться в  соответствии с  клиническими показания-
ми в дозах, эффективность и безопасность которых доку-
ментированы в  крупных контролируемых клинических 
испытаниях [30].

Безопасность терапии АСК
Терапия АСК обычно хорошо переносится больными. 

Побочные эффекты выявляются приблизительно в 5–8 % 
случаев. Наиболее опасными, но  достаточно редкими 
побочными эффектами считаются желудочно-кишеч-
ные и внутричерепные кровотечения. При этом тяжесть 
и  частота их  возникновения в первую очередь опреде-
ляются дозой препарата. Результаты крупного мета-ана-
лиза [31] показали, что  частота больших кровотечений 
у получавших низкие (30–81 мг / сут) дозы АСК состави-
ла менее 1 %, средние (100–200 мг / сут) – 1,56 %, высокие 
(283–1300 мг / сут) – более 5 %.

Неблагоприятное (так называемое ульцерогенное) 
воздействие на ЖКТ – наиболее частый побочный эффект 
АСК, основными проявлениями которого являются 
диспепсические расстройства (тошнота, изжога, боли 
в  эпигастральной области и  т. д.) и  эрозивно-язвенные 
поражения слизистой оболочки ЖКТ. Возникновение 
данных побочных эффектов обусловлено как локальным, 
так и системным воздействием АСК. Локальный эффект 
заключается в  прямом повреждающем действии АСК 
на  слизистую оболочку желудка, особенно при  осаж-
дении на  ней нерастворившихся крупинок препарата. 
Системный эффект связан с  ингибированием ЦОГ-1 
и  последующей блокадой синтеза простагландинов Е2 
и  F2α , оказывающих защитное действие на  слизистую 
желудка. Считается также, что  только лишь снижения 
концентрации эндогенных простагландинов недостаточ-
но для  возникновения повреждений слизистой желудка. 
Существенная роль в  их  развитии принадлежит пепси-
ну и  соляной кислоте. На  фоне приема АСК нарушает-

ся защитный слизистый барьер, а  при  снижении интра-
гастрального уровня рН ниже 4 усиливается обратная 
диффузия ионов водорода в слизистую желудка [32, 33]. 
Накопление АСК в слизистой оболочке желудка наруша-
ет целостность слизистого барьера и при участии ионов 
водорода и  пепсина приводит к  развитию структурных 
повреждений в  виде язв и  эрозий, а  также желудочных 
кровотечений [34, 35].

Именно с  целью уменьшения ульцерогенного дей-
ствия используют защищенные формы АСК  – буфер-
ные и  кишечнорастворимые. Примером буферной фор-
мы АСК является препарат Кардиомагнил, который 
содержит невсасывающийся антацид гидроксид магния. 
Кишечнорастворимые формы (например, Тромбо АСС 
и  Аспирин Кардио) имеют защитную оболочку, обе-
спечивающую всасывание АСК в  тонком кишечнике 
и  позволяющую защитить слизистую оболочку желудка 
от повреждающего действия кислоты.

Поскольку в  большинстве ранее выполненных работ 
по  влиянию АСК на  слизистую оболочку ЖКТ изу-
чали состояние слизистой оболочки только желудка 
и 12-перстной кишки, но не тонкого кишечника, то дли-
тельное время считалось, что  использование кишечно-
растворимых форм АСК, действительно, безопаснее 
простой или  буферной формы. С  развитием эндоскопи-
ческой техники и  появлением капсульной эндоскопии 
появилась возможность оценить эффект АСК и на слизи-
стую тонкого кишечника [36]. Оказалось, что  кишечно-
растворимая оболочка не  защищает в  полной мере тон-
кий кишечник от  неблагоприятного воздействия АСК. 
Как показало исследование Endo H. с соавт. [37], частота 
возникновения эрозий и язв в слизистой тонкого кишеч-
ника при приеме кишечнорастворимой формы АСК ока-
залась выше в 1,6 и 5,7 раза соответственно по сравнению 
с буферной формой. Еще в одной работе [38] было проде-
монстрировано, что при практически одинаковой частоте 
явных желудочно-кишечных кровотечений на фоне тера-
пии простой и кишечнорастворимой АСК риск скрытых 
кровотечений был почти в  6 раз выше у  принимавших 
кишечнорастворимую форму препарата.

За  последние годы в  нашей стране выполнен ряд 
исследований, продемонстрировавших преимуще-
ства буферных форм АСК над  кишечнорастворимы-
ми (во  всех исследованиях Тромбо АСС сравнива-
ли с  Кардиомагнилом). Это работы Баркагана  З. С. 
и Котовщиковой Е. Ф. [39], Верткина А. Л. с соавт. [40], 
Яковенко Э. П. с соавт. [41], Ломакина Н. В. с соавт. [42]. 
Во  всех работах отмечена меньшая частота и  выражен-
ность диспепсических расстройств на  фоне терапии 
Кардиомагнилом по  сравнению с  приемом препара-
та Тромбо АСС. Кроме того, в  работе Верткина  А. Л. 
с соавт. [40] дополнительно был выполнен фармакоэко-
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номический анализ применения различных форм АСК, 
результаты которого свидетельствуют о том, что назна-
чение Кардиомагнила целесообразно и  оправдано 
не  только с  клинических, но  и  с  финансовых позиций. 
В двух исследованиях [39, 42] на основании измерения 
спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов 
было обнаружено, что Кардиомагнил оказывает более 
выраженный антитромбоцитарный эффект, чем Тромбо 
АСС. В работе Ломакина Н. В. с соавт. [42] также была 
выявлена меньшая частота резистентности к АСК у при-
нимавших Кардиомагнил по сравнению с лицами, полу-
чавшими Тромбо АСС.

Поскольку побочное действие АСК на  ЖКТ явля-
ется дозозависимым, то  для  его минимизации, кроме 
лекарственной формы, важно выбрать оптимальную 
дозу препарата. Согласно рекомендациям для  первич-
ной и вторичной профилактики ССЗ в настоящее время 
применяют низкие (75–150 мг / сут) дозы АСК, назна-
чение которых обосновано как  с  фармакологической, 
так и  с  клинической точек зрения. Для  лечения боль-
шинства ССЗ минимально эффективной признана доза 
АСК 75 мг / сут. По  данным крупного мета-анализа [4], 
объединившего результаты 65 исследований с  участием 
почти 60 тыс. пациентов, именно терапия АСК в  дозах 
75–150 мг / сут сопровождалась наибольшим снижени-
ем риска сердечно-сосудистых осложнений у  пациентов 
с  высоким риском их  развития. При  этом назначение 

АСК в  более низких дозах (менее 75 мг / сут) оказалось 
наименее эффективным по  сравнению как  с  дозами 
75–150 мг / сут, так и  с  дозировками, превышающими 
150 мг / сут. В  нескольких прямых сравнительных иссле-
дованиях, выполненных у  больных, перенесших тран-
зиторную ишемическую атаку или  малый ишемический 
инсульт [43], эндартерэктомию [44] и  операцию аорто-
коронарного шунтирования [45], также было показано, 
что  увеличение дозы АСК не  приводит к  повышению 
эффективности лечения. Таким образом, на  основании 
выполненных исследований оптимальной для  длитель-
ной терапии ССЗ признана доза АСК 75–150 мг / сут.

Исходя из вышеизложенного, наиболее оптимальным 
в кардиологической практике представляется использова-
ние буферной формы АСК, в частности, Кардиомагнила, 
который содержит низкие дозы АСК, соответствующие 
российским и международным рекомендациям. Он имеет 
2 дозировки: 75 мг (+15,2 мг гидроксида магния) и 150 мг 
АСК (+30,4 мг гидроксида магния). Входящий в  состав 
Кардиомагнила гидроксид магния не  влияет на  биодо-
ступность АСК и  не  снижает ее антитромбоцитарный 
эффект, но  оказывает протективное действие на  слизи-
стую оболочку желудка, защищая ее от  раздражающего 
воздействия кислоты, что обеспечивает меньшую частоту 
диспепсических расстройств и  лучшую переносимость 
длительного лечения, чем у простой и кишечнораствори-
мой форм АСК.
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Резюме
Актуальность. У каждого 5–6 пациента с фибрилляцией предсердий (ФП) после радиочастотной абляции (РЧА) отмечается 
рецидив аритмии в течение года, в связи с чем повышение эффективности РЧА – актуальная задача. Цель. Изучить эффектив-
ность различных режимов терапии препаратом ω-3 ПНЖК Омакором в профилактике ФП после РЧА. Материалы и методы. 
Были сформированы три группы по 60 человек: I группа принимала Омакор в дозе 2 г / сут за 2 недели до РЧА, в последующем 
1 г / сут до года, II группа – Омакор в дозе 1 г / сут в течение года, III группа (контрольная) не получала Омакор. Результаты. 
В первые 3–6 мес различий в частоте рецидивов ФП в трех группах не отмечено. Через 6–12 мес после РЧА в I группе часто-
та рецидивов ФП составила 15 %, что оказалось достоверно меньше, чем в III группе (27 %; p<0,05). Заключение. Назначение 
Омакора в дозе 2 г / сут за 2 недели до РЧА с последующим переходом на 1 г / сут в течение года позволяет достоверно умень-
шить частоту рецидивов ФП в период 6–12 мес по сравнению с лицами, не принимавшими препарат.
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Summary
Background. Arrhythmia recurrence is observed in every Üäh or sixth patient with atrial Übrillation (AF) within a year aäer radiofre-
quency ablation (RFA), which makes increasing the RFA eÚectiveness a relevant objective. Aim. To study eÚectiveness of treatment 
with a ω-3 PUFA, Omacor, in diÚerent regimens for prevention of AF aäer RFA. Materials and methods. �ree groups each containing 
60 patients were formed. Group I received Omacor 2 g / day for two weeks prior to RFA followed by 1 g / day for the rest of year; group 
II received Omacor 1 g / day for one year; and group III (control) did not receive Omacor. Results. For the Ürst 3–6 months, no diÚer-
ence between the rate of AF relapse in these three groups was observed. At 6–12 months of RFA, the relapse rate of AF in group I was 
signiÜcantly lower than in group III (15 % vs. 27 %, p<0.05). Conclusion. Omacor 2 g / day administered for two weeks prior to RFA 
with subsequent switch to 1 g / day for a year signiÜcantly reduced the relapse rate of AF in 6–12 months compared to patients not 
receiving the drug.
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Предложенный в конце 90-х годов прошлого столетия 

независимо Haissaguerre M. (Франция) и Pappone C. 
(Италия) способ лечения фибрилляции предсердий 
(ФП)  – радиочастотная абляция (РЧА) легочных вен 
к настоящему времени продемонстрировал свою весьма 
высокую, хотя и  дифференцированную у  разных кате-
горий пациентов с  ФП, эффективность. Так, отсутствие 
рецидива ФП после процедуры колеблется от  41–62 % 
при  персистирующей и  перманентной формах аритмии 
до 64–86 % – при пароксизмальной ФП [1–5].

За  последние годы, безусловно, улучшились техноло-
гии проведения РЧА, появились охлаждаемые электро-
ды и  управляемые интродьюсеры, трехмерные навига-
ционные системы для  создания электроанатомического 
образа левого предсердия и  легочных вен с  возможно-
стью интеграции с  данными контрастной томографии. 
Накопленный опыт проведения процедур РЧА практиче-
ски нивелировал различия в результатах, полученных спе-
циалистами ведущих университетских клиник и  осталь-
ных аритмологических центров с  достаточным количе-
ством выполняемых операций [6, 7].

Вместе с  тем следует отметить, что  в  подавляющем 
большинстве исследований для достижения такой эффек-
тивности лечения у  25–35 % больных потребовалось 
проведение повторной, а в некоторых случаях и третьей 
операции РЧА [2, 5, 7, 8]. Кроме того, всем пациентам 
в  послеоперационном периоде для  усиления эффекта 
назначались антиаритмические препараты I–III клас-
сов по классификации E. Vaughan Williams и D. Harrison 
(или их комбинации). Необходимо также учесть, что РЧА 
является весьма дорогостоящей хирургической процеду-
рой со своим спектром и частотой осложнений.

Эти данные обусловливают актуальность поиска 
дополнительных способов увеличения эффективности 
комплексного лечения таких больных с ФП. В последние 
годы повышенный интерес вызывают данные о  возмож-
ной роли ω-3 ПНЖК в  первичной и  вторичной профи-
лактике ФП. Некоторые эпидемиологические исследо-
вания продемонстрировали снижение вероятности воз-
никновения ФП при увеличенном употреблении в пищу 
источников ω-3 ПНЖК, в  частности, жирной рыбы [9, 
10]. Существуют данные о  протекторном в  отношении 
рецидивов ФП влиянии рецептурного препарата ω-3 
ПНЖК Омакора после операции коронарного шунтиро-
вания [11, 12], стентирования инфаркт-связанной арте-
рии у  больных с  ОКС и  многососудистом поражением 
венечного русла [13], кардиоверсии [14], а также после 
процедуры РЧА легочных вен [15]. В то же время в дру-
гих исследованиях подобное влияние ω-3 ПНЖК не было 
установлено [16–19].

В  этой связи нами была сформулирована цель соб-
ственного исследования – изучить возможную эффектив-

ность различных режимов терапии рецептурным препа-
ратом ω-3 ПНЖК во  вторичной профилактике присту-
пов ФП после РЧА.

Материалы и методы
Последовательно была сформирована выборка 

из 249 пациентов с ФП неклапанной этиологии в возрас-
те от  21 года до  74  лет (средний возраст 54,9±10,9  лет), 
из  них 148 мужчин и  101 женщина. У  136 (54 %) боль-
ных верифицировалась персистирующая форма арит-
мии, у 83 (33 %) пациентов – пароксизмальная ФП и еще 
30  (13 %) человек имели длительно персистирующую 
форму аритмии. Средняя длительность анамнеза ФП 
составила 6,9±0,7  лет. В  качестве основных причин ФП 
выступали ИБС (58 %), гипертоническая болезнь (ГБ) 
(20 %), перенесенный миокардит (6 %), еще  у  16 % боль-
ных не  удалось выявить анамнеза какого-либо заболева-
ния, ассоциированного с  аритмией, что  позволяло вери-
фицировать идиопатическую форму ФП.

В  качестве критериев исключения рассматривались: 
возраст <18  лет и  >75  лет; перманентная форма ФП; 
объем левого предсердия (ЛП) более 180 мл; тромбоз 
ЛП; отсутствие или  неадекватный уровень гипокоагуля-
ции (МНО <2 или >3,5); нарушение функции щитовид-
ной железы (гипертиреоз, гипотиреоз); острая форма или 
декомпенсация хронического заболевания (острая респи-
раторная вирусная инфекция, ОКС, инсульт, острые вос-
палительные заболевания миокарда, перикарда, эндокар-
да, ХСН III–IV ФК, хроническая обструктивная болезнь 
легких или бронхиальная астма, требующие применения 
β2-агонистов, дыхательная недостаточность II–III ст.); 
врожденный или приобретенный порок сердца, включая 
порок клапанного аппарата сердца; отсутствие согласия 
пациента на проведение операции.

Сбор жалоб, анамнеза, исследование объективного 
статуса больных, определение показаний для РЧА прово-
дились при первичном и повторных амбулаторных осмо-
трах кардиологами Брянского областного кардиологиче-
ского диспансера (БОКД), а  также в  день поступления 
в  клинику кардиологии Национального медико-хирур-
гического центра им. Н. И.  Пирогова (НМЦХ). Все 
операции РЧА выполнялись в  период с  2007 по  2010 г. 
в  НМХЦ, наблюдение за  пациентами осуществлялось 
кардиологами БОКД вплоть до апреля 2012 г.

Причиной направления больных на  оперативное 
лечение была неэффективность профилактической анти-
аритмической терапии препаратами, преимущественно 
IA, IC, II, III групп по классификации Vaughan–Williams 
и D. Harrison, а также их комбинаций.

Все пациенты были проинформированы о существу-
ющих литературных данных относительно эффектив-
ности Омакора в  профилактике рецидивов ФП после 
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РЧА, электрической кардиоверсии и  коронарного 
шунтирования. В  зависимости от  предпочтений паци-
ентов были сформированы три группы с  различным 
режимом терапии. I  группу составили 60 пациентов, 
которые дополнительно к  антиаритмической терапии 
и  варфарину принимали Омакор в  нагрузочной дозе 
2 г / сут. в течение 2 недель до оперативного вмешатель-
ства с  последующим продолжением приема препарата 
в дозе 1 г / сут. в течение 12 мес. наблюдения. Во II груп-
пу вошли 60  пациентов, которые принимали Омакор 
в дозе 1 г / сут., начиная с 1 сут. после РЧА и до 12 мес. 
наблюдения. Оставшиеся пациенты (n=129) не  получа-
ли дополнительно к  антиаритмической терапии и  вар-
фарину каких-либо лекарств. Однако предварительный 
анализ показал, что по основным характеристикам (пол, 
возраст, форма и  длительность аритмии, ассоцииро-
ванные заболевания, размер ЛП, некоторые показатели 
гемодинамики) сопоставимыми можно было признать 
только группы I и  II. В  этой связи независимыми экс-
пертами – кардиологом и статистиком из 129 пациентов 
методом подбора пар была сформирована III группа  – 
группа сравнения, в которую вошли 60 человек с макси-
мальным уровнем сопоставимости по  анализируемым 
параметрам (табл. 1). Все пациенты I–III групп подпи-
сали информированное согласие.

После выполненной процедуры РЧА на срок 3–6 меся-
цев обязательным для всех больных являлось назначение 
комбинированной антиаритмической терапии (амиода-
рон 200 мг / сут. с  аллапинином 75 мг / сут. на  6 месяцев 
при  персистирующей или  длительно персистирующей 
форме ФП, соталол 160 мг / сут. с аллапинином 75 мг / сут. 
на  3 месяца  – при  пароксизмальной ФП). Схема назна-

чения антиаритмической терапии была универсальной, 
а с учетом сопоставимости трех групп по проценту лиц 
с разными формами ФП, можно утверждать об идентич-
ности проводимой базисной антиаритмической терапии 
в первые 3–6 месяцев наблюдения. В последующем реше-
ние о продолжении приема антиаритмиков принималось 
лечащим врачом на основании факта рецидива ФП, часто-
ты, продолжительности и  клинической значимости при-
ступов аритмии. Подобных случаев было по 2 в группах 
I и III группах, и 3 – в группе II. У подавляющего же боль-
шинства больных с  возвратом ФП приступы аритмии 
были кратковременными, редкими, гемодинамически 
незначимыми, что  не  потребовало повторного назначе-
ния антиаритмической терапии.

Все пациенты получали варфарин в  подобранной 
дозе, обеспечивающей целевой уровень МНО, не  менее 
3–6  месяцев в  зависимости от  формы ФП, после чего 
на основании расчета риска инсульта по шкале CHADS2 , 
после 2010 г. – CHA2DS2-VASc, решался вопрос о необхо-
димости продолжения и характере антитромботической 
терапии.

Критерием эффективности РЧА считали отсутствие 
рецидивов ФП в течение анализируемых перио дов наблю-
дения  – 3–6 и  6–12 месяцев, а  также долю лиц с  сохра-
ненным синусовым ритмом. Факт рецидива аритмии 
подтверждался на основании ЭКГ регистрации ФП дли-
тельностью более 30 секунд в ходе съемки ЭКГ в 12 стан-
дартных отведениях, либо в ходе 2-суточного монитори-
рования ЭКГ, независимо от  субъективной значимости 
для пациента [8, 20].

Статистическая обработка материала выполнена 
с  помощью пакета прикладных программ Statistica 6,0. 
Достоверность различий частотных характеристик ФП 
в  сравниваемых группах больных проверялась с  помо-
щью χ2 критерия Пирсона.

Результаты
Эффективность различных режимов назначения 

Омакора дополнительно к  антиаритмической терапии 
оценивалась по частоте подтвержденных документально 
приступов ФП в  различные периоды наблюдения после 
РЧА (табл. 2).

В  первые 3–6 месяцев послеоперационного перио-
да наибольшая частота рецидивов аритмии регистри-
ровалась в  группе лиц, не  принимавших рецептурный 
препарат ω-3 ПНЖК (36 %). Вместе с  тем достоверных 
различий в частоте возврата ФП по сравнению с группа-
ми пациентов, принимавших Омакор (28 и 30 % соответ-
ственно), не отмечалось (p>0,05).

Через 6–12 месяцев после РЧА частота приступов 
ФП в  целом была меньшей, чем  в  более ранние сроки 
(3–6  мес), при  этом были установлены некоторые раз-

Таблица 1. Исходные характеристики 
пациентов с ФП различных групп

Показатель Группа I 
(n=60)

Группа II 
(n=60)

Группа III 
(n=60)

Возраст, лет 56,2±11,1 54,4±10,9 55,9±11,2
Пол: м / ж 37 / 23 35 / 25 34 / 26
Форма ФП:
• пароксизмальная 
• персистирующая
• длительно персистирующая 

 
15 
38 
7

 
17 
36 
7

 
15 
39 
6

Длительность ФП, лет 6,4±1,9 7,2±1,9 6,8±2,0
Переднезадний размер ЛП, см 4,4±0,6 4,5±0,5 4,4±0,6
ЧСС, уд. / мин. 78,1±10,8 75,6±11,7 80,0±10,5
САД, мм рт. ст. 126,8±12,3 128,1±11,9 125,9±11,0
ДАД, мм рт. ст. 75,4±8,2 74,3±9,0 76,2±8,7
Ассоциированные 
заболевания:
• ИБС 
• ГБ 
•  Постмиокардитический 

кардиосклероз
• Идиопатическая ФП 

 
 

29 
10 
 

12 
9

 
 

28 
12 
 

10 
10

 
 

30 
11 
 

10 
9
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личия в  группах с  разным режимом терапии Омакором. 
В  I  группе пациентов частота рецидивов ФП составила 
15 %, что оказалось статистически реже, чем в группе III 
(27 %, p<0,05). Среди лиц II группы этот показатель рав-
нялся 20 % и достоверно не отличался от таковых в двух 
других группах.

Был также проведен сопоставительный анализ 
еще одного показателя – доля лиц, у которых сохранялся 
синусовый ритм в различные временные периоды наблю-
дения после РЧА, в группах I–III (табл. 3).

Таблица 2. Частота рецидивов ФП (%) в группах 
лиц с различными режимами назначения омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот после РЧА

Период 
после РЧА, 

мес.

Группа обследованных
р

Группа I* Группа II• Группа III•

3–6 мес. 28 (n=56) 30 (n=57) 36 (n=58)
р=0,78I–II ** 
р=0,19I–III 
р=0,53II–III

6–12 мес. 15 (n=54) 20 (n=55) 27 (n=54)
р=0,23I–II 
р<0,05I–III 
р=0,18II–III

* – группа I – пациенты, которым дополнительно к ААТ и вар-
фарину был рекомендован Омакор в нагрузочной дозе 2 г / сут. 
в течение 2 недель до РЧА, в последующем – 1 г / сут. в течение 
12 месяцев; • – группа II – пациенты, которым был рекомендо-
ван Омакор в дозе 1 г / сут., начиная с 1-го дня после РЧА и до 
12 мес. наблюдения. • – группа III – группа контроля, паци-
енты которой не получали дополнительно к ААТ и варфарину 
каких-либо лекарств. ** – уровень статистической значимости 
различий (р) между соответствующими группами больных с 
ФП. В скобках указано число пациентов в каждой из подгрупп, 
которые остались под наблюдением к определенному периоду 
времени. Связь с остальными пациентами была утеряна.

Таблица 3. Доля лиц с ФП (%) с сохраненным 
синусовым ритмом в разные периоды после РЧА 
в зависимости от режима назначения омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот

Период 
после РЧА, 

мес.

Группа обследованных
р

Группа I* Группа II• Группа III•

3–6 мес. 73 (n=56) 69 (n=57) 70 (n=58)
р=0,64I–II** 
р=0,72I–III 
р=0,59I–III

6–12 мес. 86 (n=54) 74 (n=55) 66 (n=54)
р=0,23I–II 
р<0,01I–III 
р=0,18II–III

* – группа I – пациенты, которым дополнительно к ААТ и вар-
фарину был рекомендован Омакор в нагрузочной дозе 2 г / сут. 
в течение 2 недель до РЧА, в последующем – 1 г / сут. в течение 
12 месяцев; • – группа II – пациенты, которым был рекомендо-
ван Омакор в дозе 1 г / сут., начиная с 1-го дня после РЧА и до 
12 мес. наблюдения; • – группа III – группа контроля, паци-
енты которой не получали дополнительно к ААТ и варфарину 
каких-либо лекарств. ** – уровень статистической значимости 
различий (р) между соответствующими группами больных с 
ФП. В скобках указано число пациентов в каждой из подгрупп, 
которые остались под наблюдением к определенному периоду 
времени. Связь с остальными пациентами была утеряна.
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В первые 3–6 месяцев после операции этот показатель 

был примерно одинаковым в  группах I (73 %), II (69 %) 
и III (70 %), а различия между ними не достигли статисти-
ческой значимости.

В то же время во втором полугодии послеоперацион-
ного периода наибольшая доля лиц с сохраненным сину-
совым ритмом регистрировалась в группе I (86 %), и она 
оказалась статистически значимо больше, чем в группе III 
(66 %; p<0,01). В  группе II у  74 % пациентов не  удалось 
зафиксировать приступов ФП в этот период, а различия 
этого показателя с аналогичными в двух других группах 
оказались недостоверными.

Обсуждение
Таким образом, нами было установлено, что  допол-

нительное к  антиаритмической терапии назначение 
Омакора в нагрузочной дозе 2 г / сут за 2 недели до опе-
рации с  последующим переходом на  поддерживающую 
дозу в 1 г / сут. в течение года позволяет достоверно поч-
ти вдвое снизить количество рецидивов аритмии через 
6–12 месяцев после РЧА.

Интерес клиницистов к  ω-3 ПНЖК и  их  протек-
тивным в  отношении ФП свойствам проявился после 
публикации результатов нескольких эпидемиологиче-
ских исследований, в  частности, Cardiovascular Health 
Study, включившем 4 815 лиц старше 65  лет [9]. Было 
показано достоверное уменьшение на  31 % риска раз-
вития ФП в  группе более высокого употребления про-
дуктов, содержащих ω-3 ПНЖК (в  частности, жирной 
рыбы). Сходные данные были получены и  в  финском 
испытании Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor 
Study c участием 2 174  мужчин [10]. Между тем в  дру-
гих эпидемиологических трайлах подобных взаимосвя-
зей не установлено [16, 17].

Дополнение к  стандартной медикаментозной тера-
пии Омакора в среднем 1,7 г в сутки позволило L. Calo 
с  соавт. (2005) достоверно уменьшить частоту парок-
сизмов ФП в ранние сроки после операции коронарного 
шунтирования более чем  в  2 раза. Кроме того, значимо 
уменьшались и сроки пребывания таких больных в реани-
мационных отделениях [11]. Подобные результаты были 
получены и отечественными авторами [12]. В то же вре-
мя завершившееся в 2012 г. крупное испытание OPE¨, 
в  котором приняло участие 1516 пациентов, не  устано-
вило эффективности дополнительного приема Омакора 
в  профилактике ранних приступов ФП после операции 
коронарного шунтирования [18].

Заслуживает внимания отечественная работа 
М. Н.  Синьковой с  соавт. (2015), в  которой авторы 
установили, что  дополнительное к  стандартной тера-
пии ИБС назначение Омакора лицам, перенесшим ИМ 
с подъемом сегмента ST после эндоваскулярной рекана-

лизации симптом-связанной артерии приводит не  толь-
ко к  достоверному более чем 4-кратному снижению 
частоты приступов ФП в  течение 36 мес наблюдения, 
но  и  2–4-кратному снижению таких твердых конечных 
точек, как повторный ИМ, инсульт, повторные реваску-
ляризации миокарда [13].

В небольшом рандомизированном плацебо-контроли-
руемом исследовании, выполненном под  руководством 
S.  Nodari (2011), дополнительное к  амиодарону и  инги-
биторам РААС назначение Омакора привело к  суще-
ственному и  достоверному снижению частоты рециди-
вов ФП после электрической кардиоверсии [14]. При 
этом эффект начал проявляться уже через 3 мес и сохра-
нялся через год наблюдения. Вместе с  тем, другие муль-
тицентровые рандомизированные плацебо-контролиру-
емые исследования, в том числе недавно завершившееся 
и самое крупное из них FORWARD (586 больных с ФП), 
не  подтвердили эффективность Омакора во  вторичной 
профилактике ФП [21].

Данные относительно возможной роли ω-3 ПНЖК 
в  предупреждении рецидивов ФП после операции 
РЧА немногочисленны. В  исследовании D.  Patel с  соавт. 
(2009) [15] было показано, что  применение Омакора 
в  дополнение к  антиаритмической терапии позволило 
более чем  в  1,5 раза снизить частоту ранних рецидивов 
ФП, в то же время мета-анализ, выполненный I. Savelieva 
с  соавт. (2010) [19], не  подтверждает роли «up-stream 
therapy», включающей в том числе и ω-3 ПНЖК, в про-
филактике рецидивов ФП после радиочастотной абляции.

Заслуживает отдельного внимания вопрос о  различ-
ной эффективности разных режимов терапии Омакором, 
полученных в нашей работе. По сути, только один из них, 
включивший нагрузочную дозу препарата за  2 недели 
до  операции с  последующим переходом на  1 г препара-
та в  сутки, оказался достоверно эффективнее, чем его 
неназначение. Наиболее вероятным объяснением этому 
факту могут служить данные о  том, что  максимальная 
концентрация ω-3 ПНЖК в  сердечной мышце и  крови 
достигается через 2–3 недели его ежедневного приема 
[22]. Не  исключено, что  2-недельный прием препарата 
в повышенной дозировке смог создать такой уровень ω-3 
ПНЖК в крови и кардиомиоцитах (возможно, достовер-
но больший, чем в группах сравнения, хотя мы специаль-
но не изучали этот вопрос), который оказал отчетливое 
протекторное действие во время РЧА и в послеопераци-
онном периоде.

Закономерным становится вопрос о  том, какие 
механизмы позволили Омакору достичь в  ряде иссле-
дований, в  том числе и  нашем, положительных резуль-
татов. Следует отметить, что  к  настоящему времени 
в  экспериментальных условиях установлены анти-
аритмические механизмы ω-3 ПНЖК, проявляющиеся 
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вследствие блокады ряда ионных каналов клеточных 
мембран, в  т. ч. кардиомиоцитов: быстрых вольтажза-
висимых Na-каналов, IKur, IKach,IK, а  также медлен-
ных кальциевых каналов и  Na / Ca-обменника [21, 23]. 
Одновременно ω-3 ПНЖК оказывают мембраностаби-
лизирующее действие, подавляют индуцированное рас-
тяжением сокращение рефрактерного периода и  вызы-
вают обратное структурное ремоделирование миокарда 

предсердий, а  также оказывают противовоспалитель-
ный и антиоксидантный эффекты [19].

Таким образом, результаты нашего исследования сви-
детельствуют об  эффективности рецептурного препара-
та ω-3 полиненысыщенных жирных кислот в дозе 2 г / сут 
в течение 2 недель до операции с последующим приемом 
1 г / сут в профилактике рецидивов ФП у больных в тече-
ние 6–12 мес после РЧА.
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В  настоящее время фибрилляция предсердий (ФП) 
рассматривается как  эпидемия с  распространен-

ностью, возрастающей от  0,5 % в  возрасте 50–59  лет 
до  почти 10 % в  возрасте 80–89  лет. Наличие ФП ассо-
циировано с  развитием инсульта и  системной тром-
боэмболии (СЭ) с  риском примерно в  5 раз боль-
шим, чем  при  отсутствии этой аритмии. Установлено, 
что  частота возникновения инсульта, обусловленно-
го ФП, увеличивается от  1,5 % в  возрасте 50–59  лет 
до 23,5 % в возрасте 80–89 лет [1]. У пациентов с почеч-
ной недостаточностью также отмечается более высо-
кий риск инсульта, СЭ и  кровотечений по  сравне-
нию с  пациентами с  нормальной функцией почек [2]. 
Наличие ФП и хронической болезни почек (ХБП) часто 
сопутствуют друг другу: у  30 % больных с  ФП наблю-
дается умеренно выраженная или тяжелая стадия ХБП 
[2]; при умеренно выраженной и тяжелой степени ХБП 
у 15 % больных регистрируется ФП, а риск инсульта воз-
растает в 1,4 раза [3]; ФП встречается примерно в три 

раза чаще у  пациентов с  3-й стадией ХБП, чем  у  паци-
ентов соответствующего пола и  возраста без  ХБП. 
У  пациентов с  неклапанной ФП наличие ХБП считает-
ся ФР инсульта в  системе стратификации R2CHADS2 

и ФР кровотечений по данным шкал определения риска 
HAS-BLED, HEMORR2HAGES и ATRIA [4].

Антикоагулянтная терапия (АКТ) показана пациен-
там с почечной недостаточностью и развившейся ФП [5]. 
Наиболее часто назначаемыми антикоагулянтами в этих 
ситуациях являются антагонисты витамина К  (АВК), 
нефракционированный гепарин или  низкомолекуляр-
ный гепарин (НМГ), но  каждый из  них имеет ограни-
чения применения [6]. Использование варфарина явля-
ется высокоэффективной терапией для  профилактики 
инсульта с  приемлемо низкой частотой кровотечений 
у большинства пациентов с ФП, что было подтверждено 
многочисленными рандомизированными исследовани-
ями и  длительным опытом применения [7]. Варфарин 
в  настоящее время рекомендуется большинством мето-
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дических руководств пациентам с  ФП, имеющим суще-
ственный абсолютный риск инсульта.

Пациенты с  прогрессирующим заболеванием почек 
исключались из участия в ряде рандомизированных иссле-
дований антитромботической терапии у пациентов с ФП 
из-за  наличия у  них повышенного риска кровотечений. 
Следовательно, эффективность профилактики инсульта 
и безопасность антикоагуляции были недостаточно опре-
делены для пациентов с ФП, страдающих ХБП.

Наличие известных практических трудностей, связан-
ных с использованием варфарина, включающих постоян-
ную регулировку дозы для поддержания интенсивности 
антикоагуляции в  относительно узком терапевтическом 
диапазоне, взаимодействие с  медикаментозными препа-
ратами и  рядом продуктов и  т. д., послужили основным 
поводом разработки новых антикоагулянтов, лишенных 
этих ограничений. Недавно появились прямые оральные 
антикоагулянты (ПОАК), которые являются селектив-
ными по  своему антикоагулянтному механизму и  более 
легкими в  дозировании, не  требующими регулярного 
лабораторного контроля антикоагулянтного эффекта [6]. 
Три ПОАК в настоящее время лицензированы для сниже-
ния частоты инсульта при ФП, как альтернатива варфари-
ну, и  одобрены регламентирующими органами: прямой 
ингибитор тромбина (IIa) дабигатран [8], ривароксабан 
[9] и апиксабан [10], оба ингибиторы Xa фактора (FXa). 
Эдоксабан, также блокатор FXa [11], уже зарегистриро-
ван в США.

Проведенные рандомизированные исследова-
ния (RE-LY [8], ROCKET AF [9], ARISTOTLE [10], 
ENGAGE-AF [11]) показали, что ПОАК не хуже или луч-
ше, чем  варфарин в  индивидуально подобранной дозе 
для  профилактики инсульта. Для  всех ПОАК было уста-
новлено [12], что  этот класс в  целом значимо снижает 
риск: инсульта или СЭ на 21 % (р=0,001); ишемического 
инсульта на  23 % (р=0,001); геморрагического инсульта 
на  53 % (р=0,001); смертность от  всех причин на  12 % 
(р=0,001); кровотечений было меньше для любых ПОАК 
на 13 % (р=0,001) по сравнению с варфарином. Снижение 
риска внутричерепных кровоизлияний при  приеме 
ПОАК по  сравнению с  варфарином являлось устойчи-
вым и  важным, поскольку внутричерепное кровоизлия-
ние является наиболее тяжелым осложнением при  лече-
нии варфарином [13].

Следует отметить, что  ряд экспертов предполагают 
наличие более высокого риска кровотечений при  назна-
чении ПОАК пациентам с  почечной недостаточностью 
[14]. Во  время терапии дабигатраном, ривароксабаном 
или апиксабаном доля активного биодоступного препара-
та, элиминируемого через почки, составляет примерно 80, 
33 и 27 % соответственно. По сравнению с лицами с нор-
мальной функцией почек пациенты с дисфункцией почек, 

получая ту  же дозу ПОАК, будут иметь повышенную 
концентрацию препарата в крови [15, 16]. Следует отме-
тить, что результаты фармакокинетических исследований 
ингибиторов FХа свидетельствовали о сходной площади 
под кривой концентрации для сниженных доз препаратов 
у  больных со  сниженной функцией почек (клиренс кре-
тинина от 30 до 50 мл / мин) с таковой для более высоких 
доз у больных с нормальной функцией почек [3]. В то же 
время при  сравнении почечной функции и  концентра-
ции дабигатрана и ривароксабана (фармакокинетическая 
AUC) отмечалось увеличение концентрации дабигатрана 
(табл. 1) при снижении клиренса кретинина (ClCr).

Использование расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) 
и расчетного клиренса креатинина 
(КК) для назначения лечения

Представляется, что выбор АКТ терапии у пациентов 
с ФП и ХБП зависит от степени выраженности нарушений 
функции почек. Следовательно, для  повышения эффек-
тивности и  безопасности лечения у  данной категории 
больных требуется более дифференцированный подход 
к градации ее тяжести. Все предложенные раннее класси-
фикации достаточно уязвимы с  точки зрения современ-
ного понимания физиологии почек. Это обусловлено тем, 
что  они основаны на  показателе концентрации креати-
нина в плазме крови, нередко дающем искаженное пред-
ставление о  состоянии функции почек [17]. Наиболее 
точным показателем, отражающим функциональное 
состояние почек, является СКФ. Этот показатель может 
измеряться с  применением эндогенных и  экзогенных 
маркеров фильтрации, рассчитываться по клиренсу эндо-
генных маркеров фильтрации или по формулам, основан-
ным на сывороточном уровне эндогенных маркеров [18].

По  уровню СКФ рабочей группой Kidney Disease 
Outcome Quality Initiative Национального почечного 
фонда США для определения стадии ХБП была разрабо-
тана классификация тяжести ХПН (табл. 2) [19].

В  данной классификации были выделены 5 стадий, 
при  этом показатель СКФ на  уровне 90 мл / мин принят 
как нижняя граница нормы, а значение СКФ <60 мл / мин 

Таблица 1. Почечная функция  
и концентрация дабигатрана и ривароксабана

Функция почек ClCr 
(мп / мин)

Дабигатран 
(150 мг)

Ривароксабан 
(20 мг)

Норма ≥90 – –
Легкая 
недостаточность 50–79 1,5× 1,4×

Умеренная 
недостаточность 49–30 2,7–3,2× 1,5×

Тяжелая 
недостаточность <30 6,3× 1,6×
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выбрано ввиду соответствия гибели более 50 % нефро-
нов. Позже были предложены другие классификации, 
но поскольку во всех исследованиях, посвященных оцен-
ке эффективности и безопасности ПОАК и ХБП исполь-
зовалась данная классификация, в  дальнейшем в  тексте 
в  основном будут ссылки на  классификацию K / DOQI. 
Расчетные методы оценки СКФ по ClCr просты в приме-
нении, валидированы. Наиболее широко используются 
формулы Кокрофта–Голта [20] и формула MDRD [21].

Формула Кокрофта–Голта:

1,228 × [140 – возраст] × вес тела (кг) × 0,85 (для женщин)
креатинин плазмы (мкмоль / л)

Формула MDRD:

СКФ = 186 × (креатинин сыворотки, мг / дл) –1,154× 
(возраст, годы) –0,203

В  настоящее время существует и  другой расчетный 
метод оценки СКФ, например, CKD-EPI (Chronic Kidney 
Desease Epidemiology Collaboration) [22], расчет кото-
рой по  сравнению с  другими формулами (Кокрофта–
Голта, MDRD) дает результаты, наиболее точно сопо-
ставимые с данными, полученными при оценке клирен-
са 99mTc-DTPA, в  том числе и  при  сохранной функции 
почек. Вместе с тем, как уже отмечалось, фактически все 
основные опубликованные рекомендации по  регулиро-
ванию дозы антикоагулянтов у  пациентов с  ФП и  сни-
женной функцией почек, включая и  резюме характери-
стик препаратов (SmPC), рассчитаны с  использовани-
ем формулы Кокрофта–Голта (правда, в  исследовании 
AVERROES расчетная СКФ определялась по  формуле 
CKDEPI). Так, английские рекомендации [23] ссылают-
ся на  оценку функции почек по  величине СКФ, но  зна-
чения берутся из  SmPC, в  которых СlCr является рас-
четным показателем.

Эксперты считают, что  расчет СКФ с  помощью фор-
мулы Кокрофта–Голта следует использовать для  препа-
ратов с  низким терапевтическим индексом (сравнение 
количества препарата, которое вызывает терапевтиче-
ский эффект, с количеством, способным оказать токсиче-
ское действие) и  высоким риском препарата. Результаты 
нескольких ретроспективных исследований показали, 

что использование формулы MDRD для дозирования пре-
парата приводит к назначению более высоких доз, чем при-
менение формулы Кокрофта–Голта. Авторы заключают, 
что следует использовать наиболее консервативную оцен-
ку функции почек при  назначении препаратов с  узким 
терапевтическим окном и  в  подгруппах высокого риска, 
например, у пожилых пациентов (проба Реберга) [24–26].

Как  отмечается в  большинстве рекомендаций, 
решение вопроса о  лечении антикоагулянтами паци-
ентов с  ХБП, имеющих ФП, должно основываться 
на  оценке риска тромбоэмболических осложнений 
и  риска кровотечения. Целесообразно использовать 
шкалу CHA2DS2-VASc для оценки риска инсульта и СЭ, 
а  также шкалу HAS-BLED [27] для  оценки риска кро-
вотечений (IA).

Выделяют следующие особенности АКТ при ХБП [5]:
1.  При всех стадиях ХБП отмечается более высокий тром-

боэмболический потенциал.
2.  АКТ у  пациентов с  ХБП сопряжена с  увеличением 

риска кровотечений.
3.  При назначении АКТ пациентам с ХБП необходимо инди-

видуально оценивать риски тромбоза / кровотечений.
4.  Ограничен выбор препаратов с  доказанной эффектив-

ностью.
5.  Дозы препаратов должны корректироваться в  зависи-

мости от степени нарушения функции почек (⅓ побоч-
ных эффектов обусловлены неправильной дозировкой, 
в 50 % случаев – на начальном этапе лечения).

При назначении АКТ, как и других медикаментозных 
препаратов, следует учитывать влияние ХБП на  фарма-
кокинетику лекарств, которое проявляется в повышении 
биодоступности препаратов, нарушении их  распреде-
ления, удлинении времени достижения максимальной 
концентрации и  периода полувыведения, в снижении 
экскреции.

Пациенты с ФП и ХБП 3-й стадии (умеренное 
снижение СКФ – 30–59 мл / мин / 1,73 м2)

Независимым предиктором инсульта у  пациентов 
с ФП является ХБП 3-й стадии (ОР примерно 1,5) после 
коррекции других ФР. Механизмы, лежащие в  основе 
повышенного риска инсульта вследствие наличия ХБП 
3-й стадии у  пациентов с  ФП неясны и, вероятно, мно-
жественны [28]. Представляется, что  существует двуна-
правленная связь между ФП и  дисфункцией почек (дис-
функция почек повышает риск нового возникновения 
ФП, а  ФП повышает риск развития почечной патоло-
гии). Возможно, что  такая связь обусловлена наличием 
общих ФР и гипотетических механизмов, т. е. оба исхода 
могут быть следствием общих патологических процессов. 
Кроме того, возможной общей связью между ФП и ХБП 
является активация РААС [29].

Таблица 2. Классификация ХПН

Стадия Характеристика
СКФ 

мл / мин / 
1,73 м2

1 Повреждение почек с нормальной 
или повышенной СКФ 90 и более

2 Повреждение почек с легким снижением СКФ 60–89
3 Умеренное снижение СКФ 30–59
4 Выраженное снижение СКФ 15–29
5 Терминальная почечная недостаточность менее 15
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НАРУШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА§
Представляется, что всех пациентов с ФП и ХБП 3-й 

стадии следует рассматривать, как  пациентов с  умерен-
но выраженным риском инсульта, независимо от  дру-
гих прогностических факторов. На  основании данных 
двух исследований, можно резюмировать, что  величина, 
на  которую ХБП 3-й стадии повышает риск инсульта, 
близка к  таковой для  других предикторов, использую-
щихся в шкале CHADS2 [30, 31].

Применение варфарина существенно снижает часто-
ту развития инсульта у пациентов с ФП и ХБП 3-й стадии. 
При  анализе подгруппы из  516 пациентов с  ФП и  ХБП 
3-й стадии в рандомизированном исследовании SPAF III 
частота ишемического инсульта и СЭ снижалась на 76 % 
(ДИ 95 % 42–90; p<0,001) на  индивидуально подобран-
ной дозе варфарина по сравнению с аспирином или неэф-
фективной дозой варфарина [30].

Каждое из  исследований III фазы ПОАК у  пациен-
тов с  ФП включало специальные правила относительно 
функции почек. Пациенты с тяжелым нарушением функ-
ции почек (КК<25 мл / мин в исследованиях ARISTOTLE 
и AVERROES или ≤30 мл / мин – в RE-LY и ROCKET AF) 
считались непригодными [32]). В  исследовании RE-LY 
19 % участников имели КК <50 мл / мин, но  доза не  кор-
ректировалась на основе функции почек. В исследовании 
ROCKET AF ривароксабан 15 мг однократно давался 
больным (21 %) с КК от 30 до 49 мл / мин. В исследованиях 
ARISTOTLE и AVERROES апиксабан в дозе 2,5 мг (вме-
сто 5 мг) 2 раза в  день получали пациенты (от  5  до  6 %) 
с прогнозируемой более высокой экспозицией препарата, 
определенной по  сочетанию любых 2-х следующих кри-
териев: возраст ≥80 лет, вес тела <60 кг, уровень креати-
нина сыворотки крови ≥1,5 мг / дл (133 ммоль / л). Таким 
образом, в  проведенные клинические исследования 
ПОАК было включено достаточно большое число боль-
ных со слабо или умеренно выраженной ХБП.

Следует отметить, что  в  этих рандомизирован-
ных исследованиях новых оральных антикоагулянтов 
(НОАК) у пациентов ФП и ХБП 3-й стадии имелась ста-
бильно более высокая частота тяжелых кровотечений 
при  назначении варфарина, чем  у  других участников. 
Так, в исследовании ROCKET AF тяжелые кровотечения 
при  терапии варфарином имели место с  частотой 3,2 % 
в  год у  пациентов с  расчетным КК >50 мл / мин (сред-
ний возраст 71 год) и с частотой 4,7 % в год у пациентов 
с расчетным КК 30–49 мл / мин (средний возраст 79 лет). 
В исследовании ARISTOTLE частота тяжелых кровотече-
ний была более чем в 2 раза выше у участников с расчет-
ным КК 25–50 мл / мин, получавших варфарин, по  срав-
нению с другими участниками (6,4 и 2,5 % в год соответ-
ственно). Пациенты в исследовании RELY, которым был 
назначен варфарин, с расчетным КК 30–49 мл / мин име-
ли значительную частоту тяжелых кровотечений (5,4 % 

в  год), что  было выше, чем  у  других участников (3,2 % 
в год). Однако эти более высокие значения не были кор-
ригированы относительно различий по возрасту.

При  продольном анализе в  когортах было выявле-
но, что  ХБП 3-й стадии не  являлось независимым пре-
диктором тяжелых или  незначительных кровотечений 
на  фоне АКТ варфарином [33]. Вместе с  тем пациенты 
с ФП и ХБП 3-й стадии имеют повышенную (примерно 
в 2 раза) частоту тяжелых кровотечений [со средним зна-
чением около 5 % в  год, по  данным представленных кли-
нических исследований на  АКТ варфарином по  сравне-
нию с пациентами с лучшей функцией почек].

Представляют значительный интерес результаты, 
полученные в  подгруппе пациентов с  расчетным КК 
в  пределах 30–49 мл / мин, а также во  всех уже цитируе-
мых исследованиях ПОАК 3-й фазы у  пациентов с  ФП 
и ХБП. В исследовании RELY, в котором сравнивались две 
дозы дабигатрана с  варфарином, пациенты исключались 
их исследования при уровне расчетного КК<30 мл / мин. 
Остаточный уровень дабигатрана коррелирует с  эффек-
тивностью профилактики инсульта и изменяется у паци-
ентов с  ХБП, поскольку, как  уже отмечалось, 80 % даби-
гатрана выводится неизмененными почками [34]. Была 
показана эффективность дабигатрана по  сравнению 
с  варфарином в  подгруппе из  3 505 пациентов с  рас-
четным КК 30–49 мл / мин. Частота инсульта и  эмболий, 
не  связанных с  ЦНС, составила 2,8 % в  год у  пациентов, 
получавших варфарин; при  назначении дабигатрана 
в дозе 150 мг 2 раза в день – 1,5 % в год (p<0,01) и 2,2 % 
в год при приеме дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в день 
[34]. Следует отметить, что  в  группе пациентов, полу-
чавших дабигатран в  дозе 110 мг 2 раза в  день, отмеча-
лось значительно меньшее число тяжелых кровотечений, 
чем у пациентов, получавших варфарин. Частота развития 
тяжелых кровотечений была практически равной у паци-
ентов, получавших варфарин и  дабигатран с  расчетным 
КК 30–49 мл / мин. Однако не  отмечалось статистиче-
ской разнородности результатов в  зависимости от  функ-
ции почек. Следовательно, требуется осторожная интер-
претация того, чтобы данные об  уменьшении частоты 
тяжелых кровотечений, полученные при дозировке даби-
гатрана 110 мг дважды в день были применимы для паци-
ентов с ХБП 3-й стадии.

Итак, пациенты с  расчетным КК 30–49 мл / мин, уча-
ствующие в  исследовании RELY, имели значительно 
меньшую частоту инсульта при  приеме дабигатрана 
в дозе 150 мг 2 раза в день по сравнению с принимающи-
ми варфарин; при этом отмечалась сходная частота тяже-
лых кровотечений. Для дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза 
в день по сравнению с варфарином не было отмечено зна-
чимых различий в частоте инсульта и тяжелых кровотече-
ний у пациентов с расчетным КК 30–49 мл / мин.
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В  исследовании AVERROES проводилось сравнение 

апиксабана с  аспирином у  пациентов с  ФП, которым 
не  был показан варфарин, большей частью по  причине 
очевидного риска кровотечения или предпочтений паци-
ента (40 % пациентов ранее получали АВК). Пациентам 
назначалось лечение апиксабаном в дозе 5 мг 2 раза в день 
со снижением дозы до 2,5 мг 2 раза в день при уровне кре-
атинина сыворотки ≥1,5 мг / дл (≥133 мкмоль / л) и либо 
в возрасте ≥80 лет, либо с массой тела ≤60 кг. В подгруп-
пе пациентов с  ХБП 3-й стадии (n=1 697, 30 % когорты, 
средняя расчетная СКФ 49 мл / мин) апиксабан значимо 
снижал частоту развития инсульта по  сравнению с  аспи-
рином (1,8 и  5,6 % в  год соответственно; ОР 0,32, 95 % 
ДИ 0,18–0,55; p<0,001). Не  было выявлено значимых 
различий в  частоте развития тяжелых кровотечений 
у пациентов с ХБП 3-й стадии в зависимости от лечения: 
2,2 % в год при приеме аспирина и 2,5 % в год при приеме 
апиксабана (ОР 1,2, 95 % ДИ 0,65–2,1). В  рандомизиро-
ванном исследовании ARISTOTLE исследовался апикса-
бан в дозе 5 мг 2 раза в день у 18 201 пациента с ФП. Было 
показано его преимущество над  варфарином для  про-
филактики инсульта и СЭ (ОР 0,79, 95 % ДИ 0,66–0,95) 
при  меньшей частоте кровотечений и  меньшей смерт-
ности. Доза апиксабана снижалась до  2,5 мг 2 раза 
в  день по  уже изложенным ограничениям. При  этом 
у 3 017 пациентов с расчетным КК 25–50 мл / мин (в 89 % 
случаев 31–50 мл / мин) частота развития инсульта была 
выше, чем у других участников, но эффективность апикса-
бана относительно варфарина в данной подгруппе паци-
ентов (ОР 0,78) не отличалась статистически от таковой 
у других участников исследования. Была выявлена значи-
мая взаимосвязь между действием варфарина и  апикса-
бана (применявшегося в сниженной дозе у многих паци-
ентов со сниженным расчетным КК согласно протоколу 
исследования) и  тяжелыми кровотечениями в  зависимо-
сти от  ухудшения функции почек (p<0,03). Так, пациен-
ты с расчетным КК 25–50 мл / мин имели вдвое меньшую 
частоту тяжелых кровотечений при  приеме апиксабана 
(3,3 %), чем  при  приеме варфарина (6,7 %). На  основа-
нии имеющихся результатов исследования ARISTOTLE, 
прием апиксабана в дозе, подобранной с учетом функции 
почек, сопровождался тенденцией к  большей эффектив-
ности и значимо меньшему числу кровотечений, чем при-
ем варфарина у пациентов со сниженным расчетным КК.

Следует отметить, что ROCKET AF – первое крупное 
исследование, в  котором доза ривароксабана зависела 
от уровня КК: пациенты с расчетным КК 30–49 мл / мин 
получали пониженную дозу 15 мг в  сутки [9]. У  этих 
2 950 пациентов (21 % всей когорты пациентов) среднее 
время нахождения в  терапевтическом диапазоне (´R) 
составило 58 % и  не  отличалось от  ´R у  пациентов 
с  большим КК. При  статистическом анализе всех вклю-

ченных пациентов (intention-to-treat analysis), частота 
инсульта и СЭ, возникших вне ЦНС, составила 3,4 % в год 
при приеме варфарина и 3,0 % в год при приеме риварок-
сабана (ОР 0,86, 95 % ДИ 0,63–1,02) при отсутствии раз-
нородности лечебного эффекта по сравнению с другими 
участниками исследования. У  пациентов с  ХБП часто-
та возникновения композитной конечной точки тяже-
лых кровотечений и  клинически значимых нетяжелых 
кровотечений была примерно равной как  при  приеме 
ривароксабана, так и варфарина (ОР 0,98, 95 % ДИ 0,84–
1,11). Уменьшение числа внутричерепных кровотечений 
при приеме ривароксабана по сравнению с варфарином 
было очевидным у  пациентов со  сниженным расчетным 
КК при приеме в дозе 15 мг в сутки, хотя и не было ста-
тистически значимым (ОР 0,81, 95 % доверительный 
интервал 0,41–1,6), но  являлось сопоставимым с  эффек-
том во  всем исследовании. Таким образом, отсутствова-
ло подтверждение различий в отношении любого исхода 
при сравнении действия ривароксабана и варфарина меж-
ду пациентами с  нормальным и  сниженным расчетным 
КК. Предполагается, что на основании отсутствия разли-
чий общие результаты исследования пригодны для описа-
ния наилучшим образом эффекта препарата в подгруппе 
пациентов с  расчетным КК 30–49 мл / мин при  лечении 
ривароксабаном в  суточной дозе 15 мг. Ривароксабан 
не хуже варфарина в отношении профилактики инсульта 
и  сопровождается сходным риском тяжелых кровотече-
ний и пониженным риском внутричерепных и смертель-
ных кровотечений.

Эти выводы подтверждаются результатами исследо-
вания [35], в котором оценивалась безопасность ПОАК 
у пациентов с почечной недостаточностью и предприни-
малась попытка описать отношения между клиническими 
событиями и величиной почечной экскреции. В исследо-
вание были включены 12 272 больных, получавших ПОАК, 
причем СКФ была <50 мл / мин. Основными точками без-
опасности и  эффективности являлись массивные крово-
течения и тромбоз. Мета-регрессионный анализ был про-
веден для  оценки корреляции между эффектом лечения 
и величиной почечной экскреции. Анализ показал более 
выраженное снижение частоты большого кровотечения 
при применении ПОАК у пациентов со СКФ <50 % (ОР 
0,61; ДИ 0,51–0,74), чем  при  высокой почечной экс-
креции (ОР 0,96; ДИ 0,85–1,07) (тест взаимодействия; 
р<0,0001). Линейная зависимость между относительным 
риском кровотечений и  величиной экскреции почками 
составила (R(2)=0,66; р=0,03). Для  тромбоза бóльший 
эффект лечения ПОАК против скорректированного 
АВК МНО наблюдался у пациентов со СКФ <50 мл / мин 
(ОР 0,78, ДИ 0,67–0,92). При  этом отсутствовала кор-
реляция между эффектом лечения и  почечной экскре-
цией. Авторы делают вывод, что  ПОАК, по  крайней 
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мере, столь  же эффективен, как  АВК, с  уменьшенным 
риском кровотечений и  тромбозов у    больных со  СКФ 
<50 мл / мин. Возможно, почечная экскреция этих ПОАК 
модифицирует изменения профиля безопасности в отли-
чие от эффективности.

Значительный интерес представляют результаты 
недавно проведенного мета-анализа [36], в  котором 
были проанализированы данные 10 рандомизирован ных 
исследований с участием у  40 693 пациентов: в  4  иссле-
довался ривароксабан, в  3  – апиксабан и  в  3  – дабига-
тран. В  4  исследования были включены пациенты с  ФП, 
в  2  исследованиях проводилось лечение тромбоза глубо-
ких вен и тромбоэмболии легочной артерии, в 4 исследо-
ваниях проводилось длительное лечение венозной тром-
боэмболии. Всего было включено 11 722 (28,6 %) пациен-
тов с умеренно выраженной почечной недостаточностью. 
Из  них 6 562 (56 %) пациента с  умеренно выраженной 
почечной недостаточностью получали ПОАК, а  осталь-
ные  – препарат сравнения. Не  было получено различий 
в частоте тяжелых и клинически значимых нетяжелых кро-
вотечений при  приеме ПОАК по  сравнению с  препара-
том сравнения (6,8 и 7,6 %; ОШ 0,82; 95 % ДИ: 0,59–1,14) 
при  использовании модели со  случайными эффектами. 
Вместе с  тем преимущество ПОАК достигало клиниче-
ской значимости при оценке с помощью модели с фикси-
рованными эффектами (ОШ 0,79; 95 % ДИ 0,68–0,92).

Риск тяжелых и  клинически значимых нетяжелых 
кровотечений не  различался у  пациентов с  ФП, полу-
чавших ПОАК и другие антикоагулянты (ОШ 0,81; 95 % 
ДИ 0,54–1,21). При  этом риск кровотечения (тяже-

лого или  клинически значимого нетяжелого) значимо 
не отличался у пациентов с умеренно выраженной почеч-
ной недостаточностью, принимавших один из  ПОАК, 
по  сравнению с  варфарином (ОШ 0,74; 95 % ДИ 0,47–
1,16), с низкомолекулярным гепаринои (НМГ) или НМГ 
с последующим переходом на варфарин (ОШ 0,90; 95 % 
ДИ 0,43–1,90), с  аспирином (ОШ 1,22; 95 % ДИ 0,63–
2,38) или  с  плацебо (ОШ 1,79; 95 % ДИ 0,48–6,69). 
Риск инсульта и  СЭ был значительно ниже при  приеме 
НОАК, чем  при  приеме стандартных антикоагулянтов 
(3,9 и 5,3 %; ОШ 0,72; 95 % ДИ 0,57–0,92) у пациентов 
с ФП и ХБП 3-й стадии (табл. 3).

Подводя итог результатов анализа 5 рандомизиро-
ванных исследований с  участием 11 685 пациентов ФП 
и  ХБП 3-й стадии (у  некоторых из  них была ХБП 4-й 
стадии), а  также данных приведенного мета-анализа 
(при  всех известных ограничениях, присущих данно-
му методу), следует отметить ряд моментов. Принимая 
во  внимание значительную частоту тяжелых кровотече-
ний при применении варфарина у больных с ФП и ХБП 
3-й стадии, возникает вопрос: перевешивает  ли сниже-
ние абсолютного числа случаев инсульта повышение 
абсолютного числа случаев тяжелых кровотечений? Так, 
у  лиц с  ХБП 3-й стадии, участвовавших в  исследовании 
AVERROES, отмечалось абсолютное снижение случаев 
инсульта на 3,8 % в год и увеличение числа случаев тяже-
лых кровотечений на 0,3 % в год при приеме апиксабана 
по  отношению к  аспирину [31]. Но  по  данным прове-
денных исследований, у  пациентов с  умеренно выра-
женной почечной недостаточностью ПОАК обладают 

Таблица 3. Новые оральные антикоагулянты в сравнении с варфарином у пациентов с ФП 
и умеренной почечной недостаточностью (частота инсульта или системной эмболии)

Исследование 
или подгруппы

НОАК Контроль
Бремя ФП Коэффициент риска (95 % ДИ) 

M-H, Random, 95 % ДИСобытия Всего События Всего
Ривароксабан
ROCKET-AF, 2011 77 1490 86 1459 31,4 % 0,87 [0,63; 1,19]
Всего (95 % ДИ) – 1490 – 1459 31,4 % 0,87 [0,63; 1,19]
Всего событий 77 - 86 – –
Гетерогенность: не применимо. Тест на общий эффект: Z=0,86 (p=0,39)

Апиксабан
ARISTOTLE, 2011 54 1502 69 1515 26,7 % 0,78 [0,54; 1,12]
AVERROES, 2011 16 581 36 564 13,0 % 0,42 [0,23; 0,76]
Всего (95 % ДИ) – 2083 – 2079 39,7 % 0,60 [0,32; 1,10]
Всего событий 70 – 105 – –
Гетерогенность: Tau2=0,14; Chi2=3,12, df=1 (p=0,08), I2=68 %. Тест на общий эффект: Z=1,65 (p=0,10)

Дабигатран
RE-LY, 2009 88 2428 57 1126 28,9 % 0,71 [0,50; 0,99]
Всего (95 % ДИ) – 2428 – 1126 28,9 % 0,71 [0,50; 0,99]
Всего событий 88 – 57 – –
Гетерогенность: не применимо. Тест на общий эффект: Z=2,01 (p=0,04)

Всего (95 % ДИ) – 6001 – 4554 100 % 0,72 [0,57; 0,92]
Всего событий 235 – 248 – – –
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равной безопасностью со  стандартными препаратами 
(варфарин, НМГ). Хотя данные фармакокинетических 
и  ограниченного числа клинических исследований ука-
зывают, что  более высокие концентрации ПОАК отме-
чаются у пациентов с нарушением функции почек, повы-
шая при этом риск кровотечений, ПОАК потенциально 
могут в  реальности достигать уровня безопасности 
и  эффективности. Эти уровни сопоставимы с  таковыми 
в общей популяции пациентов, участвовавших в исследо-
ваниях, где были больные с преимущественно сохранной 
функцией почек. Одним из  объяснений этому является 
тот факт, что  рекомендованные дозировки ПОАК осно-
ваны на  данных доклинических и  фармакокинетических 
исследований и  изменены для  поддержания безопасно-
сти и  эффективности в  важнейших рандомизированных 
клинических исследованиях.

В  связи с  потенциально сниженным выведени-
ем и  повышенным уровнем препарата в  плазме крови 
у  пациентов с  нарушенной функцией почек дабигатран, 
ривароксабан и  апиксабан следует использовать с  осто-
рожностью [37–39]. Для  дабигатрана европейскими 
уполномоченными органами не  рекомендуется коррек-
тировка дозы у  пациентов с  ФП, основываясь на  функ-
ции почек (КК <30 мл / мин является противопоказани-
ем для  дабигатрана). Низкая доза дабигатрана в  75 мг 
2 раза в  день была одобрена в  США для  использования 
у  пациентов с  КК 15–29 мл / мин, что  основывается 
на  данных фармакокинетического моделирования, пока-
завших, что  концентрация препарата в  плазме сравни-
ма с  таковой при  стандартной дозе препарата (150 мг 
2 раза в день) у пациентов с ФП и нормальной функцией 
почек (КК >60 мл / мин). Вместе с  тем, эффективность 
и  безопасность препарата в  режиме сниженной дози-
ровки (75 мг 2 раза в день) независимо не подтверждена. 
Представляется, что  следует проявлять осторожность 
у  пациентов с  умеренным снижением функции почек 
(КК 30–50 мл / мин), получающих дабигатран, особенно 
у таковых с высоким риском кровотечений (HAS-BLED 
≥3). Дабигатран в дозе 110 мг 2 раза в день у этих паци-
ентов следует предпочитать дозе 150 мг 2 раза в  день. 

В инструкции по применению дабигатрана оговаривает-
ся, что всем пациентам до начала терапии и периодически 
во время лечения следует оценивать функцию почек.

Более низкая дозировка ривароксабана (15 мг 1 раз 
в день вместо 20 мг 1 раз в день) рекомендуется пациентам 
с ФП, имеющим КК от 15 до 49 мл / мин. Наличие ранее 
упоминавшихся критериев требует снижения дозиров-
ки апиксабана до 2,5 мг дважды в день. У лиц с умеренно 
выраженными нарушениями функции почек сниженные 
дозы ривароксабана и  апиксабана представляются безо-
пасными и эффективными по сравнению со стандартной 
терапией; не  обнаружено документального подтвержде-
ния бóльшего числа кровотечений. В таблице 4 представ-
лены сводные данные о  применении НОАК у  больных 
с ФП и ХБП.

Результаты проведенных исследований свидетель-
ствуют, что ПОАК при приеме в рекомендованных дозах 
являются эффективными и  безопасными по  сравнению 
с  АВК у  пациентов с  ФП и  умеренно выраженным сни-
жением функции почек. Применение ПОАК было связа-
но с более низкой частотой инсульта и СЭ по сравнению 
с варфарином у пациентов с ФП с умеренно выраженной 
почечной недостаточностью, а  риск тяжелых и  клиниче-
ски значимых нетяжелых кровотечений был сравнимым 
с  АВК. Представляется, что  положительный эффект зна-
чительно перевешивает риск кровотечений у  большин-
ства пациентов с ХБП 3-й стадии и ФП.

Однако значимым ограничением является то, что 
участники клинических исследований выбираются более 
«здоровыми» и  менее подверженными кровотечениям, 
чем «усредненные» пациенты, наблюдаемые в  клини-
ческой практике. Представляется, что пока невозможно 
уверенно установить, какие ПОАК предпочтительны 
у пациентов с ХБП 3-й стадии и ФП. Единичный харак-
тер исследований, большие доверительные интервалы 
в  отношении ожидаемых эффектов у  пациентов с  ХБП, 
отсутствие значимых взаимосвязей в  подгруппах паци-
ентов с  ХБП с  общими эффектами, различия в  популя-
ции, принимающей участие в  исследовании, различные 
режимы дозирования и  отсутствие прямых сравнитель-

Таблица 4. Сводные данные применения НОАК у больных с ХБП
Показатель Дабигатран Апиксабан Эдоксабан Ривароксабан

Экскреторная 
функция почек 80 % 27 % 50 % 35 %

Одобрено для ClCr ≥30 мл / мин ≥15 мл / мин N / A ≥15 мл / мин

Рекомендации 
по дозированию CrCI ≥50 мл / мин: 150 мг два раза в день SCr ≥1,5 мг / дл: 5 мг два раза вдень N / A

CrCI 
≥50 мл / мин: 

20 мг раз в день

Дозирование 
при ХБП

При CrCI 30–49 мл / мин: можно 150 мг 
2 раза в день, но если «высокий риск кро-

вотечения», то 110 мг два раза в день

CrCI 15–29 мл / мин: 2,5 мг 2 раза в день 
в сочетании с возрастом ≥80 лет или 

весом ≤60 кг или с другими ФР
N / A

15 мг раз в 
день, когда CrC 
15–49 мл / мин

ХБП – хронические заболевания почек; ClCr – клиренс креатинина; SCr –уровень сывороточного креатинина; N / A – не имеется данных
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ных исследований в своем сочетании не дают возможно-
сти провести надежное сопоставление.

Вместе с тем следует еще раз подчеркнуть, что непря-
мое сравнение трех ПОАК с  варфарином у  пациентов 
с  ФП и  ХБП показало преимущество или  не  худшие 
результаты по  сравнению с  варфарином в  отношении 
профилактики инсульта или  меньшем риске кровотече-
ния (рис. 1). На  основании полученных данных, FDA, 
Health Canada и  EMA одобрили дабигатран, риварок-
сабан и апиксабан для использования у пациентов с ФП 
и ХБП 3-й стадии.

Пациенты с ФП и выраженным снижением СКФ
Сходным образом отсутствуют данные в  отношении 

эффективности и  безопасности варфарина у  пациентов 
с ХБП 4-й стадии с ФП, хотя это поддерживается в неко-
торых руководствах [40]. ХБП 4-й стадии, по  данным 
мультивариантного анализа результатов одного проспек-
тивного исследования амбулаторных пациентов с  ФП 

[41], выступает в качестве независимого предиктора воз-
никновения тяжелых кровотечений при  использовании 
варфарина.

Небольшое число пациентов с  ХБП 4-й стадии (рас-
четная СКФ 1529 мл / мин) было включено в  рандо-
мизированное исследование ARISTOTLE, в  котором 
сравнивались апиксабан и  варфарин (n=270), и  рандо-
мизированное исследование AVERROES, в  котором 
сравнивались апиксабан и аспирин (n=70)], но результа-
ты по этим подгруппам пациентов не были опубликованы. 
FDA одобрила использование пониженной дозы дабига-
трана (75 мг 2 раза в день) у пациентов с ХБП 4-й стадии 
на  основании данных фармакокинетических и  фармако-
динамических исследований. Другими регуляторными 
агентствами дабигатран не  был одобрен для  использова-
ния у пациентов с ХБП 4-й стадии. Ривароксабан в дозе 
15 мг в сутки и апиксабан 2,5 мг дважды в день были одо-
брены некоторыми крупными регуляторными агентства-
ми у пациентов с ХБП 4-й стадии.

Также имеется очень немного данных о  больных, 
находящихся на  диализе или  в  преддиализном периоде, 
у которых в ближайшее время может возникнуть потреб-
ность в выполнении диализа (при СКФ менее 15 мл / мин, 
что  соответствует 5-й стадии ХБП). Эти данные мог-
ли  бы быть получены либо в  ходе выполнения клиниче-
ских исследований, либо в  ходе клинического наблюде-
ния за  больными. В  отсутствие таких данных ни  один 
из  ПОАК не  одобрен к  применению у  больных, находя-
щихся на гемодиализе.

Можно надеяться, что  будущие исследования приве-
дут к  дальнейшему уточнению оптимальной дозировки 
ПОАК у пациентов с ФП и ХБП, но даже при современ-
ном уровне знаний они представляют собой эффектив-
ный, достаточно безопасный и  привлекательный способ 
лечения.
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с варфарином у пациентов с умеренной ХБП



49ISSN 1728–4724. Сердце: журнал для практикующих врачей. Том 15, №1, 2016 г.

НАРУШЕНИЯ РИТМА СЕРДЦА§
13. Liberati A, Altman DG, TetzlaÚ J, Mulrow C, Gotzsche PC, 

Ioannidis JP et al. �e PRISMA statement for reporting systematic 
reviews and meta-analyses of studies that evaluate health care inter-
ventions: explanation and elaboration. Ann Intern Med. 2009 Aug 
18;151 (4):W65–94.

14. Chan NC, Paikin JS, Hirsh J, Lauw MN, Eikelboom JW, Ginsberg 
JS. New oral anticoagulants for stroke prevention in atrial Übrilla-
tion: impact of study design, double counting and unexpected Ün-
dings on interpretation of study results and conclusions. �romb 
Haemost. 2014 May 5;111 (5):798–807.

15. Stangier J, Rathgen K, Stahle H, Mazur D. In�uence of renal impair-
ment on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of oral dabi-
gatran etexilate: an open-label, parallel-group, single-centre study. 
Clin Pharmacokinet. 2010 Apr;49 (4):259–68.

16. Kubitza D, Mueck W, Stampfuss J, Becka  M.  Clinical pharma-
cokinetic and pharmacodynamic proÜle of rivaroxaban. Clin 
Pharmacokinet. 2014 Jan;53 (1):1–16.

17. Мухин  Н. А.  Нефрология. Национальное руководство. – М.: 
«ГЭОТАР-Медиа», 2009. – 720с.

18. Моисеев В. С., Мухин Н. А., Кобалава Ж. Д., Виллевальде С. В., 
Ефремовцева М. А., Козловская Л. В. и др. Основные положения 
проекта рекомендаций Всероссийского научного общества кар-
диологов и  научного общества нефрологов России по  оценке 
функционального состояния почек у больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями или  с  повышенным риском их  развития. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2008;7 (4):8–20.

19. National Kidney Foundation. K / DOQI clinical practice guidelines 
for chronic kidney disease: evaluation, classiÜcation, and stratiÜca-
tion. Am J Kidney Dis. 2002 Feb;39 (2 Suppl 1):S1–266.

20. Cockcroä DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from 
serum creatinine. Nephron. 1976;16 (1):31–41.

21. Levey AS, Bosch JP, Lewis JB, Greene T, Rogers N, Roth D. A more 
accurate method to estimate glomerular Ültration rate from serum 
creatinine: a new prediction equation. ModiÜcation of Diet in 
Renal Disease Study Group. Ann Intern  Med. 1999 Mar 16;130 
(6):461–70.

22. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF 3rd, 
Feldman HI et al. A new equation to estimate glomerular Ültration 
rate. Ann Intern Med. 2009 May 5;150 (9):604–12.

23. Chronic Kidney Disease: National Clinical Guideline for Early 
IdentiÜcation and Management in Adults in Primary and Secondary 
Care. London: Royal College of Physicians, 2008 ISBN-13: 
978-1-86016-340-1

24. Nyman HA, Dowling TC, Hudson JQ, Peter WL, Joy MS, Nolin 
TD. Comparative evaluation of the Cockcroä-Gault equation and 
the ModiÜcation of Diet in Renal Disease (MDRD) study equa-
tion for drug dosing: an opinion of the Nephrology Practice and 
Research Network of the American College of Clinical Pharmacy. 
Pharmacotherapy. 2011 Nov;31 (11):1130–44.

25. Helou R. Should we continue to use the Cockcroä-Gault formula? 
Nephron Clin Pract. 2010;116 (3):172–85.

26. Spruill WJ, Wade WE, Cobb HH. Comparison of estimated glome-
rular Ültration rate with estimated creatinine clearance in the dosing 
of drugs requiring adjustments in elderly patients with declining 
renal function. Am J Geriatr Pharmacother. 2008 Aug;6 (3):153–60.

27. Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB, Crijns HJ, Lip GY. 
A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk 

of major bleed in patients with atrial Übrillation: the Euro Heart 
Survey. Chest. 2010 Nov;138 (5):1093–100.

28. Nakagawa K, Hirai T, Takashima S, Fukuda N, Ohara K, Sasahara 
E et al. Chronic kidney disease and CHADS2 score independently 
predict cardiovascular events and mortality in patients with nonval-
vular atrial Übrillation. Am J Cardiol. 2011 Mar 15;107 (6):912–6.

29. Watanabe H, Watanabe T, Sasaki S, Nagai K, Roden DM, 
Aizawa Y. Close bidirectional relationship between chronic kidney 
disease and atrial Übrillation: the Niigata preventive medicine study. 
Am Heart J. 2009 Oct;158 (4):629–36.

30. Hart RG, Pearce LA, Asinger RW, Herzog CA. Warfarin in atrial 
Übrillation patients with moderate chronic kidney disease. Clin 
J Am Soc Nephrol. 2011 Nov;6 (11):2599–604.

31. Eikelboom JW, Connolly SJ, Gao P, Paolasso E, De Caterina R, 
Husted S et al. Stroke risk and eÙcacy of apixaban in atrial Übril-
lation patients with moderate chronic kidney disease. J Stroke 
Cerebrovasc Dis. 2012 Aug;21 (6):429–35.

32. Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, Diener HC, Hart R, Golitsyn 
S et al. Apixaban in patients with atrial Übrillation. N Engl J Med. 
2011 Mar 3;364 (9):806–17.

33. Limdi NA, Beasley TM, Baird MF, Goldstein JA, McGwin G, 
ArneÛ DK et al. Kidney function in�uences warfarin responsive-
ness and hemorrhagic complications. J Am Soc Nephrol. 2009 
Apr;20 (4):912–21.

34. Camm J, Savelieva I. «R» for «renal» and for «risk»: reÜning risk 
stratiÜcation forstroke in atrial Übrillation. Circulation. 2013 Jan 
15;127 (2):169–71.

35. Lega JC, BertoleÛi L, Gremillet C, Boissier C, MismeÛi P, Laporte S. 
Consistency of safety proÜle of new oral anticoagulants in patients 
with renal failure. J �romb Haemost. 2014;12 (3):337–43.

36. Sardar P, ChaÛerjee S, Herzog E, Nairooz R, Mukherjee D, Halperin 
JL. Novel oral anticoagulants in patients with renal insuÙciency: 
a meta-analysis of randomized trials. Can J Cardiol. 2014 Aug;30 
(8):888–97.

37. Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, Antz M, Hacke W, Oldgren 
J et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide 
on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular 
atrial Übrillation. Europace. 2013 May;15 (5):625–51.

38. Deitelzweig S. Practical considerations in the use of novel oral anti-
coagulants for stroke prevention in nonvalvular atrial Übrillation. 
Cardiovasc �er. 2014 Apr;32 (2):74–81.

39. Kovacs RJ, Flaker GC, Saxonhouse SJ, Doherty JU, Birtcher KK, 
Cuker A et al. Practical Management of Anticoagulation in Patients 
With Atrial Fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2015 Apr 7;65 
(13):1340–60.

40. Skanes AC, Healey JS, Cairns JA, Dorian P, Gillis AM, McMurty 
MS et al. Focused 2012 update of the Canadian Cardiovascular 
Society atrial Übrillation guidelines: recommendations for stroke 
prevention and rate / rhythm control. Can J Cardiol. 2012 Mar-
Apr;28 (2):125–36.

41. Fang MC, Go AS, Chang Y, Borowsky LH, Pomernacki NK, 
Udaltsova N, Singer DE. A new risk scheme to predict warfarin-
associated hemorrhage: �e ATRIA (Anticoagulation and Risk 
Factors in Atrial Fibrillation) Study. J Am Coll Cardiol. 2011 Jul 
19;58 (4):395–401.

Материал поступил в редакцию 22/06/2015



50 ISSN 1728–4724. Сердце: журнал для практикующих врачей. Том 15, №1, 2016 г.

В ПОВСЕДНЕВНУЮ ПРАКТИКУ§

Рак является серьезной проблемой здравоохранения 
как в России, так и в других странах мира [1–3]. Так, 

если посмотреть данные статистики в России, мы увидим 
увеличение заболеваемости злокачественными новооб-
разованиями с  427,5 тыс. человек в  2000 г. до  484,4 тыс. 
человек в  2013 г. [4]. Число умерших от  новообразо-
ваний мужчин уменьшается (2000 г.  – 164 086, 2013 г.  – 
155 002), а  у  женщин имеет тенденцию к  увеличению 
(2000 г. – 133 857, 2013 г. – 136 773) [5–7]. Поэтому лече-
ние злокачественных новообразований находится в  чис-
ле приоритетных задач. Одним из  компонентов лечения, 
позволяющим снизить смертность больных, является 
химиотерапия, которая, в  свою очередь, вызывает ряд 
осложнений. Большинство ассоциированных с цитостати-
ками видов токсичности связано с быстро пролиферирую-
щими клеточными системами, но и клетки с ограниченной 
регенеративной способностью (кардиомиоциты) могут 
быть восприимчивыми к  перманентному или  преходяще-
му воздействию химиотерапевтических агентов [8].

Увеличивающееся число пациентов с  длительной 
выживаемостью, а  также использование новых противо-
опухолевых препаратов делают проблему кардиотоксич-
ности все более актуальной [9], особенно в свете перво-
очередного принципа медицины  – primum non nocere 
(не навреди).

Кардиотоксичность  – термин, который включает 
в  себя различные нежелательные явления, связанные 

с сердечно-сосудистой системой, на фоне лекарственной 
терапии онкологических больных [10].

Виды кардиотоксичности
Suter и Ewer предложили классифицировать все цито-

статики и таргетные препараты по виду повреждающего 
действия на сердечно-сосудистую систему [11] (рис. 1).

I тип  – необратимая дисфункция миокарда за  счет 
гибели кардиомиоцитов, пример такого воздействия  – 
антрациклины. Степень повреждения миокарда в  этом 
случае зависит от кумулятивной дозы.

II тип  – обратимая дисфункция миокардиоцитов, 
за  счет митохондриальных и  протеиновых поврежде-
ний. Наиболее характерен для трастузумаба и не зависит 
от кумулятивной дозы.

Однако данная классификация не  учитывает все фак-
торы (табл. 1), способствующие развитию кардиоток-
сичности. Например, трастузумаб относится ко  II  типу, 
но у пациентов, имеющих сопутствующую кардиальную 
патологию или кардиотоксичность от антрациклинов, он 
может способствовать развитию повреждающего дей-
ствия I типа. Обратимость таких сердечно-сосудистых 
осложнений, как  ангиотензин–ингибитор индуцирован-
ная гипертензия и нефротоксичность, пока не изучена.

В  результате действия химиотерапевтических препа-
ратов могут развиваться различные виды повреждений 
сердца.
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Дисфункция сердца и СН
Дисфункция сердца и СН [12] являются самыми серьез-

ными осложнениями химиотерапии. Часто используемые 
химиотерапевтические препараты, такие как  антраци-
клины, антиметаболиты и циклофосфамид, могут вызвать 
постоянное повреждение миокарда и  ремоделирование 
сердца; ингибиторы рецепторов фактора роста эпидермиса 
человека 2 (HER2 / erbB2) и  ангио генеза преимуществен-
но влияют на метаболизм сердца и сократительные белки, 
что приводит к временной сократительной дисфункции.

Артериальная гипертензия
Артериальная гипертензия [13, 14], индуцированная 

химиотерапией, в  настоящее время признается связан-

ной с  использованием ингибиторов ангиогенеза. Эти 
препараты могут ухудшить уже существующую гиперто-
нию или привести к ее возникновению. Сложно опреде-
лить истинную частоту индуцированной гипертонии, так 
как в исследованиях были использованы различные мето-
ды определения АГ и измерения АД. Недавний мета-ана-
лиз исследований с бевацизумабом сообщил о заболевае-
мости АГ более чем  на  23 %. Заболеваемость АГ, связан-
ная с сунитинибом и сорафенибом, примерно одинакова, 
более высокий риск имеют пациенты с  уже существую-
щей гипертонией или  раком почки. Гипертония может 
развиться на  любом этапе лечения: осложнения включа-
ют СН, протеинурию с почечной тромботической микро-
ангиопатией, внутримозговые кровоизлияния (нередко 

Таблица 1. Факторы риска кардиотоксичности для I и II видов
ФР кардиотоксичности для I вида ФР кардиотоксичности для II вида

Кумулятивная доза химиопрепаратов (особенно антрациклинов) Лечение антрациклинами в анамнезе
Комбинированная химиотерапия Одновременная терапия антрациклинами
Лучевая терапия на средостение в анамнезе или химиолучевая терапия Ожирение (ИМТ >25 кг / м2)
Возраст старше 65 лет Возраст старше 50 лет

Заболевание сердца в анамнезе Заболевание сердца в анамнезе  
(систолическая дисфункция или снижение ФВ ЛЖ менее 55 %)

Артериальная гипертензия Артериальная гипертензия,  
требующая медикаментозной коррекции

Обратимые
изменения

Тип II 
Патофизиология

Клеточная дисфункция
(дисфункция митохондрий и белков)

Манифестация
Временная

сократительная дисфункция
Вазоспастическая стенокардия

Артериальная гипертензия

Диагностика
Маркеры повреждения

не выделяются
Обратимая

артериальная гипертензия

 

Необратимые
изменения

Тип I
Патофизиология

Гибель клеток (некроз, апоптоз)

Манифестация
Кардиомиопатия/

сердечная недостаточность
Инфаркт миокарда

Тромбоз

Диагностика
Определение

маркеров повреждения
Прогрессирующая

сократительная недостаточность
Ремоделирование сердца

Прогрессирование
сердечно-сосудистой

патологии

Нормализация
функции сердца

Лечение
онкологических

заболеваний

Факторы
сердечно-сосудистого

риска

Лечение
заболевания

сердца

Рисунок 1. Описание фундаментальных различий между необратимым 
повреждением (тип I) и обратимой дисфункции (тип II)
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с  обратимой задней лейкоэнцефалопатией). У  большин-
ства пациентов состояние улучшается, когда лечение 
ингибитором ангиогенеза закончилось, но  в  некоторых 
случаях тяжелая гипертония сохраняется.

Вазоспастическая и тромбоэмболическая 
ишемия, связанная с химиотерапией

Среди агентов, связанных со  спазмом коронарных 
артерий, наиболее распространены пиримидиновые ана-
логи 5-фторурацила (5-ФУ) и  оральные аналоги капе-
цитабина. Вазоспастическая стенокардия развивалась 
как у пациентов с предшествующей ИБС, так и у пациен-
тов с нормальными коронарными артериями, и была свя-
зана со спазмами коронарных артерий во время лечения 
этими препаратами [15, 16]. Ишемия чаще всего возни-
кает после второго или третьего введения этих антимета-
болитов, для лечения и профилактики которой успешно 
использовались нитроглицерин и блокаторы кальциевых 
каналов. В редких случаях развивался ИМ.

Тромбоэмболические события
Пациенты со  злокачественными новообразования-

ми находятся в  состоянии гиперкоагуляции, и  химио-
терапия может повысить риск венозной или  артериаль-
ной тромбоэмболии [17, 18]. Например, применение 
цисплатина явилось причиной венозной тромбоэмболии 
у 18 % пациентов; скорее всего, за этот побочный эффект 
«ответственны» прямой эндотелий-токсичный эффект 
и  изменения в  системе свертывания крови. Сходный 
риск развития артериальной тромбоэмболии наблюдал-
ся при  приеме сунитиниба, сорафениба, тамоксифена. 
Профилактика антикоагулянтами рекомендована только 
пациентам высокого риска (госпитализированные, после 
хирургической операции, с  множественной миеломой). 
В настоящее время проводятся исследования низкомоле-
кулярных гепаринов для  профилактики тромбоэмболии 
у онкологических больных.

Аритмии и удлинение QT интервала
Аритмии, связанные с  противоопухолевой терапи-

ей, как  правило, преходящие и  не  особенно беспокоят 
пациентов. Обычно они обусловлены метаболически-
ми изменениями и  разрешаются после восстановления 
электролитного гомеостаза. Применение антрациклинов, 
например, связано с  наджелудочковой аритмией и  желу-
дочковой экстрасистолией во время или  сразу после 
введения. Таксаны могут вызвать синусовую брадикар-
дию во  время лечения, но  она не  вызывает серьезных 
последствий и, как  правило, ее лечение не  проводится. 
Удлинение интервала QT связано с  применением ряда 
противоопухолевых препаратов и  может представлять 
серьезную проблему [19, 20]. Ярким примером является 

триоксид мышьяка, который используется для  лечения 
лейкемии, может продлить интервал QT у 40 % пациентов 
и увеличить риск torsades де pontes. Наличие сопутству-
ющих заболеваний, в том числе и электролитных наруше-
ний, вызванных диареей, рвотой, прием других лекарств 
(психотропные и  противорвотные средства) может 
дополнительно привести к удлинению интервала QT.

Важность раннего выявления 
кардиотоксичности

По  данным Rickard J с  соавт., кардиомиопатия, 
вызванная приемом антрациклинов, имеет худший про-
гноз, чем вызванная другими причинами, и имеет менее 
50 % выживаемости в  течение 2-х лет, хотя, по  данным 
других исследований, смертность ниже [21, 22]. В основ-
ном после манифестации симптомов СН очень трудно 
добиться положительного результата лечения, и прогноз 
у пациента ухудшается [23]. Раннее выявление вызванной 
химиотерапией кардиотоксичности дает возможность 
менять дозировку и / или скорость введения препарата, 
использовать препараты, сопоставимые по  эффективно-
сти противоопухолевого лечения, но  менее кардиоток-
сичные, применять новые комбинации лекарственных 
препаратов [24]. В  связи с  трудностями ранней диагно-
стики кардиотоксичности применяются и изучаются раз-
личные методы оценки функций сердца.

Методы выявления кардиотоксичности
Так как  кардиотоксичность может проявляться 

разными формами, то  для  ее выявления могут подой-
ти и  самые простые распространенные методы: сбор 
анамнеза и  жалоб, общий осмотр, измерение АД [13, 
25], ЭКГ. Но  действие химиотерапии на  сердце может 
начинаться незаметно, и  при  этом невозможно обнару-
жить изменения доступными методами исследования. 
Эндомиокардиальная биопсия считалась наиболее точ-
ным методом для  установления кардиотоксичности [26], 
т. к. обеспечивает точную информацию о  микроскопиче-
ских изменениях в  сердечной мышце [27]. Но  ряд фак-
торов ограничивал ее доступность: инвазивный метод 
забора материала, небольшое число специально обучен-
ных специалистов, качество взятого материала, неодно-
родность повреждения миокарда. И эндомиокардиальная 
биопсия не стала широко использоваться, как метод ран-
ней диагностики кардиотоксичности химиотерапии.

В  настоящее время наиболее часто применяемым 
методом для  оценки влияния на  сердце химиотерапии 
является ЭхоКГ и  больше внимания уделяют ФВ ЛЖ, 
хотя при измерении в обычном режиме мы видим сниже-
ние ФВ уже тогда, когда исчерпаны все компенсаторные 
механизмы [28, 29]. Кроме того, снижение ФВ ЛЖ может 
быть и при других заболеваниях, и ее изменения нужно 
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оценивать только по сравнению с ФВ до начала терапии. 
Принято решение считать последствием кардиотокси-
ческого действия на  сердце снижение ФВ более 20 % 
от  исходного уровня или  любое снижение менее 50 %. 
В  некоторых исследованиях использовалось более стро-
гое определение кардиотоксичности: снижение ФВ ЛЖ 
более чем на 5 %, до уровня менее 55 % с признаками ХСН 
или бессимптомное снижение более 10 % до уровня менее 
55 % [30, 31]. Такое определение принято Американским 
обществом по  ЭхоКГ [32]. Не  до  конца изучено про-
гностическое изменение ФВ во  время и  после лечения 
для  долгосрочного прогноза. В  некоторых исследовани-
ях показана корреляция снижения ФВ ЛЖ более 15 % 
с  развитием СН [33], в  некоторых – уже начиная с  4 % 
[34], а  в  отдельных работах не  выявлено четкой зависи-
мости снижения ФВ и развития СН [35]. В исследовании 
с  участием 850 пациентов, у  которых проводилось лече-
ние антрациклинами и  трастузумабом, при  дальнейшем 
наблюдении в течение 3 лет развилась СН: у 12,5 % паци-
ентов с ФВ ЛЖ до начала терапии 50–54 %, у 3,8 % – с ФВ 
ЛЖ 55 %–64 % и у 0,9 % – с ФВ ЛЖ более 65 % [31].

Для более точной диагностики используется 
3-мерный эхокардиограф (3D-ЭхоКГ) [36, 37]. Так, 
¤avendiranathan  P., как  и  до  него Walker  J., показал, 
что измерение ФВ ЛЖ на 3D-ЭхоКГ более точно по срав-
нению с 2D-ЭхоКГ и может даже сравниваться с магнит-
но-резонансной томографией [38, 39].

В  последнее десятилетие получила развитие мето-
дика оценки ультразвукового изображения  – speckle-
tracking ЭхоКГ [40]. Она позволяет оценить смещение, 
скорость движения, деформацию и  скорость деформа-
ции для любого участка миокарда, попавшего в пределы 
сектора сканирования. Этот метод более чувствителен 
для  раннего выявления патологии сердца, чем  оценка 
ФВ ЛЖ. Существуют данные, что уже через месяц после 
лечения антрациклинами данным методом выявляются 
значительные ухудшения показателей кручения, скоро-
сти кручения, раскручивания, хотя изменений в размерах 
и ФВ ЛЖ не обнаружено [41]. Наибольшую значимость 
из  всех показателей имеет продольная деформация. Так, 
в 2012 г. было проведено одно из крупных исследований 
[42], в котором наблюдалась 81 женщина с впервые выяв-
ленным раком молочной железы. Пациентки получали 
лечение антрациклинами, а  затем таксанами и  трастузу-
мабом. Каждые 3 месяца им проводились ЭхоКГ и анализ 
крови на маркеры кардиотоксичности. При ЭхоКГ оцени-
вались ФВ ЛЖ, пиковая продольная, радиальная и круго-
вая деформация. Также определялись биомаркеры в кро-
ви: тропонин I, NТproBNP, интерлейкин-ST2. ФВ ЛЖ 
уменьшилась (от 64 ± 5 до 59 ± 6 %; р<0,0001) в течение 
15 мес. У  26 пациенток (32 %, 22–43 %) были признаки 
кардиотоксичности; из  них у  5 (6 %, 2–14 %) были сим-

птомы СН. Показано, что определение пиковой систоли-
ческой продольной деформации и  тропонина I по  завер-
шении лечения антрациклинами предсказывает последую-
щее развитие кардиотоксичности, но не было обнаружено 
связи между ФВ ЛЖ, NТproBNP, интерлейкином-ST2 
и  кардиотоксичностью. Продольная деформация была 
у 19 % пациентов, у которых позже развилась СН.

Магнитно-резонансную томографию можно считать 
методом ранней диагностики кардиотоксичности, так 
как она дает информацию, которую Vasu S. и Hundley W. G. 
разделили на 5 групп [43]:
•   обнаружение анатомических и  структурных анома-

лий, включая поражения клапанов сердца, перикарда, 
наличие метастазов [44, 45];

•    выявление и  наблюдение за  травмами на  клеточном 
уровне [46, 47];

•    контроль за функцией ЛЖ [48, 49];
•   оценка повреждения сосудов [50, 51];
•   оценка повреждения сердечной мышцы [52, 53].

Это исследование обладает точной оценкой данных, 
высоким пространственным и  временным разрешением, 
не  подвергает пациента ионизирующей радиации и  под-
ходит для  повторного обследования в  динамике, поэто-
му Американский колледж кардиологов и Американская 
Ассоциация сердца признают его, как способ выявления 
дисфункции ЛЖ после химиотерапии [54]. Однако этот 
метод не  может быть рекомендован в  рутинной практи-
ке из-за большой стоимости обследования и не подходит 
для  пациентов с  имплантированными металлическими 
устройствами.

Существуют также другие методы исследования серд-
ца с целью выявления кардиотоксичности, например, раз-
работанная еще  в  1970 г. радионуклидная равновесная 
ангиография (ЕРНА). В исследовании у пациентов после 
лечения антрациклинами измеряли ФВ ЛЖ, и результаты 
показали, что у 19 % пациентов, у которых ФВ ЛЖ снизи-
лась более 10 % от исходного уровня или было снижение 
ее менее 50 %, развилась СН [55, 56]. Есть данные об оцен-
ке диастолической функции методом радионуклидной 
равновесной вентрикулографии (ERNV); при  измере-
нии временных кривых пиковой скорости заполнения 
выявлена связь с объемом заполнения и с диастолической 
дисфункцией, снижение этих показателей коррелирует 
с одновременным снижением ФВ ЛЖ [57]. Исследование 
Cochet с  соавт. показывает, что  сокращение времени 
достижения пика скорости наполнения у пациентов еще 
до лечения является независимым предиктором трастузу-
маб-опосредованной кардиотоксичности [58]. На  сегод-
няшний день эти методы не распространены, так как под-
вергают пациентов воздействию ионизирующего излу-
чения и  не  дают представления о  состоянии клапанных 
структур сердца и перикарда.
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С  помощью позитронно-эмиссионной томографии 
и  однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии (ОФЭКТ) исследуют способность захвата мечен-
ных частиц тканью миокарда, например, метайодбен-
зилгуанедин (МИБГ), меченный 123I, отражает нейро-
нальную целостность и его поглощение с последующим 
высвобождением оценивает адренергическую функцию, 
чем медленнее высвобождение, тем больше вероятность 
развития СН [59–61]. Gabrielson с  соавт. на  животных 
показана связь значительного дозозависимого увеличе-
ния поглощения 99mTc-annexin V миокардом с развитием 
в дальнейшем дисфункции ЛЖ (данные подтверждались 
гистопатологическими и  иммуногистохимическими 
методами) [62].

Неоднозначные результаты получились при  исследо-
вании меченых химиотерапевтических препаратов. Behr 
с соавт. [63] наблюдали пониженное поглощение миокар-

дом меченого 111In трастузумаба у пациентов с СН и арит-
миями, а  Perik с  соавт. [64] не  отметили этого эффекта 
во время лечения трастузумабом.

Ведение пациентов
Коррекции сердечно-сосудистых осложнений, возни-

кающих после химиотерапии при онкологических забо-
леваниях, посвящено большое количество исследований. 
Многочисленные данные свидетельствуют о  благоприят-
ном воздействии на сердце животных и / или человека после 
химиотерапии препаратов, таких как дексразоксан [65], эна-
лаприл [66, 67], рамиприл [68], карведилол [69], метопролол 
[70], небиволол [71], ивабрадин [72], эритропоэтин [73].

Согласно практическим рекомендациям по коррекции 
кардиоваскулярной токсичности, индуцированной хими-
отерапией и таргетными препаратами, Российского обще-
ства клинической онкологии 2014 г. [10] и  клиническим 

ЭхоКГ + ЭКГ (интервал QT) перед началом терапии антрациклинами

Терапия антрациклинами Терапия антрациклинами закончена и уровень тропонина I
не оценивался перед каждым циклом химиотерапии 

Оценка уровеня тропонина I
перед каждым циклом химиотерапии Сразу после окончания терапии антрациклинами

Тропонин I
позитивный

Тропонин I
негативный

1. Консультация
   кардиолога

2. Назначение
   эналаприла на 1 год

ЭхоКГ
через 12 месяцев
от момента
начала терапии
антрациклинами

Далее ЭхоКГ – 
через 3, 6, 9 месяцев

Далее ЭхоКГ –
1 раз в год

Далее ЭхоКГ – 1 раз в 6 месяцев
на протяжении 5 лет

ЭхоКГ

Нет дисфункции левого желудочка

ЭхоКГ через 3 месяца

Нет дисфункции левого желудочка

ЭхоКГ через 6 месяцев

Нет дисфункции левого желудочка 

ЭхоКГ через 9 месяцев

Нет дисфункции левого желудочка

ЭхоКГ через 12 месяцев

Нет дисфункции левого желудочка

ЭхоКГ каждый год

Дисфункция
левого желудочка

Ингибиторы АПФ
Бета-блокаторы

Наблюдение

ЭхоКГ
через 12 месяцев
от момента
начала терапии
антрациклинами

Рисунок 2. Примерный алгоритм диагностики и лечения кардиотоксичности  
на фоне терапии антрациклинами согласно рекомендациям ESMO 2012
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рекомендациям Европейского общества медицинской 
онкологии 2012 г. (ESMO) [74] всем пациентам, получаю-
щим противоопухолевое лечение, необходимо выполнять 
процедуры, контролирующие функцию сердечно-сосуди-
стой системы. При лечении в адъювантном режиме антра-
циклинами и трастузумабом мониторинг функции сердеч-
но-сосудистой системы следует проводить перед началом 
терапии и далее через 3, 6, 9, 12, 18 мес. Более частый кон-
троль возможен по клиническим показаниям. Особое вни-
мание нужно обратить на пациентов старше 60 лет (IA).

Определение уровня тропонина I и  BNP рекомендо-
вано пациентам, имеющим ФР кардиотоксичности, осо-
бенно при лечении антрациклинами (III В).

Оценка функции сердечно-сосудистой системы реко-
мендована через 4 и  10  лет после терапии антрациклина-
ми пациентам в возрасте до 15 лет и пациентам в возрасте 
старше 15 лет, если кумулятивная доза доксорубицина пре-
высила 240 мг / м2, а эпирубицина – более 360 мг / м2 (II В).

Лечение пациентов с кардиотоксичностью 
(согласно рекомендациям ESMO 2012)

У  пациентов с  субклинической кардиотоксичностью 
I типа при увеличенном уровне тропонинов применение 

иАПФ (эналаприл) может предотвратить снижение ФВ 
ЛЖ и связанные с этим события (II А).

У  пациентов с  левожелудочковой недостаточностью 
лечение должно быть соответственно рекомендациям 
по СН, как и у любого другого пациента (II А).

Примерный алгоритм диагностики и лечения кардио-
токсичности на фоне терапии антрациклинами представ-
лен на рисунке 2 [74] и трастузумабом на рисунке 3 [75].

Таким образом, учитывая тенденцию к  увеличению 
заболеваемости злокачественными новообразования-
ми и  увеличению продолжительности жизни пациен-
та после проведения химиотерапевтического лечения, 
вопрос о  параллельной защите сердечно-сосудистой 
системы как во время лечения, так и в дальнейшем явля-
ется актуальным. Поэтому в  настоящее время проводят 
многочисленные исследования по  раннему выявлению 
повреждений сердца и определению препаратов, способ-
ных защитить от  возможного повреждающего действия. 
Во  всех случаях необходимо придерживаться принципа 
«не  навреди» и  пациентам, которые проходят или  уже 
прошли химиотерапевтическое лечение, рекомендовать 
посещение кардиолога, обследование и лечение препара-
тами с доказанной эффективностью.
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Клинический пример

Пациент М., 77 лет, поступил в стационар 29.09.2014 г. 
В  течение трех недель его беспокоили эпизоды 

фебрильной лихорадки, сопровождавшиеся ознобами, 
на  фоне чего стала нарастать одышка, которая накану-
не обращения в  клинику беспокоила как  в  покое, так 
и  при  минимальной нагрузке, а  также боли в  костях 
и позвоночнике.

В  2008  г. у  пациента был диагностирован тяжелый 
аортальный стеноз, по поводу чего в том же году в НИИ 
СП им. Н. В. Склифосовского выполнено изолированное 
протезирование аортального клапана ксеноперикарди-
альным биопротезом Carpentier-Edwards Perimount-23 
(пиковый систолический градиент на протезе при выпи-
ске 22 мм рт. ст.). Из  анамнеза также известно, что  паци-
ент длительное время отмечает повышение АД более 

185 / 130 мм рт. ст. Кроме того, в  течение нескольких лет 
у него постоянная форма фибрилляции предсердий, ХСН 
III ФК по  NYHA. В  связи с  частыми декомпенсациями 
ХСН регулярно проходил лечение в  кардиологических 
стационарах города. Постоянно получает иАПФ, β-АБ, 
дигоксин, петлевые диуретики, антагонисты рецепторов 
альдостерона, варфарин (риск инсульта – 4 балла по шка-
ле CHA2DS2-VASc).

В  связи с  последней декомпенсацией ХСН паци-
ент госпитализирован в  кардиологическое отделение 
ГКБ  № 24 г. Москвы, где его состояние было стабилизи-
ровано. Однако в  ходе обследования у  пациента выявле-
на железодефицитная анемия средней степени тяжести 
(гемоглобин 83–88 г / л), а также однократно наблюдался 
эпизод фебрильной лихорадки (со слов пациента, сходные 
эпизоды повышения температуры беспокоили на  протя-
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Резюме
Описан клинический случай атипичного течения инфекционного эндокардита биологического протеза аортального клапана. 
Интерес данного наблюдения определяется отсутствием разрушения биопротеза аортального клапана инфекционным эндокар-
дитом и / или формирования парапротезной фистулы, наличием склеивания створок биологического протеза клапана и быстрым 
повышением транспротезного градиента давления, что привело к внезапной сердечной смерти больного. Описание этого случая 
должно помочь практическим врачам избежать диагностических и тактических ошибок при работе с такими пациентами.
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Summary
�is is a case report of infectious endocarditis of bioprosthetic aortic valve with an atypical course. �is case is interesting for the ab-
sence of bioprosthetic aortic valve destruction by infectious endocarditis and / or formation of paraprosthetic Üstula, the presence 
of stuck bioprosthetic valve lea�ets, and rapid increase in transprosthetic pressure gradient, which resulted in sudden cardiac death 
of the patient. Description of this case should help practitioners to avoid diagnostic and tactic mistakes in their work with such patients.
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жении последних 2 месяцев), сохранялись интенсивные 
боли в костях.

Учитывая наличие искусственного клапана сердца 
в  сочетании с  лихорадкой в  течение нескольких меся-
цев, был заподозрен поздний инфекционный эндокар-
дит (ПИЭ) биологического протеза клапана сердца. 
Выполнены посев крови пациента, трансторакальная 
ЭхоКГ (ТТЭхоКГ), назначен цефтриаксон. В  связи 
с  выявленной железодефицитной анемией, рецидивиру-
ющими болями в позвоночнике и костях также исключа-
лась онкопатология.

При  ультразвуковом исследовании сердца выявлена 
нормальная геометрия миокарда ЛЖ (индекс массы мио-
карда 101 г / м2), функция аортального протеза была оце-

нена как  удовлетворительная, образований на  створках, 
а также значимой парапротезной регургитации не наблю-
далось, отмечен рост систолического транспротезного 
градиента до  42,2 / 21,1 мм рт. ст. (пиковый / средний) 
по  сравнению с  указанным в  выписном свидетельстве 
НИИ СП им. Н. В. Склифосовского. Продолжалась эмпи-
рическая терапия антибиотиками.

16.10.14 г. были получены результаты посева крови, 
где выявлен рост Enteroccocus faecalis. С  учетом карты 
чувствительности был назначен линезолид в дозе 600 мг 
2 раза в сутки. На фоне проводимой антибактериальной 
терапии отмечалась умеренная положительная динами-
ка: лихорадка постепенно стала субфебрильной (рис. 1), 
заметно уменьшился лейкоцитоз (с  17,5 до  7×103 / л) 
с  нормализацией формулы (рис. 2), снизилась СОЭ 
(с 81 до 57 мм / ч), СРБ – 32 мг / л. Однако через 10 дней 
лечения снова начали отмечаться эпизоды повышения 
температуры тела выше 38,5°С (рис. 1).

Было заподозрено суперинфецирование Klebsiella 
spp., на что косвенно указывали результаты посева мочи. 

Т
ем

пе
ра
ту
ра

10
.1

0.
20

14
12

.1
0.

20
14

14
.1

0.
20

14
16

.1
0.

20
14

18
.1

0.
20

14
20

.1
0.

20
14

22
.1

0.
20

14
24

.1
0.

20
14

28
.1

0.
20

14
26

.1
0.

20
14

30
.1

0.
20

14
01

.1
1.

20
14

03
.1

1.
20

14
05

.1
1.

20
14

07
.1

1.
20

14
09

.1
1.

20
14

11
.1

1.
20

14
13

.1
1.

20
14

13
.1

1.
20

14

Цефтриаксон 2 г/сут
Метронидазол 500 мг/сут Даптомицин 500 мг

Левофлоксацин 500 мг
Рифампицин 300 мг/3 раза/день

Ванкомицин 1 г/2 раза/деньЛинезолид 600 мг/2 раза/день
35,5

35

36

36,5

37

37,5

38

38,5

39

39,5

Дата

Температура

Температурный лист

Рисунок 1. Динамики температуры тела пациента на 
фоне различных схем антибактериальной терапии

17.10.2014 24.10.2014 31.10.2014 07.11.2014 14.11.201410.10.2014

17,5

13%

10,9

17%

14,1

7,5

11%

7,0

5%

12,3

5%

10,1

6%

2

0

4

6

8

10

12

14

16

18 ×103/л

Дата

Рисунок 2. Динамика показателей лейкоцитоза 
(×103/л) и % палочкоядерных гранулоцитов 
за период госпитализации пациента

Рисунок 3. Образование на створке искусственного 
аортального клапана, выявленное при ЧПЭхоКГ 
(слева – короткая ось аортального клапана, справа – 
длинная ось выносящего тракта левого желудочка) 

А

Б



60 ISSN 1728–4724. Сердце: журнал для практикующих врачей. Том 15, №1, 2016 г.

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ§
Дообследование в объеме УЗИ органов брюшной поло-
сти, ЭГДС, фиброколоноскопия, бронхоскопия, рент-
генография и  компьютерная томография органов груд-
ной клетки, компьютерная томография головного мозга 
не выявили другого источник инфекции. Учитывая высо-
кий риск ПИЭ по  клиническим данным и  результатам 
посева крови, было принято решение выполнить чрес-
пищеводную ЭхоКГ (ЧПЭхоКГ) для  более детального 
изучения структуры искусственного клапана. 30.10.14 г. 
во  время ЧПЭхоКГ на  правой коронарной створке 
протеза было обнаружено мягкотканное подвижное 
образование 3×4 мм, по  эхо-плотности не  отличающе-
еся от  эхо-плотности ткани створок протеза (рис. 3). 
Раскрытие створок ограничено не  было, регургитация 
на  протезе оказалась в  пределах допустимого, не  было 
выявлено парапротезной фистулы. Несмотря на  отсут-
ствие признаков разрушения ткани биопротеза и около-
протезной нативной ткани ЛЖ сердца, был диагности-
рован ПИЭ и  рекомендована консультация кардиохи-
рурга в плановом порядке.

Учитывая сохранение роста E. faecalis в  крови (посев 
от 31.10.14 г.) и подозрение на присоединение Klebsiella 
spp., было принято решение о  смене режима антибакте-
риальной терапии на: ванкомицин 1 г 2 р / д, левофлокса-
цин 500 мг в сутки и рифампицин 300 мг 3 р / д. На фоне 
лечения температура тела пациента оставалась в  диа-
пазоне 37,5–38°С  (рис. 1), снова появился лейкоцитоз 
до 12,3×103 / л (рис. 2), СОЭ выросла до 67 мм / ч, СРБ – 
54 мг / л. 10.11.14 г. произведена очередная смена анти-
бактериальной терапии на даптомицин 500 мг в сутки.

11.11.14 г. пациент был консультирован кардиохи-
рургом из НИИ СП им. Н. В. Склифосовского, который 
рекомендовал продолжить антибактериальную тера-
пию с  дополнительным назначением противогрибко-
вых препаратов, а  также выполнить ЭхоКГ в  динамике. 
Хирургическое лечение, по  мнению консультанта, пока-
зано не  было в  связи с  отсутствием признаков деструк-
ции искусственного клапана.

14.11.14 г. пациенту выполняется повторная ТТЭхоКГ, 
при которой выявлен значительный рост систолического 
градиента на  протезе аортального клапана  – с  42,2 / 21,1 
до 63,2 / 41 мм рт. ст. (рис. 4). В связи с появлением новой 
выраженной регургитации на  трикуспидальном клапане 
заподозрен инфекционный эндокардит (ИЭ) нативного 
трехстворчатого клапана.

15.11.14 г. на  фоне относительного благополучия вне-
запно произошла остановка сердечной деятельности 
пациента. На аутопсии обнаружен инфекционный боро-
давчатый эндокардит с  поражением протезированного 
аортального клапана (рис. 5) и нативного трикуспидаль-
ного клапана, осложненный тромбоэмболическим син-
дромом в  виде множественных инфарктов почек, селе-
зенки (рис. 6).

Обсуждение
Данный клинический случай представляет особый инте-

рес по следующим причинам. ПИЭ у пациента не привел 

Рисунок 4. Искусственный аортальный клапан 
(А – короткая ось) и измерение транспротезного 
градиента (Б) при ТТЭхоКГ, выполненной в динамике

А

Б

Рисунок 5. Эндокардит биопротеза аортального 
клапана (патологоанатомический препарат)
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к разрушению протеза и / или формированию парапротез-
ной фистулы. Напротив, он вызвал склеивание створок био-
логического протеза клапана и привел к быстрому повыше-
нию транспротезного градиента давления. Финалом позд-
него ПЭ у  пациента явилась внезапная сердечная смерть 
(ВСС), которая, скорее всего, была вызвана быстрым повы-
шением транспротезного аортального градиента.

Известно, что ПИЭ сопряжен с высокой смертностью 
даже при  применении адекватной антибактериальной 
терапии и  своевременного хирургического вмешатель-
ства: внутрибольничная летальность составляет 15–20 %, 
а 40 % пациентов с ПИЭ умирают в течение 1 года после 
установки диагноза [1]. При  этом в  развитых странах 
одной из  наиболее частых форм и  однозначно наиболее 
тяжелой является инфекционный эндокардит искус-
ственного клапана. Риск развития ПИЭ у  лиц с  внутри-
сердечными протезами приблизительно в  50  раз выше, 
чем у лиц с нативными интактными клапанами [1], а забо-
леваемость в среднем составляет 1–6 % [2].

Факторы риска, а также патогенетические механизмы, 
лежащие в основе развития ПИЭ, различны. Ранний ПИЭ 
наблюдается в  течение 1  года после операции и  чаще 
ассоциирован с  интраоперационным инфицированием. 
В  этом случае в  первую очередь процесс локализуется 
в  области соединения между прошивным и  нативным 
фиброзным кольцом, что нередко приводит к формирова-
нию периклапанных абсцессов, зияния, псевдоаневризм 
и фистул. При позднем ПИЭ, более характерном для отда-
ленного послеоперационного периода (>1  года), выше-
описанные повреждения могут сопровождаться другими 
осложнениями: например, при  ПИЭ биопротеза инфек-
ционный процесс часто локализуется на  его створках, 
что  может приводить к  образованию вегетаций, а  также 
разрыву и перфорации створок [2].

Обновленные рекомендации Американской ассоци-
ации сердца (ААС) предлагают выделять не  две, а  три 
формы ПИЭ: раннюю, промежуточную и  позднюю 
[1]. Ранний ПИЭ, по  этой новой классификации, раз-
вивается в  течение первых 60 дней после имплантации 
и  сопряжен с  внутригоспитальной инфекцией, в  боль-
шинстве случаев  – S. aureus. Промежуточный возника-
ет между 60 и 365 днями после операции и может быть 
ассоциирован как с внутрибольничной, так и с внеболь-
ничной флорой. В  этот период наиболее частым возбу-
дителем является коагулазонегативный Staphilococcus. 
Основными возбудителями позднего ПИЭ (>1  года) 
остаются S. aureus и  коагулазонегативный Staphilococcus, 
но флора все больше сходна с таковой при эндокардите 
нативного клапана. По  данным ассоциации, две трети 
всех ПИЭ искусственного клапана наблюдаются в  пер-
вый год после протезирования.

В  рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов (ЕОК) отмечено, что  наиболее частыми возбуди-
телями являются стафилококковая и  грибковая инфек-
ции, а  стрептококковая инфекция встречается реже, 
чем при инфекционном эндокардите нативного клапана. 
Основными причинами раннего ПИЭ служат грамотри-
цательные палочки, стафилококки и  грибковые организ-
мы, а позднего – стафилококки, пероральные стрептокок-
ки, Streptococcus bovis и энтерококки [2].

У пациента М. основной патогенной флорой служи-
ла E. faecalis, что  вполне характерно для  позднего ПИЭ. 
Мы также предполагаем, что впоследствии имело место 
присоединение второй патогенной флоры – Klebsiella spp., 
что послужило причиной недостаточной эффективности 
проводимой антибактериальной терапии.

Одна из наиболее интересных особенностей представ-
ленного случая  – это нетипичная форма повреждения 
искусственного клапана. Обычно инфекционный эндо-
кардит как искусственного, так и нативного клапана про-
текает с явлениями деструкции, образованием абсцессов 

Рисунок 6. Системная эмболия: инфаркты селезенки (А) 
и почек (Б) (патологоанатомический препарат) 
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и  парапротезных фистул, следствием которых является 
тяжелая регургитация. В  данном случае диагноз ПИЭ 
вызвал сомнения именно ввиду отсутствия деструкции 
протеза. Преобладающей зоной поражения служили 
створки ксеноимплантанта с  образованием на  их  краях 
вегетаций, слипанием створок и формированием стеноза 
отверстия протеза (это и  объясняет значительный рост 
трансклапанного градиента).

В  литературе описано лишь несколько подобных слу-
чаев. Имеется наблюдение двух пациентов с  ранней дис-
функцией биопротеза митрального клапана, вызванного 
слипанием его створок [3], а  также клинический при-
мер позднего стеноза биопротеза аортального клапа-
на с  ростом транспротезного градиента [4]. Подобные 
осложнения могут быть связаны с особенностями дегене-
рации ксеноперикардиального биопротеза. Важно отме-
тить, что ни в одном из вышеприведенных случаев склеи-
вание створок биопротеза не были результатом ПИЭ.

Хорошо известно, что  одним из  основных недостат-
ков биологических искусственных клапанов является 
их высокая изнашиваемость, в связи с чем в большинстве 
случаев пациентам требуется репротезирвоание через 
8–10  лет [1, 2]. В  случае пациента М. с  момента опера-
ции прошло 6 лет, а значит, явления дегенерации протеза 
должны были уже иметь место.

Кроме того, появляется все больше свидетельств того, 
что немаловажное значение для адекватного функциони-
рования биопротеза имеет способ его обработки и  кон-
сервирования при изготовлении [4]. Наиболее часто для 
этих целей используется глутаровый альдегид, который, 
как было показано в исследованиях, чаще по сравнению 
с  другими более новыми методами (диэтиловый эфир 
этиленгликоля, цитостатики, гидроксибутилфенилпро-
пиламин и др.) сопряжен с кальцинированием и ранним 
разрушением биопротеза [5–8].

В случае пациента М. была произведена имплантация 
протеза модели Carpentier-Edwards PERIMOUNT, кото-
рый, по  данным производителя, обладает дополнитель-
ными структурными характеристиками, обеспечивающи-
ми ему дополнительную стабильность и износостойкость 
[7, 8]. Кроме того, наряду с  консервацией в  глутаровом 
альдегиде протез клапана был обработан по специальной 
методике ХenoLogiX, целью которой является удаление 
с  поверхности ксенографта фосфолипидов  – молекул, 
запускающих процесс кальцификации [9]. Таким обра-
зом, у  пациента был использован современный протез, 
в ходе изготовления которого были использованы новей-
шие методики для профилактики ранней дегенерации.

Как  и  в  случае инфекционного эндокардита натив-
ного клапана, при  поражении протеза диагноз ставится 
на  основании комплексной оценки клинических и  лабо-
раторных данных. Всем пациентам с  ФР ПИЭ и  лихо-

радкой неясного генеза, длящейся более 48 ч, рекомен-
дуется брать последовательные посевы крови из  разных 
венозных доступов. Наличие внутрисердечного имплан-
тированного материала (т. е. протеза клапана, электрода 
кардиостимулятора или дефибриллятора, хирургической 
заплаты, проводника и  т. п.) является важнейшим ФР 
инфекционного эндокардита [1, 2].

Для определения клинической вероятности ПИЭ уже 
много лет с  успехом используется модифицированная 
шкала Duke [1, 2], которая объединяет в  себе наиболее 
характерные симптомы и признаки ПИЭ. Наряду с поло-
жительной гемокультурой к  большим критериям шка-
лы относятся ЭхоКГ признаки повреждения эндокарда. 
К малым критериям относятся иммунологические и сосу-
дистые феномены, лихорадка >38°C и  предрасполага-
ющие факторы. К  сожалению, при  подозрении на  ПИЭ 
эта шкала менее надежна, так как  процесс редко сопро-
вождается яркой клинической картиной. Кроме того, 
у пациентов с протезом клапана сердца отдельную насто-
роженность должно вызывать любое указание на наруше-
ние нормальной функции протеза: изменение мелодии 
протеза, появление нового патологического шума над его 
проекцией.

У пациента М. при первоначальном ТТЭхоКГ не было 
признаков вовлечения эндокарда, однако у  него были 
повторные положительные гемакультуры (1 большой 
критерий), а  также 2 малых критерия: лихорадка и  про-
тезирование клапана, как  предрасполагающий фактор 
(табл. 1) [2]. Таким образом, клиническая вероятность 
ПИЭ у  описанного пациента была высокой, и  начало 
антибактериальной терапии в данном случае было совер-
шенно обосновано.

Обязательным методом исследования при подо-
зрении на  ПИЭ является ТТЭхоКГ. Несмотря на  то, 
что  в  связи с  многими техническими трудностя-
ми, чувствительность этого метода при  ПИЭ ниже, 
чем при инфекционном эндокардите нативного клапана 
(36–69 и 50–90 % соответственно [1]), он продолжает 
играть важную роль в  выявлении и  оценке выражен-
ности клапанной дисфункции. Кроме того, ТТЭхоКГ 
остается методом выбора для  оценки систолической 
функции ЛЖ, систолического давления в  легочных 
артериях, а также позволяет определить скорость пото-
ка на  аортальном протезе и  систолический градиент 
на нем. Важно помнить, что при ТТЭхоКГ затруднена 
визуализация тех частей протеза, которые попадают 
в его акустическую тень.

У пациента М. при первом выполнении ТТЭхоКГ дис-
функция протеза выявлена не  была, однако были зафик-
сированы базовые гемодинамические характеристики 
протеза (главным образом, транспротезный градиент) 
и показатели сократимости миокарда.
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Отсутствие признаков ПИЭ искусственного кла-
пана при  ТТЭхоКГ, тем  не  менее, не  позволяет оконча-
тельно исключить патологию, поэтому всем пациентам 
с  протезированным клапаном или  другими внутрисер-
дечными устройствами и  высоким клиническим риском 
ПИЭ рекомендуется выполнение ЧПЭхоКГ [1, 2]. 
Чувствительность ЧПЭхоКГ при  ПИЭ лишь незначи-
тельно ниже по  сравнению с  заболеваниями нативного 
клапана (90–100 %) и  превосходит по  диагностической 
значимости ТТЭхоКГ в  отношении выявления как  веге-
таций, так и  повреждений в  области стойки протеза. 
Таким образом, очевидно, что в ходе комплексного обсле-
дования должны применяться обе методики для наиболее 
точной диагностики характера поражения.

У  пациента М. именно ЧПЭхоКГ позволила окон-
чательно верифицировать диагноз, так как  в  ходе 
исследования было выявлено образование на  правой 
коронарной створке искусственного клапана, расце-
ненное как  вегетация. Это в  очередной раз демонст-
рирует важность проведения ЧПЭхоКГ у  пациентов 
с  подозрением на  инфекционный эндокардит даже 
при  негативной ТТЭхоКГ, особенно у  пациентов 
с  искусственными клапанами и  другими внутрисер-
дечными объектами.

Одним из  новых методов диагностики ПЭ является 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
сердца с  ЭКГ синхронизацией [1]. При  этом методе 
«тень» от  механического протеза или металлического 
каркаса биопротеза практически не  мешает интерпрета-
ции изображения. Также МСКТ позволяет оценить дви-

жения запирательного элемента механического протеза, 
выявить тромб или  вегетацию, ограничивающую движе-
ния запирательного элемента протеза.

Лечение ПИЭ искуственного клапана также обла-
дает некоторыми особенностями. В  большинстве слу-
чаев, лечение этой формы ПИЭ более продолжительно 
и  занимает не  менее 6 недель. Нередко с  самого начала 
назначаются такие группы антибактериальных препара-
тов, как  аминогликозиды и  рифампицин. Во  всех случа-
ях ПЭ необходимо тщательно рассматривать показания 
для раннего хирургического вмешательства.

Очевидно, что  «золотой стандарт» лечения любого 
инфекционного эндокардита  – это специфическая анти-
бактериальная терапия, назначаемая с  учетом выявлен-
ного возбудителя и его карты чувствительности. Однако 
во  многих случаях (септический шок, высокий риск 
осложнений и т. д.) требуется проведение эмпирической 

Таблица 1. Модифицированные критерии Duke для диагностики инфекционного эндокардита
Большие критерии Малые критерии

Положительная культура крови при инфекционном эндокардите (ИЭ):
•  Типичные микроорганизмы, соответствующие ИЭ, полученные из двух 

отдельно взятых культур крови: Viridans streptococci, Streptococcus bovis, группа 
HACEK, Staphilococcis aureus или внебольничный энтерококк при отсутствии 
первичного очага инфекции

или
•  Микроорганизмы, соответствующие ИЭ, полученные из стабильно по-

ложительной культуры крови: как минимум, две положительные культуры 
из образцов крови, взятых с интервалом больше 12 ч или все три или больше 
4-х отдельно взятых культур крови (с первым и последним образцом, полу-
ченным, как минимум, с интервалом в 1 ч)

•  Единичная положительная культура крови при Coxiella burne�i  
или титр антител IgG 1 фазы >1:800

•  Предрасположенность: подлежащая патология сердца, 
применение внутривенных инъекций

•  Лихорадка: температура тела >38°С
•  Сосудистые проявления: большие артериальные 

эмболии, септические легочные инфаркты, грибковые 
аневризмы, внутричерепные кровоизлияния, конъюкти-
вальные кровоизлияния, симптом Дженвэй

•  Иммунные проявления: гломерулонефрит, узелки 
Ослера, пятна Рота, ревматоидный фактор

•  Микробиологические признаки: позитивная культура 
крови, но не достаточно для большого критерия или нет 
серологического признака активной инфекции возбуди-
телем, характерным для ИЭ

Признаки вовлечения эндокарда:
•  Характерная для ИЭ ЭхоКГ
•  Вегетации – абсцесс – новая частичная несостоятельность 

протезированного клапана
•  Новая клапанная регургитация

Диагноз ИЭ определен при наличии:
2 больших критериев или 
1 большого и 3 малых критериев или 
3 малых критериев

Диагноз ИЭ возможен при наличии:
1 большого 1 малого критерия или 
3 малых критериев

Таблица 2. Эмпирическая терапия нативного 
и искусственного клапана до получения посева крови

Антибиотик Доза и путь введения
Длитель ность 

терапии 
(недели)

Ампициллин 
сульбактам
или
Амоксициллин 
клавуланат 
в сочетании  
с 
Гентамицином

12г \ сутки, в \ в, в 4 введения

12г \ сутки, в \ в, в 4 введения

3 мг \ кг \ сутки в \ в 
или в \ м в 2–3 введения

4–6

4–6

4–6
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антибактериальной терапии до  получения результатов 
посевов. В  такой ситуации, согласно рекомендациям 
ЕОК [2], при  раннем ПИЭ искусственного клапана 
целесообразно назначить комбинацию: ванкомицин 
30 мг / кг / сут в / в за 2 введения + гентамицин 3 мг / кг / сут 
в / в или в / м за 2–3 введения + рифампицин 1200 мг / сут 
per os за  2 приема (с  регулярным контролем функции 
почек) на срок 6 недель (табл. 2) [2], а при непереноси-
мости β-лактамных антибиотиков  – ванкомицин в  соче-
тании с гентамицином и ципрофлоксацином (табл. 3) [2].

В  случае позднего ПИЭ эмпирическая терапия 
не  отличается от  таковой при  инфекционном эндокар-
дите нативного клапана. Рациональные комбинации 
для  специфической антибактериальной терапии под-
робно изложены в клинических рекомендациях ЕОК [2], 
однако при  выборе препаратов нельзя забывать оцени-
вать спектр чувствительности микроорганизма, выделен-
ного из крови конкретного пациента.

У представленного нами пациента из крови были высе-
яны энтерококки типа E. faecalis. Необходимо отметить, 
что этот возбудитель особенно характерен для инфекци-
онного эндокардита пожилых пациентов (в  частности, 
для  мужчин). Факторами риска контаминации служат 
инфекции мочевыводящих путей и  хирургические мани-
пуляции. Преимущественно поражаются левые отде-
лы сердца, при  этом аортальный клапан страдает чаще 
митрального [10].

Выявление в  крови бактерий группы Enterococcus spp. 
требует особого подхода к  терапии [11]. Если выделен-
ные бактерии чувствительны к  пенициллину, гентами-
цину, ванкомицину, то  схема лечения должна включать 
ампициллин 12 г / сут в / в за  6 введений или  амокси-
циллин 200 мг / кг в / в за  6 введений, или  пенициллин 
18–30 млн. в / в за  6 введений (при их  непереносимости 
ванкомицин)  + гентамицин 3 мг / кг в / в  3 р / сут. При 
обнаружении резистентности к гентамицину рекоменду-
ется замена его на стрептомицина сульфат 15 мг / кг / сут 
за 2 введения, а при резистености к пенициллину, но чув-
ствительности к  аминогликозидам и  ванкомицину реко-

мендуется схема: ампициллин сульбактам 12 г / сут 
за  6  введений + гентамицин 3 мг / кг в / в за  3 введения 
или ванкомицин 30 мг / кг за 2 введения при непереноси-
мости пенициллина либо резистентности к нему. К сожа-
лению, схемы лечения при мультирезистентном энтеро-
кокке до конца не разработаны [12], возможные комби-
нации представлены в таблице 4 [2].

Лечение в  описанном нами случае производилось 
после периода эмпирической терапии по  результатам 
посева и  с  учетом чувствительности к  антибиотикавм. 
На  фоне применения линезолида отмечено временное 
улучшение клинических и  лабораторных характеристик. 
Однако приблизительно через 10 дней лечения у пациен-
та снова появилась лихорадка, что  можно связать с  при-
соединением инфекции Klebsiella spp. (по данным посева 
мочи), резистентной к  линезолиду, или  с  развитием соб-
ственной устойчивости энтерококков к  препарату [13]. 
В  результате антибактериальная терапия была изменена 
на  комбинацию: ванкомицин + левофлоксацин + рифам-
пицин (по данным антибиотикограммы ко всем препара-
там бактерии были чувствительны). К сожалению, несмо-
тря на  лабораторную чувствительность к  выбранным 
антибиотикам, данная схема лечения оказалась неэффек-
тивна, и  пациенту был назначен даптомицин, продемон-
стрировавший свою эффективность и  хорошую перено-
симость при  ванкомицин-резистентных энтероккковых 
инфекциях в  ряде исследований [14]. Однако оценить 
эффективность даптомицина не  удалось, так как  паци-
ент скончался на  третий день от  начала лечения. Таким 
образом, описанный нами пациент получал антибактери-
альную терапию с учетом возбудителя и его чувствитель-
ности, при  этом использовались наиболее современные 
и  эффективные препараты. Возможно, однако, что  дру-
гие схемы противомикровбного лечения в данном случае 
были бы равно или даже более эффективны.

В  обновленных рекомендациях ААС отмечено, что 
при ПИЭ целесообразно временно приостановить при-
ем антикоагулянтов вне зависимости от наличия показа-
ний к их постоянному приему [1] (Класс IIa). Известно, 
что у 15–35 % пациентов с ПИЭ наблюдаются системные 
эмболии. Эта доля возрастает до >30 % при использова-
нии таких методов исследования высокого разрешения, 
как магнитно-резонансная томография головного мозга. 

Таблица 3. Эмпирическая терапия нативного 
и искусственного клапана до получения посева крови 
при непереносимости бета-лактамных антибиотиков

Антибиотик Доза и путь введения

Длитель-
ность 

терапии 
(недели)

Ванкомицин 
+ гентамицин 

+ ципрофлоксацин

30 мг \ кг \ сутки в \ в в 2 введения
3 мг \ кг \ сутки в \ в или в  \ м 

в 2 или 3 введения

100 мг в сутки перорально 
в 2 приема или 

800 мг в сутки в \ в в 2 введения

4–6
4–6

4–6

Таблица 4. Антибактериальная терапия 
при мультирезистентном Enterococcus spp.
Возбудитель Доза и путь введения

E. faecium линезолид 1200 мг в / в или внутрь в два приема или 
хинупристин / дальфопристин 22,5 мг / кг в 3 приема

E. faecalis

имипинем 2 г / сут в / в в 4 приема + ампициллин 
12 г / сут в / в за 6 инъекций или цефтриаксон 2 г / сут 

в / в или в / м х 1 р / сут + ампициллин 12 г / сут в / в 
за 6 инъекций
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Наиболее частой причиной острого нарушения мозго-
вого кровообращения (ОНМК) среди пациентов с ПИЭ 
в  настоящее время является ишемия вследствие септи-
ческой эмболии, часто осложненная геморрагической 
трансформацией. Антикоагулянтная терапия может 
увеличить риск преобразования ишемического инфар-
кта в геморрагический. С другой стороны, чем длитель-
нее период отмены антикоагулянтов, тем  выше риск 
повторных эмболий и / или дисфункции протеза. Таким 
образом, решение об отмене или продолжении антикоа-
гулянтной терапии должно приниматься в  каждом слу-
чае индивидуально с  учетом клинических, бактериоло-
гических, ЭхоКГ характеристик. В таких случаях также 
рекомендуется проведение компьютерной томографии 
(КТ) головного мозга для  выявления клинически неяв-
ных эмболий.

Пациент  М. получал варфарин до  выявления у  него 
ПИЭ в  связи с  фибрилляцией предсердий и  продолжал 
получать его весь период госпитализации. Ему была 
выполнена КТ головного мозга, на которой не было выяв-
лено признаков эмболических осложнений.

Особое место в лечении ПИЭ искусственного клапана 
занимает своевременное выявление показаний для хирур-
гического вмешательства. Согласно рекомендациям ЕОК 
[2] основными показаниями для  кардиохирургического 
лечения ПИЭ являются симптомы острой СН, развив-
шиеся на  фоне обструкции клапана или  тяжелой регур-
гитации, признаки неконтролируемой инфекции: абцесс, 
фистула, большие вегетации, лихорадка более 7–10 дней, 

а также высокий риск системных эмболических осложне-
ний (табл. 5) [2].

В американских рекомендациях 2014 г. [1] также идет 
речь о так называемом «раннем» хирургическом вмеша-
тельстве, которое выполняется в  ходе первичной госпи-
тализации до завершения курса антибактериальной тера-
пии. Основными показаниями для  выполнения раннего 
хирургического лечения являются:
•    дисфункция протеза, приводящая к развитию острой 

СН (Класс I В);
•    левосторонний ПИЭ, вызванный S. aureus, грибами 

или  другими высокоустойчивыми возбудителями 
(Класс I В);

•    ПИЭ, осложненный атрио-вентрикулярной блокадой, 
абсцессом в  области фиброзного кольца или  корня 
аорты или  деструктивными сквозными повреждения-
ми стенки сердца (Класс I В);

•    персистирование инфекции, что  проявляется либо 
продолжающейся бактериемией или  лихорадкой 
более 5–7 дней с  начала адекватной антибактериаль-
ной терапии (Класс I В).
Таким образом, обновленные рекомендации настаи-

вают на  более агрессивной хирургической тактике. Это 
связано с высокой летальностью пациентов с ПИЭ искус-
ственного клапана и с тем, что большинство осложнений 
развиваются стремительно и  нередко приводят к  необ-
ратимым изменениям (таким как  ОНМК, внутрисердеч-
ные разрывы и деструкции клапанов), а также и к гибели 
пациентов (внезапная смерть, кардиогенный шок и  др.). 

Таблица 5. Показания и время кардиохирургического вмешательства при ПИЭ

Показания к операции при протезном эндокардите (ПЭ) Срочность* Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказатель ности

Сердечная недостаточность
ПЭ с тяжелой дисфункцией протеза (несостоятельность или обструкция), 
вызывающий рефрактерный отек легких или кардиогенный шок Неотложно I B

ПЭ с фистулой в камеру сердца или перикард, сопровождающимися 
рефрактерным отеком легких или кардиогенным шоком Неотложно I B

ПЭ с тяжелой дисфункцией протеза и персистирующей СН Срочно I B
Тяжелая несостоятельность протеза без СН Планово I B
Неконтролируемая инфекция
Локальная неконтролируемая инфекция (абсцесс, псевдоаневризма,  
фистула, большие вегетации) Срочно I B

ПЭ, вызванный грибами или мультирезистентными организмами Срочно / планово I B
ПЭ с персистирующей лихорадкой и положительными гемокультурами Срочно I B
ПЭ, вызванный стафилококками или грамотрицательными бактериями 
(большинство случаем раннего ПЭ) Срочно / планово IIa C

Профилактика эмболий
ПЭ с повторными эмболиями, несмотря на соответствующую 
антибактериальную терапию Срочно I B

ПЭ с большими вегетациями (>10 мм) и другими предикторами  
осложненного течения (СН, персистирующая инфекция, абсцесс) Срочно I C

ПЭ с выявленными очень большими вегетациями (>15 мм) Срочно IIb C
* –  Неотложная операция проводится в течение 24 ч, срочная – в течение нескольких дней,  

плановая через 1–2 недели после антибактериальной терапии
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Риск повторного инфицирования после репротезиро-
вания (наблюдается у  5–10 % пациентов, большинство 
из  которых – внутривенные наркоманы) значительно 
ниже риска невыполнения операции у пациентов с гемо-
динамическими и  микробиологическими показаниями. 
Заблаговременное выявление пациентов группы высо-
кого риска и  выполнение им репротезирования может 
способствовать уменьшению числа таких осложнений 
и увеличить выживаемость пациентов. Конечно, решение 
о выполнении операции должно приниматься коллегиаль-
но разными специалистами, такими как кардиолог, кардио-
хирург, врач-инфекционист и клинический фармаколог.

В  приведенном клиническом примере пациент был 
консультирован кардиохирургом для  решения вопро-
са о  проведении срочного репротезирования. Однако 
врач-консультант не  нашел показаний для  выполнения 
операции. Это служит наглядным примером недооценки 
серьезности патологии. В  соответствии с  руководством 
ААС [1], у  пациента были показания для  ранней хирур-
гической тактики в связи с персистированием инфекции. 
И несмотря на отсутствие прямых признаков клапанной 
деструкции и  явлений острой СН пациент должен был 
быть переведен в  отделение кардиохирургического про-
филя для динамического наблюдения и при необходимо-
сти – выполнения экстренного репротезирования при 
выявления нарушения функции протеза.

Пациент был оставлен в  отделении терапии, где при 
контрольной ТТЭхоКГ был выявлен резкий рост транс-
протезного градиента в результате сужения отверстия про-
теза из-за слипания створок, а днем позже он скончался.

Причины внезапной смерти (ВС) у пациентов 
с инфек ционным эндокардитом весьма различны (табл. 6) 
и зависят от пораженного клапана, наличия сопутствую-
щих заболеваний и множества других факторов [15].

Считается, что у пациентов с аортальным стенозом ВС 
развивается как  следствие следующих патофизиологиче-
ских причин [16]:

•    аномальный рефлекс Бетцольда–Яриша (гиперсти-
муляция барорецепторов вследствие повышения дав-
ления в  ЛЖ может приводить к  артериальной гипо-
тензии, падению венозного возврата и  последующей 
брадикардии);

•    желудочковые тахиаритмии (выраженная гипотензия 
и  низкий сердечный выброс вызывают коронарную 
гипоперфузию, особенно у  пациентов с  выраженной 
левожелудочковой гипертрофией);

•    нарушение атрио-вентрикулярной проводимости 
(вследствие значительной гипертрофии миокарда).
В  литературе описаны случаи, когда ВС называлась 

основной причиной смерти пациентов с  протезиро-
ванными клапанами [17, 18]. Так, по  данным M.  Hwang 
с соавт., 23 % лиц с искусственным аортальным клапаном 
и  16 % с  искусственным митральным клапаном сконча-
лись внезапно в течение 5 лет после протезирования [19]. 
При этом причиной смерти у пациентов с протезирован-
ными клапанами может стать как  непосредственно дис-
функция протеза, так и  другие факторы [20, 21]. К  ФР 
развития ВС, не связанной с дисфункцией протеза, отно-
сят значительную гипертрофию ЛЖ, нарушения прове-
дения, ранние желудочковые экстрасистолы и  наличие 
коронарных артерий с  гемодинамически незначимыми 
стенозами [22].

У  пациента М. во  время патологоанатомического 
исследования не  было выявлено признаков поражения 
головного мозга, а  также инфаркта или  несостоятельно-
сти стенок миокарда. Мы склонны считать, что в данном 
случае имела место ВС аритмического генеза, развивша-
яся на фоне быстро прогрессирующей дисфункции про-
теза аортального клапана. В нашей практике имелось еще 
два случая ВС у пациентов со стремительным увеличени-
ем систолического градиента на  искусственном клапане 
вследствие паннусного тромбоза протеза. При  длитель-
ном замедленном течении аортального стеноза компен-
саторные резервы ЛЖ позволяют ему адаптироваться 
к  работе в  новых гемодинамически неблагоприятных 
условиях. Однако при резком нарастании стеноза возни-
кает тяжелая относительная ишемия миокарда, что может 
приводить к внезапной аритмической смерти. Интересно 
отметить, что  у  пациента М. гипертрофии миокарда 
не наблюдалось.

В  заключение следует отметить, что  описанный кли-
нический случай наглядно демонстрирует, что  диагно-
стика и  выбор тактики ведения ПИЭ искусственного 
клапана нередко представляют значительные затрудне-
ния для лечащего врача. В описанной ситуации ПИЭ был 
рано заподозрен, но  в  связи с  особыми клиническими 
и  ЭхоКГ характеристиками тяжесть дисфункции проте-
за была недооценена, что, возможно, и стало причиной 
гибели пациента.

Таблица 6. Основные причины внезапной смерти 
у пациентов с инфекционным эндокардитом

Сердечные

Острая СН
Остановка сердца
Фистула, напр., из корня аорты в камеру сердца
ИМ

Внесердечные

Эмболические 
события

Инфаркт внутренних органов
Разрыв микотической аневризмы
Артериобронхиальная фистула

Неврологи-
ческие 

Асептический или гнойный менингит
Внутричерепное кровоизлияние
Эмбологенный инсульт
Судорожный припадок
Энцефалопатия

Сепсис
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Очень важно помнить, что ПИЭ может протекать ати-

пично, то  есть не  приводить к  разрушению искусствен-
ного клапана, регургитации на  протезе, формированию 
абсцессов и фистул, а напротив, вызывать слипание ство-
рок биологического протеза и  рост на  нем систоличе-
ского градиента. Быстрый рост транспротезного гради-
ента может считаться предиктором развития у пациента 
ВС, а  значит, такие пациенты должны рассматриваться, 

как  кандидаты для  экстренного кардиохирургического 
вмешательства.

Мы считаем необходимым повысить информирован-
ность врачей об  особенностях диагностики и  ведения 
пациентов с  ПИЭ искусственного клапана, чтобы боль-
ным с  этим заболеванием своевременно производилось 
эффективное терапевтическое и / или кардиохирургиче-
ское лечение.
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Констриктивный перикардит  – редкий, тяжелый 
инвалидизирующий исход хронического воспа-

ления в  перикарде [1]. В  результате перехода процес-
са в  фазу продуктивного хронического воспаления 
утолщение листков перикарда может достигать 1,5–
2 см и  более, образуя толстый соединительноткан-
ный панцирь, который вследствие прогрессирующе-
го сморщивания фиброзной ткани сдавливает сердце 
(«панцирное сердце»). Клинически это проявляется 
манифестацией и  прогрессирующим течением СН 
по правожелудочковому типу и перманентной фибрил-
ляцией предсердий [2]. Причины возникновения кон-
стриктивного перикардита весьма различны, при этом 
нередко этиология заболевания остается невыяснен-
ной [3]. По данным литературы, одной из редких при-
чин, вызывающей развитие заболевания, может быть 
сильное переохлаждение [4]. На  сегодняшний день 
единственным радикальным методом лечения кон-
стриктивного перикардита является хирургическое 
вмешательство – перикардэктомия.

Клинический случай
Больная  С., 27  лет, работница холодного цеха хла-

докомбината поступила в  отделение кардиологии 
Белгородской ОКБ Святителя Иоасафа 18 ноября 
2014 г. с  жалобами на  одышку при  значительной физи-
ческой нагрузке, отечность голеней и  стоп, усилива-
ющуюся к  вечеру. Считает себя больной с  октября 
2014 г., во время диспансерного осмотра по результатам 
ЭхоКГ обнаружен избыточно развитый евстахиев кла-
пан, что было основанием подозревать правостороннее 
трехпредсердное сердце (ПТС), а также частичный ано-
мальный дренаж легочных вен. Для уточнения диагноза 
и решения вопроса о тактике лечения больная госпита-
лизирована в  отделение кардиологии. Анамнез жизни 
не выявил клинически значимой патологии до момента 
заболевания. При опросе установлен отягощенный про-
фессиональный анамнез: работа в холодном цехе на хла-
докомбинате, а  также контакт с  хлорсодержащими пре-
паратами, которые используются в  дезинфекции холо-
дильных установок.
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Резюме
В данной работе анализируется клинический случай, в котором констриктивный перикардит в течение двух лет проявлялся 
исключительно рецидивирующими отеками нижних конечностей. По результатам чреспищеводной ЭхоКГ (ЧПЭхоКГ) уста-
новлен диагноз врожденного порока сердца: правостороннее трехпредсердное сердце (ПТС), осложненное хронической пра-
вожелудочковой СН. При проведении мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) обнаружен констриктивный 
перикардит с массивным обызвествлением перикарда (до 5 мм). Пациентке была проведена субтотальная перикардэктомия.
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Summary
A clinical case was analyzed where constrictive pericarditis was evident only as recurrent edema of low extremities for two years. Based 
on results of transesophageal EchoCG (TE EchoCG) congenital heart disease was diagnosed – dextrocardia of a triatrial heart (RTH) 
complicated with chronic right ventricular HF. Multislice spiral computed tomography (MSCT) detected constrictive pericarditis 
with massive pericardial calciÜcation (up to 5 mm). Subtotal pericardectomy was performed for this female patient. 
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Общее состояние больной удовлетворительное. 
Пониженного питания (рост 172 см, вес 58 кг), ИМТ  – 
19,61 кг / м2. При  осмотре выявлено расширение границ 
сердца вправо на  1 см, отечность голеней и  стоп, увели-
чение печени на 4 см от края реберной дуги, печень без-
болезненная при пальпации.

Данные общеклинических лабораторных исследова-
ний существенных отклонений от нормы не выявили.

Данные ЭКГ при  госпитализации: синусовый ритм, 
72 в мин. Вертикальное направление электрической оси 
сердца. Нарушения в  миокарде ЛЖ, инверсия зубца Т 
V2–V6 , III, AVF (рис. 1).

По  данным рентгенологического исследования орга-
нов грудной клетки установлено, что  легкие без  очагов 
и инфильтраций. Сердце расширено в поперечнике, пери-
кард обызвествлен практически по всем контурам сердца.

По  данным ЧПЭхоКГ определено увеличение поло-
стей правого предсердия (ПП) и  левого предсердия 
(ЛП), дилатация нижней полой вены (НПВ), печеночных 
вен. В  полости ПП лоцируется линейное образование 
(мембрана) от устья НПВ к основанию межпредсердной 
перегородки с признаками фенестрации (турбулентный 
поток в центральной части мембраны). ЭхоКГ картина – 
ПТС. Фракция выброса ЛЖ 61 %. При оценке диастоли-
ческой функции обоих желудочков выявлено нарушение 
по рестриктивному типу: Е / А – 2,7, DT – 110 мс, Е / е – 
19,4, недостаточность трикуспидального клапана 2  сте-
пени, НПВ расширена до  2,5 см, на  вдохе коллабирует 
менее 30 %, умеренная легочная гипертензия (давление 
в  легочной артерии (ЛА) составило 35 мм рт. ст.), пери-
кард без особенностей (рис. 2).

Ультразвуковое исследование брюшной полости выя-
вило увеличение печени на 4 см, расширение НПВ в диа-
метре до 28 см, печеночных вен до 12–13 см, свободную 
жидкость в брюшной полости.

С  целью дифференциальной диагностики и  уточне-
ния наличия частичного аномального дренажа легочных 
вен, аномалии полых вен, врожденного порока сердца  – 
ПТП, фенестрированной мембраны  – рекомендована 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
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Рисунок 1. ЭКГ больной С., 27 лет  
с КП при поступлении в клинику

Рисунок 2. ЧПЭхоКГ исследование больной С., 27 лет
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с  контрастированием (болюсное введение 100 мл препа-
рата «Ультратвист-370»).

По  результатам МСКТ определено: легкие без  оча-
говых и  инфильтративных изменений. Отмечается мас-
сивное обызвествление перикарда по  контуру желудоч-
ков и  частично ПП, максимальная толщина достигает 
5–6 мм  – «панцирное сердце». Данные изменения 
сопровождаются расширением полости ПП и  ЛП, рас-
ширен просвет НПВ и верхней полой вены (ВПВ) перед 
впадением в  ПП до  42×34 и  27×19 мм соответственно. 
Дефектов контрастирования камер сердца, ЛА, а также ее 
ветвей, доступных визуализации, не выявлено. Легочные 
вены впадают типично в ЛП (рис. 3).

Больной был установлен клинический диагноз: хро-
нический констриктивный перикардит. Кальциноз пери-
карда («панцирное сердце»). Врожденный порок серд-
ца. Правостороннее трехпредсердное сердце. ХСН II A 
стадии, ФК II.

Переведена в отделение кардиохирургии, где проведе-
на операция: кардиолиз. Субтотальная перикардэктомия 
по D. Cooley. Пальцевая ревизия правого предсердия.

Во  время операции обнаружен тотальный кальци-
ноз  – картина «панцирного сердца». При  поэтапном 
кардиолизе выделилось густое сливкообразное отделяе-
мое в количестве 15–20 мл. По диафрагмальной и задне-
боковой поверхностям сердца определяются массивные 
кальцинаты сланцевого строения, которые были удалены 
максимально радикально. Наиболее резко выраженный 
перипроцесс зафиксирован в  области устья НПВ, где 
кальцинаты уменьшали просвет до 50 % в виде «песочных 

часов». После окончания перикардэктомии произведена 
пальцевая ревизия полости ПП и устья НПВ, выявившая 
развитую евстахиеву заслонку НПВ, не препятствующую 
кровотоку в зоне эктазированного устья НПВ.

Гистологическое исследование перикарда, лимфатиче-
ских узлов, исследование отделяемого из  полости пери-
карда, полученных в  ходе операции, признаков злокаче-
ственности и туберкулезного процесса не выявили.

Во  время операции была выполнена биопсия мио-
карда. Проведено картирование макроэлементов ткани 
по углероду (С) при помощи сканирующего электронно-
го микроскопа FEI Quanta 600 (режим съемки: HighVac; 
30.00 kV) методом рентгенофлуоресцентного анализа 
(РФА). Установлено отсутствие локальных концентра-
ций Ca, K, Na, P, S (рис. 4), при патологическом наличии 
атомов хлора (0,07±0,03 % At).

Больная была выписана на  12-е сутки после опе-
ративного лечения с заключительным диагнозом: 
Хронический констриктивный перикардит. Кальциноз 
перикарда («панцирное» сердце). ХСН II A стадии, 
ФК II. Состояние после операции 16.12.14 г.: кардио-
лиз. Субтотальная перикардэктомия по Кули. Пальцевая 
ревизия правого предсердия.

Через 3 месяца после операции (в феврале 2015 года) 
состояние больной удовлетворительное.

Обсуждение
Частота констриктивного перикардита в популяции 

и  составляет приблизительно 0,005 % [5]. Идио пати-
ческий перикардит по  Марбургскому регистру перикар-
дитов (1988–2001 гг.) составляет от  3,5 до  более 50 %. 
По  данным российских ученых, в  Екатеринбургской 
области в  этиологической структуре идиопатические 
перикардиты у больных, подвергшихся перикардэктомии, 

Рисунок 3. Рентгенограмма и МСКТ-грамма  
грудной клетки больной С., 27 лет.  
Отмечается обызвествление и утолщение перикарда.
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Рисунок 4. Картирование концентраций 
биогенных и макроэлементов миокарда больной 
С., 27 лет, при ХКП с помощью РФА
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составили 23,6 % [6]. Малоизученным остается вопрос 
токсических перикардитов при экзогенных интоксикаци-
ях [7]. Классически постановка диагноза констриктивно-
го перикардита является финалом исключения многочис-
ленных тривиальных кардиальных и  экстракардиальных 
«маскирующих патологий» [8, 9].

Несмотря на то, что в руководствах по использованию 
методов визуализации упоминается возможность выяв-
ления продуктивного воспаления перикарда при ЭхоКГ 
исследовании по  утолщению его листков, отсутствуют 
диагностические приемы, позволяющие достоверно 
распознавать адгезивный и  констриктивный перикар-
дит на  разных стадиях. Утолщение листков перикарда 
без  констрикции и  констриктивный перикардит имеют 
много общего, но тщательно проведенное ЭхоКГ иссле-
дование обычно позволяет разграничить эти состояния. 
Анализируя вышеприведенное клиническое наблюдение, 
необходимо отметить, что  тщательный сбор анамнеза, 
клинических данных, дополненных рентгенологически-
ми и  функциональными методами исследования, позво-
лили выявить патологию, а основным методом в диагно-
стике констриктивного перикардита у  нашей больной 
явилась МСКТ.

Представленный клинический случай демонстрирует 
нетипичное клиническое течение констриктивного пери-
кардита в  период «выраженных клинических проявле-
ний» (скудные жалобы: одышка при значительной физи-
ческой нагрузке, пастозность голеней и стоп, отсутствие 
нарушений ритма сердца, тяжести в правом подреберье) 
и нетипичную ЭхоКГ картину (визуализация неутолщен-
ного и без кальцификации перикарда). Следует отметить, 
что  особые трудности в  постановке диагноза представ-
ляло наличие врожденной аномалии сердца. По  дан-
ным Bankl Н. с соавт. (1980 г.), частота ПТС составляет 

0,1–0,4 % от всех врожденных пороков сердца и является 
одним из наиболее редких пороков.

Биопсия миокарда показана для  дифференциальной 
диагностики констриктивного перикардита и  рестрик-
тивной кардиомиопатии [10]. Об изменениях химиче ских 
элементов в  миокарде при констриктивном перикардите 
известно очень мало. Определение локальных концен-
траций химических элементов в пораженных и здоровых 
тканях миокарда имеет значение для изучения механизмов 
развития патологических процессов. Литературные дан-
ные о  содержании макроэлементов в  человеческом мио-
карде по-прежнему крайне ограничены.

В представленном нами клиническом случае впервые 
проведено картирование пространственного распреде-
ления концентраций макроэлементов (Na, Mg, P, S, K, Ca, 
Cl) в ткани миокарда при КП, при этом обращает на себя 
внимание выявление патологического содержания ато-
марного Cl. По  нашему мнению, это дает возможность 
предполагать вероятную связь констриктивного пери-
кардита с хлорной интоксикацией в анамнезе.

Таким образом, рассмотренный клинический случай 
демонстрирует сложности в  постановке диагноза кон-
стриктивного перикардита даже на  этапе клинически 
значимых проявлений СН в  связи с  наличием врожден-
ной аномалии сердца. Возможность применения в совре-
менной клинической практике высокотехнологичных 
инструментальных методов диагностики, таких как 
МСКТ и  просвечивающей электронной микроскопии 
миокарда, позволили провести дифференциальную диа-
гностику с кардиомиопатией и миокардитом, а также, воз-
можно, установить дополнительный этиологический фак-
тор развития констриктивного перикардита в  виде хлор-
ной интоксикации на фоне врожденной аномалии сердца, 
дефицита массы тела и неоднократного пере охлаждения.
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