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Руководитель отдела сердечной не�
достаточности ННЦ «Институт
кардиологии им Н.Д. Стражеско»
НАМН Украины (г. Киев), доктор
медицинских наук, профессор Лео�
нид Георгиевич Воронков отметил,

что у практических врачей доста�

точно часто возникает вопрос:

следует ли заменять сартан на ин�

гибитор АПФ у пациентов с АГ и

развившейся дисфункцией лево�

го желудочка (ЛЖ) сердца или СН. Рассматривая этот

вопрос, следует учитывать, что выбор терапии во мно�

гом зависит от стадии сердечно�сосудистого (СС) кон�

тинуума и развития хронической СН (ХСН). Кроме то�

го, необходимо помнить, что ХСН на фоне АГ формиру�

ется двумя путями: один предполагает развитие инфар�

кта миокарда на фоне коронарного атеросклероза, пост�

инфарктного ремоделирования сердца и дилатации ЛЖ,

а другой приводит к ремоделированию через длительно

существующую гиперфункцию и гипертрофию ЛЖ. Та�

ким образом, при выборе препаратов для лечения паци�

ентов с СН, развившейся на фоне АГ, следует принимать

во внимание данные о том, на какие механизмы ремоде�

лирования сердца они влияют в большей степени.

Для сартанов и ингибиторов АПФ являются доказан�

ными способность влиять на механизмы, приводящие

к развитию СН на фоне АГ, и эффективность в сниже�

нии риска развития СН. Что касается уже развившегося

заболевания, то в руководстве Европейского общества

кардиологов (2012) сартаны рекомендованы пациентам

с симптомной ХСН (классы по NYHA II�IV) и фракци�

ей выброса (ФВ) ≤40% в случае непереносимости ими

ингибиторов АПФ из�за кашля либо в комбинации

с ингибиторами АПФ в случае непереносимости антаго�

нистов минералкортикоидных рецепторов (АМР). Эти

рекомендации основаны на результатах исследований

ELITE II, ValHeFT и CHARM, в которых изучалась

прогнозмодулирующая эффективность лосартана, вал�

сартана и кандесартана у пациентов с ХСН. В исследо�

вании ELITE II лосартан продемонстрировал сопоста�

вимые с каптоприлом результаты в снижении риска

смерти от всех причин, внезапной и СС�смерти при сис�

толической ХСН. По результатам исследований

ValHeFT (пациенты со сниженной ФВ), CHARM�Added

и CHARM�Alternative (пациенты с ХСН и сниженной

ФВ) было достигнуто снижение уровня конечной точки,

включавшей риск СС�смерти или госпитализацию; при

этом в исследованиях ValHeFT и CHARM�Added сарта�

ны добавляли к стандартной терапии СН, в которую

входили в большинстве случаев ингибиторы АПФ.

Результаты исследования CHARM�Alternative и соот�

ветствующего субисследования ValHeFT продемонстри�

ровали, что назначение сартана вместо ингиби�

торов АПФ у пациентов с систолической ХСН

сопровождается улучшением показателей их

клинического прогноза в сравнении с приемом

плацебо, что сопоставимо с улучшением прогно�

за у этой же когорты больных на фоне примене�

ния ингибиторов АПФ в сравнении с приемом

плацебо.

Немаловажно, что вышеуказанные доказа�

тельства прогнозмодулирующего эффекта сарта�

нов при систолической ХСН были получены для

категории пациентов, которые изначально не

переносили ингибиторы АПФ, вследствие воз�

никновения кашля или ангионевротического

отека.

Помимо торможения побочных явлений ан�

гиотензина II за счет угнетения его образования

ингибиторы АПФ оказывают такие важные

эффекты: повышают действие брадикинина,

предотвращая его распад, усиливают индуци�

рованный брадикинином синтез, а также син�

тез вазодилататорных простагландинов и ок�

сида азота. Это обеспечивает вазодилатирую�

щее, вазопротекторное и антитромботическое

действие. Известно, что функция эндотелия сосудов

является мощным предиктором прогноза выживае�

мости при ХСН, а наличие у ингибиторов АПФ бра�

дикининового механизма действия, обеспечивающе�

го ее улучшение и, как следствие, торможение про�

цессов ремоделирования сердца, является важным

дополнительным фактором в пользу скрупулезного

выполнения действующих рекомендаций по терапии

систолической ХСН, предусматривающих использо�

вание ингибиторов АПФ как блокаторов РАС, т.е.

в качестве препаратов первой линии у данной катего�

рии пациентов.

Профессор кафедры кардиологии
и функциональной диагностики
Национальной медицинской акаде�
мии последипломного образования
им. П.Л. Шупика (г. Киев), доктор
медицинских наук, профессор Олег
Иосифович Жаринов обосновал

противоположную точку зрения,

отметив, что на сегодня имеется

достаточно большое количество

аргументов в пользу продолжения

лечения пациентов с АГ и СН сартанами.

Рассматривая целесообразность замены сартана на

ингибитор АПФ у пациентов с СН, развившейся на фо�

не АГ, необходимо в первую очередь ответить на три во�

проса.

1. Почему у пациента, лечившегося сартаном, возник�

ла систолическая дисфункция ЛЖ – вследствие неэф�

фективного контроля АГ или возникновения инфаркта

миокарда?

2. Принимал ли больной адекватную дозу сартана и

целесообразно ли ее увеличение?

3. Имеются ли веские основания для отказа от исполь�

зования сартанов у пациентов с сочетанием АГ и СН?

Безусловно, эффективность сартанов в профилактике

СН во многом зависит от того, насколько хорошо боль�

ные отвечают на терапию с точки зрения снижения арте�

риального давления. Однако результаты клинических

исследований свидетельствуют о том, что помимо меха�

низма, связанного с антигипертензивным действием, су�

ществуют другие, также влияющие на эффективность

в предупреждении СН. Так, результаты международного

рандомизированного двойного слепого исследования

VALUE, в которое были включены свыше 15 тыс. паци�

ентов с АГ и факторами СС�риска, продемонстрирова�

ли, что валсартан обеспечивает более выраженное

уменьшение частоты госпитализаций, обусловленных

СН, по сравнению с таковыми показателями антагонис�

та кальция амлодипина при сопоставимом снижении

уровня артериального давления в обеих группах (рис. 1).

Что касается результатов исследований с использова�

нием сартанов в лечении ХСН, то их проведение нача�

лось в период, когда применение ингибиторов АПФ уже

было официально рекомендовано в качестве стандарта

терапии данного заболевания. В связи с этим крайне за�

труднительным является изучение действия сартанов

у пациентов с СН, которым ранее не назначали бы ин�

гибиторы АПФ. В исследовании VALIANT валсартан и

каптоприл одновременно назначали больным, перенес�

шим инфаркт миокарда (1�10�е сутки), осложненный

систолической дисфункцией ЛЖ. В этом исследовании

валсартан в дозе 320 мг/сут обеспечил сопоставимое

с каптоприлом снижение риска общей и СС�смертнос�

ти, частоты развития повторного инфаркта миокарда

или развития ХСН.

Следует отметить, что валсартан в исследовании

VALIANT использовали в максимальной дозе, что очень

важно, поскольку именно высокие дозы сартанов обес�

печивают профилактический эффект в отношении раз�

вития и декомпенсаций СН. Применение недостаточно

высокой дозы препарата является возможной причиной

того, что лосартан (в дозе 50 мг/сут) в исследовании

OPTIMAAL оказался менее эффективным по сравне�

нию с каптоприлом в снижении риска СС�смерти у па�

циентов с ХСН. В более позднем исследовании HEААL

для лечения пациентов с СН и сниженной ФВ лосартан

использовали в дозе 150 мг/сут. Прием такой высокой

дозы препарата оказался более эффективным (но все же

менее безопасным) по сравнению с его применением

в дозе 50 мг/сут в отношении снижения частоты комби�

нированной конечной точки – смерти от всех причин и

госпитализации по поводу СН. Таким образом, назначе�

ние пациентам с СН сартанов в дозах, иногда превыша�

ющих таковые для терапии АГ, может улучшать резуль�

таты лечения.

Если рассматривать вопрос о целесообразности про�

должения применения сартанов с точки зрения совре�

менных рекомендаций по терапии АГ, нужно учитывать,

что дополнительными показаниями для их применения

у пациентов с неконтролируемой АГ являются сопутст�

вующий инфаркт миокарда либо наличие ХСН. Кроме

того, сартаны показаны при субклинических поражени�

ях органов�мишеней, среди которых гипертрофия ЛЖ,

возникновение которой является одним из этапов,

предшествующих постепенному развитию СН. Наличие

в перечне показаний таких состояний и заболеваний,

как дисфункция почек, микроальбуминурия, протеину�

рия, персистирующая фибрилляция предсердий, мета�

болический синдром и сахарный диабет, свидетельству�

ет о том, что позиции сартанов в настоящее время не

уступают таковым ингибиторов АПФ. Данные иссле�

дований, проведенных за последнее десятилетие, от�

ражены в европейских рекомендациях по лечению АГ

2013 года. Вопрос о том, что сартаны якобы повышают

риск развития инфаркта миокарда, на сегодня является

закрытым – это подтверждают результаты ряда метаана�

лизов, свидетельствующие о том, что сартаны не повли�

яли на вероятность возникновения коронарных собы�

тий (R. Tsuyuki, М. McDonald, 2006).

С учетом современных руководств по лечению СН па�

циенты с АГ и СН должны обязательно получать базо�

вую терапию ИАПФ или БРА, β�адреноблокаторами

(БАБ) и АМР. Основания для отказа от терапии

сартанами при возникновении СН или систоли�

ческой дисфункции (особенно при постепенном

ее развитии) у пациентов с АГ на сегодня отсут�

ствуют, и в такой ситуации врач в первую оче�

редь должен рассмотреть возможность увеличе�

ния дозы сартана, но не его отмену. Замена сар�

тана на ингибитор АПФ может быть оправдана

только в случаях недостаточного антигипертен�

зивного эффекта на фоне применения его

в адекватной дозе. Выбор же сартана для лечения

пациентов с АГ и СН следует осуществлять с уче�

том данных клинических исследований в облас�

ти терапии СН. Эффективность в лечении паци�

ентов с ХСН доказана для валсартана, лосартана

и кандесартана. Наиболее широко применяе�

мым в клинической практике в настоящее время

является валсартан1.

24 сентября в Киевском городском центре сердца состоялась конференция, посвященная различным
аспектам лечения сердечной недостаточности. В ходе заседания был рассмотрен важный практический
вопрос о целесообразности замены сартанов на ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)
у пациентов с сердечной недостаточностью (СН), развившейся на фоне артериальной гипертензии (АГ),
и представлены две противоположные точки зрения.

Поиск истины важнее, чем обладание истиной.
А. Эйнштейн

Сложные вопросы лечения пациентов с сердечной
недостаточностью

Продолжение на стр. 6.
Рис. 1. Результаты исследования VALUE

1 В Украине зарегистрирован генерический препарат
валсартана – Вальсакор производства компании КRКА.
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Разбор данных доказательной медицины в области лече�
ния ХСН был продолжен при обсуждении вопроса, можно
ли определить уровень целевой частоты сердечных сокра�
щений (ЧСС) у пациентов с СН и постоянной формой
фибрилляции предсердий (ФП).

Профессор О.И. Жаринов отметил, что убедительные

данные доказательной медицины, свидетельствующие

о пользе снижения ЧСС <70 уд/мин, получены только

для лиц с СН и синусовым ритмом, однако их нельзя

экстраполировать на больных с постоянной формой

ФП, у которых часто выявляется СН и выше риск тром�

боэмболических осложнений.

Контроль ЧСС у пациентов с СН и постоянной фор�

мой ФП оправдан как метод, способствующий сниже�

нию выраженности симптомов и риска развития тахикар�

диомиопатии. Известно, что эффективность контроля

ЧСС позволяет прогнозировать влияние лечения на ис�

ходы заболевания и выживаемость больных СН, т. е. при

лучшем контроле ЧСС можно ожидать более благоприят�

ного прогноза. Однако метод контроля ЧСС имеет ряд

ограничений и недостатков, таких как сохранение арит�

мии, клинических симптомов; высокий риск развития

побочных эффектов ЧСС�урежающих препаратов при

интенсивном контроле; увеличение стоимости лечения

при использовании высоких доз лекарственных средств.

Кроме того, данные клинических исследований не по�

зволяют сделать однозначный вывод о пользе интенсив�

ного контроля ЧСС у пациентов с СН и постоянной фор�

мой ФП. Результаты исследования AF�CHF, в котором

проводили сравнительную оценку двух стратегий веде�

ния таких больных – интенсивного контроля ритма и ин�

тенсивного контроля ЧСС (<80 уд/мин), – продемонст�

рировали отсутствие достоверной разницы в отношении

выживаемости, частоты инсультов, декомпенсаций СН.

В одном из наиболее авторитетных исследований в об�

ласти лечения ФП RACE II проводили сравнительную

оценку эффективности двух стратегий контроля ЧСС:

мягкого, при котором достигали уменьшения ЧСС до

<110 уд/мин в покое, и жесткого, целью которого явля�

лось снижение до <80 уд/мин в покое и <110 уд/мин при

умеренной физической нагрузке. Установлено, что

в группе жесткого контроля целевой уровень ЧСС дости�

гался значительно реже по сравнению с таковым в группе

мягкого контроля. Частота визитов пациентов к врачам,

которая отражает количество проблем, возникающих

в процессе лечения, была почти в 10 раз больше в группе

интенсивного контроля ЧСС, также в ней отмечена тен�

денция к увеличению частоты СС�осложнений. Интерес�

но, что ретроспективный анализ подгруппы пациентов

с легким течением ФП (предположительно у большинст�

ва из них отсутствовала СН) показал, что частота СС�

осложнений была сопоставимой при обеих стратегиях

контроля ЧСС, тогда как у больных с более тяжелой ФП

(не исключено, что у многих из них была СН) и большим

количеством факторов риска интенсивный контроль

ЧСС приводил к существенному увеличению СС�собы�

тий по сравнению с использованием стратегии мягкого

контроля. Эти результаты наглядно демонстрируют рис�

ки, с которыми сопряжен бескомпромиссный, без учета

состояния пациентов с сочетанием СН и ФП, выбор

стратегии жесткого контроля ЧСС, и свидетельствуют

о необходимости применения индивидуализированной

тактики контроля у таких больных.

Еще одним аргументом в защиту идеи индивидуализи�

рованного контроля ЧСС у пациентов с СН и ФП явля�

ются результаты ретроспективного анализа данных ис�

следования AFFIRM, свидетельствующие о том, что по�

казатели частоты СС�осложнений у лиц с ФП, у которых

были достигнуты разные уровни ЧСС (70�148 уд/мин),

существенно не отличались. Таким образом, мы не мо�

жем формально подходить к решению вопроса, к какой

ЧСС следует стремиться у пациентов с СН и постоянной

формой ФП, так как это зависит от многих факторов,

клинической ситуации и реального ответа на лечение.

Обсуждая вопросы контроля ЧСС у больных с СН и

ФП, нельзя не остановиться на методах, с помощью ко�

торых можно осуществлять эту стратегию. В исследова�

ниях, посвященных проблемам лечения ФП, доказано,

что в данной ситуации основными лекарственными

средствами являются БАБ и дигоксин, причем контроль

ЧСС лучше всего достигается при их одновременном

использовании.

Сегодня выбор лекарственного средства первой ли�

нии терапии для контроля ЧСС у пациентов с ФП осу�

ществляется с учетом образа их жизни (активного или

пассивного), сопутствующих заболеваний и других фак�

торов в соответствии с определенным алгоритмом

(рис. 2). Основные критерии выбора препарата при со�

четании СН и ФП представлены в таблице.

В недавнем метаанализе четырех клинических иссле�

дований с использованием БАБ (CIBIS II – бисопроло�

ла, SENIORS – небиволола, MERIT�HF – метопролола,

US�Carvedilol – карведилола (M. Rienstra et al., 2013)

оценивали влияние этих препаратов на смертность

больных с ХСН в зависимости от фонового ритма серд�

ца. Результаты свидетельствовали об эффективности ис�

пользования указанных лекарственных средств (кроме

небиволола) для снижения риска госпитализаций и уве�

личения выживаемости среди пациентов с СН и синусо�

вым ритмом: уменьшение риска смерти от любых при�

чин на 42% было достигнуто именно за счет этой группы

больных. В то же время остается недоказанным наличие

достоверного положительного влияния БАБ на эти по�

казатели у пациентов с ФП. У практического врача воз�

никает естественный вопрос: следует ли применять БАБ

у больных с постоянной формой ФП? Ответ однозначно

положительный, поскольку альтернативы БАБ, в целом

улучшающих прогноз у пациентов с СН, на сегодня не

существует. При этом следует обратить внимание, что

в перечисленных исследованиях уже на первых этапах

лечения у больных был достигнут оптимальный уровень

ЧСС, после чего добавляли исследуемый препарат из

группы БАБ. Возможно, такая особенность протокола

исследований БАБ предопределила полученный в итоге

результат. Именно достижение снижения ЧСС (преиму�

щественно до начала титрования БАБ) считается глав�

ным критерием эффективности препаратов из группы

БАБ. В то же время небольшая тахисистолия является

важнейшим механизмом компенсации у пациентов

с ФП, поэтому к снижению ЧСС у них нужно подходить

с учетом индивидуальной переносимости лечения и,

в частности, более низких уровней ЧСС.

Еще один аспект, на который следует обратить внима�

ние, – выбор препарата для контроля ЧСС, поскольку

представители группы БАБ отличаются по эффектив�

ности в отношении улучшения прогноза у больных

ХСН. Например, анализ результатов исследования

СОМЕТ, в котором участвовали пациенты с СН как с си�

нусовым ритмом, так и с ФП, показал, что карведилол

имеет преимущества перед метопрололом в отношении

улучшения прогноза больных

различных категорий (особен�

но у тяжелых), независимо от

эффективности контроля

ЧСС. Таким образом, планируя

осуществление стратегии кон�

троля ЧСС у пациентов с ФП и

СН, помимо таких критериев,

как уровень артериального

давления, ЧСС и выражен�

ность клинических симпто�

мов, следует принимать во

внимание специфичное дейст�

вие назначаемого препарата.

Профессор О.И. Жаринов

высказал мнение, что анти�

аритмический препарат амио�

дарон может рассматриваться

сегодня в качестве оптимального средства для рутинно�

го контроля ЧСС при ФП только в отдельных клиничес�

ких случаях у пациентов с особенными показаниями,

в частности при наличии сопутствующих желудочковых

нарушений ритма.

На основании вышеизложенного можно сделать сле�

дующие выводы:

– критерии эффективности контроля ЧСС у пациен�

тов с СН и ФП отличаются от таковых у больных с сину�

совым ритмом;

– БАБ (в сочетании с дигоксином или без него) явля�

ются основой контроля ЧСС при сочетании СН и ФП;

продолжение или приостановка сопутствующей тера�

пии дигоксином могут в определенной мере влиять на

последующие дозы БАБ;

– в настоящее время точно не определен единый оп�

тимальный уровень ЧСС для пациентов с ФП и СН, хо�

тя можно предположить, что рутинное снижение этого

показателя <70 уд/мин не является оптимальной такти�

кой ведения таких больных в связи с высоким риском

развития полных атриовентрикулярных блокад и воз�

никновением необходимости имплантации кардиости�

муляторов.

По мнению профессора Л.Г. Воронкова, важность

определения целевого уровня ЧСС у пациентов с ХСН и

ФП не вызывает сомнений, поскольку это может стать

ключом к улучшению прогноза таких пациентов. Необ�

ходимо помнить, что результаты ряда исследований в об�

ласти терапии СН на сегодня утратили актуальность

в связи с тем, что в тактике лечения систолической СН на

протяжении последних двух десятилетий произошли зна�

чительные изменения. Например, показания к примене�

нию дигоксина у пациентов с ХСН и синусовым ритмом

основаны на результатах post hoc анализа исследования

DIG, проведенного в начале 1990�х гг., когда использова�

ние БАБ еще не являлось общепринятым стандартом ле�

чения ХСН. Сегодня БАБ рассматриваются как препара�

ты первой линии терапии этого заболевания, кроме того,

более широко применяются ингибиторы АПФ, а также

внедрен в клиническую практику ингибитор If�тока

ивабрадин. Дигоксин же добавляют к терапии как препа�

рат второй линии при непереносимости или наличии

противопоказаний к приему БАБ (например, при брон�

хиальной астме) или невозможности их дальнейшего тит�

рования (при артериальной гипотензии). Таким образом,

вопрос о целесообразности использования дигоксина для

улучшения прогноза пациентов с систолической СН и

синусовым ритмом может быть решен лишь путем прове�

дения новых рандомизированных клинических исследо�

ваний, включающих применение БАБ в качестве совре�

менного лечебного стандарта.

Сходная ситуация наблюдается при трактовке резуль�

татов исследований CIBIS II, SENIORS и MERIT�HF,

которые вошли в вышеупомянутый метаанализ

M. Rienstra и соавт. 2013 г. (небольшое исследование

US�Carvedilol практически не повлияло на результаты

метаанализа). В перечисленных работах большинство

пациентов с СН и ФП получали дигоксин на момент на�

значения БАБ (90% – в CIBIS II, 85% – в MERIT�HF и

75% – в SENIORS). Этим объясняется невысокий исход�

ный уровень ЧСС во всех трех исследованиях (84�

88 уд/мин), который после титрования БАБ удалось сни�

зить в среднем на 10 уд/мин. Между тем такой подход не

соответствует условиям современной клинической прак�

тики, согласно которой стандартным подходом к лече�

нию пациентов с ХСН и ФП является назначение дигок�

сина лишь в качестве препарата второй линии, присое�

диняемого к БАБ, если с их помощью не удается достичь

оптимальной частоты желудочковых сокращений.

Таким образом, на основании результатов вышеупо�

мянутого метаанализа можно сделать вывод лишь о том,

что у пациентов с систолической ХСН и ФП с исходной

ЧСС в пределах 80�90 уд/мин дальнейшее снижение по�

следней на 10 уд/мин не сопровождается улучшением

показателей их клинического прогноза. При этом оста�

ется неясным, можно ли рассматривать вышеупомяну�

тый диапазон ЧСС в качестве целевого или же следует

стремиться к значениям ЧСС ≤70 уд/мин – как у паци�

ентов с систолической ХСН и синусовым ритмом.

Получить ответы на эти вопросы помогут результаты

будущих исследований и метаанализов. До этого следует

использовать индивидуальный подход при выборе стра�

тегии контроля ЧСС у больных с гемодинамически ста�

бильной систолической ХСН и ФП: правильный выбор

препарата в таких ситуациях определяется клиническим

искусством врача и индивидуальными особенностями

пациента.

Подготовила Наталья Очеретяная

Таблица. Критерии выбора препарата при сочетании СН и ФП

Сердечные гликозиды: 
• гипотензия
• декомпенсация 
• без сопутствующих

желудочковых
нарушений ритма 

• пассивный образ жизни

БАБ: 
• нормо0 или гипертензия
• эуволемия; 
• сопутствующие желудочковые

нарушения ритма
• шансы на сохранение синусового

ритма
• активный образ жизни

Пассивный образ
жизни

Активный образ
жизни

Дигоксин Сопутствующие

Отсутствует СН СН

БАБ, верапамил,
дигоксин

Верапамил,
дигоксин

Y. Blaauw, 2008

БАБ, верапамилБАБ, дигоксин

АГ, заболевания щитовидной
железы, гипертрофическая

кардиомиопатия

ХОЗЛ

Персистирующая или
постоянная форма ФП

Рис. 2. Выбор препарата для контроля ЧСС при ФП

Продолжение. Начало на стр. 5.

Сложные вопросы лечения пациентов с сердечной недостаточностью
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Когнитивные расстройства представля�

ют собой широкий спектр патологических

состояний, который охватывает наруше�

ния ментальных функций различной тя�

жести – от мягких когнитивных рас�

стройств до деменции, под которой пони�

мают потерю функции мозга и глобальной

когнитивной способности, приводящую к

утрате возможности выполнять обычные

ежедневные задачи. Мягкие когнитивные

нарушения служат предиктором развития

деменции.

Среди большого количества вариантов

когнитивных нарушений и деменции ос�

новными формами являются болезнь

Альцгеймера (БА) и сосудистая деменция,

имеющие различный патогенез. Полагают,

что в основе развития БА лежит аккумуля�

ция нейритных бляшек (β�амилоид – Aβ)

в нейронах, а сосудистая деменция харак�

теризуется цереброваскулярной патологи�

ей – поражениями белого вещества мозга,

лакунарными инфарктами и ишемической

перевентрикулярной лейкоэнцефалопати�

ей. Однако у больных часто присутствуют

оба патологических процесса и парал�

лельно развиваются оба вида деменции,

поскольку имеются общие факторы рис�

ка, прежде всего у пациентов с сердечно�

сосудистыми заболеваниями. 

При этом наличие факторов кардиовас�

кулярного риска в среднем возрасте явля�

ется мощным предиктором развития де�

менции в течение последующих 10 лет жиз�

ни. В связи с этим возникает вопрос не

только о возможности восстановления ког�

нитивных функций, но и о способах пре�

дотвращения их нарушения. Другими сло�

вами, можем ли мы за счет эффективного

лечения кардиоваскулярных заболеваний

не только продлить жизнь пациента, но и

сделать ее полноценной?

Прежде всего речь идет о больных с сер�

дечно�сосудистой патологией, поскольку

заболевания сердца приводят к нарушению

функции других органов, в том числе моз�

га. Доказана роль в развитии когнитивных

нарушений и деменции не только кардио�

васкулярной патологии, но и классических

сердечно�сосудистых факторов риска, та�

ких как артериальная гипертензия (АГ),

дислипидемия, сахарный диабет и курение.

В большинстве случаев кардиоваскуляр�

ные заболевания, сопровождающиеся сни�

жением сердечного выброса, приводят к

развитию когнитивных нарушений и де�

менции (рис. 1), в частности:

• фибрилляция предсердий;

• пролапс аортального и митрального

клапанов;

• АГ;

• гипотензия;

• хроническая сердечная недостаточ�

ность;

• ишемическая болезнь сердца (ИБС);

• ApoE4 аллель;

• атеросклероз аорты и ее уплотнение.

Другая наиболее распространенная па�

тогенетическая причина развития когни�

тивных нарушений и кардиогенной демен�

ции – болезнь мелких сосудов головного

мозга, чаще всего у пациентов с сахарным

диабетом и АГ.

Артериальная гипертензия. В большом

количестве крупных эпидемиологических

исследований была показана роль АГ в

развитии когнитивных нарушений и БА

у пожилых лиц (табл.), причем более ран�

нее возникновение АГ в среднем возрасте

увеличивает риск развития деменции по

сравнению с больными, у которых АГ воз�

никла в пожилом возрасте. Увеличение

пульсового давления является независи�

мым фактором риска развития когнитив�

ных нарушений.

В то же время в эпидемиологических ис�

следованиях, прежде всего в Goteborg Uni�

versity, продемонстрировано, что у лиц по�

жилого возраста с деменцией артериальное

давление (АД) в среднем ниже, чем у лиц

аналогичного возраста без деменции. Экс�

перты пришли к выводу, что это снижение

АД является вторичным и носит компенса�

торный характер.

Полагают, что следующие основные па�

тологические механизмы могут приводить

к развитию когнитивных нарушений

у больных с АГ:

• изменения давления в церебральных

микрососудах обусловливают поврежде�

ние эндотелия и гладкомышечных кле�

ток, контролирующих церебральный кро�

воток; 

• развитие хронической гипоперфузии

головного мозга приводит к повреждени�

ям белого вещества, определяемым

при МРТ;

• кортико�субкортикальные пути могут

вовлекаться в развитие когнитивных нару�

шений у больных с лакунарными инфарк�

тами или накоплением повреждений бело�

го вещества вследствие АГ;

• возможная нейротоксичность в резуль�

тате увеличения продукции Aβ40 у больных

с АГ может ухудшать церебральную перфу�

зию вследствие усиления вазоконстрикции

и/или церебральной ангиопатии. 

Хроническая гипоперфузия головного

мозга в результате увеличения сосудистого

сопротивления у пациентов с АГ может

быть ключевым фактором в развитии де�

менции при повышении АД.

В большинстве крупных рандомизиро�

ванных исследований не удалось показать

влияние антигипертензивной терапии на

частоту возникновения когнитивных нару�

шений у больных с АГ. По�видимому, это

связано с методологическими проблемами,

поскольку требуется длительный период

наблюдений за пациентами, а в большин�

стве исследований их продолжительность

не превышает 4�5 лет. 

Впервые возможность уменьшать часто�

ту развития деменции у лиц старше 60 лет с

изолированной систолической гипертен�

зией с помощью антигипертензивной тера�

пии была продемонстрирована в класси�

ческом исследовании Systolic Hypertension

in Europe (Syst�Eur). Это исследование ос�

тается единственным крупным рандомизи�

рованным плацебо�контролируемым ис�

пытанием, в котором была четко показа�

на способность антагонистов кальция пре�

дотвращать возникновение когнитивных

нарушений. В другом крупном исследова�

нии с участием пожилых больных с АГ Hy�

pertension in the very Elderly Trial Cognitive

Function Assessment (HYVET�COG) пе�

риндоприл не влиял на частоту развития

деменции. 

Гораздо сложнее оценить влияние ан�

тигипертензивной терапии у лиц среднего

возраста на частоту возникновения де�

менции в отдаленном периоде. Ответ на

этот вопрос был получен в крупном попу�

ляционном исследовании Honolulu Heart

Program, в котором осуществлялось на�

блюдение за когортой 8009 пациентов на�

чиная с 1965 года. Деменция развивалась

у 27% больных, не принимавших антиги�

пертензивные препараты при уровне АД

≥120 мм рт. ст., что соответствовало 17 до�

полнительным случаям развития на 1 тыс.

человек. Контроль АД в среднем возрасте

эффективно уменьшал частоту возникно�

вения деменции (рис. 2).

Еще одно возможное объяснение отсу�

тствия влияния антигипертензивной те�

рапии на развитие деменции в большин�

стве рандомизированных исследований –

это различия в механизмах действия ос�

новных классов антигипертензивных пре�

паратов. Метаанализ, включивший 19

рандомизированных исследований с

участием 18 515 больных и 11 крупных не�

рандомизированных исследований с об�

щим количеством участников 831 674

пациента, показал, что применение анти�

гипертензивных препаратов позволяет

уменьшить частоту развития когнитив�

ных нарушений и деменции, при этом эф�

фективность сартанов в предотвращении

возникновения деменции на 56% пре�

вышала таковую диуретиков, на 33% – 

β�блокаторов и на 63% – ИАПФ при оди�

наковом снижении АД (рис. 3). 

Аналогичные результаты были получе�

ны при наблюдении за 819 491 больным

из Административной базы данных уп�

равления по делам ветеранов США (US

Veteran Affairs). В качестве референтного

препарата использовался лизиноприл.

Данный анализ показал, что применение

сартанов у пожилых пациентов с АГ спо�

собствует уменьшению частоты развития

деменции на 19%, госпитализаций в дома

престарелых в связи с тяжелой деменци�

ей – на 46% и смертности – на 17% по

сравнению с терапией лизиноприлом

(рис. 4).

Большинство экспертов связывают спо�

собность сартанов предотвращать развитие

деменции со стимуляцией рецепторов 2 ти�

па к ангиотензину II в структурах головно�

го мозга. 

Ответ на вопрос, возможно ли путем

применения антигипертензивных препа�

ратов улучшать когнитивные функции у

больных АГ, был получен в крупном иссле�

довании AWARE, в котором участвовали

Кардиогенная деменция
По мере увеличения продолжительности жизни и количества лиц пожилого возраста в популяции когнитивные
нарушения и деменция становятся все более значимой социальной проблемой. Согласно прогнозам количество
больных с деменцией увеличится в течение 10 лет в 2 раза и превысит 80 млн человек в 2040 году.
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Рис. 1. Сердечно0сосудистые причины развития гипоперфузии и
деменции (адаптировано по Jack C. de la Torre, 2012)

Рис. 2. Контроль АД в среднем возрасте предотвращает развитие
деменции в пожилом (Launer L.J., 2010)

Рис. 3. Влияние антигипертензивных препаратов на развитие
когнитивных нарушений и деменции (Levi Marpillat N., 2013)

Таблица. АГ – причина развития когнитивных нарушений

Исследование Количество
участников, n Результаты

Framingham Study 1702 Патогенетические процессы, связанные с АГ, могут приводить 
к когнитивным нарушениям

Kungsholmen project 1642 Диастолическое АД менее 75 мм рт. ст. увеличивало риск развития
деменции в 3 раза

Goteborg University 484 (возраст
>85 лет)

Связанные с возрастом изменения в структурах мозга могут
приводить к снижению АД в пожилом возрасте. Низкое АД у
больных с деменцией носит вторичный компенсаторный характер

Продолжение на стр. 8.
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6206 пациентов с АГ с 10�летним риском ин�

сульта ≥20%. Назначение комбинации лосар�

тана с гидрохлортиазидом позволило у 300

больных восстановить когнитивные функ�

ции через год от начала терапии (рис. 5).

Причиной развития когнитивных

нарушений и кардиогенной де�

менции также может быть сни�

жение церебрального кровото�

ка вследствие уменьшения сер�

дечного выброса у пациентов с

ИБС, хронической сердечной

недостаточностью, фибрилля�

цией предсердий.

Ишемическая болезнь сердца.
Атеросклероз играет ключевую

роль как в развитии ИБС, так и

деменции. По данным крупного

эпидемиологического исследо�

вания Cardiovascular Health

Study, частота выявления демен�

ции достоверно выше у лиц с

ИБС. В большом количестве ис�

следований подтверждена связь ИБС с

когнитивными нарушениями  и морфоло�

гическими изменениями головного мозга.  

Полагают, что причиной возникновения

деменции у пациентов с ИБС может быть

болезнь мелких сосудов, которая приводит

к нарушению регуляции церебрального

кровотока и перфузии, нарушению гемато�

энцефалического барьера и увеличению

частоты инсультов. Кроме того, болезнь

мелких сосудов приводит к значительному

увеличению продукции β�амилоида в кор�

тикальных нейронах с развитием цереб�

ральных геморрагий и БА.  

Было показано также увеличение риска

когнитивных нарушений у больных после

перенесенного инфаркта миокарда вслед�

ствие церебральной гипоперфузии. Однако

данные о развитии деменции у пациентов с

инфарктом миокарда крайне ограничены.

С одной стороны, согласно данным круп�

ных эпидемиологических исследований

Rotterdam и Rotterdam Scan Study у лиц, пе�

ренесших инфаркт миокарда, риск возник�

новения деменции увеличивается в 2 раза,

при этом установлено параллельное повы�

шение частоты выявления поражений бело�

го вещества и инфарктов мозга, что позволя�

ет рассматривать болезнь мелких сосудов

мозга как возможную причину развития де�

менции.  С другой стороны, в крупных ис�

следованиях, таких как Honolulu�Asia Aging

Study, не была обнаружена взаимосвязь воз�

никновения деменции с перенесенным ин�

фарктом миокарда. В настоящее время нет

достаточных оснований для того, чтобы рас�

сматривать инфаркт миокарда как незави�

симую причину развития деменции, скорее,

их объединяет общность факторов риска.

Фибрилляция предсердий. Показана вза�

имосвязь фибрилляции предсердий со

снижением когнитивных функ�

ций и возникновением БА у

больных при отсутствии пере�

несенного инсульта, АГ или са�

харного диабета, при этом риск

развития БА выше, чем риск

возникновения сосудистой де�

менции. Аналогичные данные

были получены в проспектив�

ном исследовании с участием

37 тыс. пациентов с фибрилля�

цией предсердий, показавшем

значительное ухудшение когни�

тивных функций в течение 5�

летнего периода наблюдения.

Хотя механизмы развития де�

менции у больных с фибрилляцией пред�

сердий остаются не до конца изученными,

полагают, что отмечающееся у этих паци�

ентов снижение перфузии головного мозга

может приводить к нарушениям в структу�

ре сосудов головного мозга. 

Сахарный диабет является одним из наи�

более значимых факторов риска возникно�

вения деменции согласно данным крупных

эпидемиологических исследований, про�

демонстрировавших увеличение риска де�

менции в 2 раза у больных с сахарным диа�

бетом. Кроме того, среди пациентов с БА

80% имеют сопутствующий сахарный диа�

бет 2 типа. 

В развитии деменции у больных с сахар�

ным диабетом, помимо болезни мелких со�

судов головного мозга, играют роль нару�

шения метаболизма инсулина. Фермент,

ответственный за деградацию инсулина,

также участвует в деградации β�амилоида,

и уменьшение содержания данного фер�

мента у пациентов с сахарным диабетом

приводит к замедлению метаболизма и на�

коплению β�амилоида.

Успехи в лечении кардиологических за�

болеваний, снижение кардиоваскулярной

смертности и увеличение вследствие этого

продолжительности  жизни на 20�25 лет

обусловливают появление большого ко�

личества пожилых больных и новых проб�

лем, прежде всего это касается терминаль�

ных болезней почек и деменции, имею�

щих те же факторы риска. Поэтому, начи�

ная лечение пациента среднего возраста с

высоким кардиоваскулярным риском или

с уже имеющимися сердечно�сосудисты�

ми заболеваниями, необходимо помнить,

что параллельно с поражением коронар�

ных сосудов у больного происходит пато�

логический процесс в сосудах головного

мозга и почках. И фактически терапия

когнитивных нарушений и деменции на�

чинается за 20�30 лет до их развития.

Список литературы находится в редакции.

РР (95% CI)

0,81

0,83

0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50

Сартаны лучше

1,75

819 491 больных

Административная база данных US Veteran Affairs

0,54

Лизиноприл лучше

госпитализация

смерть

деменция
-19%-19%-19%

-17%-17%-17%

-46%-46%-46%

p<0,05

p<0,05

p<0,05
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КАРДІОЛОГІЯ • АКТУАЛЬНЕ ІНТЕРВ’Ю

� Чем запомнится 2013 год в отношении развития ревмато�
логии?

– Прошедший год ознаменовался разработкой и внедрени�

ем новых подходов к диагностике и лечению кардиологичес�

ких и ревматологических заболеваний. Открытия и измене�

ния, имевшие место на протяжении 2013 г., не были револю�

ционными, однако они в определенной степени подытожили

те научные и практические наработки, которые накаплива�

лись и анализировались в течение предшествовавших лет.

Из основных направлений, которые определяют сегодня

прогресс в развитии ревматологии, следует в первую очередь

отметить появление новых подходов к проведению биологи�

ческой терапии. В прошедшем году были частично пере�

смотрены подходы к выбору иммунобиологических препа�

ратов. Сегодня нет жестких рамок в разграничении препара�

тов первой и второй линии терапии, определении длитель�

ности их применения, решении вопроса о переводе пациен�

та с одного препарата на другой. 

Применение иммунобиологических средств – это новая

эра в лечении ревматических заболеваний. Внедрение указан�

ных препаратов в клиническую практику позволило поста�

вить новые амбициозные цели в ревматологии вплоть до пол�

ного излечения заболеваний с аутоиммунными механизмами

развития. Cтоль сложный и ответственный вид терапии требу�

ет постоянного совершенствования. С этой целью изучаются

проблемы, связанные с иммуногенностью биологических

препаратов; установлено, что последние отличаются по спо�

собности образовывать антитела, которые, в свою очередь,

влияют на эффективность лечения. Иммуногенность и другие

особенности иммунобиологических препаратов имеют боль�

шое значение для достижения конечного результата терапии

ревматических заболеваний, а именно длительной ремиссии.

� Какие новые направления можно отметить в диагностике
ревматических заболеваний?

– В этой области обращают на себя внимание совершенст�

вование и более широкое внедрение ультразвуковых методов

диагностики патологии суставов. Сегодня в сфере диагности�

ки сформировалось такое направление, как визуализация

суставного аппарата, включая мышцы и связки, поддержива�

ющие сустав, с помощью комплексного подхода, который

предполагает совместное использование ультразвукового,

рентгенологического и магнитно�резонансного исследова�

ний. Еще одно важное направление в диагностике ревмати�

ческих заболеваний – использование генетических и усовер�

шенствование иммунологических тестов для прогнозирова�

ния дальнейшего течения и исходов ревматических заболева�

ний. Кроме того, как продолжение предыдущих направлений

в ревматологии развиваются методики оценки состояния

костной ткани. С этой целью в клинической практике более

широко стал применяться метод двухфотонной денситомет�

рии, который позволяет выявить признаки не только систем�

ного, но и локального остеопороза, а также контролировать

эффективность проводимой терапии путем мониторинга со�

стояния костной ткани.

� Какие из тем, наиболее активно обсуждавшихся в про�
шедшем году, сохраняют актуальность?

– Продолжают дискутироваться вопросы безопасности те�

рапии нестероидными противовоспалительными препарата�

ми (НПВП), которые в настоящее время широко применя�

ются не только в ревматологии, но и во многих других сферах

медицины. Хотя дискуссии о безопасности НПВП ведутся

давно, в последнее время они несколько изменили направле�

ние: если ранее предметом обсуждения являлись побочные

эффекты со стороны желудочно�кишечного тракта на фоне

лечения НПВП, то сегодня внимание исследователей при�

влечено к проблеме кардиоваскулярных осложнений, связан�

ных с длительным приемом этих препаратов. В число таких

осложнений входят артериальная гипертензия, сердечная не�

достаточность, инфаркты миокарда, инсульты, что диктует

необходимость тщательного изучения свойств различных

НПВП и накопления доказательной базы безопасности для

того, чтобы иметь возможность правильного выбора препа�

рата при лечении пациентов с повышенным риском развития

кардиоваскулярных заболеваний. Думаю, что в недалеком бу�

дущем мы сможем расставить все точки над «і» в отношении

отдельных НПВП и повысить безопасность лечения.

Сохраняет актуальность и проблема, связанная с наруше�

нием обмена мочевой кислоты, которое сегодня рассматри�

вается как предиктор развития ряда сердечно�сосудистых

заболеваний атеросклеротической природы. Конечной ста�

дией этого патологического процесса является развитие по�

дагры – заболевания, характеризующегося тяжелым пора�

жением суставов. Данная проблема широко освещалась

в прошедшем году на кардиологических и ревматологичес�

ких форумах, и, возможно, в ближайшие годы будут пред�

ложены принципиально новые методы коррекции наруше�

ний обмена мочевой кислоты и предупреждения развития

подагры.

В 2013 г. продолжали обсуждаться проблемы коморбид�

ности, особенно большое внимание им уделяется в ревмато�

логии и кардиологии. Коморбидность – относительно новое

понятие. Оно предполагает наличие общих механизмов раз�

вития, а также изменение течения и исходов заболеваний.

В качестве примера можно привести нарушение обмена мо�

чевой кислоты, которое, с одной стороны, является предик�

тором развития атеросклероза и кардиоваскулярных заболе�

ваний, а с другой – формирует тяжелые суставные измене�

ния у пациентов с подагрой.

В настоящее время в этой области отсутствуют данные до�

казательной медицины, на которые могли бы ориентиро�

ваться врачи в своей повседневной деятельности, поскольку

современные клинические исследования направлены в ос�

новном на изучение отдельных нозологий. Однако уже сего�

дня врач должен учитывать проблемы, связанные с комор�

бидностью, особенно при ведении пациентов старших воз�

растных групп с длительным течением хронических заболе�

ваний.

� На какие основные достижения кардиологии в 2013 г.
Вы хотели бы обратить внимание врачей?

– В прошедшем году были опубликованы несколько важ�

ных руководств. К ним относятся рекомендации Европей�

ского общества кардиологов (ESC) и Европейского общест�

ва артериальной гипертензии (ESH) по диагностике и лече�

нию артериальной гипертензии, стабильной коронарной бо�

лезни сердца, рекомендации ESC по диагностике и лечению

ишемической болезни сердца, руководство Американской

коллегии кардиологов и Американской ассоциации сердца

(ACС/АНА) по гиполипидемической терапии у взрослых для

снижения сердечно�сосудистого риска. Наконец, в начале

2014 г. врачи получили возможность ознакомиться с реко�

мендациями Объединенного комитета США по предупреж�

дению, оценке и лечению артериальной гипертензии (JNC).

Эти руководства являются итогом тщательного анализа ре�

зультатов современных исследований в области соответству�

ющих состояний и заболеваний и, безусловно, окажут опре�

деленное влияние на клиническую практику.

Отмечу, что новые рекомендации отражают современные

тенденции, в соотвествии с которыми действия врачей ста�

новятся все более регламентированными. Жесткие рамки

обусловлены большим влиянием доказательной медицины,

которая направлена прежде всего на внедрение популяцион�

ных подходов к лечению заболеваний. Персонифицирован�

ная медицина остается пока медициной будущего, хотя уже

сегодня необходимо искать баланс между рекомендуемыми

популяционными стратегиями и индивидуализированным

подходом; в этом и состоит искусство современного врача.

� Как следует расценивать практическим врачам расхожде�
ния в рекомендациях европейских и американских экс�

пертов, которые сегодня имеют место в руководствах по лече�
нию артериальной гипертензии и дислипидемий?

– Такие расхождения встречаются и в руководствах по ле�

чению других заболеваний, например острого коронарного

синдрома, и это неудивительно, поскольку согласительные

документы разрабатываются с учетом не только разных то�

чек зрения на результаты рандомизированных исследова�

ний, но также особенностей и возможностей разных систем

здравоохранения. Эти отличия не являются принципиаль�

ными и противоречивыми, что же касается целевых уровней

некоторых показателей (например, артериального давления,

липидов) или использования препаратов, то следует учиты�

вать рекомендательный характер этих руководств. Прак�

тические врачи в своей повседневной практике должны

прежде всего ориентироваться на национальные рекоменда�

ции и протоколы лечения, разработанные на основе между�

народных руководств с учетом реальных возможностей оте�

чественной системы здравоохранения и пациентов, эконо�

мической ситуации в стране и других факторов.

� Как Вы оцениваете итоги 2013 года в украинской кардио�
логии и ревматологии?

– Основное внимание в области кардиологии в ушедшем

году по�прежнему привлекали заболевания, которые имеют

наибольшее медико�социальное значение на популяцион�

ном уровне, т. е. существенно влияют на продолжительность

и качество жизни, трудоспособность населения. К таким за�

болеваниям относятся атеросклероз и артериальная гипер�

тензия, длительное течение которых связано с развитием ин�

валидизирующих и увеличивающих риск смерти тяжелых

осложнений – инфаркта миокарда и инсульта. Важное место

в списке этих заболеваний занимают также сердечная недо�

статочность и нарушения ритма сердца.

Следует отметить, что за последние годы мы не только до�

бились улучшения диагностики и лечения артериальной ги�

пертензии, но и сделали серьезный шаг по внедрению систе�

мы реимбурсации. Именно в 2013 г. в Украине стартовал пи�

лотный проект по частичной компенсации затрат на покуп�

ку антигипертензивных препаратов пациентам с гипертони�

ческой болезнью. Несмотря на ряд сложностей, с которыми

пришлось столкнуться в ходе реализации этой программы,

мы, безусловно, на правильном пути, и в будущем такой со�

циально�экономический подход будет использован в борьбе

за повышение эффективности лечения других заболеваний

с высокой социально�медицинской значимостью.

В ведении пациентов с острым коронарным синдромом

основные усилия были направлены на усовершенствование

организации оказания медицинской помощи, а именно на

сокращение времени от начала симптомов до проведения ре�

васкуляризации миокарда.

Одной из наиболее важных проблем для нас является со�

вершенствование лечения нарушений ритма сердца, по�

скольку наша страна в значительной степени отстает от

стран Западной и Восточной Европы по темпам внедрения

электрофизиологических и инвазивных методов терапии

аритмий. На сегодня в Украине недостаточным остается ко�

личество электрофизиологических лабораторий, а частота

использования таких методов, как катетерная абляция и им�

плантация кардиовертеров�дефибрилляторов, не соответст�

вует существующим потребностям. Тем не менее постепен�

ный прогресс в этом направлении наблюдается, а в несколь�

ких клинических центрах Украины уже есть возможность

осуществлять имплантацию ресинхронизирующих уст�

ройств, что в ряде случаев переводит лечение сердечной

недостаточности на совершенно другой уровень.

Крайне важной для украинской кардиологии была

государственная поддержка в обеспечении диагностичес�

ких и лечебных отделений современным оборудованием –

ангиографами, ультразвуковыми аппаратами экспертного

класса, аппаратами магнитно�резонансной томографии,

которые позволяют детально оценивать состояние сердечно�

сосудистой системы и применять новейшие методы

лечения.

В целом в кардиологии и ревматологии очевиден прогресс

во внедрении всех современных методов диагностики и ле�

чения, важной задачей на сегодня является повышение их

доступности пациентам.

Приоритетным заданием в кардиологии остается развитие

профилактического направления. Именно профилактика

кардиоваскулярных заболеваний и их осложнений путем мо�

дификации факторов риска и образа жизни является одной

из наиболее перспективных стратегий снижения кардиовас�

кулярной заболеваемости и смертности в нашей стране. Это�

му вопросу следует уделять больше внимания на государст�

венном уровне и на уровне первичного звена здравоохране�

ния. Роль семейных врачей состоит в формировании у паци�

ентов понимания важности своевременной профилактики

заболеваний и ответственности за собственное здоровье.

Подготовила Наталья Очеретяная

Как правило, начало каждого года – это подведение итогов предыдущих 12 месяцев,
переосмысление уроков, стратегическое планирование с учетом как достижений, так и неудач.
Научная и практическая медицина, безусловно, не является исключением, – она скорее наглядный
пример того, как тщательно анализируется и используется полученный на протяжении года опыт.
С просьбой рассказать об общих тенденциях в области ревматологии и кардиологии,
наблюдавшихся на протяжении 2013 года, мы обратились к директору ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины (г. Киев), доктору медицинских наук, академику НАМН
Украины, профессору Владимиру Николаевичу Коваленко.
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2013 год в кардиологии и ревматологии
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Для того чтобы разобраться в тенденциях прошед�

шего года, мы обратились за помощью к одному из ве�

дущих кардиологов Украины, президенту Украинской
ассоциации специалистов по сердечной недостаточнос�
ти, научному руководителю отдела сердечной недоста�
точности ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стра�
жеско» (г. Киев), доктору медицинских наук, профессо�
ру Леониду Георгиевичу Воронкову.

– Минувший год традиционно был насыщен раз�

личными событиями в кардиологии, в том числе в та�

кой области, как сердечная недостаточность (СН).

Это заболевание остается одной из наиболее актуаль�

ных медико�социальных проблем во всем мире, в том

числе и в Украине. Рабочей группой Украинской ассо�

циации специалистов по сердечной недостаточности

при поддержке Ассоциации кардиологов Украины

была организована и проведена ставшая уже традици�

онной III научно�практическая конференция «Совре�

менные достижения в профилактике и лечении сер�

дечной недостаточности», в рамках которой много до�

кладов были посвящены вопросам генетики и фарма�

котерапии при СН. На протяжении года во время вы�

ездных школ и семинаров с участием ведущих кардио�

логов Украины и зарубежных специалистов врачи

смогли ознакомиться с новейшими методами диа�

гностики и лечения сердечно�сосудистых заболева�

ний. В частности, в международной конференции,

проведенной на базе ННЦ «Институт кардиологии

им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, заведующий

кафедрой терапии ГОУ ВПО «Российский националь�

ный исследовательский медицинский университет

им. Н.И. Пирогова», доктор медицинских наук, про�

фессор Г.П. Арутюнов представил вниманию слуша�

телей обширный двухчасовой доклад «Стратегия и

тактика мочегонной терапии у больных с ХСН».

Безусловно, самым главным событием года в Украи�

не явился XIV национальный конгресс кардиологов,

состоявшийся в г. Киеве. На нем, в частности, были

представлены результаты крупного исследования

ФАКТ�СН (клиническая эФфективность и влияние на

кАчество жизни Кораксана у пациенТов с Сердечной

Недостаточностью), выполненного под эгидой Укра�

инской ассоциации специалистов по сердечной недо�

статочности. Целью исследования было изучение ди�

намики клинико�функционального состояния, пере�

носимости физической нагрузки и качества жизни на

фоне стандартной терапии ХСН с включением в нее

длительного приема ивабрадина в значительной по

объему выборке амбулаторных пациентов (372 обсле�

дованных) с систолической хронической СН (ХСН),

наблюдаемых кардиологами поликлиник в различных

областях Украины. Критериями включения в исследо�

вание служили: наличие симптомной ХСН (II�IV фун�

кционального класса (ФК) по NYHA) в фазе компен�

сации гемодинамики; синусовый ритм с частотой ≥70

уд/мин; фракция выброса (ФВ) левого желудочка

(ЛЖ) ≤45%; переднезадний размер левого предсердия

≥43 мм; стандартная терапия ХСН, принимаемая ста�

бильно в течение как минимум 1 мес до включения

в исследование. Было продемонстрировано, что у вы�

шеуказанной категории пациентов 3�месячный прием

ивабрадина сопровождается существенной редукцией

частоты сердечных сокращений (ЧСС), увеличением

дистанции 6�минутной ходьбы, улучшением показате�

ля качества жизни и структуры их распределения по

классам NYНА. Благоприятное влияние ивабрадина

на переносимость физической нагрузки и качество

жизни не зависело от возраста пациентов, этиологии

СН, выраженности дисфункции ЛЖ, наличия хрони�

ческого обструктивного заболевания легких, сахарно�

го диабета, а также от поддерживающей дозы бета�

блокаторов и было достоверно более выраженным

у больных, исходные значения ЧСС у которых были

выше. Данное исследование продемонстрировало вы�

сокую клиническую эффективность ивабрадина у па�

циентов с ХСН, имеющих широкий диапазон наруше�

ния систолической функции ЛЖ (от 45% и менее),

а также показало что реализация данного подхода, ре�

комендованного Европейским обществом кардиоло�

гов (ESC) для лечения хронической систолической

СН, может быть успешной в условиях Украины.

Что касается европейского и международного опы�

та, нельзя не отметить тот факт, что в 2013 г. на XXV

конгрессе ESC в г. Амстердаме (Нидерланды) были

представлены новые рекомендации по лечению и

профилактике артериальной гипертензии, а также по

кардиостимуляции и сердечной ресинхронизирую�

щей терапии. Следует упомянуть об изменении фор�

мата документа, касающегося вопросов кардиостиму�

ляции и сердечной ресинхронизирующей терапии,

который был обновлен впервые с 2007 г. Руководство

основывается на самых современных данных доказа�

тельной медицины (более 90 крупных исследований).

В то же время рекомендации стали более доступны

для целевой аудитории, в которую, помимо кардиоло�

гов и электрофизиологов, были включены специалис�

ты широкого профиля, в том числе врачи общей прак�

тики и гериатры. Второй, достаточно обширный раз�

дел документа посвящен непосредственно ведению

пациентов с СН различных ФК по классификации

NYHA. Много внимания уделяется ситуациям, в ко�

торых возможны несколько вариантов лечения. На�

пример, у пациентов с плохо контролируемой СН

приводятся алгоритмы выбора кардиостимуляции

или дефибрилляторов с учетом таких факторов, как

вероятная продолжительность жизни в течение бли�

жайшего года и наличие сопутствующих заболеваний.

К сожалению, не все новости были благоприятными,

и во многом 2013�й стал годом «разочарований и скром�

ных надежд». В ряде исследований было показано, что

не все новые методы способны снижать уровень госпи�

тализации и смертности пациентов с СН. В исследова�

нии CARESS�HF (Cardiorenal Rescue Study in Acute

Decompensated Heart Failure) не было продемонстриро�

вано преимуществ изолированной ультрафильтрации

крови перед активной антидиуретической терапией

(p=0,003). Применение этого метода также приводило

к повышению уровня креатинина и не влияло на 90�

дневную смертность пациентов. В многообещающем

исследовании RELAX�AHF влияние серелаксина и

плацебо оказалось практически сопоставимым у паци�

ентов с острой СН. Подгруппы определялись в соответ�

ствии с заранее установленными предикторами (воз�

раст, пол, раса и др.), анализ которых не показал разли�

чий во влиянии серелаксина по сравнению с плацебо на

облегчение одышки, смертность от сердечно�сосудис�

той патологии либо повторную госпитализацию по по�

воду сердечной или почечной недостаточности в тече�

ние 60 дней. Результаты данного исследования следует

интерпретировать с осторожностью в связи с неболь�

шим количеством сравнений и незначительным числом

случаев смерти в подгруппах с более низким риском.

В исследовании PARAMOUNT (Prospective comparison

of ARNI with ARB on Management Of heart failUre with

preserved ejectioN fracTion) по изучению нового класса

препаратов (валсартан + ингибитор неприлизина – эн�

зима, разрушающего натрийуретический пептид) ожи�

дания также не оправдали себя. Несмотря на то что на

фоне применения этого препарата на 12�й неделе была

достигнута более высокая эффективность в снижении

уровня N�терминального фрагмента мозгового натрий�

уретического пептида (NT�proBNP) в сравнении с чис�

тым валсартаном, к 36�й неделе различия нивелирова�

лись. Еще в одном исследовании – ASTRONAUT

(Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outcomes) – добав�

ление прямого ингибитора ренина алискирена к стан�

дартной терапии не только не улучшило показатели

частоты госпитализаций по поводу СН и сердечно�

сосудистой смертности, но и ассоциировалось с повы�

шением смертности среди больных СН и сахарным ди�

абетом. Данные, полученные при исследовании эрит�

ропоэтина для лечения анемии при СН (Reduction of

Events with Darbepoetin alfa in Heart Failure – RED�HF),

можно охарактеризовать как «конец надеждам». Добав�

ление в схему лечения дарбэпоэтина�альфа у пациентов

с СН приводило к нормализации уровня гемоглобина,

но не влияло на частоту госпитализаций и смертность

больных, повышая при этом риск развития тромбоэм�

болических осложнений.

В клиническом испытании ТОРСАТ, результаты ко�

торого были представлены на научной сессии Амери�

канской ассоциации сердца, было продемонстрирова�

но, что добавление к стандартной терапии СН с со�

храненной ФВ ЛЖ спиронолактона не снижает часто�

ты комбинированной первичной конечной точки

(в которую входили сердечно�сосудистая смерть;

остановка сердца с успешной реанимацией; госпита�

лизация с целью терапии СН. На основании данных,

полученных в исследовании EMPHASIS�HF (Eplere�

none in Mild Patients Hospitalization and Survival Study

in Heart Failure), была представлена новая шкала рис�

ка, основанная на 10 доступных параметрах, которая

может стать удобным клиническим инструментом,

позволяющим дифференцировать пациентов с систо�

лической СН и легкими симптомами на группы низ�

кого, среднего и высокого риска. Также было подтвер�

ждено, что клиническая польза от лечения эплерено�

ном, выражающаяся в снижении смертности и умень�

шении частоты госпитализаций по поводу СН, явля�

ется сопоставимой во всех вышеуказанных группах.

Помимо этого, продолжается разработка инноваци�

онных технологий при ХСН, в том числе связанных

с нейроопосредованными механизмами регуляции сер�

дечной деятельности (левосторонняя симпатическая

денервация сердца, вагусная стимуляция и стимуляция

барорефлекса). Ведутся работы и в отношении таких

новых методик, как внутримиокардиальная импланта�

ция гидрогеля с целью замедления процессов ремоде�

лирования, а также инвазивное восстановление формы

и уменьшение объема ЛЖ («якорная» технология).

Принимая во внимание все вышеизложенное, мож�

но с уверенностью говорить о том, что кардиология

развивается. В 2013 г. выполнялось значительное чис�

ло исследований, в которых разрабатывались пробле�

мы в области СН, хотя успешными с точки зрения

внедрения результатов в практику оказались лишь не�

многие из них. Будем надеяться, что в наступившем

году мы станем свидетелями новых актуальных для

клиницистов достижений в сфере исследования проб�

лемы СН.

Подготовил Владимир Савченко
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Результаты некоторых международных
исследований, выполненных в 2013 году
в области сердечной недостаточности:

взгляд экспертаЕжедневно появляются сотни сообщений
о научных достижениях и открытиях
в медицине. Кардиология относится 
к тем ее областям, где качественный
и количественный вклад в практическую
сферу является наиболее весомым.
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МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • АСПЕКТИ ПРОФІЛАКТИКИ

Главный специалист МЗ Украины по специальности «Невро�
логия», доктор медицинских наук, профессор Тамара Сергеевна
Мищенко в ходе выступления отметила, что острые и хрони�

ческие нарушения мозгового кровооб�

ращения (НМК) являются одной из на�

иболее распространенных причин

смертности и инвалидизации во всем

мире и в Украине. Наибольший удель�

ный вес в структуре ЦВЗ занимают хро�

нические формы, в частности дисцир�

куляторная энцефалопатия Основным

фактором риска развития ЦВЗ являет�

ся АГ, которой страдает около 10�15%

населения земного шара, и количество

лиц с этим заболеванием неуклонно

увеличивается. В Украине на сегодня зарегистрировано 12 млн

больных АГ, из которых 5 млн — трудоспособного возраста.

Длительное течение АГ обусловливает развитие патологичес�

ких процессов в сосудах головного мозга, таких как фибрино�

идный некроз, гиалиноз с утолщением стенок сосудов. Вслед�

ствие этих процессов возникает гипертонический стеноз и об�

литерация сосудов, которые  приводят к диффузным (персис�

тирующий отек, деструкция миелиновых волокон) и очаговым

изменениям (малые глубинные инфаркты, микрокровоизлия�

ния). С другой стороны, при АГ образуются милиарные анев�

ризмы, приводящие к разрыву сосудов и появлению мелких

кровоизлияний. 

АГ является серьезным фактором риска  развития практи�

чески  всех форм НМК, включая транзиторные ишемические

атаки, острую гипертоническую энцефалопатию, геморраги�

ческий и ишемический инсульты.

Наиболее тяжелым заболеванием сосудистой системы го�

ловного мозга является мозговой инсульт. К пациентам с АГ

высокого риска развития инсульта относятся больные с очень

высоким уровнем артериального давления — АД (>180/110 мм

рт. ст.), повышенным уровнем пульсового давления, пациен�

ты с I и II степенью АГ при наличии сахарного диабета или

имеющие поражения органов�мишеней. Риск инсульта также

увеличивается при высокой вариабельности АД (особенно

при его повышении в ночное время и в ранние утренние часы)

и при наличии «церебральных» жалоб и признаков недоста�

точности кровообращения головного мозга. В многочислен�

ных исследованиях установлено, что увеличение АД на 10 мм

рт. ст. приводит к повышению риска инсульта на 20�30%.

В метаанализе проспективных исследований по АГ, включив�

ших более 1 млн человек, показано, что снижение АД умень�

шает риск смерти от инсульта на 10%. В современных между�

народных руководствах по первичной и вторичной профилак�

тике инсультов снижение, нормализация и постоянный конт�

роль АД рекомендованы в качестве основной тактики ведения

пациентов с высоким риском развития этого осложнения.

В последних рекомендациях Американской кардиологичес�

кой ассоциации и Американской ассоциации инсульта по

первичной профилактике инсульта в общей популяции боль�

ных АГ в качестве целевого определен уровень АД <140/90 мм

рт. ст.; для пациентов с АГ, сахарным диабетом или болезнью

почек целевыми являются показатели <130/80 мм рт. ст.

С целью вторичной профилактики инсультов при АГ Евро�

пейское общество инсультов (ESO, 2008) рекомендует инди�

видуальный подход к определению целевого АД у больных,

указывая на преимущество снижения АД в среднем на 10/5 мм

рт. ст. от исходного.

Основой антигипертензивной терапии у пациентов с высо�

ким риском НМК являются блокаторы ренин�ангиотензино�

вой системы — РАС (ингибиторы ангиотензинпревращающе�

го фермента — ИАПФ и сартаны), для которых доказано нали�

чие нейропротекторного эффекта. Тот факт, что применение

ИАПФ у больных высокого риска снижает частоту воз�

никновения инсультов, был доказан еще в исследовании

НОРЕ, в котором данная тактика обеспечила уменьшение

риска развития этих осложнений на 32%, при этом риск фа�

тальных инсультов снизился на 61% по сравнению с плацебо.

Для большинства  пациентов высокого риска оптималь�

ным является использование комбинаций антигипертензив�

ных препаратов (желательно — фиксированных), и наиболее

широко сегодня применяются комбинации ИАПФ с антаго�

нистами кальция и диуретиками. Эффективность антагонис�

тов кальция в профилактике фатальных, нефатальных ин�

сультов и транзиторных ишемических атак у больных АГ до�

казана в большом количестве крупных рандомизированных

клинических исследований и превышает таковую ИАПФ,

диуретиков, бета�адреноблокаторов. Речь идет прежде всего

о дигидропиридиновых антагонистах кальция, которые не

обладают отрицательным инотропным и хронотропным

действием и, следовательно, не влияют на сократительную

функцию сердца и частоту сердечного ритма. Использование

в лечении АГ комбинации дигидропиридинового антагонис�

та кальция нитрендипина с ИАПФ (исследование Syst�Eur,

Syst�China) способствовало снижению риска инсультов на 42

и 38% соответственно по сравнению с плацебо. Преимущест�

ва сочетанного применения антагонистов кальция с ИАПФ

были подтверждены в исследовании ASCOT, в котором

уменьшение риска инсультов у пациентов с АГ, принимав�

ших данную комбинацию, составило 23% по сравнению

с группой, получавшей комбинацию бета�адреноблокатора и

диуретика. 

Помимо эффективности в снижении риска инсультов при

АГ, для ИАПФ и антагонистов кальция (убедительные дан�

ные получены в исследовании Syst�Eur) доказана способ�

ность уменьшать частоту развития когнитивных

расстройств, в том числе такого тяжелого, как деменция. Из�

вестно, что повышенное АД обусловливает более значитель�

ное прогрессирование нейродегенеративных процессов и

более быструю их клиническую реализацию. При этом

в группу высокого риска когнитивных нарушений наряду

с пожилыми пациентами входят и лица среднего возраста,

наличие АГ у которых является неблагоприятным прогнос�

тическим фактором. Когнитивные нарушения являются не�

редким следствием неконтролируемой АГ, гипертонических

кризов, инсультов (в том числе «немых» лакунарных инсуль�

тов), диффузного и очагового поражений белого вещества

головного мозга. При изучении данной проблемы большое

внимание сегодня уделяют таким характеристикам, как ва�

риабельность АД в течение суток, степень его повышения

в ночное время и в ранние утренние часы, уровень пульсо�

вого АД, а также возможностям влияния на указанные пара�

метры. 

Снижения риска когнитивных нарушений при помощи

антигипертензивной терапии удалось достичь лишь в нем�

ногих исследованиях, например в исследовании PROGRESS

с использованием ИАПФ у постинсультных пациентов.

Высокую эффективность в этом отношении продемонстри�

ровал антагонист кальция нитрендипин (исследование Syst�

Eur). В этом исследовании была доказана способность нит�

рендипина снижать риск развития  деменции на 55%. На се�

годня установлен специфический антиатеросклеротический

эффект представителей этой группы, а именно их способ�

ность уменьшать толщину комплекса интима�медиа артерий

и улучшать эндотелиальную функцию сосудов с увеличени�

ем синтеза оксида азота. Не менее важными являются дан�

ные, свидетельствующие о снижении на фоне терапии анта�

гонистами кальция транспорта через гематоэнцефалический

барьер бета�амилоида — белка, составляющего основу си�

нильных бляшек в сосудах головного мозга, которые играют

существенную роль в развитии болезни Альцгеймера (БА).

Известно, что не все антагонисты кальция обладают способ�

ностью влиять на транспорт и клиренс бета�амилоида, и на�

иболее выражено данное свойство у нитрендипина. В то же

время у амлодипина, фелодипина, исрадипина, нифедипина

такая способность отсутствует. 

Значимую роль в реализации нейропротекторного эффекта

антагонистов кальция, играет ингибирование транспорта

кальция в нейроны головного мозга, что способствует восста�

новлению кальциевого гомеостаза, нарушение которого явля�

ется одним из механизмов старения мозга и патогенеза БА

(нейротоксичность синильных бляшек частично связана с по�

вышением концентрации ионов кальция). Наконец, способ�

ность антагонистов кальция, проникая через гематоэнцефали�

ческий барьер, накапливаться в участках головного мозга, ко�

торые чаще всего поражаются при БА (кора, таламус и гиппо�

камп), и увеличивать синтез нейротрансмиттеров, является

еще одним звеном патогенеза нейропротекторного действия

препаратов этой группы. 

Таким образом, применение комбинации ИАПФ и дигид�

ропиридинового антагониста кальция у пациентов с АГ явля�

ется патогенетически обоснованным методом профилактики

цереброваскулярных осложнений. 

Старший научный сотрудник отдела гипертонической болез�
ни ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН
Украины, кандидат медицинских наук Лариса Анатольевна
Мищенко в своем выступлении уделила внимание роли

антигипертензивной терапии в профи�

лактике нейродегенеративных забо�

леваний, подчеркнув, что сердечно�

сосудистые заболевания и, в част�

ности, АГ часто встречаются  у лиц

с деменцией. Данные большого кого�

ртного исследования показали, что

около 90% пациентов с деменцией

страдают сердечно�сосудистыми забо�

леваниями. В 70% случаев такие боль�

ные имеют в анамнезе АГ, около 60%

пациентов в прошлом перенесли ин�

сульты, почти у 50% установлено наличие атеросклероза и ги�

перхолестеринемии (Roman G.C. et al., 2002). Установлены

несколько механизмов развития когнитивной дисфункции и

деменции на фоне АГ: функциональные (эндотелиальная дис�

функция/оксидативный стресс; снижение клиренса бета�ами�

лоида; нарушения циркадного ритма АД); структурные (лей�

коареоз, увеличение количества амилоидных бляшек и нейро�

фибриллярных клубочков; уменьшение размеров мозга, атро�

фия гиппокампа); гуморальные (активация ренин�ангиотен�

зин�альдостероновой системы); инсультзависимые. 

Значение АГ как важного фактора риска развития деменции

подтверждено в  длительных клинических исследованиях, и

этой проблеме сегодня уделяется большое внимание, учиты�

вая широкую распространенность деменции в популяции лиц

пожилого возраста и характер этого заболевания, приводяще�

го к инвалидизации пациентов и потере способности вести

полноценную жизнь в социуме.

В последних рекомендациях Европейского общества карди�

ологов и Европейского общества гипертензии по лечению

АГ (ESC/ESH, 2013) в качестве целевого уровня АД в об�

щей популяции больных с АГ рекомендованы значения

≤140/90 мм рт. ст. Исключение составляют пациенты с сахар�

ным диабетом, у которых целевой уровень АД — 140/85 мм рт.

ст. (в предыдущей версии руководства — 130/85 мм рт. ст.). Ли�

берализация подхода к контролю уровня АД коснулась и пожи�

лых больных: у пациентов в возрасте 60�80 лет целевым уров�

нем систолического АД при его хорошей переносимости явля�

ется значение 140 мм рт. ст., однако допускается и удержание на

уровне 140�150 мм рт. ст. У лиц старше 80 лет в качестве опти�

мальных показателей АД рекомендованы 140�150 мм рт. ст. 

Практикующие врачи должны использовать возможности,

связанные с контролем АД, для сохранения на длительный

срок у лиц с АГ здоровья, высокого качества жизни и социаль�

ной активности. В долгосрочной перспективе это означает

сокращение затрат со стороны семьи и государства на лечение

и уход за такими больными.

Между тем, в Украине сегодня контроль АД у пациентов

с АГ находится на неудовлетворительном уровне. По данным

исследования BP�CARE, Украина среди стран Восточной

Европы находится на последнем месте по качеству контроля

АД: в нашей стране только 16,5% пациентов с АГ лечатся эф�

фективно, то есть достигают целевых значений АД. В такой

ситуации закономерной является широкая распространен�

ность мозговых инсультов: в 2012 г. в Украине зарегистрирова�

ны 111 615 инсультов, которые более чем в 50% случаев возни�

кали на фоне АГ (Коваленко В.Н. и соавт., 2013).  По данным

исследований, у 25�41% больных после инсульта  в течение

3 мес развивается деменция (Pratt R.D., 2002), то есть из 70 тыс.

выживших после инсульта в Украине в 2012 г. у трети развилась

деменция, и такие темпы ежегодного увеличения количества

нетрудоспособных не могут не впечатлять.

К сожалению, врачебная инертность находит отражение

не только в уровне контроля АД, но и в частоте назначения

гиполипидемической терапии в нашей стране пациентам

с АГ высокого риска, для которых доказана эффективность

статинотерапии в профилактике сердечно�сосудистых ос�

ложнений. Не теряет актуальности и необходимость усиле�

ния борьбы с курением и ожирением — коррекция этих фак�

торов вносит существенный вклад в снижение сердечно�

сосудистого риска в целом и развития инсультов в частности.

Убежденность врачей в эффективности этих мероприятий бу�

дет играть немаловажную роль в достижении успеха при веде�

нии пациентов высокого кардиоваскулярного риска, в свою

очередь убежденность формируется на основе теоретических

знаний и практического использования современных воз�

можностей медицины. 

Подготовила Наталья Очеретяная

Профилактика цереброваскулярных заболеваний
у пациентов с артериальной гипертензией 

11 октября в г. Киеве состоялась телеконференция, посвященная профилактике и лечению
цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ). В обсуждении
проблемы приняли участие кардиологи, неврологи и врачи общего профиля из нескольких городов Украины.
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В епоху загального статистично достовірного
збільшення тривалості життя людини важливими
питаннями охорони здоров`я розвинених країн стали
проблеми старіння населення і можливості
забезпечення соціальної, фізичної та розумової
активності в літньому віці.

Разом з тим в Україні склалась дещо відмінна демографічна ситуація, що, почи#
наючи з 1991 р., характеризується негативним демографічним приростом населен#
ня, хоча його темпи й сповільнились упродовж останніх 2 років. Основною причи#
ною смерті в Україні залишаються серцево#судинні захворювання (ССЗ). Основну
частку хворих на захворювання системи кровообігу становлять пацієнти літнього ві#
ку, тому питання ССЗ у літніх людей є не лише медичною, а й соціально#політичною
проблемою. Виходячи із цього, у 2012 р. стартувала Всеукраїнська соціальна ініці�
атива «60+ Кардіо», метою якої є сприяння покращенню якості і збільшенню трива#
лості життя пацієнтів літнього віку із ССЗ шляхом взаємодії з усіма ланками охоро#
ни здоров’я, громадськими і державними структурами, ЗМІ. Ініціатором проекту
стала Всеукраїнська громадська організація «Асоціація превентивної та антиейд�
жинг медицини» за підтримки фармацевтичної компанії «Сандоз».

Одним із кроків у межах реалізації завдань проекту стало відкриття інформацій�
них «Кабінетів людини літнього віку», у яких пацієнт може визначити індивідуаль#
ний ризик розвитку ССЗ на найближчі 5 років життя за модифікованою шкалою
SCORE (SCORE – англійська абревіатура, яка розшифровується як «систематична
оцінка коронарного ризику»). У пацієнта визначають індекс маси тіла (ІМТ) за фор#
мулою, для чого в «Кабінеті» використовують ростомір і ваги, вимірюють артеріаль#
ний тиск (АТ) за допомогою електронного тонометра. Для визначення ризику роз#
витку ССЗ також необхідні деякі анамнестичні дані, а саме вік, стать, спадковість
пацієнта (наявність у близьких родичів ішемічної хвороби серця, перенесеного ін#
фаркту міокарда (ІМ), інсульту), наявність або відсутність у пацієнта цукрового діа#
бету, ставлення до куріння. Сукупність цих даних дозволяє визначити ризик за мо#
дифікованою шкалою SCORE. Після визначення індивідуального серцево#судинного
ризику пацієнти мають можливість безкоштовно отримати інформаційну підтримку
у вигляді «Рекомендацій для пацієнтів» з різних ССЗ. При виявленні високого та ду#
же високого серцево#судинного ризику пацієнта направляють до лікарів#експертів
Всеукраїнської соціальної ініціативи «60+ Кардіо» для подальшого визначення ме#
дикаментозної стратегії ведення захворювання.

Такі «Кабінети людини літнього віку» в рамках ініціативи «60+ Кардіо» вже пра�
цюють у медичних закладах Києва, Донецька та Донецької області (Макіївка,
Дружківка, Краматорськ) та в аптеках Києва, Харкова, Дніпропетровська, Одеси,
Львова, Полтави.

У лютому виповнюється рік з моменту відкриття першого інформаційного
«Кабінету людини літнього віку» в м. Києві. Цей кабінет був відкритий на базі полі#
клініки ДАКХ «Артем». За період з лютого по грудень 2013 р. у «Кабінет людини літ#
нього віку» звернулися 427 пацієнтів. У «Кабінет» могли звернутись будь#які люди ві#
ком від 60 років, які бажали визначити свій серцево#судинний ризик та отримати ін#
формацію щодо первинної і вторинної профілактики ССЗ. Місце розташування ка#
бінету наклало певний відбиток на контингент пацієнтів, які туди звертались. Основ#
ну частину їх становлять працівники ДАКХ «Артем». Частіше зверталися чоловіки –
234 особи (54,80%), середній вік яких становив 71±7,4 року. Відповідно до ана#
мнестичних даних було визначено, що 2/3 респондентів (77,05%) мали обтяжену
спадковість (мали близьких родичів, які перенесли ІМ, інсульт, атеросклеротичне
ураження судин нижніх кінцівок). Чверть пацієнтів продовжували працювати, незва#
жаючи на пенсійний вік. На жаль, 32,31% мали згубну звичку палити, що, звичай#
но, підвищувало ризик розвитку у них ССЗ.

Для аналізу розповсюдженості артеріальної гіпертензії (АГ) враховувалися дані
про підвищений систолічний АТ ≥140 мм рт. ст. та/або діастолічний АТ ≥90 мм рт.ст.
при двократному визначенні АТ. На момент обстеження АГ була виявлена у 293
(68,61%) респондентів. Було виявлено, що в цій популяції ІМТ >25 кг/м2 (тобто над#
лишкову вагу та ожиріння) мають 57,61% осіб. При цьому ожиріння (ІМТ >30 кг/м2)
спостерігалось у 20,61% від загального числа тих, хто звернувся для оцінки факто#
рів ризику. В обстеженій популяції відповідно до аналізу анамнестичних даних цук#
ровий діабет мали 12,64% респондентів.

При оцінці ризику смерті від ССЗ на найближчі 5 років життя (за модифікованою
шкалою SCORE) було визначено, що серед тих, хто звернувся, дуже високий ризик
мають 10,30% пацієнтів, високий – 63,46%, помірний – 21,07% і низький – 5,17%.

Усім пацієнтам відповідно до визначеного у них ризику було надано рекоменда#
ції з модифікації способу життя, а також, у разі необхідності, направлення до ліка#
рів#експертів.

Результати аналізу отриманих даних показують, що розповсюдженість серцево#
судинних факторів ризику серед респондентів віком від 60 років є досить високою.
Ці дані можуть бути стимулом для продовження просвітницької роботи з населен#
ням, особливо серед людей літнього віку. Рання інформаційна обізнаність що#
до впливу шкідливих звичок, необхідності достатньої фізичної активності, дотри#
мання принципів здорового харчування – обов’язкові умови профілактики та ліку#
вання ССЗ.
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В условиях реальной клинической практики при ХСН

со сниженной систолической функцией левого желудоч�

ка (ЛЖ) II�IV функциональных классов (ФК) по NYHA

смертность в течение одного года остается не менее 10%.

А результаты европейского обсервационного исследова�

ния PILOT свидетельствуют о том, что ежегодная частота

осложнений (включая смертность от всех причин и коли�

чество госпитализаций, связанных с сердечной недоста�

точностью) составила 35,8% для острой сердечной недо�

статочности и 17,6% – для ХСН.

Не подлежит сомнению, что лечение пациентов с ХСН

по�прежнему представляет достаточно сложную задачу,

основные цели терапии включают уменьшение риска

сердечно�сосудистых (СС) осложнений и улучшение ка�

чества жизни.

Одним из важных недавних достижений в лечении об�

суждаемого контингента больных является использова�

ние ивабрадина для контроля частоты сердечных сокра�

щений (ЧСС) при ХСН со сниженной систолической

функцией ЛЖ с синусовым ритмом (у подобных пациен�

тов применение ивабрадина в крупном рандомизирован�

ном контролируемом исследовании SHIfT было ассоции�

ровано как с уменьшением степени выраженности кли�

нических проявлений ХСН, так и с замедлением ремоде�

лирования ЛЖ, улучшением фракции его изгнания,

уменьшением дилатации ЛЖ, улучшением прогноза).

Негативное влияние чрезмерно высокой ЧСС на про�

гноз убедительно продемонстрировано в многочислен�

ных эпидемиологических исследованиях. Наличие тахи�

кардии признается независимым фактором СС�риска,

важность контроля ЧСС подчеркивается в недавних нор�

мативных документах, включая рекомендации по лече�

нию пациентов со стабильной стенокардией, а также с

ХСН (2012 г.).

Среди ЧСС�снижающих препаратов у лиц с ХСН со

сниженной систолической функцией ЛЖ обычно ис�

пользуются бета�адреноблокаторы (ББ) и ивабрадин*. Во

многих случаях комбинированное применение Кораксана

с ББ представляется оптимальным вариантом ЧСС�сни�

жающей стратегии, что продемонстрировано в целом ря�

де недавно опубликованных сообщений (Amosova E.,

Andrejev E., Zaderey I., Rudenko U., Ceconi C., Ferrari R.

(2011), Cardiovasc Drugs Ther 25:531�537).

В настоящем сообщении представлены данные прос�

пективного открытого клинического исследования, це�

лью которого было сравнить результаты сочетанного тит�

рования ивабрадина (Кораксана) + ББ (n=36) и изолиро�

ванного титрования ББ (n=33) у постинфарктных боль�

ных с ХСН с систолической дисфункцией ЛЖ и синусо�

вым ритмом.

У всех пациентов, вошедших в исследование, отмеча�

лась ХСН II�III ФК по NYHA, фракция изгнания ЛЖ у

всех была менее 40%, при ЧСС ≥70 в минуту. Клиничес�

кая характеристика участников представлена в таблице 1.

До включения в исследование все пациенты по различ�

ным причинам (в первую очередь, вследствие низкой

приверженности) в течение не менее 2 мес не получали

ББ. Базовая терапия включала ингибиторы ангиотензин�

превращающего фермента (ИАПФ) или блокаторы ре�

цепторов ангиотензина 2 (БРА), диуретики, антагонисты

альдостерона, в части случаев – дигоксин, статины.

В качестве бета�адреноблокатора использовался кар�

ведилол (его титрование проводилось в обеих группах

больных по общепринятым принципам: начальная доза

составляла 3,125 мг 2 раза в сутки с последующим удвое�

нием ее при возможности не реже 1 раза в 2 нед. Целевая

доза составляла 100 мг/сут или максимально переноси�

мая в пределах этой целевой дозы).

В группе пациентов, где использовалось сочетанное

титрование Кораксана (ивабрадина) и ББ, с 1�2�го дня на�

чала титрования ББ к лечению добавлялся Кораксан в на�

чальной дозе по 5 мг 2 раза в день, в последующем через

1 мес при сохранении ЧСС ≥70 в минуту дозу Кораксана

увеличивали до 7,5 мг 2 раза в день (то есть 15 мг/сут).

В обеих группах больных до начала лечения и при его

завершении оценивали общеклинические лабораторные

показатели, ЧСС, артериальное давление, регистрирова�

ли ЭКГ, оценивали эхокардиографические параметры,

дистанцию 6�минутной ходьбы, достигнутую дозу ББ,

переносимость лечения. Протокол исследования пред�

ставлен на рисунке.

Продолжительность наблюдения составила 5 мес.

Были достигнуты следующие результаты:

• Сочетанное титрование Кораксана привело к более

существенному достоверному снижению ЧСС, а также

приросту дистанции 6�минутной ходьбы и увеличению

фракции изгнания ЛЖ (все p<0,05) – таблица 2.

• Большее количество пациентов, принимавших ком�

бинацию Кораксана с ББ (58%), достигли улучшения

функционального состояния как минимум на один фун�

кциональный класс NYHA по сравнению с больными, у

которых ББ титровался изолированно (36%) (p<0,05).

• Период титрования ББ составил 1,9±0,4 мес в группе

Кораксан + ББ и 2,8±0,6 мес в группе изолированного

титрования ББ (p<0,05). Причем пациенты, получавшие

Кораксан + ББ, достигли более высокой дозы карведило�

ла к концу наблюдения (37,8±16,3 мг/сут) по сравнению

с больными, которым титровали только карведилол

(30,9±15,3 мг/сут). Несмотря на более низкую достигну�

тую дозу карведилола у пациентов, которым титровали

только карведилол, к концу наблюдения систолическое

артериальное давление (САД) в этой группе было досто�

верно ниже, чем в группе участников, получавших

Кораксан + ББ (p<0,05) – таблица 3.

• Переносимость ББ: в 6 случаях пациенты отмечали

мышечную или общую слабость и в 2 случаях – преходя�

щую обструкцию бронхов, эти побочные эффекты были

выражены незначительно и не потребовали отмены пре�

парата.

• Переносимость терапии Кораксан + ББ: в 3 случаях

отмечалось снижение ЧСС покоя до уровня

40�50 уд/мин, которые не сопровождались развитием

синкопе или изменений проводимости. Этот эффект был

преходящим и не потребовал отмены ивабрадина ни у од�

ного из пациентов.

Данное исследование имеет несомненные ограниче�

ния, главными из которых являются его открытый прото�

кол (без рандомизации), а также небольшое количество

участников. Безусловно, требуется дальнейшее изучение

такого лечебного подхода в более крупных и продолжи�

тельных исследованиях.

Несмотря на эти ограничения, по всей вероятности из�

учавшийся вариант лечебной тактики (с практически од�

новременным назначением ББ и Кораксана с последую�

щим их совместным титрованием) позволяет получить

ряд достаточно важных преимуществ в сравнении с изо�

лированным титрованием ББ, которые будут ценными в

условиях повседневной клинической практики. Такой

подход позволит:

• обеспечить более ранний, но в то же время плавный

и безопасный контроль ЧСС, что даст возможность на

более раннем этапе улучшить гемодинамические условия

функционирования ЛЖ, а это, в свою очередь, обеспечит

более значительное улучшение переносимости физичес�

кой нагрузки, а также уменьшение выраженности клини�

ческих проявлений ХСН;

• улучшить качество титрования ББ с сокращением

периода титрования и достижением более высокой до�

зы ББ.
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Все ли сделано для оптимизации
терапии ХСН: накапливаем опыт

применения ивабрадина
Крупные клинические исследования, проведенные за последние десятилетия в области изучения сердечно0сосудистых
заболеваний, способствовали существенному прогрессу в их диагностике, оценке, лечении и профилактике. 
Этот прогресс в полной мере коснулся и хронической сердечной недостаточности (ХСН). Несмотря на это, прогноз
при ХСН продолжает оставаться крайне неблагоприятным.А.Э. Багрий

З
У

З
У

А.Э. Багрий, д.м.н., профессор, Е.В. Щукина, к.м.н., О.А. Приколота, к.м.н., А.В. Приколота, Донецкий национальный медицинский университет

Таблица 2. Динамика ЧСС, фракции изгнания ЛЖ и дистанции
в тесте с 60минутной ходьбой в обследованных группах

ББ ББ + Кораксан

Исходно 55  ммеесс Исходно 55  ммеесс

ЧСС покоя,
уд/мин 83,1±10,6 7700,,22±±44,,44 82,7±11,3 6611,,66±±33,,11  **

ФВ ЛЖ, % 36,9±6,1 3388,,77±±66,,88 37,4±6,3 4411,,33±±66,,99

60минутная
ходьба, м 465,3±87,6 552277,,22±±9900,,66 458,4±93,2 557744,,44±±110022,,33**

*Различия между группами больных достоверны, р<0,05.

* В Украине ивабрадин зарегистрирован под торговым названием
Кораксан®, р/с № UA/3905/01/01, № UA/3905/01/02 (приказы
МЗ Украины № 750 от 01.09.2010, № 318 от 28.04.2012).

Рис. Протокол исследования

Протокол исследования

↑ дозы Ива до 7,5 2 р/д – ч/з мес при ЧСС
> 70. Далее – титр. Карв. до целев. или макс.

перенос дозы. Визиты: 6 нед, 3 и 5 мес

Карв. 3,125××
2 р/д

Карв. 6,25××
2 р/д

Карв. 12,5
×× 2 р/д

Карв. 12,5
××  2 р/д + Ива
507,5 ××  2 р/д

Карв. 3,125××
2 р/д + Ива

5 ××  2 р/д Карв. 6,5××
2 р/д + Ива

5 ××  2 р/д

2 нед 4 нед

Отбор б0х,
начальное

обслед.

Станд.
лечение:

ИАПФ / сарт.,
СГ, диур.,

альдо, 
статин

Б0е с ХСН
ФК II0III, с СР,
все пост0ИМ,
ФВ ЛЖ<40%,

ЧСС ≥ 70%,
без β0АБ ≥

2 мес

Таблица 3. Динамика уровней САД в ходе титрования 

ББ (n=36) Кораксан + ББ (n=33)

САД (мм рт. ст.) САД (мм рт. ст.)

Исходно 131,4±13,6 133,6±12,7

5 мес 116,4±7,8 123,5±5,7 *

*Различия между группами больных достоверны, р<0,05.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Total (n=69)

Возраст (годы) 62,9±12,1

Мужчины 46 ((6666,,77))

ИМТ, кг/м2 28,4±4,1

ФВ ЛЖ (%) 37,0±5,9

ЧСС, уд/мин 82,4±11,2

САД (мм рт. ст.) 132,5±13,8

ДАД (мм рт. ст.) 76,6±9,6

Стенокардия I ФК 14 ((2200,,33))

Стенокардия II ФК 37 ((5533,,66))

Стенокардия III ФК 4 ((55,,88))

NYHA II /NYHA III 28 ((4400,,66))//41 ((5599,,44))

Анамнез

Время от последнего ИМ, годы 2,0±1,5

АКШ 13 ((1188,,88))

Стентирование 26 ((3377,,77))

Инсульт/ТИА 9 ((1133,,00))

Артериальная гипертензия 39 ((5566,,55))

Сахарный диабет 17 ((2244,,66))

ХПН 24 ((3344,,88))

Курит сейчас или курил ранее 39 ((5566,,55))

Лечение

ИАПФ/БРА 61 ((8888,,44))/8 ((1111,,66))

Дигоксин 25 ((3366,,22))

Петлевые/тиазидные диуретики 59 ((8855,,55))

АМР 42 ((6600,,99))

Аспирин 63 ((9911,,33))

Варфарин 6 ((88,,77))

Статин 62 ((8899,,88))
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КАРДІОЛОГІЯ • КОНФЕРЕНЦІЯ

Основатель и экс�президент Европейской ассоциации
по кардиоваскулярной профилактике и реабилитации
(EACPR), профессор кардиоваскулярной медицины Дэвид
А. Вуд (Международный центр сердечно�сосудистого здо�
ровья, Имперский колледж, г. Лондон, Великобритания)
представил слушателям результаты EUROASPIRE IV

и поделился собственным видением профилактики сер�

дечно�сосудистой (СС) патологии в будущем.

– Сравнительный анализ ре�

зультатов трех исследований

EUROASPIRE I (1995�1996 гг.),

EUROASPIRE II (1999�2000 гг.) и

EUROASPIRE III (2006�2007 гг.)

продемонстрировал отсутствие по�

ложительных тенденций в отноше�

нии эффективности контроля уров�

ня артериального давления (АД)

и распространенности такого серь�

езного фактора риска, как курение.

Поэтому было принято решение о проведении исследо�

вания EUROASPIRE IV, основной целью которого было

осуществление мониторинга ситуации в области вторич�

ной профилактики у пациентов с ишемической бо�

лезнью сердца (ИБС), перенесших острый коронарный

синдром (ОКС), операцию аортокоронарного шунтиро�

вания или транслюминальную баллонную ангиопласти�

ку. Причиной проведения столь масштабного популяци�

онного исследования является высокий уровень кардио�

васкулярных катастроф и смертности в популяции боль�

ных очень высокого и высокого риска. 

Данные в отношении распространенности основных

факторов СС�риска среди участников, полученные в хо�

де проведения исследования EUROASPIRE IV, несколько

отличались от подобных показателей у пациентов, при�

нимавших участие в EUROASPIRE II и EUROASPIRE III.

Так, значительно увеличилась частота встречаемости

ожирения, особенно среди лиц молодого возраста; досто�

верно увеличилась распространенность сахарного диабе�

та (СД). В то же время медикаментозный контроль АД,

уровня липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)

и глюкозы крови значительно улучшился по сравне�

нию с данными исследований EUROASPIRE II и

EUROASPIRE III, хотя достижение целевых уровней этих

показателей в клинической практике по�прежнему оста�

ется серьезной проблемой. Крайне важно, что отмечено

увеличение частоты назначений и постоянного приема

антиагрегантов, β�блокаторов, ингибиторов ангиотен�

зинпревращающего фермента, сартанов и статинов. Дан�

ные EUROASPIRE IV показали, что в лечении и профи�

лактике основных СС�осложнений удалось достичь боль�

ших успехов, хотя говорить о полной победе сегодня ра�

но. Результаты этого исследования демонстрируют, что

основными проблемами вторичной СС�профилактики

являются трудности в обеспечении модификации образа

жизни больных высокого риска. Между тем врачи не ис�

пользуют полностью возможности, которыми они распо�

лагают, чтобы донести до пациентов важность немедика�

ментозной профилактики СС�заболеваний. 

Эти возможности показаны, в частности, в ходе рабо�

ты программы EUROACTION, охватившей восемь стран

Европы. Целью программы было обеспечение профес�

сионального консультирования больных высокого СС�

риска и их семей в области вторичной профилактики.

Основой этой программы стало обучение методам моди�

фикации образа жизни и разъяснение роли отказа от ку�

рения, изменения характера питания, физических нагру�

зок, контроля массы тела, АД, уровня липидов и глике�

мии в улучшении прогноза.

Результаты программы свидетельствовали о высокой эф�

фективности такого подхода. Так, увеличилось количество

пациентов, изменивших характер питания и достигших це�

левых значений АД, в том числе – в группе больных СД.

Таким образом, программа EUROACTION продемон�

стрировала, какие результаты может принести настойчи�

вость врачей и установление с пациентами партнерских

отношений. 

Корнелия Коцева, консультант�кардиолог, научный руко�
водитель исследования EUROASPIRE IV (Национальный
институт сердца и легких, Имперский колледж, г. Лондон)

сообщила, что результаты исследо�

ваний последних лет продемонстри�

ровали огромный разрыв между по�

ложениями доказательной медици�

ны в области СС�профилактики

и их применением в кардиологичес�

кой практике как на госпитальном,

так и амбулаторном этапах.

Это подтвердили и результаты

исследования EUROASPIRE IV,

в ходе которого проводилась оценка

распространенности факторов риска у пациентов с ИБС,

а также соответствия врачебных назначений современ�

ным стандартам лечения этого заболевания. 

В исследовании принимали участие больные ИБС

мужского и женского пола не старше 80 лет, госпитали�

зированные в период последних 6 мес – 3 лет в связи

с плановыми или неотложными аортокоронарным шун�

тированием, чрескожными коронарными вмешатель�

ствами (ЧКВ), ОКС.

Согласно результатам исследования распространен�

ность ожирения среди пациентов, участвовавших в ис�

следовании, составила 37,6%, центрального ожирения –

58,2%. Количество больных, у которых удалось достичь

рекомендуемых показателей АД (более 140/90 мм рт. ст.),

составило 43% (при этом 42% мужчин и 44% женщин).

Контроль АД (≤140/90 мм рт. ст.) в соответствии с евро�

пейскими рекомендациями по лечению артериальной ги�

пертензии, АГ (2012) достигался только у 53% пациентов.

Превышение целевого уровня холестерина (ХС)

ЛПНП отмечалось в 69% случаев, целевые уровни этого

показателя на фоне гиполипидемической терапии удава�

лось достичь только у 34% больных.

Распространенность СД составила 27%, при этом

уровень гликемии натощак >7 ммоль/л был зафикси�

рован у 13% пациентов без установленного диагноза

СД. В целом показатель распространенности этого за�

болевания среди участников EUROASPIRE IV соста�

вил 38%. Рекомендуемый уровень глюкозы в крови

у пациентов с СД отмечался в 15% случаев. Также уста�

новлено, что целевого уровня гликозилированного ге�

моглобина удалось достичь примерно у 30% больных. 

Результаты теста на толерантность к глюкозе показа�

ли, что только у 33,7% пациентов с ИБС уровень глюко�

зы в крови соответствует нормальным показателям.

У 40,2% больных был впервые выявлен СД. 

Уровень физической активности участников с ИБС

оценивали с помощью шкалы IPAQ. Наиболее высокий

уровень физической активности отмечен у пациентов,

проживающих в Германии.

Помимо вышеуказанных показателей, анализировали

приверженность больных к назначаемой терапии. Уста�

новлено, что 94% пациентов принимали антиагреганты,

83% – β�блокаторы, 75% – ингибиторы ангиотензин�

превращающего фермента или сартаны и почти 86% –

статины.

На основании полученных данных можно сделать

вывод, что, несмотря на повышение частоты назначе�

ния антигипертензивных и гиполипидемических пре�

паратов, контроль АД и уровня липидов не улучшился.

Кроме того, настораживает высокая распространен�

ность СД, как впервые выявленного, так и уже установ�

ленного, и его неудовлетворительный терапевтический

контроль.

Таким образом, большинство больных ИБС ведут об�

раз жизни, не соответствующий современным рекомен�

дациям по СС�профилактике, и не достигают целевых

значений АД, уровня липидов и глюкозы крови. Улучше�

нию ситуации будет способствовать обеспечение доступа

всех пациентов к профилактическим кардиологическим

программам, в рамках которых предоставляется профес�

сиональная помощь как в модификации образа жизни,

так и в осуществлении медикаментозной профилактики.

Национальный координатор по EUROASPIRE IV в Ук�
раине, доктор Анжей Пайк (Польша) в ходе выступления

отметил, что в Польше в настоящее

время наблюдается наиболее низ�

кий уровень кардиоваскулярной

смертности среди стран Восточной

Европы и Балтии. Тенденция к сни�

жению уровня смертности от ИБС на�

блюдалась еще в середине 1990�х гг.,

а заметное снижение отмечается с

2004 г. Существенный вклад в этот

процесс обеспечило внедрение сов�

ременных технологий при терапии

пациентов с ОКС и ИБС, однако наиболее важную роль

сыграло строгое соблюдение европейских стандартов

медикаментозного лечения и профилактики СС�заболе�

ваний и активная коррекция факторов риска. Так, вклад

интенсивной коррекции факторов риска в снижение

смертности от ИБС составил 54%. В то же время жест�

кое соблюдение рекомендаций по лечению больных ин�

фарктом миокарда способствовало резкому увеличению

частоты назначения антиагрегантов, β�блокаторов,

тромболитических препаратов, статинов и, как следст�

вие, снижению уровня внутригоспитальной смертности

при этом заболевании. Например, частота использова�

ния статинов при ОКС возросла с 35 до 83% за период

1999�2000 гг., что в значительной степени способствова�

ло увеличению выживаемости таких пациентов. 

Однако результаты исследования EUROASPIRE IV

продемонстрировали, что определенные этапы лечения

и профилактики ИБС требуют усовершенствования. От�

мечено, что больные с ОКС недостаточно охвачены

программами реабилитации. Это стало поводом для про�

ведения в 2013 г. научно�практических конференций,

посвященных этой проблеме с привлечением не только

кардиологов, но и врачей смежных специальностей. 

Доктор Анжей Пайк отметил, что мониторинг ситуации

в области кардиоваскулярной заболеваемости и смертнос�

ти не только способствует повышению эффективности

профилактики и лечения СС�заболеваний, но и позволя�

ет заметить и проанализировать эти улучшения. 

Главный специалист по профилактической медицине
Департамента здравоохранения г. Москвы, доктор меди�
цинских наук, профессор Нана Вачиковна Погосова поде�

лилась опытом организации мероприятий по СС�про�

филактике, направленных на снижение СС�заболевае�

мости и смертности на популяционном уровне, в Рос�

сийской Федерации.

Профессор Н.В. Погосова напом�

нила, что одной из новых глобаль�

ных целей ООН, провозглашенных

во время 67�й Генеральной Ассамб�

леи в сентябре 2011 г., является сни�

жение смертности от неинфекцион�

ных заболеваний в мире на 25%

к 2025 г. Эта цель может быть достиг�

нута только в случае снижения СС�

смертности на 40%, поскольку зна�

чимое снижение уровня смертности

от онкологических заболеваний и СД в ближайшей перс�

пективе представляется весьма затруднительным. 

В РФ начиная с 2003 г. отмечается четкая тенденция

к снижению СС�смертности. Во многом это происходит

благодаря закреплению значимости профилактики неин�

фекционных заболеваний как приоритетного направления

развития системы здравоохранения на правовом уровне,

а также разработке и внедрению государственных и регио�

нальных программ по профилактике и лечению СС�забо�

леваний и формированию здорового образа жизни. 

В рамках одной из таких программ в РФ с 2008 по

2011 год было создано 55 региональных сосудистых

центров и 146 первичных сосудистых отделений. Это

увеличило доступность для населения высокотехноло�

гичных методов лечения и профилактики сосудистых за�

болеваний, например, количество ЧКВ за период 2004�

2011 гг. увеличилось в 5 раз. 

И все же ведущая роль в снижении СС�смертности

принадлежит не высокотехнологичным методам лечения

СС�заболеваний (их вклад составляет 25�55%), а профи�

лактике и коррекции факторов риска (вклад – 45�75%). 

Современное состояние кардиоваскулярной профилактики 
в Европе и Украине: 

результаты исследования EUROASPIRE IV
29 ноября 2013 г. на базе Национальной медицинской академии последипломного образования 
им. П.Л. Шупика состоялась международная онлайн0видеоконференция, посвященная результатам
исследования EUROASPIRE IV, которое проводилось на протяжении 201202013 гг. с участием
76 медицинских центров 26 стран Европы, в том числе Украины. Генеральным спонсором мероприятия
стала фармацевтическая компания STADA.
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В период 2010�2011 гг. в РФ созданы профилактичес�

кие государственные центры здоровья. Они представля�

ют собой новые структуры в российской системе здраво�

охранения, работа которых направлена на первичную

СС�профилактику путем проведения обучающих меро�

приятий по коррекции питания, отказа от курения. Глав�

ная цель создания таких центров – формирование у на�

селения осознания рисков, сопряженных с неинфекци�

онными заболеваниями, и создание мотивации для из�

менения образа жизни. В 2013 г. в РФ стартовала прог�

рамма диспансеризации населения, направленная на

выявление не только СС�заболеваний, но и факторов

риска. Первые результаты этой программы показали, что

среди всех обследованных доля лиц с высоким и очень

высоким СС�риском составляет 22,5%, с низким и уме�

ренным – 32%. Таким образом, есть все основания наде�

яться, что начатая работа будет способствовать дальней�

шему снижению уровня СС�смертности в РФ, помогая

приблизиться к мировым стандартам.

Национальный координатор  по EUROASPIRE IV в Ук�
раине, заведующая кафедрой кардиологии и функциональ�
ной диагностики НМАПО им. П.Л. Шупика, доктор меди�
цинских наук, профессор Марина Николаевна Долженко

сообщила, что в исследовании

EUROASPIRE IV участвовали во�

семь клинических центров г. Киева.

Результаты исследования продемо�

нстрировали высокую частоту при�

ема больными антитромбоцитар�

ных препаратов (более 90%), β�ад�

реноблокаторов (78%), блокаторов

ренин�ангиотензиновой системы –

ИАПФ или сартанов (74%). Что ка�

сается выявления и контроля важ�

нейших факторов риска, то приходится констатировать

низкую осведомленность украинских пациентов, пере�

несших инфаркт миокарда, АКШ и стентирование, об

уровнях собственного АД и липидов крови. В то же вре�

мя даже при назначении терапии, направленной на кор�

рекцию факторов риска, эффективность лечения прак�

тически не контролируется врачами. Так, при высокой

частоте приема гиполипидемических препаратов

(80% больных, включенных в исследование, получали

гиполипидемическую терапию) значения общего ХС

<4,5 ммоль/л были достигнуты только в 51% случаев.

У 61% участников, принимавших гиполипидемические

препараты, уровень ХС ЛПНП оказался выше 2,5 ммоль/л,

у 88% – выше 1,8 ммоль/л. Между тем пациенты, прини�

мавшие участие в исследовании EUROASPIRE IV, отно�

сятся к категории высокого и очень высокого СС�риска,

и целевыми для них являются значения ХС ЛПНП

≤2,5 ммоль/л и ≤1,8 ммоль/л. Таким образом, для Украи�

ны актуальной задачей является не только повышение

осведомленности больных в области СС�профилактики,

но и преодоление врачебной инертности. 

Главный кардиолог Министерства здравоохранения Ук�
раины, руководитель отдела симптоматических артериаль�
ных гипертензий Национального научного центра «Инсти�
тут кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины,
доктор медицинских наук, профессор Юрий Николаевич
Сиренко рассказал о современных медико�социальных

проблемах АГ в Украине. 

АГ – заболевание, сопряженное

с высоким риском тяжелых инвали�

дизирующих осложнений и смерти.

Как известно, течение АГ и даль�

нейший прогноз заболевания во

многом зависят от количества и вы�

раженности факторов риска. Отно�

сительный риск общей смертности

при наличии АГ составляет 1%,

при сочетании АГ с двумя фактора�

ми риска – 1,6%, и у пациентов с АГ

и тремя факторами риска – 3,8%.

АГ занимает ведущее место в структуре СС�заболева�

ний в Украине. Неуклонный рост этого показателя, наб�

людающийся с 1999 г., объясняется проведением государ�

ственной программы профилактики и лечения АГ (1999�

2010 гг.), одной из целей которой было улучшение диа�

гностики этого заболевания, особенно среди сельского

населения. Результаты оценки эффективности терапии

АГ, которые проводились в рамках этой программы, ока�

зались весьма неутешительны. Так, охват медикаментоз�

ным лечением больных АГ составил 38% среди городско�

го и сельского населения, а его эффективность среди го�

родских пациентов не превышала 14%, среди сельского –

8%. Однако работа в рамках программы способствовала

некоторому уменьшению распространенности церебро�

васкулярных заболеваний за счет улучшения контроля

АД и увеличения продолжительности жизни пациентов

с СС�заболеваниями в среднем на один год и один месяц.

Для изменения сложившейся ситуации был принят ряд

мер, направленных как на дальнейшее увеличение выяв�

ления АГ, так и на повышение эффективности ее лечения.

В 2011 г. междисциплинарной рабочей группой МЗ Укра�

ины разработан унифицированный клинический прото�

кол первичной, экстренной и вторичной (специализиро�

ванной) медицинской помощи больным с гипертоничес�

кой болезнью. 25 апреля 2012 г. Кабинетом Министров

Украины был запущен пилотный проект внедрения госу�

дарственного регулирования цен на лекарственные сред�

ства для лечения лиц с гипертонической болезнью.

Действие проекта распространяется на генерические ле�

карственные средства для лечения АГ, которые зарегист�

рированы в Украине и производятся в соответствии с тре�

бованиями надлежащей производственной практики.

В перечень антигипертензивных препаратов, стоимость

которых подлежит частичному или полному возмещению,

вошли ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен�

та эналаприл, лизиноприл; β�блокаторы бисопролол, ме�

топролол, небиволол; антагонисты кальция амлодипин

и нифедипин. В 2013 г. вышло постановление Кабинета

Министров Украины по вопросу усовершенствования ре�

ализации пилотного проекта, которое предусматривало

дополнение существующего списка комбинированными

лекарственными средствами, а также установление трех

уровней частичной компенсации. Подобные изменения

позволят не только улучшить эффективность лечения АГ,

но и уменьшить количество СС�катастроф.

Член Ассоциации кардиологов Украины, доцент кафедры
кардиологии и функциональной диагностики НМАПО
им. П.Л. Шупика Ирина Владимировна Давыдова посвя�

тила свое выступление роли β�блокаторов в лечении

СС�заболеваний.

В большом количестве клиничес�

ких рандомизированных исследова�

ний доказана прогнозмодифициру�

ющая роль β�блокаторов. По дан�

ным исследований SHEEP, STOp�

Hypertension, MRC, HELP, исполь�

зование β�блокаторов в лечении АГ

способствует снижению риска об�

щей смертности на 43%, развития

инсульта на 25�47% (в том числе фа�

тального), инфаркта миокарда и

СС�смертности – на 27%, в том числе и у пожилых боль�

ных. Установлено, что длительный прием β�блокаторов

больными, перенесшими острый инфаркт миокарда, поз�

воляет уменьшить общее количество смертей и случаев

внезапной смерти (Held, Yusuf, 1993). В исследованиях

CIBIS II, US�Carvedilol Programme, MERIT�HF доказано

влияние на выживаемость β�адреноблокаторов при

лечении пациентов с сердечной недостаточностью,

и сегодня применение этих препаратов с целью сни�

жения риска смерти является стандартом ведения

таких больных. Таким образом, β�адреноблокаторы

являются важным аспектом лечения пациентов

с высоким СС�риском, и отказ от назначения этих

препаратов может привести к ухудшению не только

течения заболевания, но и прогноза.

В то же время существует несколько мифов о по�

бочных эффектах β�блокаторов, которые препят�

ствуют их назначению или обусловливают приме�

нение этих препаратов в неадекватных дозах.

В частности, распространенным является мнение о том,

что все β�блокаторы противопоказаны больным хрони�

ческими обструктивными заболеваниями легких (ХОЗЛ),

СД, облитерирующими заболеваниями периферических

сосудов, лицам пожилого возраста. Кроме того, врачи

часто опасаются развития у пациентов эректильной дис�

функции на фоне приема β�блокаторов. 

Безусловно, применение β�блокаторов, как и любых

других препаратов, сопряжено с риском развития побоч�

ных эффектов. И задача врача состоит в том, чтобы при�

нять решение на основании оценки соотношения «поль�

за/риск». При этом следует помнить, что β�блокаторы –

гетерогенный класс препаратов, свойства которых могут

существенно отличаться. Наличие отрицательных эф�

фектов у отдельных его представителей не обязательно

означает, что они присущи всем β�блокаторам. На это

указывается, в частности, в последней версии рекомен�

даций по лечению АГ Европейского общества гипертен�

зии и Европейского общества кардиологов (ESH/ESC). 

Например, доказано, что применение высокоселек�

тивного β�блокатора бисопролола даже в максимальной

дозе не сопряжено с ухудшением бронхиальной прохо�

димости, в отличие от атенолола, который негативно

влияет на этот показатель (Chatterje S., 1986).

Более того, в исследовании с применением бисопроло�

ла продемонстрировано снижение уровня смертности

у постинфарктных пациентов с ХОЗЛ на 40% (Cooperative

Cardiovascular Project, 1998). Установлено также, что ис�

пользование β�блокаторов в схеме лечения больных СД

2 типа, перенесших инфаркт миокарда, снижает уровень

смертности в 2 раза (Diabetes Care, 2005).

Сравнительный анализ частоты возникновения эрек�

тильной дисфункции на фоне терапии антигипертензив�

ными препаратами различных групп показал, что этот

побочный эффект возникает гораздо реже при

применении β�адреноблокаторов по сравнению с лече�

нием ингибитором АПФ эналаприлом и антагонистом

кальция амлодипином. 

Существует мнение, что β�блокаторы могут увеличи�

вать значение центрального аортального давления (ЦАД),

уровень которого может существенно отличаться от уров�

ня брахиального давления. В исследовании COMET было

показано, что карведилол эффективно снижает уровень

ЦАД, в отличие от метопролола, применение которого

приводило к увеличению этого показателя.

Таким образом, у пациентов с показаниями к назначе�

нию β�блокаторов крайне важно сделать правильный

выбор среди препаратов этой группы с учетом их фарма�

кологических свойств и доказательной базы, но не отка�

зываться от их использования. 

В качестве примера рассмотрим два наиболее широко

применяющихся в клинической практике β�блокатора –

бисопролол и карведилол, которые оказывают сопостави�

мый антигипертензивный эффект. Бисопролол является

высокоселективным β�блокатором и снижает АД в основ�

ном за счет контроля частоты сердечных сокращений. Не�

селективный β�блокатор карведилол оказывает антиги�

пертензивный эффект в первую очередь за счет вазодила�

тации и умеренного снижения частоты сердечных сокра�

щений. Поэтому у пациентов с выраженной тахикардией

наиболее оптимальным является назначение бисопроло�

ла, а больным с умеренной тахикардией или брадикарди�

ей и высоким АД можно назначить карведилол.

Анализ фармакологических свойств и доказатель�

ной базы бисопролола и карведилола позволяет сде�

лать следующие выводы о преимуществах применения

этих препаратов в различных клинических ситуациях:

• назначение бисопролола является более предпоч�

тительным при лечении пациентов с высоким риском

инфаркта миокарда, тахиаритмиями, у больных с ХСН

I�III функционального класса (ФК) преимущественно

ишемической этиологии, а также – при наличии таких

сопутствующих заболеваний и состояний, как ХОЗЛ,

эректильная дисфункция в молодом и среднем возрас�

те; у пациентов пожилого возраста преимущество бисо�

пролола заключается в отсутствии необходимости титро�

вания дозы;

• карведилол может назначаться пациентам с ХСН I�

IV ФК (исследование COPERNICUS); он предпочтите�

лен для профилактики внезапной кардиальной смерти,

а также – при наличии СД, метаболического синдрома,

заболевании почек, периферических сосудов, дегенера�

тивных заболеваний предстательной железы и у пациен�

тов с риском развития брадикардии.

Подготовила Анастасия Лазаренко З
У

З
У
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� Какова распространенность ФП
в Украине и совпадают ли данные

официальной статистики с реальной кар�
тиной заболеваемости?

– Распространенность любого забо�

левания мы можем оценивать как по

данным официальной статистики, так

и по результатам популяционных ис�

следований.

Что касается ФП, то данные, кото�

рые мы получаем из двух основных ис�

точников информации, значительно

отличаются. Так, официальная цифра

не превышает 1,6 на 1000 населения

в общей популяции, что в несколько

раз меньше данных мировой статисти�

ки. Это объясняется особенностями

отчетности по статистическим тало�

нам, которые заполняет каждый врач

на амбулаторном приеме или при вы�

писке пациентов. В эти талоны вносит�

ся название основного заболевания,

таким образом, учитывается только

идиопатическая ФП, тогда как частота

встречаемости ФП, как симптома, со�

путствующего основному заболева�

нию – артериальной гипертензии (АГ),

ишемической болезни сердца (ИБС) и

т.д., не отражается в отчетах.

Более приближенными к европей�

ской и американской статистике

выглядят данные, полученные в хо�

де эпидемиологического исследо�

вания, проведенного сотрудника�

ми ННЦ «Институт кардиологии

им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украи�

ны, согласно которым распростра�

ненность ФП в городской популяции

населения (г. Киев, Соломенский

район) составляет 2,4% среди лиц

в возрасте 24�60 лет – этот диапазон

считается общепринятым в мире для

оценки состояния здоровья трудоспо�

собного населения. В общей популя�

ции этот показатель, вероятно, будет

выше, учитывая украинскую статис�

тику в области распространенности

АГ, ИБС и органической патологии

сердца, на фоне которых в большин�

стве случаев развивается ФП у лиц

старших возрастных групп. Посколь�

ку частота встречаемости перечислен�

ных заболеваний увеличивается с воз�

растом, то заболеваемость ФП являет�

ся возраст�зависимым показателем.

По данным украинских исследова�

ний, до 67% пациентов с ФП имеют

АГ, и более половины – ИБС. Таким

образом, ФП является гораздо более

актуальной проблемой в Украине, чем

это может показаться, исходя из дан�

ных официальной статистики.

� У каких пациентов чаще всего воз�
никает ФП, которая требует вос�

становления ритма?
– Вопрос о том, в каких конкретно

случаях требуется восстановление рит�

ма, сегодня до конца не решен, и в но�

вой версии европейских рекоменда�

ций отсутствуют четкие критерии для

восстановления и удержания ритма

у пациентов с ФП. В настоящее время

решение этого вопроса во многом за�

висит от позиции и опыта клиничес�

кого центра и врача, кроме того, учи�

тывается желание пациента и тяжесть

симптомов ФП. Тем не менее накоп�

ленный клинический опыт позволяет

обозначить некоторые критерии, на

которые можно ориентироваться: воз�

раст, давность ФП, размеры левого

предсердия (ЛП), наличие сопутству�

ющей патологии. Что касается возрас�

та, то мы стараемся осуществлять вос�

становление ритма у пациентов до

70 лет. Давность ФП – сегодня услов�

ный критерий: если ранее считалось

нецелесообразным восстанавливать

ритм у пациентов с ФП с длительнос�

тью течения более одного года, то

с внедрением в клиническую практику

радиочастотной абляции восстановле�

ние и дальнейшее удержание ритма

у таких больных стало возможным.

Кроме того, исключение составляют

больные молодого возраста, которые

своевременно не обратились по поводу

симптомов ФП. Ожидается, что у па�

циентов с размером ЛП <5 см вероят�

ность восстановления и удержания си�

нусового ритма выше по сравнению

с пациентами, у которых размер ЛП

превышает 5 см. И наконец, у пациен�

тов с сопутствующей кардиальной па�

тологией, например с застойной сер�

дечной недостаточностью, восстанов�

ление и удержание синусового ритма

будет более трудной задачей.

Результаты первой части междуна�

родного регистра GARFIELD показа�

ли, что у пациентов с ФП, у которых

синусовый ритм был восстановлен и

удержан в течение года, уровень общей

смертности был ниже по сравнению

с пациентами с ФП, у которых ритм

восстановлен не был. Это свидетельст�

вует в пользу стратегии восстановления

ритма у пациентов с ФП при условии

их тщательного отбора с использовани�

ем вышеуказанных критериев и других

данных, которые, по мнению врача,

будут указывать на целесообразность

использования этого подхода.

� Можно ли восстанавливать сину�
совый ритм амбулаторно, без на�

блюдения врача?
– Характер рекомендаций по амбу�

латорному восстановлению ритма от�

личается в зависимости от разных

факторов, например от того, какое ле�

чение получает пациент. Так, если па�

циент находится на терапии амиодаро�

ном, ритм может быть восстановлен

увеличением дозы этого препарата. Та�

кой подход особенно эффективен

в первые часы после возникновения

пароксизма.

Амбулаторное восстановление ритма

возможно также с применением анти�

аритмического препарата (ААП) I клас�

са пропафенона в соответствии со стра�

тегией «таблетка в кармане». 

Рекомендации по восстановлению

ритма в амбулаторных условиях можно

давать только пациентам без выражен�

ной органической патологии сердца,

инфаркта миокарда в анамнезе, без за�

стойной сердечной недостаточности,

выраженной гипертрофии левого же�

лудочка сердца и с фракцией выброса

>40%. 

Однако это возможно при выполне�

нии нескольких условий. Во�первых,

эта методика может быть рекомендова�

на только в случае успешной предвари�

тельной апробации в условиях стацио�

нара под наблюдением врача, посколь�

ку пропафенон как препарат I класса

у части пациентов может вызвать

трансформацию ФП в трепетание

предсердий с высокой частотой сердеч�

ных сокращений (ЧСС) и изменением

соотношения предсердно�желудочко�

вого проведения. При коэффициенте

предсердно�желудочкового проведе�

ния 1:1 происходит резкое увеличение

ЧСС и развитие желудочковой тахи�

кардии. 

Второе условие, при котором воз�

можно амбулаторное назначение про�

пафенона, – это частота пароксизмов

ФП не чаще чем 1 раз в месяц.

� Как долго следует принимать ААП
пациентам с персистирующей фор�

мой ФП?
– Если пароксизмы ФП спровоци�

рованы особенными внешними факто�

рами, то даже после первого эпизода

мы назначаем ААП на срок не менее

1 мес с целью предотвращения электро�

физиологического ремоделирования

предсердий. Главным показателем эф�

фективности антиаритмической тера�

пии является успешное восстановле�

ние и удержание ритма при приеме

ААП в целевых дозировках.

Что касается пациентов с длитель�

ным течением ФП и восстановленным

ритмом, то все зависит от частоты воз�

никновения пароксизмов, хотя четких

рекомендаций на сегодня не существу�

ет. В целом считается, что при частоте

эпизодов ФП более 1 раза в 3 мес тре�

буется назначение постоянной терапии

ААП.

� Наиболее известным и широко
применяемым в клинической прак�

тике ААП является амиодарон. Какое
место этот препарат занимает в совре�
менных рекомендациях и каковы его
преимущества перед ААП I класса и со�
талолом?

– Амиодарон – один из наиболее эф�

фективных ААП с широким спектром

действия, что находит отображение

в современных рекомендациях по лече�

нию нарушений ритма сердца. В реко�

мендациях 2012 г. амиодарон – препа�

рат резерва у пациентов с ФП без орга�

нической патологии сердца, с ИБС, АГ

и препарат первого выбора (как наибо�

лее безопасный) при наличии сердеч�

ной недостаточности, в том числе за�

стойной (рис. 1).

Амиодарон относится к ААП III

класса, но обладает электрофизиологи�

ческими свойствами препаратов всех

четырех основных классов ААП. В от�

личие от других ААП амиодарон ока�

зывает минимальное воздействие на

миокард и его применение сопряжено

с гораздо меньшим риском развития

жизнеугрожающих аритмогенных эф�

фектов по сравнению с ААП IА класса.

Кроме того, амиодарон обладает свой�

ствами β�адреноблокаторов, которые

нивелируют эффект удлинения ин�

тервала QT, свидетельствующего об

Антиаритмическая терапия у пациентов
с фибрилляцией предсердий: 

расставляем акценты
Лечение пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) состоит из нескольких важных направлений, одним из которых
является антиаритмическая терапия, целью которой является не только улучшение качества, но и прогноза пациента.
Подробнее о роли антиаритмической терапии, а также о некоторых особенностях ее проведения у таких больных
рассказал в беседе с нашим корреспондентом сопредседатель Ассоциации аритмологов Украины, модератор рабочей
группы по нарушениям ритма сердца, руководитель отдела нарушений ритма сердца ННЦ «Институт кардиологии
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор Олег Сергеевич Сычев.

О.С. Сычев

Рис. 1. Выбор ААП для удержания синусового ритма (ESC, 2012)

ХСН

Рекомендации ESC 2012 по лечению ФП,
European Heart Journal (2012) 33: 271902747
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электрической нестабильности мио�

карда, за счет уменьшения частоты сер�

дечных сокращений.

Амиодарон используется как для

восстановления, так и для удержания

синусового ритма после проведения

медикаментозной и электрической

кардиоверсии. Эффективность амио�

дарона в удержании синусового ритма

у пациентов с ФП сравнивали с тако�

вой других ААП в нескольких исследо�

ваниях. Во всех исследованиях амиода�

рон (Кордарон) превосходил по эф�

фективности ААП IА и IС классов. Так,

в канадском исследовании CTAF

у больных с пароксизмальной или пер�

систирующей формами ФП амиодарон

в поддерживающей дозе 200 мг/сут

обеспечил сохранение синусового рит�

ма в 65% случаев, тогда как на фоне те�

рапии пропафеноном или соталолом

только у 37% больных не были отмече�

ны рецидивы на протяжении периода

наблюдения, который составил в сред�

нем 16 мес. В проспективном плацебо�

контролируемом исследовании SAFE�T

пациенты с ФП в течение 12�54 мес по�

лучали амиодарон (поддерживающая

доза 200 мг/сут), либо соталол, либо

плацебо. После года наблюдения реци�

дивы ФП отмечены у 82% больных, по�

лучавших плацебо, 60% пациентов, по�

лучавших соталол, и только у 35% боль�

ных, получавших амиодарон.

С участием нашей клиники было

проведено многоцентровое украинское

исследование, в котором изучали эф�

фекты Кордарона в лечении пациентов

с ФП и сердечной недостаточностью

при его назначении для восстановления

и последующего сохранения синусово�

го ритма. На фоне лечения Кордароном

синусовый ритм удалось сохранить

примерно 75% пациентов. Не менее

важными являются результаты, полу�

ченные через 1,5 года после окончания

исследования при проведении ретро�

спективного анализа выполнения паци�

ентами врачебных рекомендаций. Ока�

залось, что у пациентов, продолжавших

принимать Кордарон после выписки из

стационара в соответствии с рекоменда�

циями врача (56% больных), гораздо ре�

же наблюдались рецидивы пароксизмов

ФП и ни в одном случае не развилась

постоянная форма ФП.

У пациентов, принимавших ААП,

которые не соответствовали врачебным

рекомендациям или отказались от даль�

нейшего приема любых ААП, постоян�

ная форма ФП развивалась гораздо ча�

ще, причем у больных, не получавших

никакого лечения, – более чем в 50%

случаев. Таким образом, эффектив�

ность амиодарона в восстановлении и

сохранении синусового ритма у паци�

ентов с ФП доказана в рандомизиро�

ванных исследованиях и подтверждена

в реальной клинической практике.

� Какие подходы разработаны сего�
дня к назначению амиодарона

пациентам с патологией щитовидной
железы?

– В настоящее время разработаны

четкая схема исходного обследования

пациентов с ФП и алгоритм действий

в отношении больных, у которых на

фоне лечения амиодароном развился

тиреотоксикоз или гипотиреоз. Этот

алгоритм включает контроль ряда пока�

зателей, помогающих оценить функ�

цию щитовидной железы: уровень ти�

реотропного гормона (ТТГ), трийодти�

ронина (Т3), тироксина (Т4), антител

к тиреопероксидазе (АТП) (рис. 2). При

использовании этого алгоритма врач

сможет обеспечить не только эффек�

тивность, но и безопасность терапии

амиодароном у таких пациентов. Разви�

тие гипотиреоза не является показани�

ем к отмене антиаритмической тера�

пии – в этой ситуации заместительную

терапию тироксином можно проводить

на фоне приема амиодарона. Что каса�

ется пациентов с развившимся тиреото�

кискозом, то решение об отмене или

продолжении терапии амиодароном

должно быть принято врачом, исходя из

конкретной ситуации с учетом того,

с какой целью этот препарат был назна�

чен. Продолжение лечения амиодаро�

ном возможно, например, если оно

проводится с целью первичной или вто�

ричной профилактики фатальных же�

лудочковых аритмий или любых других

аритмий с тяжелой клинической симп�

томатикой, которые не удается устра�

нить другими ААП.

В заключение следует отметить, что

амиодарон применяется в клинической

практике более 45 лет, являясь сегодня

золотым стандартом антиаритмической

терапии. Эффекты амиодарона хорошо

изучены у разных категорий пациентов,

и в настоящее время альтернативы это�

му препарату в некоторых клинических

ситуациях не существует.

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
У
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В структуре сердечно�сосудистой

смертности нарушения сердечного

ритма составляют порядка 30%. Поло�

вина больных с ИБС умирают внезап�

но в результате острых фатальных

аритмий, прежде всего это ЖА: желу�

дочковые тахикардии (ЖТ) и фибрил�

ляция желудочков (Aliot E., Stevenson

W., Almendral�Garrote J.M. et al., 2009).

Наиболее часто ЖА возникают у боль�

ных с ИБС, особенно перенесших рас�

пространенный инфаркт миокарда.

В США – 350 тыс. человек умирают

ежегодно от аритмичеcкой внезапной

смерти (ВС). Стандартом лечения и

профилактики ЖА и ВС в развитых

странах сегодня является профилакти�

ческая имплантация кардиовертеров�

дефибрилляторов (Zipes D., Camm A.,

Borggrefe M., 2006). Ежегодное коли�

чество имплантаций и замен имплан�

тированных кардиовертеров�дефиб�

рилляторов (ИКД) в США превысило

250 тыс. В странах ЕС более 400 тыс.

больным имплантированы кардиовер�

теры�дефибрилляторы (Danish ICD

Register, 2013).

� В настоящее время главным кри�

терием отбора больных для имп�

лантации кардиовертера�дефибрилля�

тора с целью первичной профилактики

является фракция выброса (ФВ) менее

35% независимо от нозологической

формы заболевания. 

Имплантация кардиовертера�дефиб�

риллятора у этих больных и частые

срабатывания устройства способству�

ют существенному снижению риска

аритмической смерти – больные прак�

тически не умирают из�за фатальных

аритмий(Poole J., Johnson G., Hell�

kamp A. et al., 2008). Однако у них на�

блюдается резкое прогрессирование

сердечной недостаточности (СН), ко�

торое напрямую зависит от количества

срабатываний дефибриллятора. У боль�

ных с СН, у которых регистрировали

два и более случаев возникновения

разрядов ИКД, смертность увеличи�

валась в 8 раз в результате прогресси�

рования СН. Поэтому так важно

уменьшить количество срабатываний

ИКД у больных с СН прежде всего за

счет уменьшения частоты эпизодов

мономорфной ЖТ.

� В то же время при умеренно

сниженной и даже нормальной

ФВ часть больных после инфаркта

миокарда (ИМ) и при ишемической

кардиопатии, которым не показана

имплантация кардиовертера�дефиб�

риллятора умирают внезапно от ЖА.

В связи с этим требуются дополни�

тельные критерии определения марке�

ров ВС у этих пациентов (Della Bella P.,

Francesca B., Dimitris T., 2013). 

Концептуально любая структурная

патология миокарда, сопровождаю�

щаяся развитием некроза/фиброза

может формировать условия для раз�

вития ЖА по механизму re�entry

(Marchlinski F., 2008). Чем больше

фиброзно�рубцовых изменений в ми�

окарде левого/правого желудочков,

тем выше вероятность ЖА по меха�

низму re�entry и, соответственно, тем

хуже прогноз.

Сегодня большое внимание пато�

физиологов и клиницистов привлека�

ет в первую очередь количественная

и качественная оценка фиброза/руб�

ца мышцы левого желудочка – ЛЖ

(Zipes D., Camm A., 2012). Консоли�

дированный рубец/фиброз не спосо�

бен к проведению импульса и не мо�

жет быть непосредственным источни�

ком ЖА. 

� В развитии патологического

аритмогенеза основное значение

имеет периинфарктная зона с элемен�

тами коллагена, фиброза и жизнеспо�

собного миокарда, который обладает

свойствами замедленного проведения,

т.е. условиями для формирования

аритмий по механизму повторного

входа – re�entry. 

Именно эта периинфарктная зона

гетерогенного миокарда является

морфологическим и электрофизиоло�

гическим субстратом для формирова�

ния ЖА. Наличие периинфарктной

зоны, определяемой методом кон�

трастного усиления магнитно�резо�

нансной томографии (КУ�МРТ) сер�

дца является мощным предиктором

общей смертности после ИМ (Yan T.,

2006).

Этиология фиброза/рубцов миокарда
Большое количество заболеваний

приводит к формированию диффуз�

ного и локального крупно� и мелко�

очагового фиброзов, которые вызыва�

ют задержку контрастного вещества

в миокарде. К основным относятся:

ИБС, перенесенные ИМ, гипертрофи�

ческая кардиомиопатия (ГКМП), арит�

могенная правожелудочковая диспла�

зия, дилатационная кардиомиопатия,

миокардит, саркоидоз, амилоидоз,

злокачественные опухоли миокарда

(первичные и вторичные). В Латинс�

кой Америке в этот перечень входит

также болезнь Шагаса (Zipes D.,

Camm A., Borggrefe M., 2006).

Из перечисленных нозологий наи�

большую практическую значимость

имеет ишемическая болезнь сердца,

которая сопровождается формирова�

нием фиброза/рубца.

Методы определения рубца/фиброза
миокарда 

К методам, детектирующим рубец/

фиброз миокарда относятся: КУ�МРТ,

эхокардиография – speckle tracking,

сцинтиграфия миокарда, компьютер�

ная томография, многоканальное

поверхностное ЭКГ�картирование,

электроанатомическое картирование

(ЭАК) – измерение амплитуды внут�

рисердечного сигнала, или вольтажное

картирование (Mazen T., 2013). В кли�

нической практике аритмолога наи�

большее распространение получили

КУ�МРТ и вольтажное картирование.

В последние годы идет активное изуче�

ние и сравнение этих методов детек�

ции и визуализации фиброза.

Фиброз миокарда и КУ8МРТ
Повышение контрастности МРТ

при исследовании ЛЖ после перене�

сенного инфаркта миокарда достига�

ется с помощью внутривенного бо�

люсного введения контрастного ве�

щества гадолиния (Galperin H., 2010).

В течение первых 30 секунд прохож�

дения контраста через миокард оце�

нивается микроциркуляция или пер�

фузия миокарда – первый пик про�

хождения контраста. После этого

молекула гадолиния диффундирует

в интерстициальное пространство и

накапливается там, затем постепенно

выводится почками. Нормальный ми�

окард содержит небольшое количес�

тво интерстициальной жидкости. Со�

ответственно, после первой минуты

введения гадолиния нормальный

миокард не усиливается в своем све�

чении (brightening).

Фиброзный/рубцовый миокард со�

держит повышенное количество ин�

терстициальной жидкости, и в сред�

нем через 5 мин максимальная кон�

центрация контрастного вещества в

нем значительно превышает таковую

в здоровом миокарде (Hunold P.,

2005). Эти участки визуализируют�

ся как более яркие по сравнению со

здоровым миокардом. Фазовая оценка

прохождения и накопления гадоли�

ния позволяет оценить перфузию ми�

окарда в первой фазе и визуализиро�

вать рубцовую ткань или зону инфар�

кта во второй (поздней фазе) – так

называемое позднее усиление (late

enhancement).

Феномен позднего усиления мио�

карда гадолинием не является специ�

фичным только для ишемического

повреждения. Тем не менее существу�

ют особенности пространственного

распределения зон фиброза/рубца

при основных патологиях, сопровож�

дающихся формированием фиброза.

Ишемические рубцы (постинфарк�

тный кардиосклероз) «привязаны» к

коронарной циркуляции и анатомии

главных коронарных артерий, чаще

бывают субэндокардиальными или

трансмуральными и распространяют�

ся от эндокарда к эпикарду. Неише�

мическое повреждение с последую�

щим фиброзом и, соответственно, зо�

ны усиления контрастным веществом

не коррелируют с коронарным кро�

воснабжением и носят более диффуз�

ный характер.

Проведено большое количество

клинических исследований, определя�

ющих роль КУ�МРТ в оценке прогно�

за острого инфаркта миокарда. Оце�

нивается роль данных КУ�МРТ как

предикторов ближайшего и отдален�

ного прогноза после коронарных ин�

тервенций и операций аортокоронар�

ного шунтирования. Установлено, что

объем, морфология рубца/фиброза

коррелируют с риском смерти (Yan T.

et al., 2006), возникновения спонтан�

ных ЖА (Scott J. et al., 2011) и индуци�

рования ЖА при электрофизиологи�

ческом исследовании – ЭФИ (Bello P.

et al., 2007, 2013).

Возможности КУ�МРТ в четком

разграничении зон гетерогенного ми�

окарда были показаны в эксперимен�

тальном исследовании, проведенном

M. Pop в 2013 г. В этом исследовании

была создана фантомная модель сер�

дца свиньи в МРТ�катушке. Экспери�

ментальный инфаркт вызывался пу�

тем перекрытия коронарной артерии

баллоном с последующей реперфу�

зией. Через два месяца животных

скарифицировали. Было проведено

Фиброз миокарда и аритмии: 
прогнозирование эффекта катетерной абляции

Нарушения сердечного ритма в большинстве случаев в своей основе имеют органический субстрат. Чаще всего 
этим субстратом являются фиброз миокарда, рубцы после перенесенных инфарктов, миокардитов или других
инфильтративных заболеваний. В определенных случаях развитие и прогрессирование заболевания, его исход, ответ
на терапию определяется именно количеством и локализацией фиброза в миокарде желудочков или предсердий.
Особенно важно, что фиброз миокарда, его гомогенность или неоднородность напрямую связаны с развитием
желудочковых аритмий (ЖА) и фибрилляции предсердий. Катетерная радиочастотная абляция (КРА) сегодня
рассматривается как терапия выбора при устойчивых нарушениях сердечного ритма, рефрактерных к
медикаментозной терапии. Эффективность ее во многом определяется структурным ремоделированием миокарда,
объемом фиброзно измененных участков миокарда. В данной работе мы хотим показать значение фиброза 
при ЖА и фибрилляции предсердий и оценить эффективность лечения катетерной абляции в зависимости от степени
фиброзно0рубцовых изменений желудочков и предсердий.
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сравнение точных гистологических

срезов миокарда с данными КУ�МРТ,

абсолютно соответствующими зонам

гистологических срезов. Миокард

был классифицирован как 1) здоро�

вый, 2) пограничная зона и 3) консо�

лидированный рубец. Результаты гис�

топатологического исследования экс�

периментального инфаркта у свиньи

показали, что в здоровом миокарде

содержание фиброза составляло ме�

нее 20%, в пограничной зоне – 20�

70% и в зоне консолидированного

рубца – более 70%. 

В последние годы проводятся рабо�

ты в оценке не только объема фиброза,

но и его качественных характеристик.

В экспериментальной модели инфар�

кта миокарда у собак было показано,

что увеличение количества фиброза

ассоциируется с гетерогенным прове�

дением в мышце ЛЖ и склонностью к

развитию экспериментальных арит�

мий (Goete A., 2011).

В клинической практике представ�

ляет интерес исследование роли фиб�

роза у больных с ГКМП. При этом

заболевании происходит увеличение

количества фиброзной ткани с изме�

нением структуры мышцы ЛЖ. Ос�

новная причина смерти лиц с

ГКМП – это фатальные ЖА и про�

грессирующая недостаточность кро�

вообращения. Аутопсия у больных

ГКМП, умерших внезапно, показала

увеличение количества фиброза более

15% общей массы ЛЖ. Образование

фиброза у больных ГКМП в 8 раз вы�

ше, чем при других сердечно�сосудис�

тых заболеваниях, сопровождающих�

ся гипертрофией миокарда. В настоя�

щее время принята классификация

фиброза у больных ГКМП (Ander�

son А., 1979). Выделяют интерстици�

альный, заместительный, периваску�

лярный, субэндокардиальный фиброз

миокарда.

Связь объема фиброза межжелудоч�

ковой перегородки и ЖА у больных с

ГКМП изучалась в работе V. Almaas et

al., 2013. Согласно результатам ауто�

псии межжелудочковой перегородки

у больных ГКМП, общее содержание

фиброза у больных без ЖА,  составля�

ло 6,15%, а при наличии ЖА достига�

ло 30,71% . Интерстициальный фиб�

роз составил – 2,12 и 23,61% соответ�

ственно. Выводы данной работы:

у лиц с ГКМП увеличено содержание

интерстициального и заместительного

фиброза, но только интерстициаль�

ный фиброз коррелирует с риском

ЖА. Трактовка результатов этой рабо�

ты: область ЛЖ, где интерстициаль�

ный фиброз перемежается с жизнес�

пособным миокардом, более уязвима

и склонна к развитию re�entry ЖА.

КУ�МРТ способна выявлять зоны ин�

терстициального фиброза и может ис�

пользоваться в стратификации риска

ЖА у лиц с ГКМП.Связь между объе�

мом рубца и количеством ЖА у боль�

ных ИБС с ИКД изучалась в работе

P. Scott, 2011. 64 пациента с ИКД пос�

ле перенесенного ИМ наблюдались в

течение 19±1 мес. ИКД сработал у 19

(30%). Регрессионный анализ Сох по�

казал выраженную связь между объе�

мом фиброза, количеством сегментов

трансмурального повреждения, рис�

ком ЖА и количеством срабатываний

ИКД. Автор делает вывод, что оценка

фиброза по данным КУ�МРТ должна

учитываться для определения показа�

ний к имплантации кардиовертера�

дефибриллятора и стратификации

риска ВС наряду с оценкой ФВ и на�

личия ЖА.

КУ8МРТ и катетерная абляция
Данные предварительно проведен�

ной КУ�МРТ были использованы для

проведения катетерной абляции ЖТ у

больных с неишемической кардиоми�

опатией (F. Bogun, 2009). КУ�МРТ вы�

полнена у 29 больных с ЖТ и снижен�

ной ФВ, в среднем 37±9%. Данные

КУ�МРТ, определяющие локализа�

цию и распространенность зон фиб�

роза миокарда, интегрировались трех�

мерным электроанатомическим обра�

зом, полученным при проведении

внутрисердечного ЭФИ. Рубец выяв�

лен у 19 из 29 пациентов. У 5 больных

локализация рубца была преимущес�

твенно эндокардиальной и устранена

эндокардиальной абляцией в этой зо�

не. У 4 – рубец/фиброз локализовался

преимущественно эпикардиально и

устранен эпикардиальной абляцией.

У 4 – локализация зоны фиброза была

интрамуральной. В этих случаях абля�

ция была неэффективной. Авторы

пришли к выводу, что КУ�МРТ у

большинства лиц с неишемической

кардиопатией выявляет аритмоген�

ный субстрат и позволяет планиро�

вать стратегию катетерной процедуры

(эндокардиальный или эпикардиаль�

ный подход).

Каналы замедленного проведения 
в области рубца – критический 
перешеек re8entry желудочковых 
тахикардий

M. Josephson в 1977 г. впервые дока�

зал наличие при ЖТ зон�каналов кри�

тического замедления проведения им�

пульса (каналы медленного проведе�

ния), так называемого критического

перешейка (isthmus). Элиминация

критического перешейка приводит к

устранению ЖТ (хирургическая резек�

ция, криоабляция, радиочастотная

абляция (Bourke J., Campbell R.,

McComb J., 1999). Зона замедленного

проведения – критический переше�

ек/канал – является главным компо�

нентом цикла re�entry и целью КРА

(Stevenson W. et al., 2012).

Локализация петли re�entry в 70%

всех ишемических ЖТ эндокардиаль�

ная и в 30% – эпикардиальная, чаще

при нижних ИМ. Картирование ЛЖ с

помощью трехмерных навигационных

систем позволяет определить каналы

замедленного проведения с высокой,

но не абсолютной точностью. Недо�

статками этой методики является ин�

вазивность и связанные с этим ослож�

нения. Поэтому разработка неинва�

зивных методов детекции каналов за�

медленного проведения представляет

огромный научный и клинический

интерес.

В 2011 г. группой ученых из универ�

ситета Барселоны (Perez�David Е., Are�

nal A. et al.) была выдвинута гипотеза о

том, что каналы медленного проведе�

ния импульса в рубцовой зоне миокар�

да, определяемые методом внутрисер�

дечного вольтажного картирования

совпадают с зонами�каналами гетеро�

генного миокарда (КГМ) внутри/ря�

дом с рубцом, определяемые методом

контраст�усиленной МРТ. Было обсле�

довано 36 пациентов после перенесен�

ного ИМ: 18 – с документированными

ЖТ и 18 – без ЖТ. КГМ определялись

у 88% с ЖТ и 33% – без ЖТ (р<0,001).

Эндокардиальное вольтажное карти�

рование у лиц с ЖТ выявило 26 кана�

лов замедленного проведения у 17 из

18 больных. Все каналы совпадали по

локализации и ориентации с КГП, вы�

явленными методом КУ�МРТ. Таким

образом, электрофизиологические ка�

налы замедленного проведения у боль�

ных с устойчивыми ЖТ могут опреде�

ляться по данным КУ�МРТ. Анализ

КГМ полезен для стратификации рис�

ка ЖТ и может улучшить результаты

катетерной абляции ЖТ (Perez�David E.,

2011; Desjardins et al., 2009).

Фиброз предсердий 
и фибрилляция предсердий

Хорошо известно, что распростра�

ненность ФП увеличивается с возрас�

том. Еще в 2002 г. в исследовании Go�

ette A. et al. был проведен регрессион�

ный анализ возраста и объема фиброза.

Была получена четкая значимая ли�

нейная зависимость этих показателей

(r=0,17; р<0,01).

Взаимосвязь между объемом фибро�

за в левом предсердии (ЛП) и количес�

твом случаев послеоперационной ФП

прослежена Goette A. et al. (2002). При

объеме фиброза до 15% у 16% пациен�

тов в послеоперационном периоде раз�

вилась ФП; при объеме фиброза 15�

23% – у 21% больных и при объеме

фиброза 23�32% ЛП – у 33%.

� Революционные исследования,

проведенные группой N. Marrouch

из университета штата Юта (2009�

2013) показали значение фиброза в

развитии ФП. Было показано, что эф�

фективность КРА фибрилляции пред�

сердий и количество рецидивов арит�

мии после абляции прямо зависят от

объемного содержания фиброза в ЛП. 

КУ�МРТ применялась для изучения

структурного ремоделирования/фиб�

роза до процедуры КРА. Была предло�

жена стадийная классификация фиб�

роза ЛП: стадия 1 – менее 5% фиброза;

стадия 2 – от 5 до 20% фиброза; стадия

3 – от 20 до 35% фиброза; стадия 4 –

более 35% фиброза в ЛП.

Структурное ремоделирование 
и рецидивы ФП

Рецидивы ФП после катетерных аб�

ляций, по данным N. Marrouch, возни�

кали у 29% больных. Прослеживается

четкая связь между количеством реци�

дивов и стадией фиброза ЛП. Cтадия

1 – рецидивы возникли у 14%; стадия

2 – 28% рецидивов; стадия 3 – 35% ре�

цидивов; стадия 4 – 56% рецидивов.

Период наблюдения составил в сред�

нем 415 дней.

В недавно завершившемся исследо�

вании DECAAF trial (Delayed�Enhance�

ment MRI Determinant of Successful

Catheter Ablation for Atrial Fibrillation,

2013) КУ�МРТ и катетерная абляция

ФП была проведена 261 больному в 15

центрах США, Европы, Австралии.

В этом исследовании получены доста�

точно неожиданные выводы. 

� Единственным предиктором мас�

сы фиброза миокарда является

артериальная гипертензия. Длитель�

ность ФП, возраст, тип ФП, сопутству�

ющая патология – не являются пре�

дикторами увеличения массы фиброза

миокарда. Многомерный анализ фак�

торов риска рецидивов (возраст, пол,

АГ, СН, СД, пороки сердца, объем ЛП,

тип ФП, тип процедуры) показал, что

единственным предиктором рецидива

ФП является исходное количество

фиброза. Увеличение фиброза на 1%

повышает риск рецидива ФП на 6,3%.

Что мы знаем сегодня о фиброзе в

ЛП? В экспериментальных исследова�

ниях у животных установлен диффуз�

ный характер фиброза в предсердиях.

Однако МРТ, проведенная у больных

с ФП показала, что фиброз всегда ло�

кальный. Локализация фиброза в зад�

ней стенке встречается у 100% пациен�

тов с ФП и составляет 57% общего

объема фиброза. 

� Знание основной локализации

фиброза в ЛП должно изменить

методику катетерной абляции. До

настоящего времени краеугольным

камнем КРА фибрилляции предсер�

дий была изоляция легочных вен. Се�

годня зоной основного интереса мо�

жет стать задняя стенка ЛП.

Улучшение прогноза после успешной КРА
желудочковых аритмий

В недавнем метаанализе (Armendral J.,

2012) проанализированы результаты

восьми исследований у 319 пациентов

с низкой ФВ (менее 35%), которым

проведена абляция ЖТ без импланта�

ции кардиовертера�дефибриллятора.

Пациенты наблюдались в среднем 2,4

года. Эффективность процедуры соста�

вила 75%, и рецидивы отмечены в 25%

случаев. В этом же исследовании убе�

дительно показано, что после успеш�

ной абляции ЖТ радикально уменьша�

ется риск ВС. Внезапная смерть насту�

пила только у 8 больных (2,5%), что

составило1,2% в год.

Рассматривая вопрос о профилак�

тической абляции ЖТ, необходимо

определить пациентов, у которых бу�

дет наибольшая польза от такого вме�

шательства. Методика неинвазивного

выявления анатомического субстрата

(каналов замедленного проведения) в

миокарде ЛЖ на основе компьютер�

ного анализа интенсивности сигнала

по данным контрастусиленной маг�

нитно�резонансной томографии поз�

волит выявить больных, которым про�

цедура профилактической абляции

аритмогенного субстрата может зна�

чительно улучшить клинический про�

гноз. Вопрос о необходимости им�

плантации кардиовертера�дефибрил�

лятора до/после абляции этим боль�

ным остается открытым.

Сегодня есть четкое представление,

что ЖТ могут быть успешно устранены

методом КРА с минимальным коли�

чеством рецидивов. Учитывая, что

фибрилляция желудочков в большинс�

тве случаев индуцируется ЖТ, абляция

каналов замедленного проведения ЛЖ

должна уменьшить количество эпизо�

дов фибрилляции желудочков и, сле�

довательно, сердечно�сосудистую

смертность. 

� Основываясь на данных послед�

них исследований, сегодня мы

можем говорить, что катетерная мо�

дификация аритмического субстрата

левого и правого желудочков при тя�

желых поражениях миокарда принци�

пиально может изменить течение и

прогноз заболеваний, по крайней ме�

ре – в аспекте профилактики и лече�

ния жизнеугрожающих аритмий.
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В рекомендациях 2013 г. показана дина�

мика изменения распространенности и эф�

фективности лечения АГ в Европе. По дан�

ным Всемирной организации здравоохране�

ния (ВОЗ), контроль артериального давле�

ния (АД) в странах Восточной Европы оста�

ется недостаточно эффективным, о чем сви�

детельствует рост смертности от инсультов. 

Прогностическое значение отводится из�

мерению уровня АД в домашних условиях,

его роли в диагностике и лечении АГ наряду

с суточным мониторированием АД, так как

показатели амбулаторного мониторирова�

ния уровня АД лучше коррелируют с риском

повреждения органов�мишеней и кардио�

васкулярными исходами по сравнению с по�

казателями офисного мониторирования АД.

В рекомендациях подчеркнута значимость

измерения АД в ночное время; даны опреде�

ления гипертензии «белого халата» и маски�

рованной гипертензии, бессимптомного по�

ражения органов�мишеней, в том числе со�

судов; кардиоваскулярных факторов риска и

общей оценки сердечно�сосудистого (СС)

риска; пересмотрено прогностическое зна�

чение избыточной массы тела и абдоми�

нального ожирения при АГ, гипертензии в

молодом возрасте. В стратегии лечения из�

менились рекомендации, касающиеся на�

чальной терапии у лиц с высоким нормаль�

ным уровнем АД; либерализован подход к

выбору начальной монотерапии; пересмот�

рена схема приоритетных двухкомпо�

нентных комбинаций гипотензивных пре�

паратов; предложен новый алгоритм для

достижения целевых значений АД; расши�

рен раздел, касающийся терапевтических

стратегий в особых клинических ситуациях;

пересмотрены руководства по лечению АГ

у лиц пожилого возраста; особое внимание

уделено новым подходам к лечению резис�

тентной АГ. 

Принятие решения о начале 
антигипертензивной терапии 

Согласно рекомендациям ESH/ESC 2013

решение о назначении антигипертензивной

терапии должно основываться на суммар�

ном уровне риска, при этом помимо степени

АГ при выборе тактики лечения необходимо

учитывать наличие или отсутствие других

факторов кардиоваскулярного риска и по�

вреждения органов�мишеней. У больных АГ,

у которых отсутствуют сопутствующие забо�

левания, влияющие на прогноз, и пораже�

ния органов�мишеней, для оценки риска ре�

комендуется использовать Европейскую

систему SCORE (Systematic Coronary Risk

Evaluation). При наличии у пациентов с АГ

сопутствующих сердечно�сосудистых забо�

леваний (ССЗ), сахарного диабета (СД),

хронической болезни почек (ХБП) или зна�

чительного повышения одного из факторов

(например, уровня АД >180/110 мм рт. ст.)

кардиоваскулярный риск оценивается как

высокий или очень высокий; при наличии

бессимптомных поражений органов�мише�

ней он также оценивается как высокий.

В отличие от предыдущих рекомендаций

ESH/ESC 2007, фармакотерапия не реко�

мендована пациентам с высоким нормаль�

ным АД (систолическим АД (САД) 130�

139 мм рт. ст. или диастолическим АД (ДАД)

85�89 мм рт. ст.) даже при наличии факторов

риска и поражения органов�мишеней в связи

с отсутствием данных доказательной медици�

ны, подтверждающих эффективность такой

тактики. Больным АГ 1 степени с низким

или умеренным кардиоваскулярным риском

медикаментозную терапию назначают при

неэффективности изменения образа жизни.

Немедленное начало фармакотерапии реко�

мендовано всем пациентам с АГ 2 и 3 степе�

ни (САД≥160 мм рт. ст. или ДАД≥100 мм рт.

ст.) при любом уровне СС�риска, а также

больным АГ 1 степени и высоким кардио�

васкулярным риском (поражением органов�

мишеней, ССЗ, СД, ХБП 3 стадии и выше).

У пожилых пациентов медикаментозное ле�

чение рекомендовано при САД≥160 мм рт.

ст. Антигипертензивная терапия также мо�

жет быть назначена больным в возрасте <80

лет при уровне САД 140�159 мм рт. ст. при ус�

ловии ее хорошей переносимости.

Принятие решения о начале гипотензив�

ного лечения у лиц с гипертензией «белого

халата» основывается на данных исследова�

ния SystEur (Systolic Hypertension in Europe),

полученных в ходе анализа показателей у та�

ких пациентов; у них была доказана мень�

шая эффективность фармакотерапии в сни�

жении кардиоваскулярной заболеваемости и

смертности по сравнению с таковыми у

больных, имеющих устойчивую АГ. Поэтому

рекомендации в когорте пациентов с гипер�

тензией «белого халата» ограничиваются из�

менением образа жизни. Медикаментозная

терапия в этой группе рекомендована только

при наличии метаболических нарушений,

бессимптомного поражения органов�мише�

ней, что обусловливает высокий кардиовас�

кулярный риск. У лиц с замаскированной

гипертензией рекомендуется использование

начальной тактики по изменению образа

жизни в сочетании с медикаментозной тера�

пией, так как эти пациенты имеют высокий

СС�риск.

Целевые уровни АД 
По результатам проведенных рандомизи�

рованных клинических исследований

(РКИ) эксперты ESC и ESH сделали вывод о

необходимости снижения уровня САД до

<140 мм рт. ст. у лиц с низким и умеренным

кардиоваскулярным риском, что закреплено

в настоящих рекомендациях. Недавно про�

веденный субанализ РКИ FEVER (Felodipi�

ne Event ReductionStudy), которые длятся бо�

лее 10 лет, показал снижение СС�событий у

пациентов без ССЗ и СД при уменьшении

уровня САД до 137 мм рт. ст. в сравнении

с таковыми показателями при САД 142 мм

рт. ст. Такой целевой уровень САД также ре�

комендован пожилым пациентам. Приводи�

мые в предыдущих рекомендациях целевые

значения снижения САД до <130/80 мм рт. ст.

у больных с высоким СС�риском и СД, у ко�

торых в анамнезе присутствуют ССЗ, ХБП,

не нашли подтверждения в завершившихся

РКИ и проведенных метаанализах. В част�

ности, в исследовании Action to Control Car�

diovascular Risk in Diabetes (ACCORD), кото�

рое проводили у пациентов с СД, не было

показано достоверного преимущества по

уменьшению кардиоваскулярных событий

у пациентов со снижением среднего уровня

САД <119 мм рт. ст. в сравнении с таковыми

показателями у лиц с уменьшением средне�

го уровня САД до 133 мм рт. ст. Недавно за�

вершенный метаанализ исследований по

оценке эффективности снижения уровня

АД у больных ХБП также не показал преи�

муществ более агрессивной тактики в отно�

шении СС� и почечных событий. Таким об�

разом, на смену концепции о снижении

уровня АД «чем ниже, тем лучше» пришла

гипотеза о J�образной его зависимости, со�

гласно которой пользы от значительного

снижения САД или ДАД меньше, чем от их

снижения до более умеренных значений.

В то же время в достаточно крупном мета�

анализе S. Lewington и соавт., в котором

объединены данные 1 млн пациентов с АГ,

приведены крайние значения снижения

САД до 115 мм рт. ст. и ДАД до 75 мм рт. ст.,

когда возрастает риск возникновения не�

благоприятных СС�событий. Снижение

ДАД до <90 мм рт. ст. рекомендовано всем

больным АГ, кроме пациентов с сопутствую�

щим СД, у которых рекомендован целевой

уровень ДАД<85 мм рт. ст. При этом указано,

что уменьшение ДАД до уровня 80�85 мм рт. ст.

безопасно и хорошо переносится пациентами. 

Согласно современным рекомендациям

пожилым пациентам в возрасте <80 лет при

исходном САД≥160 мм рт. ст. необходимо

снижать САД до уровня 140�150 мм рт. ст.,

а при условии хорошей переносимости тера�

пии может рассматриваться целевой уровень

САД менее 140 мм рт. ст. Лицам в возрасте

>80 лет при исходном САД≥160 мм рт. ст.,

согласно данным, полученным в ходе иссле�

дования HYVET (HYpertension in the Very

Elderly Trial), рекомендовано снижение САД

до уровня 140�150 мм рт. ст., что достоверно

ассоциируется с уменьшением кардиоваску�

лярных событий и смертности, однако это

исследование проводили у пациентов, име�

ющих хорошее физическое и умственное

состояние.

Выбор антигипертензивных препаратов
Результаты крупномасштабного метаана�

лиза M.R. Law и соавт. многочисленных

РКИ подтверждают отсутствие клинически

значимых различий между основными клас�

сами гипотензивных препаратов по способ�

ности снижения уровня АД. Диуретики (ти�

азидные диуретики, хлорталидон и индапа�

мид), β�блокаторы, антагонисты кальция,

ингибиторы АПФ (ИАПФ) и блокаторы ан�

гиотензина II (БРА) рекомендуются для на�

чального и поддерживающего лечения в ка�

честве моно� или комбинированной тера�

пии (I А). Не существует неопровержимых

доказательств того, что основные классы

лекарственных препаратов отличаются по

своей способности уменьшать степень кар�

диоваскулярного риска или риска смерти от

СС�осложнений, таких как инфаркт мио�

карда и инсульт. Как отмечают эксперты

ESH/ESC 2013, для улучшения прогноза

больного АГ более важно снижение давле�

ния per se, чем класс используемых препара�

тов. Каждый класс лекарственных средств

имеет свои противопоказания и доказа�

тельства благоприятного применения в тех

или иных клинических ситуациях в зависи�

мости от сопутствующей патологии и пора�

жения органов�мишеней. 

Особые клинические ситуации
Данные доказательной медицины свиде�

тельствуют о том, что рациональная антиги�

пертензивная терапия существенно улучша�

ет прогноз пациентов с АГ, имеющих сопутс�

твующие заболевания – СС�недостаточ�

ность, нефропатию, СД и др.

У лиц пожилого возраста могут использо�

ваться все классы гипотензивных препара�

тов, однако при наличии изолированной

систолической АГ наиболее рациональным

является назначение антагонистов кальция

и диуретиков.

Пациентам с сопутствующим СД пред�

почтение следует отдавать блокаторам РА�

АС, особенно при наличии протеинурии и

микроальбуминурии. В качестве комбини�

рованной терапии этой группе больных при

наличии сопутствующих ишемической бо�

лезни сердца и СС�недостаточности реко�

мендован прием β�блокаторов. При лечении

пациентов с АГ и метаболическим синдро�

мом предпочтение следует отдавать блокато�

рам РААС и антагонистам кальция, так как

эти препараты метаболически нейтральны и

не ухудшают чувствительность к инсулину.

При необходимости дополнительного на�

значения β�блокаторов предпочтение следу�

ет отдавать препаратам с вазодилатирующи�

ми свойствами, таким как целипролол, кар�

ведилол, небиволол.  Применение же диуре�

тиков в качестве дополнительного лечения

в этой группе рекомендуется сочетать с ка�

лийсберегающими препаратами, в связи с

тем что гипокалиемия ухудшает толеран�

тность к глюкозе.

У больных нефропатией для достижения

целевых уровней АД рекомендована комби�

нированная терапия с обязательным вклю�

чением ИАПФ или БРА, так как именно они

более эффективно снижают уровень альбу�

минурии. Пациентам с ХБП не показано

применение антагонистов минералокорти�

коидных рецепторов, особенно в комбина�

ции с блокаторами РААС, вследствие потен�

циальной возможности значительного сни�

жения функции почек и развития гиперка�

лиемии.

Современная стратегия ведения пациентов
с артериальной гипертензией

В ходе 230й ежегодной научной конференции, проведенной 14017 июня 2013 г. в г. Милане (Италия) Европейским
обществом по артериальной гипертензии (European Society of Hypertension – ESH), были представлены совместные
рекомендации ESH и Европейского общества по кардиологии (European Society of Cardiology – ESC) с некоторыми
существенными изменениями по ведению пациентов с артериальной гипертензией (АГ). 

Л.В. Журавлева, д.м.н., профессор, Н.А. Лопина, Харьковский национальный медицинский университет

Таблица 1. Лекарственные средства, предпочтительные в конкретных клинических ситуациях

Клиническая ситуация Препарат

Бессимптомное поражение органов0мишеней

Гипертрофия левого желудочка ИАПФ, антагонисты кальция, БРА

Бессимптомный атеросклероз Антагонисты кальция, ИАПФ

Микроальбуминурия ИАПФ, БРА

Почечная дисфункция ИАПФ, БРА

Кардиоваскулярное событие

Инсульт в анамнезе Любой препарат, эффективно снижающий АД

Инфаркт миокарда в анамнезе ββ0Блокаторы, ИАПФ, БРА

Стенокардия ββ0Блокаторы, антагонисты кальция

Сердечная недостаточность Диуретики, ββ0блокаторы, ИАПФ, БРА, антагонисты
минералокортикоидных (альдостероновых) рецепторов 

Аневризма аорты ββ0Блокаторы

Фибрилляция предсердий, профилактика БРА, ИАПФ, ββ0блокаторы или антагонисты
минералокортикоидных (альдостероновых) рецепторов

Фибрилляция предсердий, контроль ЧСС ββ0Блокаторы, недигидропиридиновые антагонисты кальция 

ХБП/протеинурия ИАПФ, БРА

Заболевания периферических артерий ИАПФ, антагонисты кальция

Другое

ИБС (у лиц пожилого возраста) Диуретики, антагонисты кальция

Метаболический синдром ИАПФ, БРА, антагонисты кальция

СД ИАПФ, БРА

У беременных Метилдопа, ββ0блокаторы, антагонисты кальция

У афроамериканцев Диуретики, антагонисты кальция
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Для профилактики инсультов у больных

АГ и у лиц, перенесших инсульты и транзи�

торные ишемические атаки, рекомендованы

к использованию все группы антигипертен�

зивных препаратов при условии эффектив�

ного контроля уровня АД. Следует отметить,

что уменьшать уровень АД в течение первой

недели после перенесенного инсульта не ре�

комендовано, исключением являются такие

пациенты с очень высокими показателями

САД, решение о снижении которых прини�

мается индивидуально. В небольшом иссле�

довании CHHIPS (Controlling Hypertension

and Hypertension Immediately Post�Stroke)

было продемонстрировано положительное

влияние приема лизиноприла или атенолола

у пациентов с острым инсультом при значе�

ниях САД >160 мм рт. ст..

Для лечения больных АГ, недавно пере�

несших инфаркт миокарда, рекомендовано

применение β�блокаторов. Все классы анти�

гипертензивных препаратов могут исполь�

зоваться в лечении АГ при сопутствующей

ишемической болезни сердца (ИБС), одна�

ко при наличии стенокардии предпочтение

следует отдавать β�блокаторам и антагонис�

там кальция.

Пациентам с АГ и сопутствующей сердеч�

ной недостаточностью и сниженной фрак�

цией выброса левого желудочка рекомендо�

ван прием диуретиков, β�блокаторов,

ИАПФ, БРА и антагонистов минералокор�

тикоидных рецепторов для уменьшения

смертности и количества госпитализаций. 

У пациентов с высоким риском возник�

новения фибрилляции предсердий для про�

филактики, а также снижения частоты реци�

дивов у лиц с пароксизмальной формой

фибрилляции предсердий в качестве анти�

гипертензивной терапии рекомендован

прием ингибиторов РААС в комбинации с β�

блокаторами и антагонистами минерало�

кортикоидных рецепторов при наличии со�

путствующей сердечной недостаточности. 

Всем лицам с гипертрофией левого желу�

дочка (ГЛЖ) рекомендовано проведение ан�

тигипертензивной терапии. При этом целе�

сообразно применение препаратов, облада�

ющих способностью к ремоделированию

миокарда, таких как ингибиторы РААС и ан�

тагонисты кальция, что, по данным исследо�

вания LIFE, ассоциируется с уменьшением

количества СС�событий.

При наличии атеросклероза сонных арте�

рий и атеросклероза периферических со�

судов для лечения АГ необходимо отдавать

предпочтение ИАПФ и антагонистам каль�

ция в сравнении с диуретиками и β�блокато�

рами. Рекомендации по выбору антигипер�

тензивных препаратов в зависимости от

клинической ситуации представлены в таб�

лице 1.

Комбинированная антигипертензивная
терапия

Около 50�75% пациентов с АГ нуждаются в

проведении комбинированной терапии.

В крупномасштабных РКИ было показано,

что достижение целевого уровня АД у боль�

ных АГ удавалось только при использовании

комбинации двух и более препаратов. В ис�

следовании SHEP в проведении комбиниро�

ванной антигипертензивной терапии нужда�

лись 45% больных, в исследовании MAPHY –

48,5%, ALLHAT – 62%, STOP�Hypertensi�

on – 66%, INVEST – 80%, LIFE – 92%.

В настоящее время пациентам с АГ 2�3 сте�

пени (САД≥160 мм рт. ст.), а также высоким

кардиоваскулярным риском рекомендовано

начинать лечение с комбинации двух анти�

гипертензивных препаратов. Проведенный

D.S. Wald и соавт. метаанализ более 40 иссле�

дований показал, что комбинация двух ле�

карственных средств из любых двух групп

гипотензивных препаратов способствует

снижению уровня АД больше, чем увеличе�

ние дозировки средства, используемого в ка�

честве монотерапии. 

АГ считается резистентной к лечению, ес�

ли терапевтическая стратегия, заключающа�

яся в модификации образа жизни, примене�

нии диуретика и двух других антигипертен�

зивных средств, которые относятся к раз�

ным группам, не снижает уровень АД до

<140/90 мм рт. ст. Резистентная гипертензия

ассоциируется с высоким риском кардио�

васкулярных и почечных событий. Боль�

шинство таких пациентов нуждаются в при�

менении более трех препаратов для контро�

ля АД. 

Одной из причин недостаточно эффек�

тивного контроля АД является низкая при�

верженность к терапии. В популяционных

исследованиях показано, что количество

больных, забывающих регулярно применять

антигипертензивные препараты, через 6 мес

составляет более трети, а через год около по�

ловины пациентов прекращают назначен�

ное лечению, в то же время ежедневно около

10% больных забывают применять препара�

ты. Комплайенс пациентов можно улучшить

путем упрощения режима терапии, умень�

шения количества лекарственных средств,

применяемых в сутки. 

Преимущества комбинированного лече�

ния заключаются в большей вероятности

достижения целевых значений АД у больше�

го количества пациентов, что, безусловно,

влияет на их комплайенс. Кроме того,

комбинированная терапия обусловливает

физиологический и фармакологический си�

нергизм между различными группами пре�

паратов, что способствует более выраженно�

му снижению уровня АД, меньшему про�

явлению побочных действий в сравнении с

таковыми при проведении монотерапии, бо�

лее быстрому достижению целевых уровней

АД. При использовании комбинированной

антигипертензивной терапии реализуются

возможности одновременного воздействия

на различные физиологические системы,

регулирующие АД; нейтрализации контрре�

гуляторных механизмов, которые включа�

ются при назначении монотерапии и нап�

равлены на повышение АД. Бесспорные

преимущества имеют фиксированные ком�

бинации двух препаратов или более, а также

фиксированные низкодозовые комбинации

двух лекарственных веществ в одной таблет�

ке. Благодаря простоте режима приема и

титрования дозы использование таких ком�

бинаций повышает приверженность к лече�

нию, потенцирование антигипертензивных

эффектов препаратов, входящих в комбина�

цию; позволяет снизить дозу каждого со�

ставляющего лекарственного средства, а

следовательно, частоту побочных эффектов;

увеличивает количество пациентов, отве�

тивших на лечение; снижает стоимость лече�

ния; предотвращает использование нераци�

ональной комбинации, что в целом улучша�

ет комплайенс больных и повышает кон�

троль над АГ. По данным метаанализа

9 РКИ, выполненного S. Bangalore и соавт.,

приверженность к терапии при применении

фиксированных комбинаций антигипертен�

зивных средств в одной таблетке была на

26% выше, чем при раздельном приеме ком�

понентов комбинации.

Для достижения целевых значений цифр

АД рекомендованы стратегии моно� и ком�

бинированной терапии, базирующиеся на

первоначальной оценке степени АГ и обще�

го СС�риска. Переход от менее интенсивной

к более интенсивной терапевтической стра�

тегии должен осуществляться, когда целе�

вые значения АД не достигнуты (рис. 1).

В соответствии с данными доказательной

медицины на основании проведенных РКИ

наиболее приоритетными комбинациями в

отношении снижения кардиоваскулярного

риска и СС�событий являются:

• ИАПФ + диуретик;

• БРА + диуретик;

• ИАПФ + антагонист кальция;

• БРА + антагонист кальция;

• антагонист кальция + диуретик.

Возможные комбинации антигипертен�

зивных препаратов в соответствии с совре�

менными европейскими рекомендациями

представлены на рисунке 2. Зеленой непре�

рывной линией обозначены предпочтитель�

ные комбинации; зеленой пунктирной – по�

лезные (с некоторыми ограничениями); чер�

ными пунктирными линиями – менее про�

веренные комбинации, применение кото�

рых возможно, красной сплошной линией –

нерекомендуемая комбинация

Комбинация β�блокатора и диуретика мо�

жет использоваться у больных АГ, но не быть

приоритетной из�за возрастания риска воз�

никновения случаев впервые выявленного

СД у пациентов, имеющих к нему предрас�

положенность, в сравнении с другими ком�

бинациями лекарственных средств. Единс�

твенная комбинация, которая не рекоменду�

ется с позиции данных доказательной меди�

цины, – это ИАПФ и БРА ввиду потенци�

альной возможности возникновения терми�

нальной почечной недостаточности.

В настоящее время одной из наиболее ра�

циональных признана комбинация ИАПФ и

диуретика. При этом побочные эффекты

препарата одной группы усиливают и про�

лонгируют действие лекарственного средс�

тва другой. Длительное применение тиазид�

ного диуретика может сопровождаться ком�

пенсаторной гиперренинемией, направлен�

ной на сохранение уменьшающегося объема

плазмы и межклеточной жидкости, и при�

вести к гипокалиемии. Однако при исполь�

зовании в качестве комбинации тиазидного

диуретика с ИАПФ побочные явления диу�

ретика нивелируются действием ИАПФ.

Гиперренинемия обеспечивает длительный

антигипертензивный эффект ИАПФ, не

позволяя развиться феномену ускользания

РААС от контроля, а прием ИАПФ, в свою

очередь, приводит к снижению уровня аль�

достерона и повышению уровня ионов К+.

Наиболее часто в фиксированных комби�

нациях с ИАПФ используется гидрохлорти�

азид в дозировках 12,5 и 25 мг, что способс�

твует максимальному антигипертензивному

эффекту при минимальной частоте развития

побочных явлений. Поэтому при назначе�

нии конкретной комбинированной лекарс�

твенной формы следует особенно внима�

тельно выбирать входящий в нее ингибитор

АПФ (ИАПФ).

В настоящее время ИАПФ являются наи�

более назначаемым классом антигипертен�

зивных препаратов благодаря достоверным

доказательствам их положительного влияния

на регресс поражения органов�мишеней,

выживаемость, клинические исходы при АГ.

В многочисленных исследованиях были по�

казаны преимущества лекарственных

средств данной группы в снижении риска

развития кардиоваскулярных осложнений

у пациентов с АГ, которые реализуются не

только за счет уменьшения показателей АД,

но и благодаря органопротекторным, вазо�

дилатирующим и противовоспалительным

эффектам. Применение препаратов этой

группы оправдано на всех этапах СС�конти�

нуума – от факторов риска до поражения

органов�мишеней и нарушения их функции. 

Однако лекарственные средства данной

группы отличаются по химической структу�

ре и особенностях фармакокинетики, что

подтверждают результаты РКИ, в которых

показано, что у различных представителей

этого класса имеет место неравнозначная

способность предотвращать возникновение

СС�событий. Например, исследование

PEACE у больных ИБС, принимающих

трандолаприл, не показало эффективности

препарата в отношении первичной конеч�

ной точки – нефатального инфаркта мио�

карда, реваскуляризации миокарда и кар�

диоваскулярной смерти в сравнении с прие�

мом плацебо. В исследовании QUIET

у больных коронарным атеросклерозом без

АГ добавление квинаприла к терапии в тече�

ние 3 лет не приводило к увеличению време�

ни до первого кардиального осложнения, не

влияло на частоту возникновения инфаркта

миокарда и смертность. Кроме того, по дан�

ным исследования IMAGINE у пациентов с

ИБС, перенесших аортокоронарное шунти�

рование, прием указанного препарата не

повлиял на течение заболевания, развитие

осложнений. Выбор ИАПФ должен осу�

ществляться в зависимости от особенностей

клинических проявлений заболевания, на�

личия и характера сопутствующей патоло�

гии у конкретного пациента, что диктует не�

обходимость оценки не только общегруппо�

вых свойств, но и отдельных характеристик

препаратов.

Наиболее широкий спектр применения с

точки зрения доказательной медицины в

настоящее время имеет рамиприл. Эффек�

тивность этого препарата доказана на всех

этапах СС�континуума, существуют данные,

подтверждющие не только его органопро�

текторное, но и антиатеросклеротическое

Продолжение на стр. 24.

Рис. 1. Стратегии моно0 и комбинированной терапии для достижения целевых значений АД

Рис. 2. Возможные комбинации классов антигипертензивных препаратов
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действие (исследование SECURE). В то же

время это свойство рамиприла не подтвер�

ждено в отношении других ИАПФ, в част�

ности квинаприла и эналаприла (исследова�

ния QUIET и SCAT). Рамиприл – липо�

фильный ИАПФ длительного действия, ко�

торый представляет собой пролекарство.

Образование активного метаболита рамип�

рилата происходит в печени. Благодаря вы�

сокой липофильности рамиприлат легко

проникает в ткани�мишени: сердце, стенки

кровеносных сосудов, почки, в которых из�

бирательно ингибирует локальную продук�

цию АПФ, значительно превосходя подоб�

ный эффект у эналаприлата (активного ме�

таболита эналаприла), периндоприлата (ак�

тивного метаболита периндоприла). Преи�

муществом рамиприлата является два пути

выведения из организма: через желудочно�

кишечный тракт (примерно 40%) и мочевы�

делительную систему (приблизительно

60%), что позволяет применять препарат у

пациентов с умеренными нарушениями

функции печени и почек. Период выведения

лекарственного средства колеблется от 23 до

48 ч, что позволяет принимать препарат 1 раз

в сутки и повышает приверженность паци�

ентов к лечению. 

Эффективность рамиприла доказана в

различных исследованиях на разных этапах

СС�континуума: при АГ (CARE), АГ и ГЛЖ

(HYCAR, RACE), ИБС, инфаркте миокарда

(AIRE, AIREX), СД (AIRE, AIREX, HEART,

HOPE, LORAMI, SECURE), хронической

сердечной недостаточности (HYCAR,

PLUR), хронической почечной недостаточ�

ности и протеинурии (DIAB�HYCAR,

HOPE, MICRO�HOPE, REIN). У пациентов

с АГ и различными сопутствующими факто�

рами риска прием препарата ассоциировался

со снижением риска кардиоваскулярных ос�

ложнений и смерти.

В исследовании HOPE, которое длилось

в течение 4,5 года и включало 9541 пациен�

та с ИБС, было показано, что прием рамип�

рила ассоциировался снижением риска СС�

смерти на 26%, нефатального инфаркта

миокарда – на 20%, нефатального инсуль�

та – на 32%; развития СД – на 34%, диабе�

тических осложнений – на 16%. При этом

эффекты препарата в равной степени про�

являлись как у больных с нормальными по�

казателями АД, так и у пациентов с АГ.

Особый интерес представляют результа�

ты, полученные в ходе исследования MITRA

PLUS, в котором сравнивали эффектив�

ность рамиприла и других ИАПФ, которые

назначали пациентам после перенесенного

инфаркта миокарда в условиях стационара.

В группе, получавшей рамиприл, госпиталь�

ная летальность была ниже на 35%, частота

нефатальных СС�событий в госпитальном

периоде – на 21% (р<0,05) по сравнению с

больными, получавшими другие ИАПФ. По

данным исследования APRES (Angiotensin�

coverting enzyme inhibition Post Revasculariza�

tion Study), у пациентов со стабильной сте�

нокардией напряжения, перенесших ревас�

куляризацию, в группе рамиприла было

показано снижение частоты инфаркта мио�

карда, смерти и сердечной недостаточности

на 58%. В исследовании TRANSCEND, в

котором сравнивалась эффективность тел�

мисартана с таковой рамиприла, не было по�

казано преимуществ телмисартана по влия�

нию на первичные конечные точки – ин�

сульты, инфаркты миокарда, госпитализа�

ции по поводу сердечной недостаточности. 

Нефропротекторное действие рамиприла

показано в исследованиях у пациентов с ди�

абетической и недиабетической нефропати�

ей, что проявляется в снижении скорости

клубочковой фильтрации, уменьшении про�

теинурии, торможении развития и прогрес�

сирования патоморфологических измене�

ний. По данным исследования REIN, про�

демонстрировано снижение риска развития

конечной стадии почечной недостаточности

у пациентов с ХБП без сопутствующего СД

на 56%. В исследовании MICRO�HOPE у

больных с сопутствующим СД и диабетичес�

кой нефропатией на фоне снижения часто�

ты кардиоваскулярных осложнений отмеча�

лось уменьшение риска развития протеину�

рии на 24% при приеме 10 мг/сут рамиприла.

Однако в исследовании DIAB�HYCAR ра�

миприл в дозировке 1,25 мг/сут у пациентов

с СД не показал влияния на СС�смертность,

частоту развития нефатального инфаркта

миокарда, сердечной недостаточности, раз�

витие конечной стадии почечной недоста�

точности при незначительном уменьшении

протеинурии, что подтвердило дозозависи�

мый эффект препарата и необходимость его

назначения в терапевтических дозировках. 

Применение рамиприла оправдано при

АГ, гипертрофии миокарда левого желу�

дочка у больных АГ; при сердечной недос�

таточности; в остром и отдаленном перио�

дах инфаркта миокарда; при стабильном

течении ИБС; у пациентов с ИБС, пере�

несших реваскуляризацию миокарда; у лиц

с высоким риском кардиоваскулярных ос�

ложнений; при диабетической и недиабе�

тической нефропатии. Клинические ис�

следования, в которых была доказана эф�

фективность рамиприла у пациентов с эти�

ми заболеваниями и состояниями, пред�

ставлены в таблице 2.

Таким образом, основываясь на данных

доказательной медицины, благодаря анти�

гипертензивному действию рамиприла

(оригинальный препарат Тритаце, Sanofi�

Aventis, Франция); свойствам предупреж�

дать поражение органов�мишеней, про�

грессирование атеросклеротических изме�

нений сосудистой стенки, возникновение

новых случаев СД и его осложнений; осу�

ществлять эффективную профилактику ко�

ронарных и цереброваскулярных событий,

применение этого препарата оправдано на

всех этапах СС�континуума. Результаты

многочисленных плацебо�контролируемых

РКИ подтвердили преимущества рамипри�

ла в снижении кардиоваскулярной заболе�

ваемости и смертности у пациентов с высо�

ким СС�риском, в том числе у больных

ИБС, у лиц, перенесших инфаркт миокар�

да, чрескожную транслюминальную коро�

нарную ангиопластику и коронарное шун�

тирование.

У пациентов, нуждающихся в проведении

комбинированной терапии, рационально

применять фиксированную комбинацию ра�

миприла с гидрохлортиазидом (Тритаце

плюс, Sanofi�Aventis, Франция). Результаты

РКИ показали, что наиболее высокие про�

текторные эффекты рамиприла реализуются

при его назначении в дозировках 5�10 мг/сут.

Прием существующих фиксированных ком�

бинаций рамиприла и гидрохлортиазида

(5 мг/12,5 мг, 10 мг/12,5 мг) обеспечивает вы�

сокую эффективность и приверженность

больных к терапии. 

В настоящее время для лечения резис�

тентной АГ применяется почечная денерва�

ция. Однако необходимо проведение дол�

госрочных исследований, чтобы доказать

более высокую эффективность и безопас�

ность такого метода лечения в сравнении со

стандартной лекарственной терапией, а так�

же влияние его на показатели кардиоваску�

лярной заболеваемости и смертности.

Продолжение. Начало на стр. 22.

Современная стратегия ведения пациентов
с артериальной гипертензией

Л.В. Журавлева, д.м.н., профессор, Н.А. Лопина, 
Харьковский национальный медицинский университет

Таблица 2. Клинические исследования, посвященные эффективности рамиприла

Исследование Участники Дизайн Результаты

CARE (Clinical Altace
Real0world Efficacy)

Пациенты (n=11 000)
с АГ 102 степени

Рамиприл однократно 2,5010 мг/сут в
течение 8 нед

Уменьшение САД и ДАД в среднем на 21/13 мм рт. ст. (р<0,0001);
наиболее значимое снижение АД отмечено у пожилых пациентов,
достигших целевого ДАД <90 мм рт. ст. или его снижения 
на 10 мм рт. ст. и более, в 87,2% случаев; у лиц с изолированной АГ
уменьшение САД до целевых значений в 71,8% случаев

HYCAR (Hypertrophie
Cardiaque et Ramipril) Больные АГ и ГЛЖ

Изучение влияния двух доз рамиприла
(5 и 1,25 мг) в сравнении с плацебо на
степень регресса ГЛЖ в течение 6 мес

Показано дозозависимое кардиопротекторное действие
рамиприла; в группе, принимавшей препарат в дозе 5 мг, масса
миокарда снизилась на 20,3±6,6 г; в группе, принимавшей в дозе
1,25 мг, – на 13,0±7,8 г; в группе плацебо выросла на 9,1±7,2 г;
подтверждена способность рамиприла оказывать органопротек0
торное (регресс ГЛЖ) действие независимо от уровня снижения АД 

RACE (Ramipril
Cardioprotective
Evaluation)

Пациенты с АГ, ГЛЖ
Сравнение влияния рамиприла и 
ββ0блокатора атенолола на уровень АД,
ГЛЖ; период наблюдения 6 мес

Показано преимущество рамиприла перед атенололом по
способности вызывать регресс ГЛЖ при сопоставимом уровне
снижения уровня АД

AIRE (Acute Infarction
Ramipril Efficacy)

Больные острым
инфарктом миокарда

Пациентам (n=2006) с инфарктом
миокарда и сердечной недостаточностью
рамиприл назначали на 30100й день от
начала инфаркта в дозировках 2,505 мг
2 р/сут в течение 15 мес; в группе
сравнения – плацебо

У пациентов, принимавших рамиприл, общая смертность снизилась
на 27%, риск внезапной смерти – на 30%, повторного инфаркта,
инсульта и тяжелой сердечной недостаточности – на 19% 

AIREX (AIRE Extension
study)

Пациенты с острым
инфарктом миокарда

Период наблюдения 5 лет; 
участники исследования AIRE

У больных, принимавших рамиприл с 30100го дня от начала ИМ
в течение 12,4 мес, повышался уровень выживаемости в ранние
сроки заболевания и уменьшался риск смерти от всех причин на
36% по сравнению с пациентами группы плацебо в отдаленном
периоде наблюдения 

MITRA PLUS (Maximal
Individual Therapy of Acute
Myocardial Infarction PLUS
registry)

Больные острым
инфарктом миокарда

Сравнение эффективности рамиприла 
по сравнению с плацебо и другими
ИАПФ у пациентов с острым инфарктом
миокарда

Госпитальная летальность у больных, принимавших рамиприл,
достоверно ниже, чем в группе плацебо, а также у пациентов,
принимавших другой ИАПФ (р<0,05); частота нефатальных СС0событий
также была достоверно ниже у больных, принимавших рамиприл,
по сравнению с пациентами, принимавшими другие ИАПФ 

HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation)

Пациенты (n=9297) со
стабильным течением ИБС
высокого риска 
с СС0патологией, с/без СД,
без признаков сердечной
недостаточности

Рамиприл в дозах 2,5010 мг/сут 
в сравнении с плацебо в течение 5 лет

Снижение уровней смертности от СС0событий на 26% (р<0,001), риска
развития инфаркта – на 20% (р<0,001) и инсульта – на 32% (р<0,001),
от любых причин – на 16% (р<0,005); уменьшение частоты
реваскуляризации на 15% (р<0,002), остановки сердца – на 37%
(р<0,03), развития сердечной недостаточности – на 23% (р<0,001),
осложнений СД – на 16% (р<0,03)

SECURE (Study to Evaluate
Carotid Ultrasound Changes
in Patients Treated With
Ramipril
and Vitamin E)

Больные (n=732) с
сосудистой патологией
или СД с одним и более
фактором риска

Изучение вазопротекторных свойств
рамиприла (2,5 и 10 мг) и витамина Е 
(400 ЕД/сут) на толщину комплекса
интима0медиа сонных артерий 
в сравнении с плацебо

Показано дозозависимое антиатеросклеротическое действие
рамиприла, которое подтверждалось замедлением темпов
прогрессирования атеросклеротического процесса. Скорость
утолщения толщин интимы0медии в группе плацебо – 0,0217
мм/год, в группе рамиприла в дозе 2,5 мг – 0,0180 мм/год, в дозе 
10 мг/сут – 0,0137 мм/год, что соответствовало замедлению
прогрессирования атеросклеротического процесса на 37% в
сравнении с приемом плацебо (р=0,033); применение витамина Е
сопоставимо с плацебо

REIN (Ramipril Efficacy
in Nephropathy)

Пациенты (n=352) с ХБП
и протеинурией без СД, 
с АГ или без нее 

Рамиприл в дозах 2,505 мг 
в сравнении с плацебо

Снижение риска развития конечной стадии почечной недостаточности
на 56%; снижение риска прогрессирования протеинурии у больных,
принимавших рамиприл, более чем в 2 раза (на 52%)

MICRO0HOPE
(Microalbuminuria,
Cardiovascular and Renal
Outcomes in the Heart
Outcomes Prevention
Evaluation)

Больные (n=3654) с
диабетической
нефропатией

Рамиприл в дозе 10 мг/сут 
в сравнении с плацебо

На фоне снижения частоты кардиоваскулярных осложнений
отмечалось уменьшение риска развития протеинурии на 24%
при приеме рамиприла

ATLANTIS (ACE0Inhibitor
trial to Lower Albuminuria
in Normotensive Insulin0
dependent Subjects)

Пациенты (n=334) 
с СД 1 типа и
микроальбуминурией без
АГ

Рамиприл в дозах 1,25 и 5 мг/сут 
в течение 2 лет

Подтвержден нефропротекторный эффект малых доз рамиприла;
показана дозозависимая эффективность препарата; достижение
нормоальбуминурии у 11% лиц, принимающих рамиприл в дозе
1,25 мг, и у 20% лиц, принимающих в дозе 5 мг

DIAB0HYCAR (Non0insulin0
dependent Diabetes,
Hypertension,
Microalbuminuria or
Proteinuria, Cardiovascular
Events, and Ramipril)

Больные (n=4912) с СД Рамиприл в дозе 1,25 мг/сут

Отсутствие подтверждений по влиянию рамиприла в низкой дозе на
СС0смертность, частоту развития нефатального инфаркта миокара,
сердечной недостаточности, конечной стадии почечной
недостаточности при незначительном уменьшении протеинурии, 
что подтвердило дозозависимый эффект препарата и
необходимость его назначения в терапевтических дозировках

APRES (The Angiotensin0con0
verting enzyme inhibition
Post Revascularization
Study) 

Пациенты со стабильной
стенокардией
напряжения, перенесшие
реваскуляризацию

Изучение эффективности влияния
рамиприла в дозах 2,5010 мг
в сравнении с плацебо

В группе рамиприла было показано снижение частоты инфаркта
миокарда, смерти и сердечной недостаточности на 58%
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В помощь клиницистy

Новые оральные антикоагулянты (ОАК) все больше
используются в клинической практике при лечении па�
циентов с фибрилляцией предсердий (ФП). И все чаще
возникают клинические ситуации, когда перед врачами
встают следующие вопросы: следует ли корректировать
или отменять антикоагулянтную терапию, и если да, то
на какой срок? Ответы на эти вопросы даны в практи�
ческих рекомендациях Европейской ассоциации ритма
сердца (EHRA) по применению новых ОАК в повсед�
невной практике врачей, которые опубликованы
в 2013 г. 

Прокомментировать некоторые разделы этого руко�

водства мы попросили сопредседателя Ассоциации арит�
мологов Украины, модератора рабочей группы по наруше�
ниям ритма сердца, руководителя отдела нарушений рит�
ма сердца ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стра�
жеско» НАМН Украины, доктора медицинских наук,
профессора Олега Сергеевича Сычева. 

– В рекомендациях по прак�

тическому применению новых

ОАК при ФП даны четкие отве�

ты на многие вопросы, касаю�

щиеся выбора препарата с уче�

том возможных лекарственных

взаимодействий при лечении па�

циентов с сопутствующими за�

болеваниями, перевода больных

с одного антикоагулянта на дру�

гой, формирования у них при�

верженности к лечению и других важных моментов.

Большое внимание в рекомендациях EHRA 2013 г. уде�

лено особенностям назначения новых ОАК пациентам

особых категорий, например с ишемической болезнью

сердца/острым коронарным синдромом (ОКС), с тяже�

лыми нарушениями функции почек, с развившимися

геморрагическими осложнениями, нуждающихся

в плановом или ургентном хирургическом вмешатель�

стве/абляции и др. 

Остановимся на некоторых разделах этого руковод�

ства и рекомендованных алгоритмах действий врача. 

Рекомендации по применению новых ОАК у пациентов
с ФП и ОКС

1. Сразу же временно прекратить ОАК.

2. Незамедлительно начать двойную антитромбоци�

тарную терапию (ДАТТ), кроме пациентов с высоким

уровнем кровотечения (у которых следует применять

только аспирин; отложить ДАТТ до полного окончания

антикоагулянтного эффекта). Если у больного нет ал�

лергии на аспирин, монотерапия клопидогрелем в ост�

рый период не рекомендуется. 

3. Низкая доза аспирина 150�300 мг нагрузочная; 75�

100 мг/сут далее, желательно комбинированная с инги�

биторами АДФ�рецепторов тромбоцитов (тикагрелор

или прасугрель более предпочтительны, чем клопидог�

рель).

4. После окончания эффекта новых ОАК следует

начать введение парентеральных антикоагулянтов.

В случае ОКС без элевации ST предпочтительно вве�

дение фондапаринукса из�за его низкого риска крово�

течения.

5. В случае ОКС с элевацией ST строго рекомендуется

первичная чрескожная ангиопластика, а не фибринолиз.

Если фибринолиз является единственно доступ�

ным способом реперфузионной терапии, следует из�

бегать введения нефракционированного гепарина

или эноксапарина, пока не окончится действие анти�

коагулянтов.

Рекомендации по применению ОАК при впервые
возникшей ФП у больных с недавним (<1 года) ОКС

1. Больным с низким или умеренным риском атерот�

ромбоза (риск GRACE <118), монотерапия антагонис�

тами витамина К может быть рассмотрена после 1�3 мес

(или 6 мес в случае покрытых стентов), особенно при

повышенном риске кровотечений (HAS�BLED ≥3). 

2. Больным с высоким риском атеротромбоза (риск

GRACE >118) один дополнительный антитромбоци�

тарный препарат (желательно клопидогрель) может

быть необходимым, особенно в случае низкого риска

кровотечений (HAS�BLED <3). 

3. ДАТТ без дополнительной антикоагуляции мо�

жет быть альтернативой для больных с низким

CHA2DS2VASc (≤1), но высоким остаточным риском

атеротромбоза (риск GRACE >118).

4. Если показаны новые ОАК, то ингибиторы Ха

фактора могут быть предпочтительны, учитывая

небольшой и незначительный риск инфаркта миокар�

да при назначении дабигатрана, но при этом необхо�

димо также взвесить весь воспринимаемый клиничес�

кий эффект (который не подвергается сомнению для

дабигатрана).

5. В случае выбора дабигатрана предпочтительней

более низкая доза 110 мг 2 р/сут в комбинации с низкой

дозой аспирина и клопидогреля.

6. Ультранизкая доза ривароксабана (2×2,5 мг/сут

или 2×5 мг/сут) в комбинации с ДАТТ не исследовалась

при впервые возникшей ФП и в настоящее время не ре�

комендована.

Рекомендации по применению ОАК у пациентов 
с планируемыми хирургическими вмешательствами

В рекомендациях приведена следующая классифика�

ция хирургических вмешательств в зависимости от рис�

ка кровотечений:

1. Вмешательства, при которых не обязательно пре�

рывание терапии ОАК: стоматологические вмешатель�

ства (экстракция 1�3 зубов, хирургия пародонта,

вскрытие абсцесса, установка имплантата), вмешатель�

ства в офтальмологии (на поверхностных тканях, эн�

доскопические, при катаракте и глаукоме).

2. Вмешательства с низким риском кровотечений:

эндоскопия с биопсией, биопсия простаты или моче�

вого пузыря, электрофизиологическое исследование

или радиочастотная катетерная абляция наджелудоч�

ковой тахикардии (включая левопредсердные абля�

ции с одной транссептальной пункцией), ангиогра�

фия, имплантации электрокардиостимулятора или

кардиовертера дефибриллятора (за исключением

сложных анатомических особенностей, например

при врожденных болезнях сердца).

3. Вмешательства с высоким риском кровотечений:

сложная левосторонняя абляция (изоляция легочных

вен; абляция желудочковых тахикардий), спиналь�

ная или эпидуральная анестезия, диагностическая

люмбальная пункция, грудная хирургия живота,

большие ортопедические операции, биопсия пече�

ни, трансуретральная резекция простаты, биопсия

почек.

Срок приостановки антикоагулянтной терапии зави�

сит не только от степени риска кровотечения, но и от

состояния функции почек (клиренса креатинина – КК).

Чем выше риск и ниже значение КК, тем большим дол�

жен быть период отмены ОАК (табл. 1)

Возобновление приема ОАК рекомендовано через 6�

8 ч после вмешательства. При этом подчеркивается, что

отсроченное возобновление терапии ОАК (42�72 ч)

значительно увеличивает риск кардиоэмболических

осложнений.

В руководстве также предложены возможные

действия врача при возникновении кровотечений

(табл. 2).

Практические рекомендации EHRA по применению

ОАК в очередной раз продемонстрировали преимуще�

ства этих препаратов перед варфарином. Очевидно,

что ОАК, в отличие от варфарина, можно продол�

жать принимать при некоторых видах вмешательств,

а сроки их отмены при хирургических операциях

значительно меньше благодаря короткому периоду

полувыведения. 

Кроме того, ОАК обладают преимуществами у па�

циентов с высоким риском геморрагических осложне�

ний (например, при почечной недостаточности),

для которых назначение варфарина, повышающего

риск развития кровотечений, будет крайне нежела�

тельным. Таким больным достаточно будет снизить

дозу препаратов (для ривароксабана – 15 мг 1 раз

в сутки, для дабигатрана – 110 мг 2 раза в сутки), что�

бы уменьшить риск этих осложнений.

Практические аспекты применения
новых оральных антикоагулянтов 

Таблица 1. Последний прием препарата перед хирургической процедурой

Дабигатран Апиксабан Эдоксабан Ривароксабан

Нет важных факторов риска кровотечения и/или возможен адекватный местный гемостаз: выполнение (≥12 или 24 ч после последнего приема)

Низкий риск Высокий риск Низкий риск Высокий риск Низкий риск Высокий риск Низкий риск Высокий риск

КК ≥80 мл/мин ≥24 ч ≥48 ч ≥24 ч ≥48 ч Нет данных Нет данных ≥24 ч ≥48 ч

КК 50%80 мл/мин ≥36 ч ≥72 ч ≥24 ч ≥48 ч Нет данных Нет данных ≥24 ч ≥48 ч

КК 30%50 мл/мин ≥48 ч ≥96 ч ≥24 ч ≥48 ч Нет данных Нет данных ≥24 ч ≥48 ч

КК 15%30 мл/мин Не показано Не показано ≥36 ч ≥48 ч Нет данных Нет данных ≥36 ч ≥48 ч

КК <15 мл/мин Нет официальных показаний для использования

Таблица 2. Возможные действия при кровотечении

Прямые ингибиторы тромбина (дабигатран) Ингибиторы Xa фактора 
(апиксабан, эдоксабан, ривароксабан)

Кровотечение, 
не угрожающее 
жизни

Узнать, когда был последний прием и дозовый режим
Оценить нормализацию гемостаза 
Нормальная функция почек: 12%24 ч
КК 50%80 мл/мин: 24%36 ч
КК 30%50 мл/мин: 36%48 ч
КК <30 мл/мин: ≥48 ч
Поддержка диуреза
Меры, обеспечивающие местный гемостаз
Замещение жидкости (при необходимости коллоидные растворы)
Эритроцитарная масса при необходимости
Тромбоцитарная масса при необходимости (в случае тромбоцитопе%
нии ≤60×109/л или при тромбоцитопатии)
Свежезамороженная плазма 
Транексамовая кислота может рассматриваться в качестве адъюванта
Десмопрессин может рассматриваться в особых случаях (коагулопа%
тия и тромбопатия)
Рассмотреть диализ (предварительные результаты: –65% через 4 ч)
Угольная гемоперфузия не рекомендуется (нет доказательств)

Узнать, когда был последний прием и дозовый режим
Нормализация гемостаза: 12%24 ч 

Меры, обеспечивающие местный гемостаз
Замещение жидкости (при необходимости коллоидные растворы)
Эритроцитарная масса при необходимости
Тромбоцитарная масса при необходимости (в случае тромбоцито%
пении ≤60×109/л или при тромбоцитопатии)
Свежезамороженная плазма 
Транексамовая кислота может рассматриваться в качестве адъюванта
Десмопрессин может рассматриваться в особых случаях (коагуло%
патия и тромбопатия)

Кровотечение, 
угрожающее 
жизни

Все вышеперечисленное 
Концентрат протромбинового комплекса (ПКК) 25 МЕ/кг (возможно
повторное введение один%два раза, однако нет клинических доказа%
тельств)
Активированный ПКК 50 МЕ/кг; максимально 200 МЕ/кг/сут: нет
убедительных доказательств касательно дополнительных преимуществ
по сравнению с ПКК. Может рассматриваться перед ПКК, если 
доступен.
Активированный фактор VII (rFVIIa; 90 мкг/кг) – нет данных касатель%
но дополнительных преимуществ, дорогой препарат (данные, полу%
ченные только из исследований на животных)

Все вышеперечисленное 
Концентрат ПКК 25 МЕ/кг (возможно повторное введение один%
два раза, однако нет клинических доказательств)

Активированный ПКК 50 МE/кг; максимально 200 МE/кг/сут:
нет убедительных доказательств касательно дополнительных
преимуществ по сравнению с ПКК. Может рассматриваться перед
ПКК, если доступен.
Активированный фактор VII (rFVIIa; 90 мкг/кг) – нет данных каса%
тельно дополнительных преимуществ, дорогой препарат (данные,
полученные только из исследований на животных)
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Рекомендации
В настоящем документе используется

специальная система оценки доказатель�

ной силы рекомендаций. Эта система была

разработана Группой по методологии до�

казательной медицины при Националь�

ном институте сердца, легких и крови

(NHLBI). В состав данной группы входили

сотрудники NHLBI, приглашенные спе�

циалисты�методологи и эксперты из Рабо�

чей группы. Градация доказательной силы

рекомендаций представлена в таблице 1.

Рекомендация 1 (А)
У лиц в возрасте ≥≥60 лет, относящихся

к общей популяции, лекарственную тера�
пию, направленную на снижение артериаль�
ного давления (АД), следует начинать при
уровнях систолического АД (САД) ≥≥150 мм
рт. ст. или диастолического АД (ДАД) ≥≥90 мм
рт. ст. Целевыми уровнями САД и ДАД, ко�
торых необходимо достичь при лечении, яв�
ляются <150 и <90 мм рт. ст. соответствен�
но.

Сопутствующая рекомендация (Е)
Если благодаря лекарственной терапии,

направленной на снижение повышенного АД,
у лиц в возрасте ≥60 лет, относящихся к об�
щей популяции, удается достичь более низ�
кого уровня САД (например, <140 мм рт.
ст.) без неблагоприятных последствий для
здоровья и качества жизни, такое лечение
коррекции не требует.

Рекомендация 1 основана на выводах

рандомизированных клинических испыта�

ний (РКИ), согласно которым у лиц в воз�

расте ≥60 лет, относящихся к общей попу�

ляции, снижение АД до уровня <150/90 мм

рт. ст. уменьшает риск мозгового инсульта,

сердечной недостаточности (СН) и ише�

мической болезни сердца (ИБС). Также

получены доказательства (правда, слабой

силы), что для лиц этой группы целевой

уровень САД, равный <140 мм рт. ст., не

имеет каких�либо преимуществ перед бо�

лее высокими целевыми уровнями САД

(140�160 или 140�149 мм рт. ст.). Выбор

целевого уровня САД, равного <150 мм

рт. ст., обоснован результатами РКИ

HYVET, Syst�Eur, SHEP, JATOS, VALISH

и CARDIO�SIS. Например, в РКИ HYVET

и SHEP средний уровень САД, достиг�

нутый благодаря терапии, составил 143�

144 мм рт. ст.

В предыдущей версии (2003) настояще�

го руководства целевым уровнем САД бы�

ло предложено считать <140 мм рт. ст.

Вследствие этого большое количество лиц

в возрасте ≥60 лет получают антигипертен�

зивную терапию и поддерживают САД на

уровне <140 мм рт. ст. По мнению экспер�

тов, у таких лиц нет необходимости стре�

миться к более высокому САД (140�149 мм

рт. ст.), специально корригируя для этого

лечение. Действительно, у многих пациен�

тов, входивших в РКИ HYVET и SHEP,

САД хотя и было <140 мм рт. ст., но пере�

носилось, как правило, хорошо. Более то�

го, в РКИ JATOS и VALISH доверитель�

ный интервал (ДИ) для значений САД,

достигаемых на фоне лечения, оказался

достаточно широк и включал величины

<140 мм рт. ст. Таким образом, не следует

полностью исключать возможности того,

что САД, равное <140 мм рт. ст., обладает

определенным клиническим эффектом.

Исходя именно из этих соображений экс�

перты и сформулировали сопутствующую

рекомендацию.

Все эксперты согласились с тем, что ре�

комендация 1 обладает очень высокой до�

казательной силой. Тем не менее полного

консенсуса относительно нового целевого

уровня САД (<150 мм рт. ст.) достигнуто не

было. В частности, по мнению ряда экс�

пертов, целевой уровень САД у лиц в воз�

расте ≥60 лет должен оставаться прежним,

т.е. <140 мм рт. ст. Свою позицию эти экс�

перты обосновывают тем, что для группы

высокого риска доказательная база целе�

вого уровня САД, равного <150 мм рт. ст.,

недостаточна. К группе высокого риска

принадлежат представители негроидной

расы, пациенты с сердечно�сосудистой па�

тологией (в т.ч. перенесшие мозговой ин�

сульт), а также лица, имеющие множест�

венные факторы риска. В любом случае

вопрос о выборе оптимального целевого

уровня АД нуждается в дальнейшем изуче�

нии.

Рекомендация 2 
(А — для лиц в возрасте 30859 лет,
Е — для лиц в возрасте 18829 лет)

У лиц в возрасте <60 лет, относящихся

к общей популяции, лекарственную тера�

пию, направленную на снижение АД, сле�

дует начинать при уровне ДАД ≥90 мм

рт. ст. Целевым уровнем ДАД, которого

необходимо достичь при лечении, являет�

ся <90 мм рт. ст.

Основанием для рекомендации 2 послу�

жили результаты 5 РКИ, в которых оцени�

вали прогностическую значимость ДАД

при артериальной гипертензии (АГ) у па�

циентов в возрасте 30�69 лет. Этими РКИ

были HDFP, Hypertension�Stroke Coopera�

tive, MRC, ANBP и VA Cooperative. Выбор

ДАД, равного ≥90 мм рт. ст., в качестве по�

рогового для лечения, и ДАД, равного

<90 мм рт. ст., как целевого снижает об�

щую смертность, а также риск церебровас�

кулярных событий и СН. Целевые уровни

ДАД <85 и <80 мм рт. ст. не имеют никаких

преимуществ перед целевым уровнем ДАД

<90 мм рт. ст. Об этом, в частности, свиде�

тельствуют результаты РКИ НОТ, в кото�

ром между тремя соответствующими груп�

пами пациентов каких�либо отличий по

частоте первичных (ПКТ) либо вторичных

(ВКТ) конечных точек выявлено не было.

У взрослых лиц в возрасте <30 лет влия�

ние ДАД на клинические исходы не имеет

доказательной базы приемлемого качест�

ва. Поэтому эксперты договорились счи�

тать, что у взрослых лиц в возрасте <30 лет

пороговый и целевой уровни ДАД должны

быть такими же, как и для лиц в возрасте

30�59 лет.

Рекомендация 3 (Е)
У лиц моложе 60 лет, относящихся

к общей популяции, лекарственную тера�
пию, направленную на снижение АД, сле�
дует начинать при уровне САД ≥≥140 мм рт.
ст. Целевым уровнем САД, которого необ�
ходимо достичь при лечении, является
<140 мм рт. ст.

У лиц в возрасте <60 лет отсутствует до�

казательная база приемлемого качества для

обоснования порогового и целевого уров�

ней САД. При выборе указанных в реко�

мендации 3 порогового и целевого уровней

САД эксперты исходили из следующего.

Во�первых, до сих пор не проводились

исследования, в которых бы сопоставляли

различные (общепринятые vs более высо�

кие или более низкие) пороговый и целе�

вой уровни САД. В такой ситуации пере�

смотр общепринятых значений САД был

бы необоснован.

Во�вторых, в РКИ, результаты которых

служили доказательной базой для выбора

порогового и целевого уровней ДАД, у тех

пациентов, у которых удалось достичь

ДАД <90 мм рт. ст., во многих случаях и

уровень САД снижался до <140 мм рт. ст.

Абсолютно точно определить, благодаря

чему улучшался прогноз (за счет снижения

САД, ДАД или САД + ДАД), естественно,

невозможно.

В�третьих, у пациентов с сахарным диа�

бетом (СД) и хронической болезнью почек

(ХБП) целевой уровень САД составляет

<140 мм рт. ст. (см. рекомендации 4 и 5).

Если такой же целевой уровень САД при�

нять для всей популяции лиц моложе

60 лет, это облегчит внедрение настоящего

руководства в практику.

Рекомендация 4 (Е)
У лиц в возрасте ≥≥18 лет, страдающих

ХБП, лекарственную терапию, направлен�
ную на снижение АД, следует начинать при
уровнях САД ≥≥140 мм рт. ст. или ДАД ≥≥90 мм
рт. ст. Целевыми уровнями САД и ДАД, ко�
торых необходимо достичь при лечении, яв�
ляются <140 и <90 мм рт. ст. соответственно.

Если учесть критерии включения

в РКИ, выводы которых послужили осно�

ванием для рекомендации 4, то послед�

нюю следует использовать в отношении

двух категорий пациентов: лиц моложе 70

лет с расчетной или измеренной ско�

ростью клубочковой фильтрации (СКФ)

<60 мл/мин/1,73 м2 (РКИ AASK, MDRD,

REIN�2); лиц с альбуминурией, величина

которой составляет <30 мг альбумина на

1 г креатинина (вне зависимости от уровня

СКФ) (РКИ AASK, REIN�2).

Недостаточно доказательств того, что

у пациентов в возрасте <70 лет, страдаю�

щих ХБП, более низкий целевой уровень

АД (например, <130/80 мм рт. ст.) по свое�

му влиянию на исходы (смертность, час�

тоту сердечно�сосудистых или церебро�

васкулярных событий) имеет какие�либо

преимущества перед рекомендуемым

(<140/90 мм рт. ст.). Кроме того, согласно

результатам РКИ умеренно высокого ме�

тодологического качества по сравнению

с рекомендуемым целевым уровнем АД

(<140/90 мм рт. ст.) более низкие его значе�

ния (например, <130/80 мм рт. ст.) не за�

медляют прогрессирования нефропатии.

У больных с протеинурией (>3 г/сут) пре�

имущества (только для почечных исходов)

целевого уровня АД, равного <130/80 мм рт.

ст., перед целевым уровнем АД <140/90 мм

рт. ст. были показаны лишь в post hoc анали�

зе РКИ MDRD. Тем не менее первичный

анализ результатов этого РКИ, равно как

и данные других исследований (AASK,

REIN�2), таких преимуществ продемонст�

рировать не смогли.

Сегодняшний уровень знаний не позво�

ляет экспертам рекомендовать тот или

иной целевой уровень АД для лиц в воз�

расте ≥70 лет с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2.

Формулы для вычисления СКФ, широко

используемые в настоящее время, не были

рассчитаны на популяции, в которых вы�

сок удельный вес пожилых людей. Соотве�

тственно, данные формулы для лиц воз�

растной группы ≥70 лет невалидны. Поми�

мо этого, диагностические критерии ХБП

не учитывают того, что с возрастом СКФ

снижается. Таким образом, у лиц в возрасте

Тактические подходы при артериальной 
гипертензии у взрослых: руководство,
основанное на доказательствах (2014)

По материалам восьмой версии доклада экспертов Объединенного национального комитета США по выявлению,
оценке и лечению артериальной гипертензии (JNC 8)

P.A. James, S. Oparil, B.L. Carter et al.

Таблица 1. Доказательная сила рекомендаций

Градация Доказательная сила рекомендации

A
Рекомендация высокой доказательной силы
Основанная на доказательствах высокая степень уверенности в том, что итоговый
позитивный эффект* вмешательства выражен 

B

Рекомендация умеренно высокой доказательной силы
Основанная на доказательствах умеренно высокая степень уверенности в том,
что итоговый позитивный эффект вмешательства умеренно выражен или выражен
либо
Основанная на доказательствах высокая степень уверенности в том, что итоговый
позитивный эффект вмешательства умеренно выражен

C
Рекомендация слабой доказательной силы
Основанная на доказательствах хотя бы умеренно высокая степень уверенности в том,
что итоговый позитивный эффект вмешательства невелик

D

Рекомендация против
Основанная на доказательствах хотя бы умеренно высокая степень уверенности в том,
что итоговый позитивный эффект вмешательства отсутствует либо риск/вред, сопря%
женный с вмешательством, перевешивает его пользу

E

Мнение экспертов («Доказательная база недостаточна, либо доказательства неясны
и противоречивы. Тем не менее эксперты рекомендуют»)
Характер итогового эффекта вмешательства неясен. Соотношение «польза/вред»
неизвестно, поскольку доказательства либо отсутствуют, либо недостаточны, либо
неясны, либо противоречивы. Тем не менее эксперты считают, что вмешательство
является клинически важным, и поэтому его рекомендуют. Необходимо дальнейшее
изучение вопроса

H Рекомендации «за» или «против» отсутствуют 
(«Доказательная база недостаточна, либо доказательства неясны и противоречивы»)

*Итоговый позитивный эффект рассчитывается как разность между позитивным эффектом и риском/вредом,
сопряженными с вмешательством. Продолжение на стр. 28.

ZU_cardio-1_2014.qxd  21.02.2014  13:36  Page 26



ZU_cardio-1_2014.qxd  21.02.2014  13:36  Page 27



28 Тематичний номер • Лютий 2014 р. 

КАРДІОЛОГІЯ • РЕКОМЕНДАЦІЇ

≥70 лет, имеющих расчетную СКФ

<60 мл/мин/1,73 м2, при оценке рисков и

положительных эффектов, которые сопря�

жены с достижением низкого целевого

уровня АД, необходимы индивидуальный

подход, а также учет сопутствующей пато�

логии и наличия альбуминурии.

Рекомендация 5 (Е)
У лиц в возрасте ≥≥18 лет, страдающих СД,

лекарственную терапию, направленную на
снижение АД, следует начинать при уровнях
САД ≥≥140 мм рт. ст. или ДАД ≥≥90 мм рт. ст.
Целевыми уровнями САД и ДАД, которых
необходимо достичь при лечении, являются
<140 и <90 мм рт. ст. соответственно.

Рекомендацию 5 обосновывают резуль�

таты РКИ SHEP, Syst�Eur и UKPDS. В этих

исследованиях было показано, что у боль�

ных с АГ и СД достижение целевого уров�

ня САД, равного <150 мм рт. ст., снижает

смертность и улучшает сердечно�сосудис�

тый и цереброваскулярный прогноз. Ни

в одном из РКИ, включавших этих паци�

ентов, не сопоставлялось влияние на исхо�

ды рекомендуемого целевого уровня САД

(<140 мм рт. ст.), с одной стороны, и более

высоких его значений (например, <150 мм

рт. ст.) — с другой. Поэтому, по мнению

экспертов, целевой уровень АД, рекомен�

дуемый в настоящем руководстве при АГ и

сопутствующем СД, должен соответство�

вать общепопуляционному целевому уров�

ню АД у лиц в возрасте <60 лет. В своем

выборе эксперты также опирались на ре�

зультаты РКИ ACCORD�BP, в котором

при целевом уровне САД <140 мм рт. ст.

исходы оказались такими же, как и при бо�

лее низких значениях данного показателя.

В РКИ ADVANCE изучалось влияние низ�

ких целевых уровней АД на частоту боль�

ших макро� и микроваскулярных событий

у больных с СД и повышенным сердечно�

сосудистым риском. Однако результаты

данного исследования экспертами не рас�

сматривались. Это объяснялось тем, что

уровень исходного АД у больных, вошед�

ших в РКИ ADVANCE, не соответствовал

критериям, выбранным авторами настоя�

щего руководства. Кроме того, в этом ис�

следовании не проводили рандомизации

участников в зависимости от пороговой и

целевой величин АД.

Известно, что для больных с АГ и сопут�

ствующим СД в качестве целевого обычно

рекомендуют САД, равное <130 мм рт. ст.

Однако выбор такого уровня не обоснован

результатами ни одного РКИ. Так, в иссле�

довании ACCORD�BP сравнивали два те�

рапевтических режима, для которых целе�

выми уровнями САД служили <120 и

<140 мм рт. ст. В соответствующих группах

отсутствовали отличия по частоте комби�

нированной ПКТ (сердечно�сосудистая

смерть + нефатальный острый инфаркт

миокарда (ОИМ) + нефатальный мозго�

вой инсульт). Обе группы были также со�

поставимы и по частоте почти всех ВКТ.

Единственным исключением оказалась

частота мозгового инсульта, однако в груп�

пе пациентов с целевым уровнем САД

<140 мм рт. ст. этот показатель был намно�

го меньше ожидаемого. Как следствие,

в абсолютном выражении межгрупповое

отличие по частоте фатальных и нефаталь�

ных мозговых инсультов составило всего

0,21% в год. По мнению экспертов, резуль�

таты РКИ ACCORD�BP недостаточно до�

казательны для того, чтобы рекомендовать

взрослым пациентам с АГ и сопутствующим

СД в качестве целевого уровень САД, рав�

ный <120 мм рт. ст.

Несмотря на то что в ряде документов

целевым уровнем ДАД считается <80 мм

рт. ст., эксперты не нашли для такой реко�

мендации доказательных оснований.

В частности, отсутствуют обладающие

приемлемым методологическим качест�

вом РКИ, в которых бы сопоставлялось

влияние на показатель смертности (как за�

ранее выбранной ПКТ или ВКТ) целевого

уровня ДАД <90 мм рт. ст. или более низ�

ких его значений.

Так, для обоснования целевого уровня

ДАД, равного <80 мм рт. ст., часто приво�

дят данные РКИ НОТ (<90 vs <80 мм рт. ст.).

В этом исследовании более низкий целе�

вой уровень ДАД приводил к снижению

частоты комбинированных сердечно�

сосудистых событий. В то же время такой

вывод был сделан по результатам post hoc

анализа, проведенного в небольшой (8%)

подгруппе обследуемых. Иначе говоря, ис�

ходным протоколом данный анализ пре�

дусмотрен не был, и потому его выводы

ненадежны.

Аргументом в пользу более низких зна�

чений целевого уровня АД также считают

результаты РКИ UKPDS. В данном иссле�

довании сравнивали эффективность двух

лечебных подходов: более интенсивного

(снижение АД до <150/85 мм рт. ст.) и ме�

нее интенсивного (снижение АД до

<180/105 мм рт. ст.). Первый из этих под�

ходов приводил к уменьшению частоты

мозгового инсульта, СН, осложнений СД

и связанного с ним летального исхода.

Следует, однако, заметить, что если ДАД

<85 мм рт. ст. более предпочтительно,

чем ДАД <105 мм рт. ст., то это вовсе

не свидетельствует о преимуществе ДАД

<85 мм рт. ст. перед ДАД <90 мм рт. ст. По�

мимо того, в РКИ UKPDS снижалось не

только ДАД, но и САД. Следовательно,

точно определить, благодаря какому пока�

зателю АД улучшался прогноз (снижению

САД, ДАД или САД + ДАД), нельзя.

Рекомендация 6 (В)
Для относящихся к общей популяции

лиц, не являющихся представителями нег�

роидной расы, в т.ч. для пациентов с СД,

антигипертензивную терапию следует на�

чинать с тиазидоподобного диуретика

(ТПД), антагониста кальция (АК), инги�

битора ангиотензинпревращающего фер�

мента (ИАПФ) или блокатора рецепторов

ангиотензина II (БРА).

Рекомендация 6 базируется на результа�

тах только тех РКИ, в которых сопоставля�

ли влияние разных классов антигипертен�

зивных препаратов на прогноз. В то же

время плацебо�контролированные РКИ

экспертами не рассматривались. Тем не

менее отправной точкой доказательного

подхода, используемого в настоящем ру�

ководстве, служат данные крупных плаце�

бо�контролированных РКИ антигипер�

тензивных препаратов, в т.ч. исследова�

ний, которые финансировались из госуда�

рственного бюджета: HDFP (1970), VA Co�

operative Trial (1979) и SHEP (1991). В этих

РКИ были получены бесспорные доказа�

тельства того, что у пациентов с АГ прием

антигипертензивных препаратов снижает

частоту сердечно�сосудистых и церебро�

васкулярных событий, а также обусловлен�

ную ими смертность. Кроме того, способ�

ность антигипертензивной терапии умень�

шать риск была продемонстрирована

в РКИ, сравнивавших эффективность β�

адреноблокаторов (РКИ MRC, 1985; ис�

следование IPPPSH, 1985) и АК (РКИ

Syst�Eur, 1997) с плацебо.

Все классы антигипертензивных препа�

ратов, перечисленные в рекомендации 6,

обладают сопоставимым влиянием на об�

щую смертность, а также на сердечно�

сосудистые, цереброваскулярные и почеч�

ные исходы. Единственным исключением

служит СН. Так, установлено, что ее часто�

ту ТПД снижают более эффективно, чем

АК и ИАПФ, причем ИАПФ в этом отно�

шении превосходят АК. Однако, хотя про�

филактика СН является важной целью ан�

тигипертензивной терапии, все же не сле�

дует осуществлять выбор стартового пре�

парата, руководствуясь лишь этой целью,

поскольку при АГ прогноз определяется и

другими исходами. Кроме того, эксперты

считают, что снижение АД до целевого

уровня как таковое гораздо важнее реали�

зации специфических эффектов, свой�

ственных той или иной группе препаратов.

Эксперты не рекомендуют назначать

в качестве стартового антигипертензивно�

го средства β�адреноблокаторы, посколь�

ку, согласно данным РКИ LIFE (2002), на

фоне их приема частота комбинированной

ПКТ (сердечно�сосудистая смерть + ОИМ

+ мозговой инсульт) выше, чем при назна�

чении БРА (главным образом за счет моз�

говых инсультов). В других исследованиях

либо эффективность β�адреноблокаторов

была такой же, как и прочих антигипер�

тензивных средств, либо полученные ре�

зультаты не позволяли сделать сколько�

нибудь определенных выводов.

Причина, по которой в качестве препа�

ратов первой линии не рекомендуют

использовать β�адреноблокаторы, заклю�

чается в том, что, согласно данным РКИ

ALLHAT (2003), их прием в сравнении

с назначением диуретиков приводит к худ�

шим исходам, т.е. ассоциируется с более

высокой частотой цереброваскулярных

событий, СН и комбинированного сердеч�

но�сосудистого исхода. Не проводилось

удовлетворительных в методологическом

отношении РКИ, в которых бы сопостав�

лялась эффективность препаратов четырех

рекомендуемых классов со следующими

лекарственными средствами: β�адрено�

блокаторами с α�адреноблокирующими

свойствами (например, карведилолом), β�

адреноблокаторами с вазодилатирующими

свойствами (например, небивололом),

агонистами центральных α2�адренорецеп�

торов (например, клонидином), вазодила�

таторами прямого действия (например,

гидралазином), антагонистами альдо�

стерона (например, спиронолактоном),

антагонистами периферических адренер�

гических рецепторов (например, резерпи�

ном) и петлевыми диуретиками (напри�

мер, фуросемидом). В силу этого перечис�

ленные средства не могут быть рекомендо�

ваны для антигипертензивной терапии

первой линии. Помимо того, отсутствует

информация об РКИ, в которых сравнива�

лись диуретики и БРА, а также ИАПФ и

БРА. Результаты РКИ ONTARGET экспер�

тами не рассматривались, так как в данном

исследовании АГ не являлась обязатель�

ным критерием включения.

Препараты, рекомендуемые для пациен�

тов, принадлежащих к общей популяции,

следует использовать и у больных с сопут�

ствующим СД, поскольку влияние этих

средств на большие сердечно�сосудистые и

цереброваскулярные исходы от наличия

СД не зависит.

Необходимо подчеркнуть следующие мо�

менты. Во�первых, многим пациентам для

того, чтобы контролировать АД, необходимо

назначить несколько антигипертензивных

препаратов. Хотя рекомендация 6 отно�

сится к выбору лекарственного средства

для стартовой монотерапии, эксперты

считают, что любой из рекомендованных

четырех классов можно с успехом исполь�

зовать и для комбинированного лечения

(см. рекомендацию 9). Во�вторых, под

ТПД в рекомендации 6 подразумеваются

тиазидные диуретики, хлорталидон и ин�

дапамид. Петлевые и калийсберегающие

диуретики в качестве антигипертензивных

средств первой линии не рассматривают�

ся. В�третьих, для достижения результа�

тов, продемонстрированных в соответ�

ствующих РКИ, дозы назначаемых диуре�

тиков должны быть такими же, как и

в этих исследованиях (табл. 2). В�четвер�

тых, эксперты не анализировали данные

тех РКИ, в которые входили особые груп�

пы больных (например, с ИБС или СН).

Следовательно, применять рекомендацию

6 у данных пациентов нужно с осторож�

ностью. Принципам лечения больных

с ХБП посвящена рекомендация 8.

Рекомендация 7 
(В — для лиц негроидной расы,
относящихся к общей популяции, 
С — для лиц негроидной расы,
страдающих СД)

У лиц негроидной расы, относящихся
к общей популяции (в т.ч. для пациентов
с СД), антигипертензивную терапию следует
начинать с ТПД или АК.

Рекомендация 7 основана на анализе

результатов, которые были получены для

Таблица 2. Дозирование антигипертензивных препаратов: доказательный подход

Антигипертензивный препарат Стартовая доза,
мг

Целевая доза
(по данным РКИ), мг

Кратность суточного
дозирования

ИАПФ

Каптоприл 50 150%200 2
Эналаприл 5 20 1%2
Лизиноприл 10 40 1

БРА

Эпросартан 400 600%800 1%2
Кандесартан 4 12%32 1
Лосартан 50 100 1%2
Валсартан 40%80 160%320 1
Ирбесартан 75 300 1

ββ$Адреноблокаторы

Атенолол 25%50 100 1
Метопролол 50 100%200 1%2

АК

Амлодипин 2,5 10 1
Дилтиазем, форма с замедленным 
высвобождением 120%180 360 1

Нитрендипин 10 20 1%2
ТПД

Бендрофлуметиазид 5 10 1
Хлорталидон 12,5 12,5%25 1
Гидрохлортиазид 12,5%25 25%100* 1%2
Индапамид 1,25 1,25%2,5 1

*В соответствии с доказательным подходом рекомендуемая доза, характеризующаяся оптимальным соотношением
«эффективность/безопасность», для гидрохлортиазида составляет 25%50 мг.

Тактические подходы при артериальной
гипертензии у взрослых: руководство,
основанное на доказательствах (2014)

P.A. James, S. Oparil, B.L. Carter et al.

Продолжение. Начало на стр. 26.

Продолжение на стр. 30.
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заранее выделенной и достаточно круп�

ной подгруппы пациентов — предста�

вителей негроидной расы, вошедших

в методологически качественное РКИ

ALLHAT. Согласно выводам этого ис�

следования, у больных — представите�

лей негроидной расы (независимо от

наличия у них СД) ТПД по сравнению

с ИАПФ оказывали более благоприят�

ное влияние на цереброваскулярные ис�

ходы, частоту СН и комбинированной

сердечно�сосудистой ПКТ. Таким обра�

зом, лицам негроидной расы предпоч�

тительнее назначать не ИАПФ, а ТПД.

По сравнению с диуретиками АК у этих

пациентов обладают меньшей профи�

лактической эффективностью в отно�

шении СН. Однако по влиянию на про�

чие конечные точки (комбинированную

сердечно�сосудистую, цереброваску�

лярную, почечную, общую смертность)

между этими группами препаратов от�

личий нет. Именно поэтому в качестве

антигипертензивной терапии первой

линии эксперты рекомендуют назначать

как ТПД, так и АК.

Преимущество АК перед ИАПФ также

было продемонстрировано в РКИ ALLHAT.

В частности, у лиц негроидной расы, на�

чинавших лечение с ИАПФ, частота моз�

говых инсультов оказалась на 51% выше,

чем у таких же пациентов, которым для

стартовой терапии назначали АК (отно�

сительный риск 1,51; 95% ДИ 1,22�1,86).

Для пациентов — представителей негро�

идной расы не выполняли исследований

надлежащего методологического качест�

ва, в которых бы сравнивались диуретики

или АК, с одной стороны, и β�адренобло�

каторы, БРА или прочие блокаторы ре�

нин�ангиотензиновой системы (РАС) —

с другой.

Рекомендации для пациентов — предс�

тавителей негроидной расы, страдающих

СД, имеют более слабую доказательную

базу. Это связано с тем, что для данной ка�

тегории больных приемлемых по методо�

логическому качеству РКИ, сравнивавших

стартовую терапию АК и ИАПФ, не про�

водили. В результате рекомендация 7 по�

строена на экстраполяции результа�

тов, полученных в РКИ ALLHAT для лиц

негроидной расы, 46% из которых имели

СД. Выводы post hoc анализа, выполнен�

ного в рамках РКИ ALLHAT (пациенты

негроидной расы с метаболическим синд�

ромом, среди которых у 68% был СД), хотя

и подтверждают обоснованность рекомен�

дации 7, тем не менее в силу недостаточ�

ной своей доказательности экспертами не

учитывались.

Принципу лечения чернокожих паци�

ентов с СД и ХБП посвящена рекомен�

дация 8.

Рекомендация 8 (В)
Для улучшения почечных исходов у лиц

в возрасте ≥≥18 лет, имеющих ХБП и АГ, ан�
тигипертензивную терапию необходимо на�
чинать с ИАПФ или БРА. Если эта катего�
рия пациентов уже получает антигипертен�
зивные средства, к ним следует добавить
ИАПФ или БРА. Данный подход должен
распространяться на всех больных с АГ и
ХБП вне зависимости от их расовой принад�
лежности и наличия у них СД.

Представленная рекомендация касается

всех пациентов с ХБП независимо от того,

имеется ли у них протеинурия или нет. Ос�

нованием для выбора ИАПФ и БРА слу�

жит их благоприятное действие на почеч�

ные исходы, тогда как доказательная база

относительно влияния этих препаратов на

сердечно�сосудистые конечные точки

у пациентов с ХБП менее убедительна.

Так, при ХБП ни ИАПФ, ни БРА не пре�

восходят по своим кардиоваскулярным

эффектам β�адреноблокаторы и АК. Лишь

в РКИ IDNT было показано, что частота

СН на фоне приема БРА меньше, чем при

назначении АК, однако в это исследование

включались только пациенты с диабети�

ческой нефропатией и протеинурией. Ни

в одном из исследований не проводили

прямого сравнения ИАПФ и БРА по их

влиянию на сердечно�сосудистый про�

гноз. В то же время оба препарата подавля�

ют активность РАС и обладают сходным

воздействием на почечные исходы. Иссле�

дование AASK продемонстрировало, что

ИАПФ способны улучшать почечные ис�

ходы при ХБП у лиц негроидной расы, и

это служит еще одним доводом в пользу

назначения данных препаратов таким

пациентам.

Эксперты обращают внимание на суще�

ствование потенциального конфликта

между рекомендацией 8 (использовать

ИАПФ или БРА у больных с АГ и ХБП) и

рекомендацией 7 (назначать пациентам —

представителям негроидной расы диурети�

ки или АК). Действительно, какой же

должна быть тактика врача в отноше�

нии больного — представителя негроид�

ной расы с ХБП? Если у этого пациента

имеется протеинурия, вероятность прог�

рессирования болезни до терминальной

стадии почечной недостаточности доста�

точно велика. Поэтому, по мнению экс�

пертов, начинать антигипертензивную те�

рапию в таких случаях нужно с ИАПФ или

БРА. При наличии у лиц негроидной расы

ХБП без протеинурии выбор стартового

препарата, будучи менее очевидным, дол�

жен проводиться между ТПД, АК, ИАПФ

и БРА. Если стартовую терапию начинали

не с ИАПФ или БРА, то эти препараты

следует добавить к лечению тем больным,

у которых не удается достичь целевого

уровня АД. Так как подавляющему боль�

шинству пациентов — представителей нег�

роидной расы с ХБП и АГ необходимы

несколько антигипертензивных средств,

очевидно, что ИАПФ или БРА должны

быть назначены в любом случае: то ли как

препараты стартовой терапии, то ли в до�

полнение к диуретикам или АК.

Доказательная база, обосновывающая

назначение блокаторов РАС при ХБП и АГ

у лиц старше 75 лет, отсутствует. Больным

этой группы ИАПФ и БРА могут принести

пользу. Тем не менее лицам в возрасте >75

лет, имеющим ХБП и АГ, также следует

назначать и ТПД с АК.

ИАПФ и БРА нередко вызывают увели�

чение концентрации сывороточного креа�

тинина и гиперкалиемию, особенно при

почечной дисфункции. Хотя развитие этих

побочных эффектов далеко не всегда тре�

бует коррекции проводимого лечения,

назначение больным с ХБП блокаторов

РАС должно сопровождаться контролем

креатининемии и уровня сывороточных

электролитов. В отдельных случаях из со�

ображений безопасности препарат отме�

няют либо снижают его дозу.

Рекомендация 9 (Е)
Главная цель антигипертензивной терапии

заключается в достижении и последующем
поддержании целевого уровня АД. Если в те�
чение первого месяца лечения целевого уров�
ня АД достичь не удается, необходимо либо
увеличить дозу принимаемого препарата, ли�
бо дополнительно назначить второй препа�
рат, который должен относиться к одной из
фармакологических групп, перечисленных
в рекомендации 6 (ТПД, АК, ИАПФ или БРА).
Врач должен продолжать контролировать АД
и, до тех пор пока не будет достигнут целевой
уровень АД, быть готовым к коррекции тера�
пии. Если целевого уровня АД нельзя достичь
на фоне приема двух антигипертензивных
препаратов, из приведенного выше списка
нужно добавить третье средство и титровать
его дозу. Не следует одновременно назначать
ИАПФ и БРА. Если целевой уровень АД не
может быть достигнут назначением трех пре�
паратов из фармакологических групп, пере�
численных в рекомендации 6 (из�за наличия
противопоказаний либо вследствие недоста�
точной эффективности лечения), допустимо
назначить антигипертензивное средство, при�
надлежащее к другой группе. Потребность

Таблица 4. Сравнительная характеристика предыдущей и настоящей версий JNC

Особенности JNC 7 JNC 8
Методология Выполненный экспертами несистематический обзор литературы

(с оценкой разнообразия дизайна исследований).
Рекомендации были основаны на консенсусе

Выбранные экспертами (при участии специалистов%методологов) ключевые
вопросы и критерии обзора.
Выполненный специалистами%методологами исходный систематический
обзор, в который включали только результаты, полученные в РКИ.
Последующий обзор результатов, полученных в РКИ, и разработка
экспертами рекомендаций (с помощью стандартизированного протокола) 

Критерии Давались определения АГ и прегипертензии Определения АГ и прегипертензии не указаны, однако приведены пороговые
уровни АД для назначения лекарственной терапии

Цели лечения Различные цели лечения для пациентов с неосложненной АГ
и больных с различной сопутствующей патологией (СД и ХБП)

Одинаковые цели лечения для всех пациентов с АГ, за исключением
отдельных групп больных, для которых имеется доказательное обоснование
иных целей лечения

Изменение 
образа жизни

Рекомендации по изменению образа жизни основывались
на обзоре литературы и мнении экспертов

Подходы к изменению образа жизни основаны на доказательных рекомен%
дациях, которые разработаны специальной Рабочей группой

Лекарственная 
терапия

Для начальной терапии были рекомендованы 5 групп
препаратов. Большинству пациентов в качестве стартовых
средств рекомендовали ТПД, тогда как четкие показания для
назначения этим больным прочих препаратов отсутствовали.

Препараты, относящиеся к четырем фармакологическим группам (ИАПФ или
БРА, АК или диуретики), а также их дозы рекомендуются на основании
результатов, полученных в РКИ.
Рекомендации фармакологических групп в зависимости от расовой
принадлежности пациента, наличия или отсутствия у него ХБП и СД основаны
на доказательном обзоре

Круг
рассматриваемых
проблем

Освещалось множество вопросов (методы измерения АД,
клиническая оценка пациента, вторичная АГ, приверженность
к назначенному лечению, резистентная АГ, АГ у отдельных
категорий больных). Основанием для выводов служили обзор
литературы и мнение экспертов

Освещено ограниченное число наиболее важных, по мнению экспертов,
вопросов 

Процесс
рецензирования,
предшествовавши
й публикации
документа

Документ рецензировался Координационным комитетом
Национальной образовательной программы по АГ, которая
представляет собой объединение 39 крупных
профессиональных, общественных и добровольных организаций,
а также 7 федеральных агентств

Документ рецензировался экспертами, в т.ч. представителями
профессиональных и общественных организаций, а также федеральных
агентств. Исключалось официальное спонсорство со стороны какой%либо
организации 

Таблица 3. Тактика дозирования антигипертензивных препаратов

Тактика Характеристика Практическая реализация
A Стартовая терапия одним препаратом,

увеличение его дозы до максимальной,
последующее добавление второго препарата

Если на фоне приема стартового препарата целевого уровня АД достичь не удалось, следует титровать
дозу этого препарата до максимальной рекомендуемой.
Если на фоне приема одного препарата, доза которого увеличена до максимальной рекомендуемой,
целевого уровня АД достичь не удалось, следует добавить второе средство (ТПД, АК, ИАПФ или БРА)
и титровать его дозу (вплоть до максимальной рекомендуемой) до тех пор, пока не будет достигнут
целевой уровень АД.
Если на фоне приема двух препаратов целевого уровня АД достичь не удалось, следует выбрать третье
средство (ТПД, АК, ИАПФ или БРА), избегая при этом одновременного назначения ИАПФ и БРА. Дозу
третьего препарата (вплоть до максимальной рекомендуемой) необходимо титровать до тех пор, пока
не будет достигнут целевой уровень АД

B Стартовая терапия одним препаратом
и последующее добавление второго средства
до того, как будет достигнута максимальная
доза первого препарата 

Стартовая терапия должна начинаться с одного препарата, а далее следует добавить второе средство
до того, как будет достигнута максимальная рекомендуемая доза первого препарата. Далее
необходимо титровать дозы обоих средств (вплоть до максимальных рекомендуемых), пока не будет
достигнут целевой уровень АД. Если на фоне приема двух препаратов целевого уровня АД достичь не
удалось, следует выбрать третье средство (ТПД, АК, ИАПФ или БРА), избегая при этом одновременного
назначения ИАПФ и БРА. Дозу третьего препарата (вплоть до максимальной рекомендуемой)
необходимо титровать до тех пор, пока не будет достигнут целевой уровень АД

C Стартовая терапия одновременно двумя
препаратами, назначаемыми в виде двух
разных таблеток или одной (комбинированной)
таблетки

Стартовая терапия должна начинаться с одновременного приема двух препаратов, которые назначают
в виде двух разных таблеток или одной (комбинированной) таблетки. Некоторые эксперты рекоменду%
ют начинать терапию с ≥2 препаратов, если уровень САД составляет >160 мм рт. ст. и/или ДАД —
>100 мм рт. ст. либо если уровень САД превышает целевой на >20 мм рт. ст. и/или ДАД — на >10 мм
рт. ст. Если на фоне приема двух препаратов целевого уровня АД достичь не удалось, следует выбрать
третье средство (ТПД, АК, ИАПФ или БРА), избегая при этом одновременного назначения ИАПФ и
БРА. Дозу третьего препарата (вплоть до максимальной рекомендуемой) необходимо титровать до тех
пор, пока не будет достигнут целевой уровень АД

Тактические подходы при артериальной
гипертензии у взрослых: руководство,
основанное на доказательствах (2014)

P.A. James, S. Oparil, B.L. Carter et al.

Продолжение. Начало на стр. 26.
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в консультации кардиолога, специализирую�
щегося на терапии АГ, может возникнуть
в том случае, если рекомендуемая тактика не
привела к достижению целевого уровня АД
либо если возникли трудности при выборе ле�
чебного подхода у пациента с осложненным
течением болезни.

На рисунке представлен тактический

алгоритм, составленный на основе реко�

мендации 9. Однако доказательства того,

что этот алгоритм валиден (т.е. позволяет

улучшить клинические исходы), отсут�

ствуют.

Каким образом врачу следует титровать

дозы и комбинировать между собой препа�

раты, рекомендуемые в настоящем руко�

водстве? Соответствующие РКИ не прово�

дились, поэтому ответ на данный вопрос

основан на мнении экспертов. В РКИ при�

меняли три тактических подхода (табл. 3),

однако их влияние на смертность и часто�

ту сердечно�сосудистых, цереброваску�

лярных и почечных событий не сопо�

ставлялось. Правда, в ряде исследований

получены данные о том, что один из этих

подходов способствует более быстрому

достижению целевого уровня АД, тогда

как другой повышает приверженность

больного к назначаемой терапии. Тем не

менее в данных работах эффект лечения

оценивали по нежестким конечным точ�

кам, в силу чего эксперты такие результаты

не учитывали. Таким образом, любой из

рекомендуемых подходов является вполне

приемлемым. Выбор одного из них должен

зависеть от индивидуальных особенностей

и предпочтений пациента, предпочтений

врача, переносимости конкретных препа�

ратов. Какая бы тактика ни была выбрана,

врачу следует регулярно контролировать

уровень АД у больного, помогать ему ме�

нять (на доказательных началах) свой об�

раз жизни, корригировать лечение для

достижения и поддержания целевого уров�

ня АД. Под коррекцией в большинстве

случаев подразумевается усиление тера�

пии, в частности повышение дозы препа�

рата или назначение дополнительных

средств.

Эксперты подчеркивают, что в опреде�

ленных ситуациях один антигипертензив�

ный препарат может быть заменен другим.

Основаниями для этого должны служить

либо отсутствие эффекта, либо развитие

побочных реакций.

Ограничения
Настоящее руководство не исчерпывает

всей проблематики АГ. Задача руководства

заключалась в том, чтобы дать ответы на

следующие три вопроса.

• Улучшает ли начало терапии антиги�

пертензивными препаратами, которые сни�

жают АД до определенного порогового

уровня, прогноз у взрослых пациентов с АГ?

• Улучшает ли длительная терапия ан�

тигипертензивными препаратами, кото�

рые снижают АД до определенного поро�

гового уровня, прогноз у взрослых пациен�

тов с АГ?

• Сопоставимы ли у взрослых пациен�

тов с АГ различные антигипертензивные

препараты или их фармакологические

группы по эффективности и побочным ре�

акциям?

Наличие такой задачи принципиально

отличает данную версию руководства от

предыдущей (табл. 4).

Врачам часто приходится лечить боль�

ных с множеством сопутствующих заболе�

ваний или других особенностей, которые

могут иметь значение для терапии АГ. Тем

не менее у большинства пациентов выбор

лечебной тактики прежде всего определя�

ется ответами на три приведенных выше

вопроса. В настоящем обзоре не обсужда�

лись приверженность к назначаемой тера�

пии или ее стоимость. Несмотря на это,

эксперты признают важность данных

проблем.

При составлении доказательного обзора

не использовались результаты обсерваци�

онных исследований, систематических об�

зоров, метаанализов. Также эксперты не

рассматривали данные своего собственно�

го метаанализа, который основывался на

заранее определенных критериях включе�

ния. Таким образом, эксперты решили ог�

раничиться только РКИ, поскольку этим

исследованиям присуще достаточно высо�

кое методологическое качество. Кроме то�

го, проведено значительное количество

РКИ, охватывавших большие популяции

пациентов и при этом отвечавших выбран�

ным критериям включения. Не рассматри�

вались РКИ, в которых участвовали па�

циенты с нормальным уровнем АД. Если

результаты методологически качествен�

ных РКИ отсутствовали либо были недо�

ступны, эксперты учитывали доказатель�

ства приемлемого качества, полученные

в других исследованиях; информацию,

опубликованную в профессиональных из�

даниях, но не относящуюся к РКИ; лич�

ный опыт.

Многие РКИ проводились тогда, когда

общий сердечно�сосудистый риск был су�

щественно выше, чем в настоящее время.

Следовательно, нельзя исключить, что

представления об эффективности лекар�

ственных препаратов могут оказаться за�

вышенными.

Обсуждение
В таблице 5 приведена сравнительная

характеристика настоящего руководства с

другими авторитетными рекомендациями,

используемыми в мире.

В Руководстве JNC 7, как и в ряде ана�

логичных документов, рекомендации по

выбору целевого уровня АД у пациентов

с СД и ХБП основаны на результатах об�

сервационных исследований. Недавно бы�

ло опубликовано несколько руководств

(например, подготовленное Американской

диабетической ассоциацией — ADA), в ко�

торых за целевой уровень АД принята та же

величина, что и в представленном обзоре.

В других документах (например, в подго�

товленном Европейским обществом арте�

риальной гипертензии — ESH) у пожилых

лиц САД рекомендуется снижать до целе�

вого уровня, равного <150 мм рт. ст. Прав�

да, эти рекомендации касаются людей

старше 80, а не 60 лет. Указанные различия

отражают недостаток соответствующих до�

казательств, полученных в РКИ.

James P.A., Oparil S., Carter B.L. et al. Evidence%
Based Guideline for the Management of High Blood
Pressure in Adults: Report From the Panel Members
Appointed to the Eighth Joint National Committee 

(JNC 8). JAMA. 

Опубликовано онлайн 18 декабря 2013 г.

Сокращенный перевод с англ. Глеба Данина

Пациент в возрасте ≥18 лет с АГ

Мероприятия по изменению образа жизни
(на протяжении всего периода лечения)

Определить целевой уровень АД и назначить антигипертензивную
лекарственную терапию, ориентируясь на возраст пациента, наличие у него

СД и ХБП

К какой категории принадлежит пациент?

Общая популяция (без СД и ХБП)

Возраст

Возраст ≥60 лет Возраст <60 лет

Расовая принадлежность пациента?

Целевой уровень АД достигнут?

Целевой уровень:
САД <150 мм рт. ст.
ДАД <90 мм рт. ст.

Не относящийся
к негроидной расе

Титрование дозы препарата: выбор метода
А. Достигнуть максимальной дозы первого из назначенных препаратов до того, как назначить второй препарат

ИЛИ
В. Назначить второй препарат до того, как будет достигнута максимальная доза первого из назначенных препаратов

ИЛИ
С. Назначить одновременно два препарата в виде отдельных таблеток либо комбинированной формы

с фиксированными дозами веществ

Целевой уровень АД достигнут?

Оценить приверженность пациента к лекарственной терапии и мероприятиям по изменению образа жизни.
В случае выбора методов А и В добавить еще один препарат (ТПД, или ИАПФ, или БРА, или АК) и, при

необходимости, постепенно увеличить его дозу (добавить можно препарат, который принадлежит к иной, чем
первое средство, фармакологической группе; избегать одновременного назначения ИАПФ и БРА).

Если выбран метод С, увеличить до максимальной дозу первого препарата

Целевой уровень АД достигнут?

Целевой уровень АД достигнут?

Целевой уровень АД достигнут?

Оценить приверженность пациента к лекарственной терапии и мероприятиям по изменению образа жизни.
Добавить еще один препарат (ТПД, или ИАПФ, или БРА, или АК), который принадлежит к иной, чем первое

и второе средство, фармакологической группе (избегать одновременного назначения ИАПФ и БРА)

Оценить приверженность пациента к лекарственной терапии и мероприятиям по изменению образа жизни.
Добавить еще один препарат, принадлежащий к фармакологической группе второго ряда

(например, β%адреноблокатор, антагонист альдостерона и др.) и/или направить пациента на консультацию
к кардиологу, специализирующемуся на лечении АГ

Стартовое лечение
ТПД, или ИАПФ,

или БРА, или АК в
виде моно% либо

комбинированной
терапии

Представитель
негроидной расы

Стартовое лечение
ТПД или АК в виде

моно% либо
комбинированной

терапии

Стартовое лечение
ИАПФ или БРА в
виде моно% либо

комбинированной
терапии с

препаратами
других групп

Целевой уровень:
САД <140 мм рт. ст.
ДАД <90 мм рт. ст.

Наличие сопутствующих СД или ХБП

Есть ли ХБП?

Отсутствует СД + Имеется СД + или %

Целевой уровень:
САД <150 мм рт. ст.
ДАД <90 мм рт. ст.

Целевой уровень:
САД <140 мм рт. ст.
ДАД <90 мм рт. ст.

Таблица 5. Сравнительная характеристика текущих рекомендаций 
по диагностике и лечению АГ

Документ Целевой контингент
Целевой

уровень АД,
мм рт. ст.

Стартовая терапия

JNC 2014 Лица в возрасте ≥60 лет <150/90 Не относящиеся к негроидной расе: ТПД,
ИАПФ, БРА или АК

Лица в возрасте <60 лет <140/90 Представители негроидной расы: ТПД или АК
Больные с СД <140/90 ТПД, ИАПФ, БРА или АК
Больные с ХБП <140/90 ИАПФ или БРА

ESH/ESC
2013

Лица нестарческого возраста <140/90 β%Адреноблокаторы, ТПД, АК, ИАПФ
или БРА 

Лица старческого возраста <80 лет <150/90
Лица старческого возраста ≥80 лет <150/90
Больные с СД <140/85 ИАПФ или БРА
Больные с ХБП без протеинурии <140/90 ИАПФ или БРА
Больные с ХБП и протеинурией <130/90

СНЕР 2013 Лица старческого возраста <80
лет

<140/90 ТПД, β%адреноблокаторы (у лиц в возрасте
<60 лет), ИАПФ (у не относящихся к негро%
идной расе) или БРА

Лица старческого возраста ≥80 лет <150/90

Больные с СД <130/80 ИАПФ или БРА у лиц, имеющих
дополнительный сердечно%сосудистый риск
либо
ИАПФ, БРА, ТПД или дигидропиридиновые
АК у лиц без дополнительного сердечно%
сосудистого риска

Больные с ХБП <140/90 ИАПФ или БРА
ADA 2013 Больные с СД <140/90 ИАПФ или БРА

KDIGO Больные с ХБП без протеинурии ≤140/90 ИАПФ или БРА
Больные с ХБП и протеинурией ≤130/80

NICE 2011 Лица в возрасте <80 лет <140/90 <55 лет — ИАПФ или БРА
Лица в возрасте ≥80 лет <145/90 ≥55 лет или лица негроидной расы — АК

ISHIB 2010 Лица негроидной расы, 
риск низкий

<135/85 Диуретики или АК

Поражение органов%мишеней или
высокий сердечно%сосудистый риск

<130/80

З
У

З
У

Да

Нет

Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Рис. Алгоритм ведения взрослых пациентов с АГ
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Хроническое обструктивное заболева�

ние легких (ХОЗЛ) – одна из наиболее

распространенных патологий взрослого

населения во всем мире, ей подвержены

от 7 до 18,2% лиц старше 40 лет [6�8]. По

данным проекта по оценке глобального

бремени болезней (Global Burden of

Disease) [9], ежегодно ХОЗЛ является

причиной смерти 2,9 млн человек в мире.

Кроме того, эксперты ВОЗ прогнозируют,

что к 2020 г. данное заболевание займет

3�е место среди всех причин летальности

[10]. Особо следует подчеркнуть, что толь�

ко в 25% случаев ХОЗЛ выявляется на

ранних стадиях [11]. Оно часто сопровож�

дается другими болезнями (сопутствую�

щими), которые могут существенно ухуд�

шить прогноз. Наиболее часто ХОЗЛ ас�

социируется с сердечно�сосудистыми за�

болеваниями, сердечной недостаточнос�

тью, фибрилляцией предсердий и артери�

альной гипертензией (АГ), в большинстве

случаев ИБС.

По данным эпидемиологического ис�

следования [12], включившего 1861 паци�

ента, у больных ХОЗЛ существует повы�

шенный в 3,36 раза риск смерти от сердеч�

но�сосудистых событий в целом и в 5,65

раза от ИБС. Установлена прямая зависи�

мость риска сердечно�сосудистой смерти

от величины объема форсированного вы�

доха за первую секунду (ОФВ1) – главного

количественного критерия бронхиальной

обструкции [12, 13]. Продемонстрирова�

но, что ведущей причиной летальности

больных ХОЗЛ легкого и среднетяжелого

течения является ИБС [14]. Так, среди па�

циентов, госпитализированных по поводу

обострения ХОЗЛ, в трети случаев выяв�

ляется ИБС, со следующей структурой:

в 40�50% случаев – постинфарктный кар�

диосклероз, 21�33% – стабильная стено�

кардия, 19�29% – аритмии [15]. Следует

подчеркнуть, что коморбидное течение

ХОЗЛ и ИБС характеризуется модифика�

цией типичного ангинозного приступа,

высокой встречаемостью атипичного те�

чения стенокардии (у 61,1% больных) и

эпизодов безболевой ишемии миокарда

(ИМ) (у 55,9% пациентов) [16]. Послед�

няя ассоциируется с высокой частотой

кардиоваскулярных осложнений (в 64,5%

случаев), в частности развитием прогрес�

сирующей стенокардии и жизнеугрожаю�

щих нарушений ритма [16]. Согласно дан�

ным популяционных исследований

у больных ХОЗЛ риск сердечно�сосудис�

той смертности повышен в 2�3 раза и сос�

тавляет приблизительно 50% от общего

количества летальных случаев [17, 18].

В эпидемиологическом исследовании

Copenhagen City Heart Study [19] изучена

эпидемиология аритмий у пациентов

с ХОЗЛ и их связь со смертельными исхо�

дами. Установлено, что ХОЗЛ ассоцииру�

ется с высокой частотой нарушений ритма

сердца. Частота фибрилляции предсердий

находится в зависимости от показателей

нарушения вентиляционной функции

легких. Так, у больных ХОЗЛ с указания�

ми на перенесенный ИМ в анамнезе, фиб�

рилляция предсердий возникала в два ра�

за чаще при показателях ОФВ1<60%. Кон�

трольной группой служили участники

с ХОЗЛ при наличии показателей

ОФВ1>60%.

Warnier M.J. и соавт. [20] провели ана�

лиз частоты внезапной сердечной смерти

у пациентов с ХОЗЛ и изучили взаимо�

связь этого показателя с общим сердечно�

сосудистым риском и приемом бронходи�

лататоров. При этом были использованы

базы данных исследований ARREST

(Amiodarone in the Out�of�hospital Resusci�

tation of Refractory Sustained Ventricular

Tachyarrhythmias), представившем анализ

1310 случаев внезапной сердечной смер�

ти, и PHARMO, включившего 5793 взрос�

лых в группе контроля). Продемонстри�

ровано, что ХОЗЛ ассоциируется с увели�

чением риска внезапной сердечной смер�

ти (15% в основной группе и 11% в группе

контроля). У больных ХОЗЛ с высоким

сердечно�сосудистым риском (отно�

сительный риск 3,5; 95% доверительный

интервал 2,7�4,4) наблюдалось большее

увеличение риска внезапной сердечной

смерти, чем у пациентов с низким пока�

зателем такового (ОР 1,3; 95% ДИ 0,9�1,9).

Кроме того, риск внезапной сердечной

смерти значительно возрастал у больных

ХОЗЛ, получавших β2�агонисты корот�

кого действия или антихолинергичес�

кие средства (OР 3,9; 95% ДИ 1,7�8,8 и ОР

2,7; 95% 1,5�4,8), по сравнению с лицами

без ХОЗЛ, у которых применяли эти же

средства.

Взаимосвязь патогенетических механиз�
мов ХОЗЛ и ИБС. Точный механизм,

объединяющий ХОЗЛ с патологией сер�

дечно�сосудистой системы, окончательно

не известен. Патогенетически столь час�

тая ассоциация ХОЗЛ, ИБС, сердечной

недостаточности и аритмий определяется

целым рядом обстоятельств. В первую

очередь следует отметить общий домини�

рующий фактор риска – курение. Важно

подчеркнуть, что наличие ХОЗЛ и ИБС

зависит от возраста человека, заболевае�

мость ими прогрессивно нарастает после

50 лет.

В настоящее время ХОЗЛ определяют

как заболевание, характеризующееся

развитием локальных и системных во�

спалительных эффектов [21, 22], лежа�

щих в основе системных проявлений,

включая сердечно�сосудистые осложне�

ния. Воспаление в дыхательных путях

у пациентов с ХОЗЛ выглядит как пато�

логически усиленный нормальный во�

спалительный ответ дыхательных путей

на длительно воздействующие раздража�

ющие факторы, например сигаретный

дым. Отмечено, что при ХОЗЛ системное

воспаление поддерживается даже после

отказа от курения и увеличивается в пе�

риод обострения заболевания [23]. Важ�

но отметить, что биомаркеры системного

воспаления С�реактивный белок, фибри�

ноген, интерлейкин (ИЛ) 1, ИЛ�6, ИЛ�8

и фактор некроза опухоли и др. [24], со�

держание которых увеличивается в пе�

риферической крови у больных ХОЗЛ

[25], аналогичны таковым при сердечно�

сосудистых заболеваниях, что делает воз�

можным их участие в повреждении мио�

карда. Примечательно, что именно во

время обострений ХОЗЛ отмечается са�

мый высокий риск сердечно�сосудистых

событий [26]. У пациентов с ХОЗЛ очень

часто значительно снижена физическая

активность вследствие прогрессирующей

одышки, что также может способство�

вать системному воспалению. Кроме то�

го, существует гипотеза о том, что старе�

ние само по себе представляет опреде�

ленный хронический воспалительный

процесс, проявляющийся разными ор�

ганными нарушениями, при этом сердеч�

но�сосудистая и респираторная системы

поражаются наиболее часто [27].

Следует подчеркнуть, что патофизиоло�

гические механизмы, лежащие в основе

ХОЗЛ, в частности окислительный стресс

и хроническая гипоксия, являются важ�

ными факторами развития атеросклеро�

тического процесса и прогрессирования

ИБС [28�30]. Установлено, что окисли�

тельный стресс и воспаление при ХОЗЛ

ассоциируются с интенсивностью и тя�

жестью атеросклероза у пациентов с под�

твержденной ИБС вследствие эндотели�

альной дисфункции [31]. Исследования,

проведенные Enriquez J. и соавт. [32], вы�

явили отличительные черты коронарного

атеросклероза у больных ХОЗЛ в виде

многососудистого типа поражения

с меньшим количеством окклюзий коро�

нарных артерий, но имеющего большую

распространенность по сравнению с тако�

вой у пациентов без ХОЗЛ.

Для ИБС ведущими механизмами ре�

моделирования сердца являются гиперак�

тивность симпатико�адреналовой и ре�

нин�ангиотензин�альдостероновой сис�

тем, а также системного воспаления при

участии дисфункции эндотелия. Однако

подобные процессы всегда имеют место и

при ХОЗЛ. Но если их влияние на про�

грессирование ИБС доказано и хорошо

изучено, то при ХОЗЛ данные о нем огра�

ничены, а при сочетанной патологии –

единичны [33].

ββ�Адреноблокаторы используются для

лечения больных ИБС со стенокардией

напряжения уже с 60�х годов XХ века. Эф�

фективность β�блокаторов при сердечно�

сосудистых заболеваниях была неодно�

кратно подтверждена в крупных рандоми�

зированных клинических исследованиях.

В настоящее время общепризнано, что

β�адреноблокаторы без внутренней сим�

патомиметической активности являются

базисными препаратами для лечения всех

форм ИБС при отсутствии противопока�

заний. Применение β�адреноблокаторов

приводит к сокращению количества и

продолжительности приступов стенокар�

дии и эпизодов безболевой ишемии мио�

карда, уменьшению потребности в приеме

короткодействующих нитратов, улучше�

нию переносимости физической нагруз�

ки. Антиишемический эффект β�адрено�

блокаторов реализуется за счет снижения

потребности миокарда в кислороде,

уменьшения ЧСС и силы сердечных со�

кращений в результате блокады β�адре�

нергических рецепторов миокарда. Одно�

временно β�адреноблокаторы уменьшают

конечное диастолическое давление в ле�

вом желудочке и увеличивают градиент

давления, обеспечивая улучшение перфу�

зии миокарда во время диастолы [34].

Кроме того, β�адреноблокаторы оказыва�

ют позитивные эффекты при терапии

ИБС, проявляющиеся в антиаритмичес�

кой активности, в том числе антифибрил�

ляторной, и антиагрегантном действии.

Лечение больных ХОЗЛ в сочетании

с ИБС представляет определенные труд�

ности, поскольку попытки активного ме�

дикаментозного воздействия на одно за�

болевание сопряжены с реальной угрозой

ятрогенного обострения другого заболева�

ния [35]. В частности, применение β2�аго�

нистов приводит к повышенному риску

неблагоприятных сердечно�сосудистых

событий у пациентов с ХОЗЛ, одним из

которых является тахикардия – сущест�

венный независимый фактор риска для

развития ИБС, а также фатального ИМ,

внезапной смерти, сердечно�сосудистой и

общей смертности [36]. Доказано, что

у пациентов с легочной патологией отме�

чается склонность к синусовой тахикар�

дии и другим нарушениям ритма, обус�

ловленным гиперактивацией симпатичес�

кой нервной системы, гипоксией, дли�

тельным приемом бронхолитических пре�

паратов [37, 38]. Достижение целевых

цифр ЧСС у больных ИБС в сочетании

с ХОЗЛ является важным аспектом лече�

ния, так как позволяет замедлить прогрес�

сирование заболеваний и улучшить про�

гноз жизни пациентов. В то же время

β�адреноблокаторы – препараты выбора

при лечении ИБС – способны усиливать

бронхиальную обструкцию и ухудшать те�

чение ХОЗЛ [39].

β�Адреноблокаторы представляют со�

бой весьма неоднородную по фармаколо�

гическим эффектам группу лекарствен�

ных средств, отличающихся по кардиосе�

лективности (способности избирательно

блокировать β1�адренорецепторы миокар�

да), наличию или отсутствию внутренней

симпатомиметической активности, липо�

фильности, вазодилатирующего, мембра�

ностабилизирующего, антиагрегантного и

других эффектов. Особенностью кардио�

селективных β�адреноблокаторов по срав�

нению с неселективными является боль�

шее сродство к β1�рецепторам сердца, чем

к β2�адренорецепторам. Следует учиты�

вать, что степень кардиоселективности

неодинакова у различных лекарственных

Лечение ишемической болезни сердца,
ассоциированной с хроническим

обструктивным заболеванием легких:
место ββ8адреноблокаторов

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в течение многих лет является главной причиной смертности населения экономически
развитых стран [1, 2]. По данным Всемирной организации здравоохранения, в 2008 г. смертность по причине сердечно0
сосудистых заболеваний в мире составила 30% (>17 млн человек) от всех случаев смерти, из них 7,3 млн человек умерло
от ИБС [3]. В Украине смертность вследствие болезней системы кровообращения в 2012 г. составила 66,3% от общей
смертности, из них около половины – по причине ИБС [4]. Существенно, что только 40050% больных знает о наличии у них
стабильной стенокардии, тогда как в 50060% случаев болезнь остается нераспознанной [5].

А.Н. Беловол, академик НАМН Украины, д.м.н., профессор, И.И. Князькова, д.м.н., кафедра клинической фармакологии 
Харьковского национального медицинского университета

А.Н. Беловол

И.И. Князькова

ZU_cardio-1_2014.qxd  21.02.2014  13:36  Page 32



33

МІЖДИСЦИПЛІНАРНІ ПРОБЛЕМИ • АСПЕКТИ ЛІКУВАННЯwww.health�ua.com

средств. Препараты с высоким индексом

избирательности (например, бисопролол,

небиволол) являются высокоселективны�

ми. Важно отметить, что в больших дозах

даже селективные β1�адреноблокаторы

взаимодействуют с β2�адренорецепторами

и могут терять специфичность и ингиби�

ровать β2�рецепторы.

В миокарде соотношение β1� и β2�ре�

цепторов составляет 4:1, то есть β�адре�

нергическая стимуляция сердца осущест�

вляется главным образом через β1�рецеп�

торы и большинство сердечно�сосудистых

эффектов β�адреноблокаторов связано

с блокадой β1�рецепторов. Поэтому в ле�

чении ИБС используют в основном кар�

диоселективные β�адреноблокаторы, об�

ладающие аффинностью к β1�рецепторам,

степень которой является дозозависимой

и носит индивидуальный характер. В низ�

ких дозах β1�селективные препараты мало

влияют на физиологические реакции,

опосредуемые периферическими β2�адре�

норецепторами – бронходилатацию, сек�

рецию инсулина, мобилизацию глюкозы

из печени, вазодилатацию и сократитель�

ную деятельность матки во время бере�

менности, поэтому обладают преимущес�

твами относительно выраженности гипо�

тензивного действия, меньшей частоты

побочных эффектов по сравнению с несе�

лективными. Высокий уровень селектив�

ности β1�адреноблокады дает возмож�

ность применения у больных с бронхо�

обструктивыми заболеваниями, у ку�

рильщиков (за счет менее выраженной

реакции на катехоламины), пациентов

с дислипидемией, сахарным диабетом 1 и

2 типа, нарушениями периферического

кровообращения по сравнению с неселек�

тивными и менее селективными β�адре�

ноблокаторами [41].

Получены данные, свидетельствующие

о том, что β�адреноблокаторы при дли�

тельном приеме улучшают выживаемость

и снижают риск развития обострений

у различных категорий пациентов

с ХОЗЛ. Показано, что в большинстве

случаев польза от их применения сущест�

венно превышает риск. В ряде исследова�

ний на репрезентативных группах боль�

ных показано, что назначение кардиосе�

лективных β�адреноблокаторов ассоции�

ровано со снижением смертности у паци�

ентов с ХОЗЛ, перенесших ОИМ или

крупное кардиоваскулярное хирургичес�

кое вмешательство [42, 43].

Преимущества терапии ββ�блокаторами
у пациентов с ИБС достаточно хорошо

изучены. В исследовании Chen и соавт.

[42] отслеживается действие β�блокато�

ров у больных пожилого возраста с пере�

несенным ОИМ, ассоциированным

с ХОЗЛ и бронхиальной астмой, вклю�

ченных в Cooperative Cardiovascular

Project. Установлено, что среди 54 962 па�

циентов без противопоказаний к β�адре�

ноблокаторам больным ХОЗЛ и бронхи�

альной астмой (20%) значительно реже

назначались β�блокаторы при выписке

после ОИМ. После поправки на демогра�

фические и клинические факторы отме�

чено, что прием β�блокаторов ассоцииру�

ется с более низкой одногодичной смерт�

ностью у пациентов с ХОЗЛ и бронхиаль�

ной астмой, не принимавших β�агонисты

(ОР 0,85; 95% ДИ 0,73�1,00), что было

аналогично данным больных без ХОЗЛ и

бронхиальной астмы (ОР 0,86; 95% ДИ

0,81�0,92). При этом преимуществ тера�

пии β�блокаторами у участников, полу�

чавших лечение β�агонистами, либо с тя�

желой ХОЗЛ или бронхиальной астмой

не отмечено. Следовательно, терапия

β�блокаторами может быть полезной

у пожилых пациентов с ОИМ в сочетании

с ХОЗЛ или бронхиальной астмой легко�

го течения, при более тяжелом течении

преимуществ не выявлено.

В эпидемиологическом исследовании

[44] представлен анализ долгосрочной

эффективности терапии β�адреноблока�

торами у больных ХОЗЛ, включая лиц,

не имевших сердечно�сосудистых заболева�
ний. В исследование включено 2230 паци�

ентов с ХОЗЛ в возрасте 64,8±11,2 года,

количество мужчин составило 53%, с уста�

новленной сердечно�сосудистой патоло�

гией – 44,9%. В начале исследования ди�

агноз ХОЗЛ отмечался у 25% участников,

у остальных диагноз был установлен

в процессе исследования. Период наблю�

дения составил 7,2±2,8 года. За это время

умерло 686 больных (30,8%) и было отме�

чено 1005 (47,3%) обострений ХОЗЛ.

В группе пациентов, принимавших β�ад�

реноблокаторы, смертность составила

27,2 против 32,3% среди лиц, которым эти

препараты назначены не были (р=0,02).

Частота обострений ХОЗЛ была соответ�

ственно 42,7 и 49,3% (р=0,005). В группе

получавших β�адреноблокаторы ОР об�

щей смертности составил 0,70 (95% ДИ

0,59�0,84), с поправкой на сопутствующие

факторы – 0,68 (95% ДИ 0,56�0,83). При

этом польза кардиоселективных β�адре�

ноблокаторов была выше, чем неселек�

тивных: корректированный ОР в много�

факторной модели Кокса – 0,67 (ДИ 0,55�

0,83) против 0,82 (ДИ 0,61�1,10) соответ�

ственно. В подгруппе пациентов без яв�

ной сердечно�сосудистой патологии

(n=1229) также отмечена долгосрочная

эффективность β�адреноблокаторов: кор�

ректированный ОР 0,67 (ДИ 0,45�0,99).

Частота обострений ХОЗЛ оказалась ниже

в группе больных, принимавших β�адре�

ноблокаторы, примерно в той же степени,

что и снижение смертности (ОР 0,71; 95%

ДИ 0,60�0,83). При этом различий между

селективными и неселективными β�адре�

ноблокаторами не выявлено. В подгруппе

пациентов с ХОЗЛ, не имевших явной

сердечно�сосудистой патологии, приме�

нение β�адреноблокаторов также сопро�

вождалось снижением риска обострений

заболевания (корректированный ОР 0,66;

ДИ 0,52�0,86). При этом в подгруппе

больных ХОЗЛ из 44 человек β�адрено�

блокаторы были единственными приме�

няемыми сердечно�сосудистыми препа�

ратами. Интересно, что среди этих паци�

ентов отмечены наименьшие смертность

(6,8%) и частота обострений ХОЗЛ

(13,6%). Таким образом, терапия β�адре�

ноблокаторами (особенно кардиоселек�

тивными) у больных ХОЗЛ сопровождает�

ся снижением риска общей смертности и

обострений заболевания, по�видимому,

как результат реализации двойного карди�

опульмонального защитного эффекта.

Влияние дополнительного назначения

β�адреноблокаторов к стандартной тера�

пии ХОЗЛ на смертность, госпитализа�

ции, а также обострение заболевания изу�

чено в ретроспективном когортном иссле�

довании [45], включившем 5977 пациен�

тов из базы данных больных ХОЗЛ

(TARDIS, Шотландия). Период наблюде�

ния составил в среднем 4,35 года, средний

возраст на момент постановки диагноза –

69 лет, у 88% пациентов применялись кар�

диоселективные β�адреноблокаторы (ате�

нолол и бисопролол). Отмечено снижение

смертности от всех причин на фоне тера�

пии с добавлением β�адреноблокаторов

на 22%. Более того, положительное влия�

ние β�адреноблокаторов на смерть от всех

причин наблюдалось на всех этапах лече�

ния ХОЗЛ. По сравнению с группой кон�

троля (принимавшей β2�агонисты корот�

кого действия или антимускариновые

препараты) в группе терапии ингаляцион�

ными кортикостероидами, β2�агонистами

и антимускариновыми средствами про�

лонгированного действия в сочетании с

β�блокаторами скорректированный пока�

затель ОР для смертности от всех причин

составил 0,28 (95% ДИ 0,21�0,39) против

0,43 (95% ДИ 0,38�0,48) в группе не полу�

чавших β�адреноблокаторы. Установлено,

что дополнительное назначение кардио�

селективных β�блокаторов к стандартной

терапии ХОЗЛ позволило сократить при�

менение пероральных кортикостероидов

и снизить частоту госпитализаций по

причине респираторного заболевания.

При этом не отмечено ухудшения функ�

ции легких на всех этапах лечения ХОЗЛ

при дополнительном приеме кардиосе�

лективных β�блокаторов. Показано, что

одновременный прием β2�агонистов дли�

тельного действия или антимускариновых

препаратов с кардиоселективными β�ад�

реноблокаторами не приводит к ухудше�

нию функции легких на всех этапах лече�

ния. Следовательно, дополнительное на�

значение β�блокаторов к стандартной те�

рапии ХОЗЛ улучшает показатели выжи�

ваемости и течение заболевания незави�

симо от наличия сердечно�сосудистых за�

болеваний, не ухудшая функцию легких.

Важно отметить, что врачи зачастую из�

бегают назначать β�адреноблокаторы

больным ХОЗЛ с сопутствующей сердеч�

но�сосудистой патологией, опасаясь уси�

ления бронхоконстрикции или конкурен�

ции с β2�агонистами. В исследовании

Egred M. и соавт. [46] проведен анализ

причин отказа от назначения β�блокато�

ров у 457 пациентов с острым коронарным

синдромом, из которых лишь 246 (54%)

β�блокаторы рекомендовались при вы�

писке из стационара. Отмечено, что кар�

диологи чаще назначают данный класс

препаратов, чем врачи общей практики,

(70% против 30% соответственно). Среди

причин отказа от назначения β�блокато�

ров были следующие: ХОЗЛ – 33%, сер�

дечная недостаточность – 24%, другие –

16%, причина не указана – 27%. Среди 94

(21%) пациентов с ХОЗЛ только 58 (62%)

были осмотрены пульмонологом или

в анамнезе указывалось на проведение

оценки функции легких. Среди 94 боль�

ных с ХОЗЛ только 15 (16%) пациентам

были назначены β�блокаторы при поступ�

лении, из них только у двух участников

препараты были отменены из�за усиления

одышки.

В ретроспективном обсервационном

исследовании [47] изучено влияние тера�
пии кардиоселективными и неселективными
ββ�блокаторами на частоту госпитализаций

и обращений в отделения неотложной по�

мощи у 11 592 пациентов с бронхиальной

астмой и/или ХОЗЛ. В основную группу

вошли участники, получавшие не менее

30 дней кардиоселективные (n=3062) и

неселективные β�адреноблокаторы

(n=690). В группу контроля включено

7840 больных, которым этот класс препа�

ратов назначен не был. В сравнении

с контрольной группой у пациентов

с бронхиальной астмой с или без сопутст�

вующего ХОЗЛ ОР госпитализаций на

фоне приема кардиоселективных и несе�

лективных β�блокаторов составил 0,89

(95% ДИ 0,53�1,50) и 2,47 (95% ДИ 1,37�

4,48); ОР обращений в отделения неот�

ложной помощи – 1,40 (95% ДИ 1,20�

1,62) и 1,21 (95% ДИ 0,91�1,62) соответст�

венно. У больных только ХОЗЛ лечение

кардиоселективными β�блокаторами ас�

социировалось с ОР госпитализаций 0,64

(95% ДИ от 0,43 до 0,96) и ОР обращений

в отделения неотложной помощи 1,19

(95% ДИ от 1,02 до 1,39); в подгруппе те�

рапии неселективными β�адреноблокато�

рами – 1,02 (95% ДИ 0,52�2,02) и 0,51

(95% ДИ от 0,33 до 0,80) соответственно.

Таким образом, пациентам с бронхиаль�

ной астмой β�блокаторы следует назна�

чать в случае, если риск сердечно�

сосудистых событий превышает риск ле�

гочных осложнений, и при сопутствующем

заболевании сердца, для которого этот

класс препаратов снижает смертность,

например, перенесенный ИМ или нали�

чие хронической сердечной недостаточ�

ности. У пациентов с ХОЗЛ кардиоселек�

тивные β�блокаторы снижали риск гос�

питализаций, но незначительно повыша�

ли риск обращений в отделения неотлож�

ной помощи. Неселективные β�блокато�

ры при ХОЗЛ снижают частоту посеще�

ний отделений неотложной помощи и об�

щее число посещений врача. Эти данные

свидетельствуют о большей безопасности

β�блокаторов у больных ХОЗЛ, чем у па�

циентов с бронхиальной астмой с или без

ХОЗЛ. Важно отметить, что в исследова�

нии не проводился анализ дозировок при�

нимаемых β�блокаторов. В то же время

с увеличением дозы кардиоселективность

β�блокаторов снижается. Это обстоятель�

ство, возможно, внесло свой вклад в полу�

ченные результаты об отсутствии преиму�

ществ кардиоселективных β�блокаторов

в сравнении с неселективными. В недав�

нем ретроспективном когортном исследо�

вании Farland M. и соавт. [48] представле�

на оценка влияния β�блокаторов на час�

тоту обострений у 412 пациентов с ХОЗЛ,

из которых 166 получали β�блокаторы;

остальным препараты этого класса назна�

чены не были. Установлено, что на фоне

лечения β�блокаторами обострение ХОЗЛ

было менее вероятным (OР 0,61; 95% ДИ

0,40�0,93) и более легким (ОР 0,56; 95%

ДИ 0,34�0,89).

Влияние приема β�блокаторов на ле�

тальность у пациентов, госпитализирован�
ных с обострением ХОЗЛ, изучено в иссле�

довании Dransfield [49], включившем 825

больных из базы данных университетской

клиники (Алабама, США). Госпитальная

летальность составила 5,2%. Отмечено,

что лица, получающие β�блокаторы

(n=142), были старше по возрасту и чаще

страдали сердечно�сосудистыми заболе�

ваниями, чем пациенты, которым этот

класс препаратов назначен не был. При

многофакторном анализе с поправками,

включавшими «шкалу склонности»

(propensity score), продемонстрировано,

что прием β�блокаторов ассоциировался

со снижением смертности (ОР 0,39; 95%

ДИ 0,14�0,99). Также установлено, что

возраст, продолжительность пребывания

в стационаре, количество предыдущих

обострений, наличие дыхательной недо�

статочности, застойная сердечная недо�

статочность, цереброваскулярные заболе�

вания и патология печени ухудшают про�

гноз пациентов (р<0,05). Полученные

данные позволили авторам заключить,

что использование β�блокаторов у стаци�

онарных больных с обострением ХОЗЛ

хорошо переносится и ассоциируется со

снижением смертности.

Вопросам оптимального использова�

ния β�блокаторов при обострениях ХОЗЛ

посвящено ретроспективное когортное

исследование Stefan M.S. и соавт. [50],

в котором изучена взаимосвязь между те�

рапией β�блокаторами и госпитальной

летальностью, проведением искусствен�

ной вентиляции легких на второй день

госпитализации, частотой повторных

госпитализаций в течение 30 дней наблю�

дения и продолжительностью пребыва�

ния в стационаре. В исследование вошло

35 082 пациента в возрасте ≥40 лет с ИБС,

хронической сердечной недостаточнос�

тью или АГ, госпитализированных в связи

обострением ХОЗЛ. 29% больных получа�

ли β�адреноблокаторы в первые два дня

госпитализации, из них 22% β1�селектив�

ные и 7% – неселективные β�блокаторы.

В ходе анализа не отмечено ассоциации

между приемом β�блокаторов и внутри�

больничной летальностью (ОР 0,88; 95%

ДИ 0,71�1,09), 30�дневной повторной

госпитализацией (ОР 0,96; 95% ДИ 0,89�

1,03) или последующим проведением ис�

кусственной вентиляции легких (ОР 0,98;

95% ДИ 0,77�1,24). В то же время лечение

неселективными β�блокаторами ассоци�

ировалось с повышенным риском 30�

дневной повторной госпитализации (ОР

1,25; 95% ДИ 1,08�1,44) в сравнении

с подгруппой, получавшей селективные

β�блокаторы. Таким образом, в исследо�

вании продемонстрировано, что β�блока�

торы, особенно кардиоселективные, не

увеличивают риск внутрибольничной ле�

тальности и других неблагоприятных ис�

ходов у пациентов с ХОЗЛ в сочетании

с сердечно�сосудистыми заболеваниями,

Продолжение на стр. 34.
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госпитализированных в связи с тяжелым

обострением ХОЗЛ.

Оценка влияния β�блокаторов на функ�
цию легких у пациентов с ХОЗЛ представ�

лена в метаанализе [51], включившем дан�

ные рандомизированных плацебо�конт�

ролируемых слепых исследований. Изуче�

но влияние кардиоселективных β�блока�

торов на ОФВ1, клинический статус и не�

обходимость применения ингаляционных

β2�агонистов. Анализу было подвергнуто

19 исследований с однократным приемом

β�блокаторов и 10 исследований, в кото�

рых указанная группа лекарственных

средств применялась длительно. Установ�

лено, что у больных с легкой и средней

степенью тяжести обструкции ОФВ1 су�

щественно не изменялся, как при одно�

кратном приеме β�блокаторов (изменение

ОФВ1 составило �5,28%), так и длитель�

ном лечении (изменение ОФВ1 +1,07). Ре�

зультаты метаанализа позволили заклю�

чить, что кардиоселективные β�блокато�

ры не приводят к заметному ухудшению

вентиляционной функции при бронхооб�

структивном синдроме. В другом метаана�

лизе [52], включившем 11 исследований

с однократным приемом β�блокаторов и 8

исследований по длительному примене�

нию β�блокаторов в подобных когортах

пациентов, на фоне приема кардиоселек�

тивных β�блокаторов также не отмечено

существенных изменений ОФВ1 или рес�

пираторных симптомов по сравнению

с плацебо. Существенных изменений ука�

занных показателей не наблюдалось и

в подгруппах пациентов как с тяжелой

ХОЗЛ, так и обратимой обструкцией ды�

хательных путей. β�Адреноблокаторы за

счет своего основного действия могут

снижать повышенную адренергическую

активность, отмечающуюся при ХОЗЛ

[53]. Таким образом, β�адреноблокаторы

– класс лекарственных средств, примене�

ние которых патогенетически оправдано

у больных ХОЗЛ с сердечно�сосудистой

патологией.

По мнению Gottlieb S., одно лишь по�

дозрение на наличие гиперчувствитель�

ности к β�адреноблокаторам и отсутствие

однозначных признаков (клинических

или инструментальных) бронхиальной ас�

тмы или бронхоспазма делает возможной

хотя бы попытку применения препарата

у таких пациентов [54]. Безусловно, у час�

ти из них может наблюдаться ухудшение

бронхиальной проходимости и эту тера�

пию придется отменить, однако реальный

шанс продлить жизнь больного оправды�

вает этот риск [55]. Следует отметить, что

кардиоселективные β�адреноблокаторы

редко вызывают бронхообструктивные

реакции. К тому же при ХОЗЛ бронхо�

спастический компонент обычно не игра�

ет существенной роли и пациентам могут

быть назначены β�адреноблокаторы

(АСС/АНА, 2004). Продемонстрировано,

что прием β�адреноблокаторов даже сни�

жает риск обострения ХОЗЛ независимо

от селективности препаратов [48].

В рекомендациях Глобальной инициа�

тивы по хроническому обструктивному

заболеванию легких (GOLD) пересмотра

2011 г. обозначены следующие позиции

[11].

• Лечение ИБС у пациентов с ХОЗЛ

должно проводиться в соответствии со

стандартными рекомендациями, посколь�

ку нет данных о том, что ИБС следует ле�

чить иначе при наличии ХОЗЛ. Большин�

ству больных ИБС показаны β�адрено�

блокаторы, как для лечения стабильной

стенокардии, так и после ИМ. Терапия се�

лективными β1�адреноблокаторами счи�

тается безопасной, однако эти сведения

основаны на данных относительно не�

большого числа краткосрочных исследо�

ваний. Польза от назначения селективных

β1�адреноблокаторов при ИБС значитель�

но больше, чем связанный с лечением по�

тенциальный риск, даже у пациентов с тя�

желой ХОЗЛ.

• Лечение ХОЗЛ у больных ИБС долж�

но проводиться как обычно, поскольку

нет данных о том, что ХОЗЛ следует ле�

чить иначе при наличии ИБС. Это утвер�

ждение основано на результатах крупных

долгосрочных исследований, посвящен�

ных только ХОЗЛ. Однако крупные дол�

госрочные испытания, которые включали

бы пациентов с сочетанием ХОЗЛ и ИБС,

не проводились. Несмотря на отсутствие

исследований применения препаратов

для лечения ХОЗЛ у больных нестабиль�

ной стенокардией, по�видимому, целесо�

образно не использовать особенно высо�

кие дозы β2�агонистов.

Важно подчеркнуть, что при примене�

нии кардиоселективных β�адреноблока�

торов у пациентов с ХОЗЛ необходимо

контролировать функцию внешнего ды�

хания. При появлении клинических сим�

птомов ухудшения бронхиальной прохо�

димости и неблагоприятном влиянии на

показатели функции внешнего дыхания

дозировку β�адреноблокаторов следует

уменьшить, а при сохранении снижения

показателей функции внешнего дыхания

их необходимо отменить. У больных ИБС

при терапии ХОЗЛ применение β2�аго�

нистов по возможности нужно ограни�

чить вследствие их негативного влияния

на состояние сердечно�сосудистой систе�

мы – предпочтительнее использование

антихолинергических препаратов [56].

Заключение. ХОЗЛ и ИБС являются ве�

дущими причинами заболеваемости и

смертности в мире и обладают высокой

коморбидностью. Частое сочетание ИБС

и ХОЗЛ может быть связано с тесной па�

тогенетической общностью этих двух за�

болеваний. Присутствующее как при

ИБС, так и при ХОЗЛ неспецифическое

персистирующее воспаление низкой гра�

дации, окислительный стресс, и, как

следствие, развивающаяся эндотелиаль�

ная дисфункция могут не только способ�

ствовать взаимоотягощению этих патоло�

гий, но и являться пусковыми факторами

на пути формирования каждого заболева�

ния. Особое место занимает проблема те�

рапии пациентов с ХОЗЛ в сочетании

с ИБС, особенно с учетом частых сердеч�

но�сосудистых событий в обеих группах.

Ведение больных с сочетанной патологи�

ей требует от врача глубоких знаний

основ патологии, клинической фармако�

логии, тщательного анализа клинической

ситуации, способности четко определять

цели терапии и предвидеть ближайшие

результаты.

ХОЗЛ считается относительным проти�

вопоказанием к назначению β�адрено�

блокаторов из�за опасений, что их прием

приведет к нарастанию бронхиальной об�

струкции и клинических проявлений за�

болевания. К сожалению, практикующие

врачи часто не учитывают благоприятное

влияние β�адреноблокаторов на прогноз

у таких пациентов. Имеются доказатель�

ства того, что применение кардиоселек�

тивных β�адреноблокаторов у больных

ИБС в сочетании с ХОЗЛ является без�

опасным и польза от приема препаратов

этой группы превышает возможные риски

обострения ХОЗЛ.
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Значение периферических вазодила�

таторов в лечении ХСН обусловлено их

благоприятными гемодинамическими

эффектами, такими как уменьшение

преднагрузки на сердце, увеличение

ударного объема, которые, в свою оче�

редь, способствуют улучшению систо�

лической функции. Кроме того, нельзя

не принимать во внимание данные экс�

периментальных исследований послед�

них лет, свидетельствующие о роли сни�

жения активности эндотелиальной син�

тазы оксида азота (eNOS) и нарушения

образования эндотелийзависимого ре�

лаксирующего фактора – оксида азота

(NO) в развитии эндотелиальной дис�

функции коронарных артерий. Эндоте�

лиальная дисфункция сосудов вызывает

повышение периферического сосудис�

того сопротивления, снижение перфу�

зии миокарда и вносит значимый вклад

в прогрессирование ХСН. Эти данные

стали основанием для предположения

о том, что применение вазодилататоров,

в частности нитратов, основным эффек�

торным субстратом которых является

NO, может приводить к благоприятным

гемодинамическим эффектам при тяже�

лой ХСН.

Сегодня периферические вазодилата�

торы в лечении пациентов с ХСН при�

меняются почти так же часто, как и

β�адреноблокаторы или сердечные гли�

козиды – более чем в 30% случаев (ре�

гистр EuroHeart Failure Survey,

Komajda M. et al., 2003), и необходи�

мость в их использовании возрастает

пропорционально ФК сердечной недо�

статочности. Однако, несмотря на то что

нитраты являются одними из наиболее

эффективных антиангинальных препа�

ратов, проблема плохой переносимости

и развития толерантности приводит

к тому, что они назначаются не во всех

случаях при наличии показаний или же

назначаются в неадекватных дозах.

Актуальность этой проблемы особенно

высока при лечении пожилых пациен�

тов, у которых толерантность к нитратам

возникает в достаточно короткие сроки,

а такие побочные явления, как выра�

женная гипотензия и рефлекторная та�

хикардия, затрудняют применение адек�

ватных доз жизнеспасающих препара�

тов – ингибиторов АПФ и β�адренобло�

каторов. Кроме того, головная боль и

тошнота, которые часто испытывают

больные при приеме нитратов, резко

снижают приверженность к терапии и

диктуют необходимость назначения аль�

тернативных средств. Таким средством,

в частности, является производное сид�

нонимина молсидомин (Сиднофарм®) –

препарат, который хорошо изучен в кли�

нических исследованиях и широко ис�

пользуется в современной клинической

практике.

Антиангинальное действие молсидо�

мина (Сиднофарма) реализуется посред�

ством снижения преднагрузки на серд�

це, благоприятного влияния на метабо�

лизм миокарда, снижения потребности

миокарда в кислороде. Молсидомин

(Сиднофарм®) способствует снижению

венозного давления, конечного диасто�

лического давления в желудочках серд�

ца, давления в легочной артерии и улуч�

шает коллатеральное кровообращение

при атеросклерозе коронарных сосудов.

Вазодилатирующий эффект молсидоми�

на достигается в том числе за счет улуч�

шения функции эндотелия сосудов не�

зависимо от исходного уровня NO,

а также на фоне высокой активности ин�

гибиторов его синтеза. Процесс метабо�

лизма молсидомина в печени с превра�

щением в активное производное SIN1

сопровождается образованием активной

группы NO, что и вызывает выраженную

вазодилатацию (Kmill M., Ochmanski W.,

1998).

Низкая вероятность развития кли�

нически значимой толерантности

к молсидомину объясняется отличием

механизма вазодилатирующего дейст�

вия от такового у нитратов, которые

обусловливают высвобождение NO пу�

тем взаимодействия с сульфгидриль�

ными группами эндогенных нитрат�

ных рецепторов гладкомышечных кле�

ток сосудов. Постоянный прием нит�

ратов приводит к насыщению нитрат�

ных рецепторов, снижению количест�

ва доступных сульфгидрильных групп,

уменьшению образования NO и сни�

жению вазодилатирующего эффекта

(Окороков А.Н., 2002). Поскольку ме�

ханизм действия молсидомина не свя�

зан с предварительным взаимодейст�

вием с сульфгидрильными группами,

клинически значимая толерантность

к этому препарату не развивается. Это

было показано, в частности, в исследо�

вании, проведенном W. Jansen et al.

(1987) с участием пациентов с подтвер�

жденными ИБС и ХСН. В этом иссле�

довании длительная (в течение 4 недель)

терапия молсидомином (Сиднофарм®)

в дозе 4 мг 3 раза в сутки не сопровожда�

лась развитием толерантности, при

этом отмечена хорошая переносимость

препарата.

Благоприятные клинические и гемо�

динамические эффекты молсидомина

продемонстрированы в ряде рандомизи�

рованных контролируемых исследова�

ний у больных с сердечной недостаточ�

ностью, развившейся вследствие ИБС,

артериальной гипертензии, кардиомио�

патии и хронического обструктивного

заболевания легких (Kmiec M., Ochman�

ski W., 1998).

В работе A. Spring и соавт. (1998) пока�

зано, что назначение молсидомина в до�

зе 2 г 3 раза в сутки пациентам со сни�

женной фракцией выброса (ФВ) левого

желудочка (ЛЖ) в дополнение к базис�

ной терапии на протяжении 3 мес спо�

собствует значительному увеличению

ФВ ЛЖ. В исследовании В.Ю. Мареева

и соавт. (1985) применение препарата

у больных с ХСН IIA и IIБ стадии позво�

лило улучшить клиническое состояние у

76% пациентов.

Использование комбинации ингибито�

ра АПФ и молсидомина в лечении боль�

ных с ХСН II и III ФК по NYHA и с при�

знаками коронарной недостаточности

обеспечило выраженное уменьшение

частоты выявления стенокардии, степе�

ни депрессии сегмента ST при велоэр�

гометрии, а также частоты выявления

депрессии ST при холтеровском мони�

торировании без увеличения количест�

ва побочных эффектов (Синицына И.И.

и соавт., 2004).

В исследовании Н.М. Мухарлямова и

В.Ю. Мареева (1985) отмечено выра�

женное клиническое и гемодинамичес�

кое (подтвержденное инструментальны�

ми и инвазивными методами обследова�

ния) улучшение у пациентов с тяжелой

декомпенсированной ХСН на фоне ле�

чения молсидомином (Сиднофарм®)

в разовых дозах 6�8 мг.

K. Kothe и соавт. (1994) при изучении

эффектов молсидомина, используемого

в дополнение к стандартной терапии

больных с ХСН (III�IV ФК по NYHA)

в дозе 16�24 мг/сут на протяжении 6 мес,

констатировали достоверное увеличение

ФВ ЛЖ на фоне нагрузочной пробы и

сделали вывод о позитивном влиянии

этого препарата на насосную функцию

сердца.

Преимущественное влияние молсидо�

мина, принимаемого в дозе 4 мг, на

преднагрузку у пациентов с рефрактер�

ной ХСН подтверждено в исследовании

G. Berkenboom и соавт., в котором уста�

новлено существенное уменьшение ко�

нечно�диастолического и конечно�

систолического размера ЛЖ на фоне ле�

чения при отсутствии значимых измене�

ний среднего артериального давления.

В исследовании с участием больных

с сердечной недостаточностью, развив�

шейся вследствие легочной артериальной

гипертензии, 24�часовая внутривенная

инфузия молсидомина (Сиднофарм®)

обеспечивала более выраженное умень�

шение выраженности признаков сердеч�

ной недостаточности и уровня систоли�

ческого давления в легочной артерии по

сравнению с изосорбидом�5�мононитра�

том (Lehmann G. еt al., 1998). Таким обра�

зом, вазодилатирующий эффект молси�

домина превышает таковой органических

нитратов.

На основании вышеизложенного мож�

но сделать вывод, что добавление молси�

домина (Сиднофарм®), как и других до�

наторов NO, к стандартной терапии сер�

дечной недостаточности сохраняет свою

актуальность как метод, позволяющий

эффективно контролировать симптомы

стенокардии напряжения и ХСН.

Подготовила Наталья Очеретяная

Молсидомин в лечении пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью

Сложный патогенез хронической сердечной недостаточности (ХСН) обусловливает необходимость использования
в схеме терапии этого синдрома нескольких групп препаратов с разным механизмом действия. Современным
стандартом лечения ХСН является применение ингибиторов АПФ/сартанов, ββ0адреноблокаторов, антагонистов
альдостерона. Наличие у пациентов с ХСН ишемической болезни сердца (ИБС) и стенокардии, контролируемой
периферическими вазодилататорами (нитратами и производными сиднонимина), является показанием для включения
этих препаратов в схему терапии. Кроме того, препараты данной группы могут использоваться как симптоматические
средства при ХСН III0IV функционального класса (ФК) по NYHA.
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– Перше питання, яке необхідно обгово�
рити, – чи з’явилися у нових європейських
рекомендаціях зміни або доповнення до кри�
теріїв діагностики АГ? 

– В останніх рекомендаціях ESH/ESC

уперше чітко зазначено, що діагностика

АГ може базуватися на результатах трьох

методів вимірювання АТ – офісного, до�

машнього і добового моніторування. Для

кожного з цих методів існують порогові

показники, але якщо до 2013 року визна�

валося, що ці методи можуть використо�

вуватися для оцінки результатів антигі�

пертензивної терапії, то сьогодні є чітка

вказівка на те, що вони мають значення

власне для встановлення діагнозу АГ.

Практично у будь�якого пацієнта з підви�

щеним АТ є сенс використати принаймні

два з вище перелічених методів дослід�

ження – офісне і домашнє вимірювання

АТ. Якщо результати цих двох методів збі�

гаються, ми можемо констатувати або на�

явність істинної АГ, або наявність істинної

нормотензії. Підвищений рівень офісного

АТ і нормальний при домашньому моніто�

руванні може свідчити про гіпертензію

«білого халата», і навпаки – нормальні

значення АТ при офісному вимірюванні й

підвищені за результатами самостійного

контролю вказують на наявність маскова�

ної АГ. До речі, маскована АГ зустрічаєть�

ся достатньо часто і вона за ступенем

впливу на серцево�судинний (СС) ризик

не дуже поступається істинній АГ. Це

пов’язано з тим, що рівень СС ризику

значною мірою залежить від рівня АТ в

позаробочий час, особливо – в нічні і ран�

кові години. Домінуючі показники АТ

протягом доби, які можна досліджувати

в амбулаторних умовах, допомагають

точніше оцінити вплив АТ як фактора СС

ризику. 

– Які показання існують для використан�
ня методу добового моніторування АТ? 

– Показання для проведення добового

моніторування АТ визначені також у віт�

чизняних рекомендаціях. Серед цих пока�

зань основними є два. Перше – АГ «біло�

го халата», коли підвищений рівень АТ

реєструється виключно в кабінеті лікаря і

у пацієнта не виявлено значущих уражень

органів�мішеней: гіпертрофії лівого шлу�

ночка (ГЛШ), ангіопатії очного дна,

виражених змін функції нирок тощо.

У цій ситуації цілком виправдано може

виникнути сумнів щодо наявності у паці�

єнта істинної стійкої АГ. Друге показан�

ня – ознаки рефрактерності до лікування

у пацієнтів, які не досягають цільових рів�

нів АТ на фоні прийому препаратів. У та�

ких пацієнтів у будь�якому випадку варто

використати добове моніторування АТ як

уточнюючий метод, який дозволяє отри�

мати важливу додаткову клінічну інфор�

мацію; оцінити, наскільки часто рівні АТ

перевищують порогові показники, і опти�

мізувати режим прийому антигіпертен�

зивних засобів. Наприклад, у клінічній

практиці зустрічаються пацієнти, у яких

рівні АТ підвищуються лише в нічні або

денні часи, і ці факти дуже важливо вста�

новити, оскільки вони впливають на

рекомендації щодо режиму прийому та

дозування антигіпертензивних препара�

тів. 

– Чи з’явилася в останніх європейських
рекомендаціях нова інформація про маркери
ураження органів�мішеней?

– У новому керівництві ESH/ESC знач�

но розширилася інформація про різні

маркери ураження органів�мішеней, а са�

ме наведені дані про їх прогностичну цін�

ність, доступність, відтворюваність і спів�

відношення вартості і діагностичного зна�

чення. Частина параметрів на цей час ма�

ло підходить для використання в рутинній

практиці (рівень коронарного кальцію,

характеристики ендотеліальної функції

тощо) і може бути використана тільки в

наукових дослідженнях, але є показники,

які характеризуються найбільшою інфор�

мативністю щодо оцінки ураження орга�

нів�мішеней. Серед них слід звернути

особливу увагу на ті, що недостатньо ви�

користовуються в клінічній практиці. На�

самперед, це швидкість клубочкової філь�

трації (ШКФ), яка, з одного боку, є показ�

ником функції нирок, з іншого – чутли�

вим маркером ураження судинного русла і

СС ризику. Те ж саме можна сказати про

мікроальбумінурію. Недостатньо вико�

ристовується практичними лікарями і до�

сить доступний інструментальний показ�

ник – товщина комплексу інтима�медіа

(КІМ) судин. Між тим від даних про мік�

роальбумінурію, ШКФ, товщину КІМ за�

лежить не лише певною мірою віртуальне

поняття СС ризику, а й відповідь на кон�

кретне клінічне питання – чи доцільно

призначати пацієнту препарати з групи

статинів як засоби, що здатні гальмувати

прогресування СС континууму і запобіга�

ти СС подіям, пов’язаним з атеросклеро�

зом. Крім того, наявність мікроальбуміну�

рії або зниженої ШКФ впливає на вибір

антигіпертензивних засобів, і в цих випад�

ках, очевидно, переваги мають блокатори

ренін�ангіотензинової системи (РАС). 

У клінічній практиці має значення не

тільки виявлення, а й оцінка уражень ор�

ганів�мішеней у динаміці як маркерів

прогресування АГ і критеріїв ефективнос�

ті її лікування. Проте швидкість зміни цих

маркерів може бути різною, і якщо такі

параметри, як протеїнурія чи швидкість

пульсової хвилі, дуже швидко реагують на

зниження АТ, то ГЛШ, яка оцінюється за

допомогою ЕхоКГ�дослідження, навпаки,

реагує дуже повільно – потрібно не менш

6 міс, щоб можна було робити висновок

про динаміку ГЛШ на фоні лікування АГ. 

– Чи зазнали змін критерії вибору антигі�
пертензивних препаратів для лікування паці�
єнтів з АГ за останні роки, і як це відображе�
но в сучасних європейських рекомендаціях? 

– За останні роки серйозних змін кри�

теріїв вибору антигіпертензивних засобів

не відбулося. На початкових етапах про�

ведення антигіпертензивної терапії ви�

користовуються препарати 5�6 фармако�

логічних груп: діуретики, бета�блокатори

(ББ), інгібітори ангіотензинперетворю�

вального ферменту (ІАПФ), блокатори

рецепторів ангіотензину II (БРА), анта�

гоністи кальцію (АК) і антагоністи

альдостерону (мінералокортикоїдних ре�

цепторів), які сьогодні розглядаються

переважно як препарати із самостійною

нейрогуморальною дією. Проте в остан�

ніх європейських рекомендаціях нада�

ється удосконалений алгоритм вибору

комбінацій препаратів для лікування АГ,

серед яких зазначені найбільш поширені

комбінації з чотирьох груп – діуретиків,

БРА, ІАПФ, АК; комбінації, які мають

достатню доказову базу і рекомендовані

для клінічного застосування – ББ з тіа�

зидовими діуретиками. Крім того, вказа�

ні комбінації можливі, які включають ін�

ші варіанти поєднання двох препаратів і

нарешті – комбінація, яка не рекомендо�

вана, – ІАПФ + БРА. 

Слід зазначити, що в сучасній гіпер�

тензіології питання про вибір конкретно�

го антигіпертензивного препарату тієї чи

іншої групи відіграє менше значення, ніж

у попереднє десятиліття. Напевно, це зу�

мовлено тим, що в реальній практиці сут�

тєво збільшилося значення комбінованої

антигіпертензивної терапії, і в більшості

випадків цільові рівні АТ досягаються

шляхом застосування не одного, а двох

або навіть трьох препаратів. Тому обгово�

рення питання вибору лікування АГ у

конкретного пацієнта – це найчастіше об�

говорення вибору тієї чи іншої комбінації

антигіпертензивних препаратів. 

– Які критерії слід використовувати
практичному лікарю, щоб з першого етапу
спостереження пацієнта з АГ прийняти вірне
рішення щодо призначення моно� або комбі�
нованої терапії?

– Вже на початку лікування будь�якого

хворого на АГ лікар приблизно може пе�

редбачати, яка кількість антигіпертензив�

них засобів буде йому призначена. Пере�

важна кількість пацієнтів з АГ 1 ступеня

отримують один препарат чи комбінацію

(фіксовану чи нефіксовану) двох препара�

тів у невеликих дозах. За наявності у таких

пацієнтів показань для застосування

ІАПФ чи сартанів (з огляду на фонову хво�

робу чи ураження органів�мішеней) є сенс

одразу призначити комбінацію ІАПФ з

невеликою дозою діуретика або АК залеж�

но від клінічних особливостей, рівня час�

тоти серцевих скорочень (ЧСС), стану ге�

модинаміки, супутніх хвороб тощо. 

Пацієнтам з АГ 2 ступеня доцільно від по�

чатку лікування призначати фіксовану ком�

бінацію двох препаратів – такий підхід сут�

тєво підвищує шанси на досягнення цільо�

вих рівнів АТ порівняно з монотерапією. 

Якщо мова йде про підвищення АТ

3 ступеня, то слід розуміти, що в цьому ви�

падку доведеться застосовувати як мінімум

три антигіпертензивних засоби. Це може

бути поєднання фіксованої комбінації з

одним із монопрепаратів або дві різні фік�

совані комбінації з одним спільним ком�

понентом, які приймають по черзі: одну

зранку, другу – увечері. Отже, варіанти мо�

жуть бути різними, але невипадково йдеть�

ся саме про фіксовані комбінації, оскільки

чим меншу кількість таблеток пацієнт буде

приймати, тим вище шанси на збереження

у нього достатньої прихильності тривалий

час після призначення терапії. 

Врешті�решт, питання першого вибору

препарату і те, яким конкретно засобом

нам вдалося знизити АТ, є менш важливи�

ми, ніж формування та збереження висо�

кої прихильності пацієнта до антигіпер�

тензивної терапії протягом тривалого часу. 

– Наявність супутніх захворювань у паці�
єнтів з АГ завжди зумовлює більш ретельний
вибір антигіпертензивного засобу. На які ка�
тегорії хворих і особливості призначення їм
антигіпертензивної терапії ви хотіли б звер�
нути увагу практичних лікарів?

– Як не дивно, в останніх європейських

рекомендаціях серед достатньо обширно�

го переліку чинників СС ризику у пацієн�

тів з АГ дуже мало уваги приділяється по�

рушенням серцевого ритму, які можуть

впливати не тільки на СС ризик, а й на ви�

бір лікування у пацієнтів з АГ. Наприклад,

при лікуванні хворих на АГ з постійною

формою фібриляції передсердь (ФП) у

більшості випадків доцільно використову�

вати засоби, які зменшують ЧСС через

блокаду АВ провідності, – ББ або АК, та�

кі як верапаміл. Навпаки, за наявності па�

роксизмальної форми ФП на фоні АГ, ви�

бір антигіпертензивного препарату здій�

снюється з огляду на дані цілого ряду дос�

ліджень, які були проведені переважно у

пацієнтів із серцевою недостатністю чи

вираженою ГЛШ. Оптимальною такти�

кою у таких хворих є призначення одного

з блокаторів РАС – ІАПФ чи сартану, про�

те за необхідності можуть бути використа�

ні ББ або антагоністи альдостерону, для

яких також є достатня доказова база. 

У деяких ситуаціях слід зважати не тіль�

ки на наявність аритмій, а й на рівень

ЧСС: у разі поєднання АГ з будь�якою та�

хіаритмією є доцільним використання в

якості антигіпертензивних препаратів ББ,

тоді як при фоновій брадикардії слід при�

значати засоби, які мають здатність дещо

збільшувати ЧСС, а саме дигідропіриди�

нові АК, або не впливають на неї – це

ІАПФ чи сартани. 

– Як впливає на вибір антигіпертензивної
терапії наявність у пацієнта клінічних проя�
вів атеросклерозу, судинних подій в анамне�
зі, ішемічної хвороби серця, атеросклерозу
периферичних артерій?

– У цих хворих, які відносяться до гру�

пи високого ризику, при призначенні ан�

тигіпертензивної терапії слід враховувати

вазопротекторні й антиішемічні власти�

вості препаратів. Як правило, у таких паці�

єнтів насамперед використовують ІАПФ,

зокрема раміприл, який має потужну до�

казову базу щодо ефективності в профі�

лактиці СС подій у хворих на АГ. Варто

лише згадати дослідження НОРЕ, у якому

раміприл виявився ефективним у первин�

ній профілактиці інфарктів і інсультів. 

У пацієнтів з помірною або тяжкою АГ,

відсутністю в анамнезі СС ускладнень і

наявними проявами стабільної стенокар�

дії І�ІІ функціонального класу при виборі

антигіпертензивних засобів необхідно

враховувати їх здатність одночасно запобі�

гати виникненню ішемії і стенокардії. Ду�

же успішним у цьому плані є досвід засто�

сування відносно нової для нас фіксованої

У 2013 році з'явились нові рекомендації Європейського товариства з артеріальної гіпертензії  (European Society
of Hypertension, ESH) та Європейського товариства кардіологів (European Society of Cardiology, ESC) щодо ведення
пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ). Про деякі аспекти діагностики і  лікування цього захворювання у світі нових
рекомендацій та головні проблеми, що виникають в реальній клінічній практиці наш кореспондент говорив з головним
позаштатним фахівцем МОЗ України зі спеціальності «Функціональна діагностика», доктором медичних наук,
професором кафедри кардіології і функціональної діагностики Національної медичної академії післядипломної освіти
ім. П.Л. Шупика  Олегом Йосиповичем Жаріновим. 

Лікування АГ у різних категорій пацієнтів:
сучасні стандарти та реальна клінічна практика

О.Й. Жарінов

ZU_cardio-1_2014.qxd  21.02.2014  13:36  Page 36



37

КАРДІОЛОГІЯ • ПОГЛЯД ФАХІВЦЯwww.health�ua.com

комбінації дигідропіридинового АК амло�

дипіну і ББ бісопрололу, зареєстрованої в

Україні під торговою назвою Алотендин.

Універсальний антигіпертензивний засіб

для лікування різних категорій хворих ам�

лодипін і високоселективний ББ бісопро�

лол використовуються як антиішемічні за�

соби і можуть застосовуватися в різних

співвідношеннях доз у пацієнтів з АГ (бі�

сопролол і амлодипін у фіксованій комбі�

нації представлені в дозуваннях 5/5 мг,

5/10 мг і 10/5 мг). Критерієм вибору цих

співвідношень доз є відповідь на лікуван�

ня. Очевидно, у більшості хворих є сенс

починати лікування з комбінації, що міс�

тить малі дози амлодипіну і бісопрололу;

надалі слід орієнтуватися на зміни рівнів

АТ і ЧСС. Нагадаю, що у пацієнтів зі сте�

нокардією ми намагаємося досягти рівня

ЧСС 55�60 уд/хв – саме цей діапазон є оп�

тимальним для даної категорії хворих у

плані змін гемодинаміки і запобігання ан�

гінозним нападам.

– Наприкінці 2013 року з’явилися довгоо�
чікувані восьмі рекомендації Об’єднаного
національного комітету США з попереджен�
ня, оцінки й лікування АГ (Joint National
Commission on Prevention, Evaluation, and
Treatment of Hypertension, JNC 8). У чому
особливості цього документу, чому так довго
не оприлюднювались нові рекомендації?

– Нові рекомендації з лікування АГ –

важливий етап розвитку як наукової, так і

практичної кардіології. Цей етап підбиває

підсумки певного періоду, впродовж якого

проводилися клінічні дослідження та на�

копичувався певний обсяг наукової ін�

формації. Дійсно, європейські експерти

на відміну від американських були більш

мобільними протягом останнього десяти�

річчя відносно реагування на появу нових

доказових даних у галузі АГ: у Європі за

цей період тричі поновилися рекомендації

з лікування АГ, тоді як у США попереднє

керівництво з’явилося 2003 року, а нові

рекомендації кілька років чекали на опри�

люднення. Вже сам цей факт заслуговує на

увагу і потребує пояснень. Очевидно, дея�

кі гострі питання тривало залишалися

предметом дискусій. Насамперед вони

стосувалися цільових рівнів артеріального

тиску (АТ) у хворих похилого віку, пацієн�

тів з цукровим діабетом, супутньою хворо�

бою нирок. Але, напевно, найгострішим

питанням, яке зумовило тривалі коливан�

ня американських експертів, cтало місце

діуретиків у лікуванні АГ на сучасному

етапі. Слід зазначити, що в США з часу

появи перших рекомендацій JNC (1977

рік) діуретики завжди посідали перше міс�

це серед засобів лікування АГ. Після отри�

мання результатів дослідження ACCOM�

PLISH та деяких інших досліджень ця

точка зору була поставлена під певний

сумнів, тому що далеко не в усіх ситуаціях

є підстави однозначно розглядати діуре�

тики як засоби першого вибору. У підсум�

ку американські експерти вперше в історії

створення подібних документів дещо пос�

лабили вимоги щодо цільових рівнів арте�

ріального тиску, посилаючись на реальну

доказову базу. Зокрема, у пацієнтів похи�

лого віку в якості критеріїв для початку

антигіпертензивної терапії визначили

рівні АТ понад 150/90 мм рт. ст. (а не

140/90, як раніше), а в більш молодих па�

цієнтів, за наявності супутньої хвороби

нирок і/або цукрового діабету – єдиний

рівень 140/90 мм рт. ст. Крім того, вперше

в американських рекомендаціях було виз�

нано, що в якості засобів початку ліку�

вання АГ можуть бути однаковою мірою

використані препарати чотирьох груп: тіа�

зидові діуретики, антагоністи кальцію,

ІАПФ або сартани. І лише в пацієнтів

негроїдної раси, на думку американських

експертів, діуретики і антагоністи кальцію

мають переваги порівняно з іншими анти�

гіпертензивними засобами. 

– Сьогодні все частіше у практичних лі�
карів виникають питання щодо лікування

резистентної АГ. Які рекомендації можна
дати в цих випадках?

– Клінічний досвід свідчить про те, що

більшість випадків так званої резистент�

ності АГ (близько 75%) зумовлена неадек�

ватністю попередніх призначень, а саме

недостатніми дозами і кількістю препара�

тів. Другою частою причиною недосяг�

нення бажаного зниження АТ є низька

прихильність пацієнтів до лікування. На

ці фактори досить легко вплинути, і для

практичного лікаря головне в таких ситу�

аціях – бути впевненим і переконати па�

цієнта, що призначення двох чи трьох

препаратів – це необхідна умова ефектив�

ного лікування АГ і профілактики тяжких

СС ускладнень, пов’язаних з неадекват�

ним контролем рівня АТ. На думку бага�

тьох пацієнтів, справедливим є тверджен�

ня великого класика А.П. Чехова: «Якщо

проти будь�якої хвороби пропонується

дуже багато засобів, це свідчить про те,

що хвороба невиліковна». Відтак, завдан�

ня лікаря – запропонувати пацієнтові

максимально зручну схему комбінованого

лікування, у випадку АГ – з найменшою

кількістю призначених ліків для постій�

ного застосування. З огляду на це особли�

ві переваги мають фіксовані комбінації,

які поєднують два або навіть три компо�

ненти в одній таблетці, забезпечують не�

обхідне зниження рівня АТ і, одночасно –

збільшують прихильність до терапії паці�

єнтів, які будуть відчувати її ефективність

та зручність. 

– Які фактори в реальній клінічній прак�
тиці впливають на вибір лікаря щодо вибору
препарату для лікування АГ? 

– Насправді вибір препаратів для ліку�

вання АГ залежить від різноманітних

факторів. Для практичного лікаря велике

значення має інформація, яку він отримує

від представників фармацевтичних ком�

паній, викладачів кафедр післядипломної

освіти, з медичної літератури, під час ме�

дичних форумів. Значуща роль належить

клінічним факторам, таким як наявність

чи відсутність супутніх хвороб, проти�

показань до прийому препаратів, попе�

редній досвід лікування. Важливе місце

в сучасному світі відіграють також фарма�

коекономічні фактори, які по�різному

враховуються в країнах з різним рівнем

суспільного розвитку, можливостями на�

дання медичної допомоги, різними систе�

мами відшкодування витрат пацієнтів на

придбання ліків. Не буде перебільшенням

твердження, що ті організаційні зміни,

які впроваджуються сьогодні в Україні

щодо часткового відшкодування витрат

на антигіпертензивні засоби хворим на

АГ (йдеться про пілотний проект МОЗ

України), мають серйозний вплив на

структуру застосування антигіпертензив�

них засобів.

Певне значення мають також фармако�

логічні фактори (дані про фармакодинамі�

ку, фармакокінетику, метаболізм препара�

тів), але їх значною мірою використову�

ють лікарі вузьких спеціальностей, які

більш глибоко цікавляться клінічною

фармакологією лікарських засобів і дани�

ми доказової медицини. 

Таким чином, сьогодні еволюція антигі�

пертензивної терапії відбувається посту�

пово, натомість зберігається потреба в ін�

дивідуалізованому підході до лікування

пацієнтів, який базується на врахуванні

специфічних показань та протипоказань

до застосування певних лікарських засо�

бів. Основними проблемами антигіпер�

тензивної терапії, які зумовлюють її не�

ефективність, є невідповідність кількості

призначених засобів рівню АТ, неадекват�

ний вибір препаратів і їх доз, а також низь�

ка прихильність до лікування пацієнтів.

Фіксовані комбінації антигіпертензивних

засобів забезпечують кращий контроль АТ

і кращу прихильність пацієнтів до довго�

тривалої терапії. 

Підготувала Наталя Очеретяна З
У

З
У
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Диагностика нарушений метаболизма глюкозы
Сахарный диабет (СД) распознают, используя кри�

терии Всемирной организации здравоохранения
и Американской диабетологической ассоциации –
ADA (табл. 1). Основным диагностическим тестом
служит определение концентрации гликозилирован�
ного гемоглобина A1с (HbA1с). Тем не менее чувстви�
тельность этого показателя изучена не до конца.
В частности, величина HbA1с, равная <6,5%, не всегда
исключает наличие СД.

Диагностику СД рекомендуется основывать на изу�
чении концентраций HbA1с и глюкозы в плазме крови
натощак, которые следует определять одновременно.
В неясных случаях можно дополнительно проводить
пероральный глюкозотолерантный тест – ПГТТ (I, B).

Для диагностики нарушенной толерантности к глю�
козе (НТГ) рекомендуется использовать ПГТТ (I, B).

У пациентов с заболеваниями сердечно�сосудистой
(СС) системы для скрининга по поводу потенциально
возможного СД 2 типа вначале следует определять кон�
центрации HbA1с и глюкозы в плазме крови натощак,
а в случаях, когда диагноз все�таки остается неясным,
рекомендуется дополнительно проводить ПГТТ (I, A).

У женщин с нарушенным метаболизмом глюкозы
особое внимание следует обращать на проведение про�
филактических мероприятий (IIa, C).

Лиц с высоким риском СД 2 типа рекомендуется
знакомить с принципами здорового образа жизни,
снижающего вероятность развития СД (I, A).

Оценка сердечно8сосудистого риска
Следует рассмотреть целесообразность разделения

пациентов с СД на группы высокого и очень высокого
СС�риска, для чего необходимо оценить сопутствующие
факторы риска и поражение органов�мишеней (IIa, C).

У больных СД не рекомендуется оценивать СС�риск
с помощью шкал, разработанных для общей популя�
ции (III, С).

Для стратификации риска пациентам с СД показано
определение почечной экскреции альбумина (I, B).

У ряда больных СД и высоким риском может быть
рассмотрена целесообразность скрининга по поводу
безболевой ишемии миокарда (IIb, C).

Изменение образа жизни
Всем лицам с СД и НТГ рекомендуется отказаться

от курения с помощью специального поэтапного под�
хода (I, A).

Для профилактики СД 2 типа и контроля за течени�
ем СД можно ограничить общее потребление жиров до
<35% и насыщенных жиров до <10%, тогда как по�
требление мононенасыщенных жирных кислот реко�
мендуется увеличить до >10% от общей энергетичес�
кой ценности пищи (I, A).

Для профилактики СД 2 типа и контроля за тече�
нием СД следует увеличить потребление пищевых
волокон до >40 г/сут, или >20 г на 1000 ккал/сут
(I, A).

Для снижения избыточной массы тела у пациентов
с СД может быть использована любая диета с ограни�
ченным калоражем (I, B).

Не рекомендуется назначать витамины и пищевые
добавки с микронутриентами ни для снижения риска
развития СД 2 типа, ни для профилактики у больных
СД сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) (III, В).

Показана умеренная либо интенсивная физическая
активность на протяжении ≥150 мин в неделю для пре�
дупреждения СД 2 типа и контроля за его течением,
а также для профилактики у пациентов с СД случаев
ССЗ (I, A).

Для предупреждения СД 2 типа и контроля за его те�
чением рекомендуются аэробные физические нагруз�
ки и упражнения с сопротивлением, лучше комбини�
рованно (I, A).

Контроль гликемии
Снижение уровня гликемии следует проводить ин�

дивидуализированно, учитывая длительность течения
СД, наличие сопутствующих заболеваний и возраста
пациента (I, C).

Для снижения риска микроваскулярных осложне�
ний у больных СД 1 и 2 типа рекомендуется использо�
вать «мягкий» подход к контролю гликемии, при кото�
ром целевым считают уровень HbA1с, близкий к нор�
мальному (<7,0%, или <53 ммоль/моль) (I, A).

У пациентов с СД 1 и 2 типа для профилактики
ССЗ следует рассмотреть целесообразность выбора

концентрации HbA1с ≤7,0% (≤53 ммоль/моль) в каче�
стве целевой (IIa, C).

У больных СД 1 типа для оптимизации контроля за
гликемией рекомендуется режим базального болюсно�
го введения инсулина на фоне частого мониторирова�
ния концентрации плазменной глюкозы (I, A).

У пациентов с СД 2 типа после исследования функ�
ции почек следует рассмотреть целесообразность на�
значения метформина как препарата выбора (IIa, B).

Контроль артериального давления
У больных СД и артериальной гипертензией (АГ)

для снижения риска СС�событий рекомендуется конт�
ролировать артериальное давление – АД (I, A).

У пациентов с СД и АГ, которые получают индиви�
дуализированную терапию, следует считать целевым
уровень АД, равный <140/85 мм рт. ст. (I, A).

Для того чтобы контролировать АД, рекомендуется
назначать комбинированную терапию гипотензивны�
ми препаратами (I, A).

У больных СД, особенно при наличии протеинурии
либо микроальбуминурии, можно проводить антиги�
пертензивную терапию блокаторами ренин�ангиотен�
зиновой системы (РАС) – ингибиторами ангиотензин�
превращающего фермента (ИАПФ) или блокаторами
рецепторов ангиотензина II (БРА) (I, A).

Пациентам с СД не следует назначать одновременно
два блокатора РАС (III, B).

Коррекция дислипидемии
Терапия статинами рекомендуется тем больным

СД 1 и 2 типа, которые относятся к группе очень вы�
сокого риска (например, при наличии подтвержден�
ного заболевания CC�системы, тяжелой хроничес�
кой болезни почек, ≥1 фактора СС�риска, пораже�
ния органов�мишеней). Целевым уровнем холесте�
рина (ХС) липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) для этих пациентов является <1,8 ммоль/л
(<70 мг/дл) или, если целевой концентрации достичь
не удается, снижение данного показателя на ≥50% от
исходного уровня (I, A).

Терапию статинами следует проводить у больных СД
2 типа, относящимся к группе высокого риска (без дру�
гих факторов СС�риска и в отсутствие поражений орга�
нов�мишеней). Целевым уровнем ХС ЛПНП для этих
пациентов является <2,5 ммоль/л (<100 мг/дл) (I, A).

Целесообразность терапии статинами может быть
рассмотрена у больных СД 1 типа, относящихся
к группе высокого риска развития СС�событий, вне
зависимости от исходного уровня ХС ЛПНП (IIb, С).

Можно рассмотреть целесообразность снижения
ХС, не входящего в липопротеины высокой плотнос�
ти (ЛПВП), до <2,6 ммоль/л (<100 мг/дл) у пациен�
тов с СД и очень высоким риском, а также до
<3,3 ммоль/л (<130 мг/дл) у больных с СД и высоким
риском (IIb, С).

До того как начать комбинированную гиполипиде�
мическую терапию с добавлением эзетимиба, следует
рассмотреть целесообразность увеличения дозы стати�
нов (IIа, С).

У пациентов с СД 2 типа для профилактики ССЗ ис�
пользовать средства, повышающие уровень ХС
ЛПВП, не рекомендуется (III, A).

Антитромбоцитарная терапия
Не рекомендуется проводить антитромбоцитарную

терапию аспирином у больных СД и низким СС�рис�
ком (III, A).

У пациентов с СД и высоким риском в каждом от�
дельном случае может быть рассмотрена целесообраз�
ность проведения антитромбоцитарной терапии для
первичной профилактики ССЗ (IIb, C).

У больных СД для вторичной профилактики реко�
мендуется прием аспирина в дозе 75�160 мг/сут (I, A).

Сахарный диабет, преддиабет 
и сердечно8сосудистые заболевания

Рекомендации, разработанные Европейским обществом кардиологов 
совместно с Европейской ассоциацией по изучению сахарного диабета (2013)

Ключевые положения

Таблица 1. Сравнительная характеристика диагностических критериев ВОЗ и ADA для СД и преддиабета

Диагностический критерий ВОЗ (2006, 2011) ADA

СД

HbA1с

Использовать допустимо
≥≥6,5%

(≥≥48 ммоль/моль)

Использовать рекомендуется
≥≥6,5%

(≥≥48 ммоль/моль)

Концентрация глюкозы в плазме крови
натощак

Использовать рекомендуется
≥≥7,0 ммоль/л
(≥≥126 мг/дл)

или

≥≥7,0 ммоль/л
(≥≥126 мг/дл)

или

20ПГТТ* ≥≥11,1 ммоль/л (≥≥200 мг/дл) ≥≥11,1 ммоль/л (≥≥200 мг/дл)

Нарушенная толерантность к глюкозе

Концентрация глюкозы в плазме крови
натощак

<7,0 ммоль/л
(<126 мг/дл)

<7,0 ммоль/л
(<126 мг/дл)

20ПГТТ
≥≥7,8 – <11,1 ммоль/л

(≥≥140 – <200 мг/дл)

Не требуется
≥≥7,8 – <11,1 ммоль/л

(≥≥140 – <200 мг/дл)

Повышенная концентрация глюкозы в плазме крови натощак

Концентрация глюкозы в плазме крови
натощак

6,106,9 ммоль/л
(1100125 мг/дл)

5,606,9 ммоль/л
(1000125 мг/дл)

20ПГТТ
Если проводится, то

<7,8 ммоль/л
(<126 мг/дл)

–

*2%ПГТТ – 2%часовый пероральный глюкозотолерантный тест.

Сопредседатели Рабочей группы L. Rydеn, P.J. Grant
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Пациентам с СД можно назначать блокатор
P2Y12 на протяжении одного года после развития ост�
рого коронарного синдрома (ОКС). Если больному
с СД проводилось перкутанное коронарное вмеша�
тельство (ПКВ), длительность терапии блокатором
P2Y12 зависит от типа стента. Пациентам, которым
ПКВ выполняли в связи с ОКС, предпочтительно на�
значать прасугрель или тикагрелор (I, A).

В случае непереносимости аспирина в качестве аль�
тернативного антитромбоцитарного средства реко�
мендуется назначать клопидогрель (I, B).

Ведение пациентов со множественными факторами
риска

У больных СД или НТГ следует обсудить целесооб�
разность стратификации СС�риска как части клини�
ческой оценки (IIa, C).

У пациентов с СД или НТГ рекомендуется осущес�
твлять оценку СС�риска с последующей коррекцией
выявленных факторов риска (I, B).

При ведении больных СД и НТГ, у которых отмеча�
ется ССЗ, следует проанализировать возможность до�
стижения целевых уровней ряда показателей (табл. 2).

Лечение хронических и острых форм ишемической
болезни сердца

У пациентов с ССЗ рекомендуется проводить обсле�
дование, исключающее/подтверждающее наличие на�
рушений метаболизма глюкозы (I, A).

У больных СД и ОКС для снижения смертности
и вероятности осложнений следует рассмотреть целе�
сообразность назначения бета�адреноблокаторов
(IIa, B).

Пациентам с СД и ишемической болезнью сердца
(ИБС) для снижения риска СС�событий показано на�
значение ИАПФ или БРА (I, A), статинов (I, A) и аспи�
рина (I, A).

Больным СД и ОКС рекомендуется в дополнение
к аспирину назначать блокатор P2Y12 (I, A).

У пациентов с ОКС и значительной гипергликемией
(>10 ммоль/л или >180 мг/дл) следует рассмотреть це�
лесообразность введения инсулина. Целевой уровень
гликемии должен определяться сопутствующей пато�
логией (IIa, C).

У больных ОКС и СД следует рассмотреть целесооб�
разность контроля гликемии с помощью различных
сахароснижающих средств (IIa, В).

Вмешательства на коронарных артериях
Если у пациента с хронической ИБС и СД отсут�

ствуют обширные зоны миокардиальной ишемии либо
значительное поражение основного ствола левой ко�
ронарной артерии/проксимальной части левой перед�
ней нисходящей артерии, то следует рассмотреть целе�
сообразность назначения оптимальной лекарственной
терапии как метода выбора (IIa, B).

У больных СД и многососудистой либо сложной
ИБС (оценка по шкале SYNTAX >22 баллов) для улуч�
шения выживаемости без «больших» CC�событий ре�
комендуется выполнение аортокоронарного шунтиро�
вания – АКШ (I, A).

В случае, если пациенту с СД и менее сложной мно�
гососудистой ИБС (оценка по шкале SYNTAX
≤22 баллов) требуется выполнение реваскуляризации,

в качестве альтернативы АКШ следует рассмотреть це�
лесообразность проведения ПКВ (IIb, B).

Больным СД и острым инфарктом миокарда (ОИМ)
с подъемом сегмента ST показано проведение первич�
ного ПКВ, которое, если его проводят не позже реко�
мендуемых сроков, предпочтительнее тромболизиса
(I, B).

У пациентов с СД, которым показано проведение
ПКВ, рекомендуется использовать покрытые стенты,
обладающие преимуществами перед непокрытыми
(I, A).

У всех больных, получающих метформин, после
проведения коронароангиографии либо ПКВ необхо�
димо оценить в динамике функцию почек (I, C).

Если у пациента, принимающего метформин, после
выполнения коронароангиографии либо ПКВ снижа�
ется функция почек, прием препарата следует отме�
нить на 48 ч или до того момента, пока функция почек
не вернется к исходному уровню (I, C).

Лечение сердечной недостаточности
У больных СД 2 типа и систолической сердечной

недостаточностью (СН) для снижения смертности

и частоты госпитализаций в дополнение к бета�адре�
ноблокаторам рекомендуется прием ИАПФ (I, A).

Тем пациентам с СД 2 типа и систолической СН,
у которых на фоне приема ИАПФ развились побочные
эффекты, в качестве альтернативных препаратов мож�
но назначать БРА (I, A).

У всех больных СД 2 типа и систолической СН для
снижения смертности и частоты госпитализаций в до�
полнение к ИАПФ (или БРА, если развилась непере�
носимость ИАПФ) можно применять бета�адренобло�
каторы (I, A).

Всем пациентам с СД 2 типа и систолической СН,
у которых, несмотря на прием бета�адреноблокато�
ров и ИАПФ (или БРА, если развилась непереноси�
мость ИАПФ), сохраняется симптоматика (II�III
функциональный класс (ФК) по NYHA), а фракция
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) составляет
≤35%, для снижения частоты госпитализаций и рис�
ка внезапной смерти рекомендуется прием антаго�
нистов минералокортикоидных рецепторов – АМР
(I, A).

У больных СД 2 типа и систолической СН, у кото�
рых, несмотря на прием максимально переносимых
доз бета�адреноблокатора (на фоне ИАПФ (или БРА)
и АМР), ФВ ЛЖ составляет <40%, сохраняется симп�
томатика (II�IV ФК СН по NYHA), а частота сердеч�
ного ритма >70 уд/мин, следует рассмотреть целесооб�
разность добавления ивабрадина к ИАПФ, бета�адре�
ноблокатору и АМР (IIb, B).

Пациентам с СН и СД 2 типа не следует назначать
тиазолидиндионы, поскольку эти препараты, вызывая
ретенцию воды, могут привести к манифестации СН
или усугубить ее клинику (III, B).

Ведение пациентов с сердечными аритмиями
Следует обсудить целесообразность направлен�

ного поиска фибрилляции предсердий (ФП), по�
скольку эта аритмия, часто встречаясь у больных СД,
повышает смертность и частоту CC�осложнений
(IIa, C).

Пациентам с СД и пароксизмальной/персистирую�
щей ФП рекомендуется, если нет противопоказаний,
пероральная терапия антагонистами витамина К либо
новыми антикоагулянтами (например, дабигатраном,
ривароксабаном или апиксабаном) (I, A).

Перед тем как больному с ФП и СД назначить ан�
титромботическую терапию, следует обсудить целесо�
образность оценки риска кровотечений (например,
с помощью шкалы HAS�BLED) (IIa, C).

У пациентов с СД следует обсуждать целесообраз�
ность направленного поиска факторов риска внезап�
ной сердечной смерти (IIa, C).

Имплантируемый кардиовертер�дефибриллятор ре�
комендуется устанавливать тем больным СД и ишеми�
ческой кардиомиопатией с ФВ ЛЖ <35%, у которых
в анамнезе отмечена либо устойчивая желудочковая
тахикардия, либо успешная реанимация в связи с фиб�
рилляцией желудочков (I, A).

Пациентам с СД и СН, перенесшим ОИМ, для про�
филактики внезапной сердечной смерти рекомендует�
ся принимать бета�адреноблокаторы (I, A).

Ведение пациентов с окклюзивным поражением
периферических артерий

У больных СД рекомендуется проводить ежегодный
скрининг для распознавания окклюзивного пораже�
ния периферических артерий (ОППА) и измерять ло�
дыжечно�плечевой индекс для диагностики пораже�
ния артерий нижних конечностей (I, C).

Рекомендуется всем курящим пациентам с ОППА
и СД советовать отказаться от курения (I, B).

У больных СД и ОППА рекомендуется уменьшать
уровень ХС ЛПНП до <1,8 ммоль/л (<70 мг/дл) или, ес�
ли целевой концентрации достичь не удается, снижать
этот показатель на ≥50% от исходного уровня (I, A).

У пациентов с ОППА и СД рекомендуется снижать
АД до <140/85 мм рт. ст. (I, С).

У всех больных с манифестным ОППА и СД при от�
сутствии противопоказаний рекомендуется назначать
антиагрегантную терапию (I, A).

Лечение, ориентированное на пациента
Рекомендуется использовать подходы, ориентиро�

ванные на пациента. Такие методики, учитывая цели
терапии и предпочтения больного, облегчают конт�
роль над его состоянием и позволяют выбрать клини�
ческую тактику (I, C).

Когнитивные поведенческие подходы, ориентиро�
ванные на пациента, рекомендуется использовать для
того, чтобы помочь ему изменить образ жизни и обу�
чить его оказанию повседневной самопомощи (I, B).

Для того чтобы повысить приверженность больно�
го к назначаемой терапии, следует обсудить целесо�
образность применения когнитивных поведенческих
подходов, ориентированных на пациента, в сочета�
нии с упрощением режима лекарственного дозирова�
ния (IIa, B).

Для того чтобы помочь больному изменить образ
жизни и обучить его оказанию повседневной самопо�
мощи, следует обсудить целесообразность привлече�
ния специалистов разных профилей, в том числе мед�
сестер (IIa, B).

Проблемы, оставшиеся не решенными
1. Отсутствуют биомаркеры и не разработаны диа�

гностические подходы, способствующие раннему рас�
познаванию ИБС у бессимптомных пациентов.

2. Не изучено влияние большинства сахароснижаю�
щих средств на отдаленные исходы ССЗ.

3. Не известен оптимальный уровень целевого АД.
4. Не выяснено, обладают ли какой�нибудь клини�

ческой значимостью метаболические побочные эф�
фекты бета�адреноблокаторов и диуретиков.

5. Не исследованы эффективность и безопасность
препаратов, повышающих уровень ХС ЛПВП.

6. Не установлен оптимальный режим антитромбо�
тической терапии как метода первичной профилакти�
ки ССЗ.

7. Не полностью понятен характер плейотропных
эффектов сахароснижающих средств в отношении ис�
ходов ССЗ.

8. Не выяснена роль гликемического контроля и оп�
тимального уровня плазменной глюкозы для исходов
ОКС и реваскуляризации миокарда.

9. Не установлено, обладают ли профилактическим
влиянием на развитие СН сахароснижающие средства,
в частности метформин, аналоги глюкагоноподобного
пептида�1, ингибиторы дипептидилпептидазы�4.

11. Не выяснена роль гипогликемии в возникнове�
нии внезапной сердечной смерти.

Перевод Глеба Данина

Таблица 2. Терапевтические цели, которых следует достичь у пациентов с СД или НТГ, страдающих ишемической болезнью сердца

Терапевтическая цель Уровень

АД, мм рт. ст.
в общей популяции <140/85

при нефропатии <130/85

Контроль гликемии, HbA1c, % (ммоль/моль)
стандартно <7,0 (<53)

индивидуально <6,506,9 (<48052)

ХС ЛПНП, ммоль/л (мг/дл)
очень высокий риск <1,8 (<70) или снижение на ≥≥50%

высокий риск <2,5 (<100)

Стабилизация тромбоцитов Аспирин в дозе 750160 мг/сут при СД с сопутствую0
щим ССЗ

Курение Безусловный отказ, исключить пассивное курение

Физическая активность От умеренной до интенсивной в течение ≥≥150 мин
в неделю

Масса тела

У пациентов с СД и избыточной массой тела или ожи0
рением стабилизация массы тела с помощью сниже0
ния калоража пищи. У пациентов с НТГ снижение
массы тела для профилактики развития СД 2 типа

Потребление жиров (% энергетической
ценности рациона) всего <35

насыщенных <10

мононенасыщенных жирных кислот >10

Потребление пищевых волокон, г/сут >40 (или >20 г на 1000 ккал/сут)
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Краткая информация о препарате Омакор
Регистрационное удостоверение: № UA/10147/01/01. Состав. 1 капсула 
содержит 1000 мг 90% этиловых эфиров омега-3-ненасыщенных жирных 
кислот, в состав которых входят 460 мг этиловых эфиров эйкозапентаено-
вой и 380 мг докозагексаеновой кислот. Форма выпуска. Капсулы мягкие. 
Код АТС. C10А Х06. Гиполипидемические средства. Омега-3-этиловые 
эфиры кислот. Показания. После инфаркта миокарда. Вспомогательная 
терапия для вторичной профилактики после перенесенного инфаркта 
миокарда в дополнение к стандартным методам лечения (например, 
статинам, антитромбоцитарным средствам, блокаторам β-адренорецепто-
ров, ингибиторам АПФ). Гипертриглицеридемия. При эндогенной 
гипертриглицеридемии Омакор применяют в дополнение к диетотерапии, 
если диета недостаточна для достижения адекватной реакции: тип IV – 
Омакор назначается в виде монотерапии, типы IIb/III – в комбинации со 
статинами (при недостаточном контроле уровня ТГ в крови). Противопока-
зания. Повышенная чувствительность к активному веществу, к сое или 
другим компонентам препарата. Способ применения и дозы. После 
инфаркта миокарда: 1 капсула в сутки. Гипертриглицеридемия: начальная 
доза – 2 капсулы в сутки (в 1 или 2 приема). В случае недостаточного 
эффекта дозу Омакора можно повысить до 4 капсул в сутки. Длительность 
лечения определяется врачом индивидуально. Капсулы принимать во 
время еды. Побочные реакции. Часто: диспепсия, тошнота. Нечасто: 
гиперчувствительность, головокружение, дисгевзия, боль в верхнем отделе 
живота, желудочно-кишечные нарушения (гастроэзофагеальный рефлюкс, 
отрыжка, рвота, метеоризм, диарея или запор), гастрит, гастроэнтерит и др. 
Особенности применения. При использовании высоких доз Омакора (4 
капсулы в сутки) необходимо контролировать состояние пациентов, 
принимающих антикоагулянтную терапию или другие препараты (АСК или 
НПВС), которые могут влиять на коагуляцию, и соответственно корректиро-
вать дозу антикоагулянта в случае необходимости. Омакор не показан для 
лечения экзогенной гипертриглицеридемии (гиперхиломикронемии типа 1). 
Опыт применения при вторичной эндогенной гипертриглицеридемии 
(особенно при декомпенсированном диабете) ограничен. Опыт лечения 
гипертриглицеридемии при одновременном применении с фибратами 
отсутствует. У пациентов с печеночной недостаточностью необходимо 
регулярно контролировать функцию печени (АЛТ и АСТ). Взаимодей-
ствие. Одновременное применение Омакора с варфарином не приводило к 
каким-либо геморрагическим осложнениям. Необходимо контролировать 
протромбиновое время/МНО в случае одновременного применения 
Омакора с препаратами, которые влияют на протромбиновое время/МНО, 
или при прекращении применения Омакора. Категория отпуска. По 
рецепту.
Полная информация представлена в инструкции по медицинскому 
применению препарата. Сообщить о нежелательном явлении или жалобе 
на качество препарата Вы можете в Представительство «Абботт Лаборато-
риз ГмбХ» в Украине по телефону (круглосуточно) +380 44 498 60 80.
ИНФОРМАЦИЯ ПРЕДНАЗНАЧЕНА ДЛЯ СПЕЦИАЛИСТОВ.
1. http://www.pronova.com/pharmaceutical-products/category132.html 
2. Інформаційно-пошукова система «Державного реєстру лікарських 
засобів України», http://www.drlz.kiev.ua/

За дополнительной информацией обращайтесь 
в Представительство «Абботт Лабораториз ГмбХ»:
01032, Киев,ул. Жилянская, 110. 
Тел.: +380 44 498 60 80, факс: +380 44 498 60 81. 
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Физикальное обследование остается
ключевым в прогнозировании исходов 
при сердечной недостаточности 

Исследование группы пациентов с хронической сердечной не%
достаточностью (СН) и фибрилляцией предсердий (ФП) свидетель%
ствует, что четыре признака задержки жидкости – периферические
отеки, набухание яремных вен, третий сердечный тон и легочные
хрипы – предоставляют важную прогностическую информацию, по%
мимо получаемой при стандартном клиническом, электро% и эхо%
кардиографическом исследованиях.

В ретроспективном исследовании пациентов каждый из указан%
ных признаков застоя был ассоциирован с повышенным риском
сердечно%сосудистой смерти, смерти от всех причин и смертью, свя%
занной с СН за период наблюдения в среднем в течение 37 мес.

По данным автора исследования, полученные сведения подтве%
рждают важность проведения физикального обследования, особен%
но в случае наличия признаков застоя.

В исследование было включено 1376 пациентов с симптомной
левожелудочковой систолической дисфункцией и наличием ФП в
анамнезе. Участники были разделены на группу контроля ритма и
группу контроля частоты. Средний возраст пациентов составил 67
лет, 81% из них мужчины.

Практически у трети пациентов отмечались периферические оте%
ки (30,9%), у меньшего количества наблюдались набухание шей%
ных вен (21,6%), третий сердечный тон (15,0%) или легочные хри%
пы (12,9%).

После стандартного клинического, электро% и эхокардиографи%
ческого исследований, по данным многомерного анализа, выявле%
но, что:

• периферические отеки и легочные хрипы являются независимы%
ми предикторами сердечно%сосудистой смерти, смерти от всех при%
чин и связаны с удвоенным риском смерти, обусловленной СН;

• легочные хрипы являются независимыми предикторами госпи%
тализации по поводу СН;

• набухание шейных вен ассоциировано с повышением на 48%
риска смерти, связанной с СН;

• третий сердечный тон не является независимым предиктором
какого%либо сердечно%сосудистого исхода.

www.medscape.com/cardiology 

Электрофизиологическое исследование дает
возможность выявить пациентов после
инфаркта миокарда, которым требуется
имплантация кардиовертера!дефибриллятора

По данным нового исследования, пациенты после инфаркта мио%
карда (ИМ) с тяжелой дисфункцией левого желудочка (ЛЖ), у ко%
торых при электрофизиологическом исследовании (ЭФИ) не уда%
лось индуцировать желудочковую тахикардию (ЖТ), могут обой%
тись без имплантации кардиовертера%дефибриллятора.

По словам авторов, у пациентов с фракцией выброса (ФВ) ЛЖ
<30% или <35% и симптомами СН отмечается низкий долгосрочный
риск аритмии и смерти, если у них при ЭФИ не удалось индуциро%
вать ЖТ.

Авторы сообщают, что данные, поддерживающие применение
имплантации кардиовертеров%дефибрилляторов в роли первичной
профилактики у пациентов после ИМ, основываются на исследова%
ниях, в которых критерием выбора служила ФВ ЛЖ, а именно
MADIT и SCD%HeFT. Отмечается, что сам по себе показатель ФВ ЛЖ
имеет низкую специфичность в отношении риска аритмической и
неаритмической смерти.

В данном исследовании пациентам было выполнено чрескожное
коронарное вмешательство по поводу ИМ с элевацией сегмента ST
и в раннем периоде была оценена ФВ ЛЖ. 128 пациентам с ФВ ЛЖ
<30% или <35% с СН 2 или 3 функционального класса по NYHA
было проведено ЭФИ. Кардиовертер%дефибриллятор был имплан%
тирован менее чем 0,1% пациентов группы контроля (1286 пациен%
тов после ИМ с ФВ ЛЖ >40%), 4% с отрицательным (несмотря на
протокол исследования) и 90% с положительным результатом
ЭФИ.

В отношении первичной конечной точки, определенной как вы%
живаемость без успешной реанимации после остановки сердца или
устойчивой ЖТ/ФЖ, результаты в контрольной группе и группе
дисфункции ЛЖ и отрицательного ЭФИ были одинаковы. Через
3 года 91,8% пациентов контрольной группы и 93,4% ЭФИ%отри%
цательной группы были живы без аритмии (успешная реанимация
по поводу остановки сердца или ЖТ/ФЖ) в анамнезе. По сравне%
нию с этим лишь 62,7% пациентов группы с дисфункцией ЛЖ и по%
ложительным ЭФИ были живы без указанного аритмического эпи%
зода в течение 3 лет.
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Ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента и сартаны снижают риск
фибрилляции предсердий при гипертензии

Результаты большого ретроспективного исследования свидетель%
ствуют о том, что контроль активации ренин%ангиотензиновой сис%
темы с помощью гипотензивных препаратов снижает риск ФП.

По сравнению с β%блокаторами и диуретиками применение
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и
блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА) было ассоциировано

с достоверным снижением риска ФП. Однако по сравнению с ука%
занными гипотензивными препаратами применение ИАПФ и БРА
не снижало риск развития инсульта.

По словам авторов, основная находка исследования состоит в
том, что применение ИАПФ и БРА в качестве монотерапии у гипер%
тоников без исходных СН, ишемической болезни сердца (ИБС), са%
харного диабета (СД) и гипертиреоза, возможно, может влиять на
профилактику ФП в долгосрочном периоде по сравнении с исполь%
зованием β%блокаторов.

Авторы считают, что все классы антигипертензивных препаратов
потенциально могут снижать риск ФП, однако ИАПФ и БРА могут
быть более эффективны вследствие влияния на ремоделирование
предсердий.

В анализе сравнивались лица без ФП, которые в качестве моно%
терапии принимали ИАПФ, с 48 658 пациентами, применявшими
β%блокаторы, 69 630 – диуретики, 57 646 – блокаторы кальциевых
каналов и 20 158 – БРА. И наоборот, сравнивались лица, прини%
мавшие БРА, с 20 566 пациентами, применявшими β%блокаторы,
20 832 – диуретики, 20 232 – блокаторы кальциевых каналов и
20 158 – ИАПФ.

Ни у кого из участников в анамнезе не отмечено СН, ИБС и СД –
состояний, являющихся факторами риска развития ФП.

По сравнению с β%блокаторами и диуретиками применение
ИАПФ снижало заболеваемость ФП на 88 и 49% соответствен%
но. По сравнению с блокаторами кальциевых каналов снижения
риска не отмечалось. В случае использования БРА снижение за%
болеваемости ФП по сравнению с применением β%блокаторов и
диуретиков составило 90 и 57% соответственно. Также не было
отмечено снижения риска по сравнению с блокаторами кальцие%
вых каналов.

При сравнении БРА и ИАПФ в случае приема БРА риск ФП сни%
жался на 32%. Ни один из пяти классов препаратов не отличался в
отношении профилактики развития инсульта.
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Сниженный уровень витамина В12 приводит 
к постуральной ортостатической тахикардии

По данным нового исследования, дефицит витамина В12 у под%
ростков может вызывать дисфункцию барорецепторов симпатичес%
кой нервной системы, приводя к синдрому постуральной ортостати%
ческой тахикардии.

По словам автора, ранее исследования показали, что дисфунк%
ция барорефлекторного механизма и автономной нервной систе%
мы, особенно симпатического отдела, играет важную роль в пато%
физиологии синдрома хронической усталости, постуральной ор%
тостатической тахикардии и синкопе.

Витамин В12 принимает участие в продукции адреналина из нор%
адреналина. Он является кофактором, который участвует в дегра%
дации катехоламинов и играет роль в синтезе миелина.

Исходя из этого было проведено исследование, целью которо%
го было оценить связь между уровнем витамина В12 и развитием
постуральной ортостатической тахикардии в подростковом воз%
расте – периоде жизни, в течение которого наблюдается повы%
шенный синтез миелина, что приводит к увеличению потребности
в витамине В12. В исследовании сравнивали 125 пациентов с
кратковременной потерей сознания, у которых было диагности%
ровано вазовагальное синкопе, с 50 подростками контрольной
группы. Средний возраст в группах составил 11,1±2,3 и
10,94±2,5 года соответственно, 60% участников в обеих груп%
пах были женского пола. Синкопе чаще наблюдались у девочек в
возрасте старше 10 лет.

Проспективные обследования включали оценку плазменной кон%
центрации витамина В12, фолиевой кислоты и уровня ферритина, а
также другие анализы. Дефицит витамина В12 определялся при
плазменной концентрации <300 пг/мл.

По сравнению с контрольной группой у пациентов первой группы
отмечалось более частое выявление низкого уровня витамина В12

(47,2% по сравнению с 18%; p<0,001). Однако уровни гемоглоби%
на, гематокрита, среднего объема эритроцитов, фолиевой кислоты
и ферритина между группами не отличались.

Не у всех пациентов с низким уровнем витамина В12 развива%
лась ортостатическая гипотензия. Так, у 47,2% был выявлен де%
фицит витамина В12, однако в этой группе ортостатическая гипо%
тензия развивалась лишь у 12,6%, тогда как положительный TILT%
тест определялся у 28,8%, а постуральная ортостатическая тахи%
кардия – у 28% пациентов. В общем низкий уровень витамина
В12 был выявлен у 62,8% пациентов с постуральной ортостати%
ческой тахикардией.

Авторы отмечают, что дефицит витамина В12, как известно, чаще
наблюдается в пожилом возрасте, однако на сегодня регистрирует%
ся повышение его встречаемости среди подростков во всем мире.
Это может объясняться ускоренным развитием, снижением уровня
потребления из%за неадекватной диеты (вегетарианство, ожире%
ние) и наличием побочных эффектов лекарственных средств (мет%
формин, используемый при лечении ожирения, оральные контра%
цептивы, антирефлюксные препараты, такие как ингибиторы про%
тонной помпы).
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– В лечении пациентов с ОИМ сегодня выделяют

несколько направлений, каждое из которых играет оп�

ределенную роль во вторичной профилактике, воздей�

ствуя на разные звенья патологического процесса, при�

водящего к развитию повторных событий. Как извест�

но, пациенты, перенесшие ОИМ, относятся к группе

очень высокого кардиоваскулярного риска, который

обусловлен «уязвимостью» миокарда, атеросклероти�

ческой бляшки и сосудисто�тромбоцитарного звена

системы гемостаза. Рассмотрим с этой точки зрения

основные группы препаратов, включенные в междуна�

родные рекомендации по лечению больных после

ОИМ. В настоящее время ключевые доказательства

эффективности в улучшении прогноза пациентов с

ОИМ имеются для следующих групп препаратов: бета�

адреноблокаторов (БАБ), блокаторов ренин�ангиотен�

зин�альдостероновой системы (РААС), гиполипидеми�

ческих препаратов (статинов), антиагрегантов, омега�3

полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК). 

Уменьшение уязвимости миокарда, то есть кардио�

протекторные эффекты, достигается с помощью тера�

пии, направленной на борьбу с ишемией миокарда,

лечение или снижение риска развития нарушений

ритма сердца, профилактику или уменьшение выра�

женности симптомов сердечной недостаточности.

С этой целью в качестве стандартного лечения приме�

няются БАБ, блокаторы РААС (ингибиторы АПФ,

сартаны), антагонисты альдостерона – для всех пере�

численных препаратов доказана способность снижать

риск смерти у пациентов после ОИМ. На стабилиза�

цию атеросклеротической бляшки направлено лече�

ние статинами, которые снижают уровень холестери�

на, уменьшают воспаление и дисфункцию эндотелия

сосудов. С целью нормализации состояния гемостаза

применяется двойная антитромбоцитарная терапия. 

Каждая из указанных групп лекарственных препа�

ратов занимает определенную нишу во вторичной

профилактике ОИМ, воздействуя на одно или не�

сколько звеньев патогенеза. Однако даже на фоне со�

временной терапии, направленной на вторичную

профилактику ОИМ, риск развития повторного со�

бытия остается достаточно высоким. 

В связи с этим особенное внимание привлекают

возможности, связанные с приемом высокоочищен�

ных омега�3 ПНЖК, которые обладают многочислен�

ными важными свойствами. 

� В экспериментальных и клинических исследова�

ниях доказано наличие у омега�3 ПНЖК гиполи�

пидемического противовоспалительного, кардио� и

вазопротекторного, антитромбоцитарного, преконди�

ционирующего и антиаритмогенного эффектов. Таким

образом, использование омега�3 ПНЖК позволяет

воздействовать одновременно на многие звенья пато�

генетического процесса, приводящего к развитию

повторного ОИМ. Важно, что перечисленные эффек�

ты омега�3 ПНЖК реализуются в такие клинические

результаты, как снижение частоты сердечно�сосудис�

тых (СС) осложнений, общей и СС�смерти. 

Данный факт был доказан в крупном клиническом

рандомизированном исследовании в области вторич�

ной профилактики ишемической болезни сердца

(ИБС) – GISSI�Prevenzione. 

В этом исследовании участвовали 11 323 пациен�

та, недавно перенесших ОИМ (<3 мес), наблюдение

за которыми продолжалось 12 мес. Все больные,

включенные в исследование, получали стандартную

терапию, при этом в группе вмешательства допол�

нительно назначали омега�3 ПНЖК в капсулах

(комбинацию эйкозапентаеновой и докозагексаено�

вой ПНЖК – ЭПК/ДГК) в дозе 1000 мг/сут – препа�

рат Омакор. 

Первичными конечными комбинированными

точками исследования GISSI�Prevenzione являлись:

смерть + нефатальный ИМ + нефатальный инсульт

и СС�смерть + нефатальный ИМ + нефатальный

инсульт. В группе пациентов, получавших дополни�

тельно к стандартной терапии омега�3 ПНЖК, наб�

людали снижение первичных конечных точек на 15

и 20% соответственно по сравнению с группой конт�

роля. 

Результаты анализа динамики отдельных показа�

телей продемонстрировали снижение уровня общей

смертности на 21%, СС�смертности – на 30%. Кро�

ме того, на 35% снизился уровень кардиальной

смертности и смертности от ИБС (рис. 1). Установ�

лено, что снижение этого показателя произошло в

основном за счет уменьшения частоты случаев вне�

запной сердечной смерти на 45%. При этом сниже�

ние частоты внезапной смерти у пациентов, прини�

мавших омега�3 ПНЖК, становилось более выра�

женным по мере ухудшения функции левого желу�

дочка сердца (рис. 2). 

На результатах исследования GISSI�Prevenzione

основаны рекомендации Американской ассоциации

сердца (АНА, 2002) по употреблению омега�3

ПНЖК (комбинации ЭПК/ДГК). В частности,

предложено использовать данную комбинацию оме�

га�3 ПНЖК в дозе около 1000 мг/сут у больных с ус�

тановленной ИБС.

В настоящее время большое значение придается

результатам использования медикаментозных мето�

дов лечения пациентов высокого риска не только в

рандомизированных клинических исследованиях,

но и в реальной клинической практике. Поэтому

крайне важно, что мы располагаем такими данными

в отношении рецептурного препарата омега�3

ПНЖК (Омакор). Эти сведения были получены в

Великобритании при оценке уровня смертности у

больных, принимавших Омакор в дозе 1000 мг/сут в

течение 90 дней после развития первого ОИМ. В хо�

де ретроспективного исследования проанализиро�

вана медицинская информация, касающаяся более

12 тыс. пациентов с ОИМ и накопленная в период

от момента официального одобрения препарата

Омакор до момента последнего сбора данных (июль

2001 – декабрь 2011). Целью исследования было

сравнение уровня общей смертности у больных по�

сле первого ОИМ, принимавших Омакор на протя�

жении 90 дней, и пациентов, которым этот препарат

не назначали. 

� Согласно полученным результатам прием ре�

цептурного препарата омега�3 ПНЖК в дозе

1000 мг/сут в дополнение к стандартной терапии для

вторичной профилактики ОИМ обеспечивает даль�

нейшее снижение уровня смерти от всех причин на

21,8% по сравнению со стандартным лечением (Poole

et al., 2013). 

Авторы исследования также отметили, что последо�

вательное снижение уровня общей смертности у боль�

ных после ОИМ, принимавших рецептурный препа�

рат омега�3 ПНЖК, не зависело от стратегии анти�

тромбоцитарной терапии, выбора статина и уровня

липидов крови.

� Таким образом, эффективность терапевтической

стратегии, предполагающей включение в схему ле�

чения постинфарктных пациентов омега�3 ПНЖК

1 гр/сут (Омакор), доказана как в крупном рандомизи�

рованном исследовании, так и в реальной клинической

практике. Данная стратегия предоставляет дополни�

тельные возможности в улучшении прогноза больных,

перенесших ОИМ, и должна использоваться врачами

при лечении таких пациентов.

Профессор Дж. Хэлкокс отметил, что назначение

рецептурного препарата омега�3 ПНЖК (комбинация

ЭПК/ДГК) наряду с двойной антитромбоцитарной

терапией, статинами, блокаторами РААС, β�адрено�

блокаторами и эплереноном (при наличии хроничес�

кой сердечной недостаточности) является сегодня од�

ним из правил его повседневной профессиональной

деятельности. 

Подготовила Наталья Очеретяная 

Ведение пациентов высокого риска после острого
инфаркта миокарда: как оптимизировать вторичную

профилактику?
По материалам XIV Национального конгресса кардиологов Украины (17019 сентября 2013 г., г. Киев)

Снижение риска повторных кардиоваскулярных событий и улучшение прогноза – главная цель лечения
пациентов, перенесших острый инфаркт миокарда (ОИМ).  Современным направлениям вторичной
профилактики таких больных был посвящен доклад профессора кардиологии Медицинского
университетского колледжа Суонси (Уэльс, Великобритания) Джулиана Хэлкокса. 
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Рис. 1. Исследование GISSI0Prevenzione: конечная точка –
смертность

0

5

10

16

20

25
Внезапная смерть

Без внезапной смерти

K  ω-3

Нормальная

функция ЛЖ

K  ω-3

Легкая

дисфункция ЛЖ

K  ω-3

Умеренная

дисфункция ЛЖ

K  ω-3

Тяжелая

дисфункция ЛЖ

ЛЖ – левый желудочек, К – контроль,

ω-3 – прием рецептурного препарата омега-з ПНЖК (ЭПК/ДГК) 1 гр/сут

Macchia et al. EJ Heart F 2005; 7: 904

Рис. 2. Исследование GISSI0Prevenzione: эффективность омега03
ПНЖК у пациентов после ОИМ в зависимости от функции ЛЖ З
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Абсорбция, распределение и механизм действия SYSADOA

Симптоматические медленнодействующие препараты для лечения остеоартрита
(SYSADOA), такие как гиалуроновая кислота, хондроитинсульфат и глюкозамин, –
состоящие из дисахаридов природные соединения, широко применяющиеся у пациен%
тов с остеоартритом. Гиалуроновая кислота – несульфатированный гликозаминогли%
кан с большим молекулярным весом (>500 кДа), состоящий из повторяющихся дисаха%
ридов – d%глюкуроновой кислоты и N%ацетил%d%глюкозамина, соединенных β(1→3)%
и β(1→4)%связями. Эндогенная гиалуроновая кислота присутствует во многих тканях
организма и выполняет различные функции, такие как заполнение пространства, гид%
ратация, лубрикация суставов и облегчение миграции клеток. Кроме того, гиалуроно%
вая кислота принимает активное участие в восстановлении тканей после повреждения
и воспаления, а также в заживлении ран (Jiang et al., 2011). Хондроитинсульфат
представляет собой сложный гликозаминогликан, образованный перемежающимися
дисахаридными последовательностями различной степени сульфатированных остат%
ков d%глюкуроновой кислоты и N%ацетил%d%галактозамина. У человека хондроитин%
сульфат чаще всего сульфатирован в позиции 4 или 6 N%ацетил%d%галактозамина
(хондроитин%4%сульфат и хондроитин%6%сульфат) либо в позиции 2 d%глюкуроновой
кислоты. Молекулярный вес хондроитинсульфата зависит от его происхождения
и варьирует от 10 до 40 кДа (Volpi, 2011). Гиалуроновая кислота и хондроитинсуль%
фат преимущественно локализованы в экстрацеллюлярном матриксе и необходимы
для его взаимодействия с клетками. Глюкозамин (2%амино%2%дезокси%β%d%глюкопира%
ноза) является эндогенным аминополисахаридом (179 Да), который синтезируется из
глюкозы и используется для биосинтеза гликопротеинов и гликозаминогликанов
(Dahmer & Schiller, 2008).

Молекулярную организацию здорового суставного хряща можно представить следу%
ющим образом. Перицеллюлярный и территориальный матрикс, окружающий хондро%
цит, содержит коллаген, гиалуроновау кислоту и аггрекан. Протеогликан аггрекан
включает хондроитинсульфатный и кератинсульфатный домены; кроме того, ядро аг%
грекана содержит три глобулярных домена (G%домена). Аггреканы закреплены в мат%
риксе связями с гиалуроновой кислотой через связующий белок. Хондроциты на своей
поверхности экспрессируют различные рецепторы, необходимые для хондроцитар%
но%перицеллюлярного взаимодействия, такие как CD44 (интегральный клеточный про%
теин, рецептор гиалуроновой кислоты), TLR4 (толл%подобный рецептор 4), ICAM%1 (мо%
лекула межклеточной адгезии 1) и RHAMM (рецептор гиалуронан%опосредованной
подвижности). В мембране хондроцитов также присутствует гиалуроновая кислота%
синтетаза%2, обеспечивающая синтез гиалуроновой кислоты, и гиалуронидаза%2, кото%
рая отвечает за расщепление гиалуроновой кислоты.

В последние годы представления о кинетике и динамике гиалуроновой кислоты, хондрои%
тинсульфата и глюкозамина значительно расширились, однако значительная часть информа%
ции является разрозненной и неструктурированной. Целью настоящей работы было интегри%
ровать и систематизировать знания относительно кишечной абсорбции, суставного распре%
деления и механизма действия гиалуроновой кислоты, хондроитинсульфата и глюкозамина.

Биодоступность гиалуроновой кислоты и хондроитинсульфата при пероральном прие%
ме составляет около 5 и 20% соответственно. Биодоступность глюкозамина составляет
примерно 45%, за его всасывание отвечает мембранный транспортер GLUT. Биодоступ%
ность глюкозамина является неполной вследствие выраженного эффекта первичного про%
хождения по гексозаминному пути в эпителиальных клетках кишечника. SYSADOA, на%
значенные перорально, накапливаются в суставах.

Пенетрация в клетку хондроитинсульфата и его олигосахаридов является очень ограни%
ченной. По этой причине хондроитинсульфат ингибирует ядерную транслокацию NF%κB
и воспалительную реакцию путем связывания с TLR4, CD44 и ICAM%1. Кроме того, связы%
ваясь с TLR4, CD44 и, возможно, ICAM%1, хондроитинсульфат способствует высвобожде%
нию IRAK%M и MKP%1. Также хондроитинсульфат повышает синтез гиалуроновой кислоты
и облегчает связывание ее с CD44. Наконец, хондроитинсульфат способствует поддержа%
нию целостности экстрацеллюлярного матрикса путем повышения экспрессии TGFβ1, син%
теза гиалуроновой кислоты и коллагена, а также снижает эффект брадикинина.

Основной эффект глюкозамина обусловлен содержащимися в нем O%глюкозаминаце%
тилированными белками, в основном IKKα и IκBβ. Как следствие, глюкозамин снижает
ядерную транслокацию NF%κB и препятствует транскрипции протеолитических и провос%
палительных генов. Кроме того, сниженная активация NF%κB повышает метилирование
промотора провоспалительных генов и уменьшает их транскрипцию. O%Глюкозаминаце%
тилирование ICAM%1 ускоряет протеолиз этой молекулы протеасомами. Наконец, еще
одним важным механизмом действия глюкозамина является повышение синтеза гиалуро%
новой кислоты и хондроитинсульфата.

Различия в механизмах действия глюкозамина и хондроитина объясняют

более высокую эффективность их комбинации по сравнению с использовани$

ем каждого препарата в отдельности. Кроме того, учитывая механизмы

действия SYSADOA, можно прийти к заключению, что гиалуроновая кислота
и хондроитинсульфат будут более эффективными для ранних стадиях остео$

артрита, на которых фрагменты ЭЦМ запускают воспалительную реакцию.

В то же время глюкозамин должен быть эффективнее на более поздних стади$

ях заболевания.

du Souich P. Absorption, distribution and mechanism of action of SYSADOAS.
Pharmacol Ther. 2014 Jan 21. pii: S0163%7258(14)00025%4. 

Оценка протекторных эффектов глюкозамина и N!ацетилглюкозамина 

в отношении повреждения ДНК лимфоцитов, вызванного перекисью водорода

Глюкозамин, образующийся в организме в виде глюкозамин%6%фосфата, является фун%
даментальным строительным блоком, необходимым для биосинтеза таких соединений,
как гликолипиды, гликопротеины, гликозоаминогликаны, гиалуронан и протеогликаны.

В связи с этим гиалуроновая кислота является компонентом клеточных мембран и клеточ%
ных поверхностных белков, а также промежуточных структурных молекул, соединяющих
клетки. Непосредственно или косвенно глюкозамин играет роль в формировании сустав%
ных поверхностей, сухожилий, связок, синовиальной жидкости, кожи, костной ткани,
ногтей, клапанов сердца, кровеносных сосудов и слизистой секреции пищеварительных,
дыхательных и мочевых трактов. N%Ацетилглюкозамин – производное глюкозы, соеди%
нение глюкозамина и уксусной кислоты. N%Ацетилглюкозамин является биополимером
бактериальной стенки, мономерной единицей полимера хитина, а также основным
компонентом клеточной стенки грибов. При полимеризации с гиалуроновой кислотой N%
ацетилглюкозамин образует гиалуронан. 

Целью исследования было изучить антигенотоксическую активность глюкозамина и
N%ацетилглюкозамина в лимфоцитах периферической крови человека, подвергающихся
окислительному стрессу.

Человеческие лимфоциты культивировали в различных концентрациях аминосахаров
(0; 2,5; 5; 10; 20 и 40 ммоль) и одновременно 25 мкмоль перекиси водорода (Н2О2)
с последующим анализом по методу одноклеточного электрофореза в геле (метод «ко%
меты»). Отдельные клетки анализировали с помощью компьютерной программы TriTek
Cometscore, версия 1.5, данные представляли в виде процента ДНК в «хвосте кометы».

По сравнению с контрольной средой (фосфатным буфером) глюкозамин и N%ацетил%
глюкозамин в изученных концентрациях не проявляли генотоксичности. Глюкозамин во
всех концентрациях (2,5; 5; 10; 20 и 40 ммоль) продемонстрировал выраженную про%
текторную активность (% ДНК в «хвосте» от 16,07±0,7 до 5,47±0,26 (р<0,001) в отно%
шении повреждения ДНК, вызванного Н2О2 (% ДНК в «хвосте» 38±0,65), в то время как
его аналог, N%ацетилглюкозамин, проявил слабую протекторную активность в концент%
рации 40 ммоль (% ДНК в «хвосте» 33,4±1,17; р<0,01).

Таким образом, проведенное исследование показало, что глюкозамин в изученных
концентрациях оказывает мощный антигенотоксический эффект и это защитное
действие может быть обусловлено наличием двух аминогрупп (NH2) в его химической
структуре. N%Ацетилглюкозамин подобным действием не обладает.

Jamialahmadi K., Soltani F., Nabavi Fard M. et al. Assessment of protective 
effects of glucosamine and N%acetyl glucosamine against DNA damage 

induced  by hydrogen peroxide in human lymphocytes. 
Drug Chem Toxicol. Опубликовано онлайн 20 января 2014 г.
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Учитывая высокую частоту ишемических осложнений даже на фоне стандартной

терапии, к последней было предложено добавлять антикоагулянт. Несмотря на обна�

деживающие предварительные результаты, последующее наблюдение за пациентами,

получающими тройную терапию с включением варфарина, выявило повышенную

частоту кровотечений, что нивелировало клинические преимущества. Таким образом,

поиск более эффективных подходов к антикоагуляции при ОКС продолжается.

Недавно в клиническую практику были внедрены новые пероральные антикоагулян�

ты – прямые ингибиторы тромбина и ингибиторы фактора Ха. Дабигатран – первый

прямой ингибитор тромбина, изначально одобренный Европейским агентством по ле�

карственным препаратам (ЕМА) для профилактики венозной тромбоэмболии у ортопе�

дических пациентов, подвергающихся хирургическим вмешательствам, а позднее –

Управлением по контролю за безопасностью продуктов питания и лекарственных

средств США (FDA) для профилактики инсульта и системной эмболии при неклапан�

ной фибрилляции предсердий (ФП) на основании результатов исследования RE�LY.

Тем не менее в метаанализе, проведенном Uchino и Hernandez (2012), были получены

указания на повышенный риск ОКС при использовании дабигатрана, что подняло во�

прос о безопасности применения данного препарата.

� Ривароксабан – пероральный ингибитор фактора Ха, отличающийся высокой

биодоступностью. Антикоагулянтный эффект препарата является более ста�

бильным и предсказуемым по сравнению с таковым варфарина, а однократный при�

ем в сутки обеспечивает высокий комплайенс. 

В многоцентровом рандомизированном двойном слепом исследовании ROCKET

AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K

Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) у пациен�

тов с неклапанной ФП ривароксабан как минимум не уступал варфарину в профи�

лактике инсульта и системной тромбоэмболии и при этом обеспечивал сниженный

риск фатальных кровотечений. В этом исследовании также было установлено, что

терапия ривароксабаном ассоциировалась с тенденцией к более низкой частоте

ИМ. В последующем в исследовании ATLAS ACS TIMI 51 (Acute Coronary Syndrome

Thrombolysis in Myocardial Infarction 51) также было продемонстрировано снижение

кардиоваскулярной смертности и частоты ИМ при лечении ривароксабаном. При

этом смертность снижалась наиболее значимо у пациентов, получавших более низ�

кую дозу препарата. Ривароксабан показал высокую эффективность также в ряде

крупных рандомизированных клинических исследований и рекомендуется для про�

филактики венозных тромбоэмболических событий у пациентов, которым

проводятся большие ортопедические операции. 

� Цель настоящего метаанализа – провести систематическую оценку риска ИМ

при использовании ривароксабана по различным клиническим показаниям и

по сравнению с различными группами контроля.

Методы
В базах данных PubMed, EMBASE, CINAHL, Scopus, the Web of Science и Кокра�

новском реестре контолированных клинических исследований (CENTRAL) проведен

поиск рандомизированных исследований, в которых оценивались эффективность и

безопасность ривароксабна и сообщалась частота ИМ как вторичная конечная точка.

Результаты
Поиск в базах данных выявил 73 исследования. После исключения повторяющих�

ся результатов количество исследований сократилась до 55, из них 44 были исключе�

ны как нерелевантные. Оставшиеся 11 исследований были оценены на предмет соот�

ветствия критериям включения и исключения. В итоге в анализ вошли 9 исследова�

ний, отвечавших всем критериям (ATLAS ACS TIMI 46, ATLAS ACS 2 TIMI 51,

RECORD 1�4, ROCKET AF, EINSTEIN�DVT и ENSTEIN�PE; общее количество

пациентов – 53 827). Если в исследовании изучались несколько доз ривароксабана,

анализировали частоту всех событий, ассоциированных со всеми дозами препарата.

В 6 исследованиях ривароксабан сравнивался с эноксапарином (как единствен�

ным антитромботическим препаратом или с последующим назначением варфарина),

в 2 исследованиях – с плацебо и в 1 исследовании – с варфарином.

Для оценки методологического качества исследования использовали стандартные

критерии для сообщения результатов рандомизированных клинических исследова�

ний (PRISMA). Все 9 исследований, включенных в анализ, характеризовались низ�

кой вероятностью систематической ошибки.

Первичная конечная точка. Ривароксабан по сравнению с другими агентами статис�

тически значимо ассоциировался со сниженным риском ИМ (ОР 0,82; 95% ДИ 0,72�

0,94; р=0,004), при этом показатели ОР не были гетерогенными (I2=0%; p=0,55)

(рис. 1). Систематическая ошибка, связанная с предпочтительной публикацией поло�

жительных результатов, отсутствовала (р=0,54). Кумулятивный метаанализ, прове�

денный для оценки влияния посторонних значений, показал стабильную связь между

терапией ривароксабаном и сниженным риском ИМ.

Вторичная конечная точка. Ривароксабан по сравнению с другими агентами статис�

тически значимо ассоциировался со сниженным риском кардиоваскулярной смерти

(ОР 0,84; 95% ДИ 0,72�0,97; р=0,02). Показатели риска не были гетерогенными (I2=0;

р=0,73) (рис. 2).

Последовательный анализ. Кумулятивные z�кривые, вычисленные по традицион�

ному методу границ и по методу итеративного логарифма, пересекли пробную

последовательную мониторинговую границу превосходства, что свидетельствует об

убедительных доказательствах сниженного риска ИМ при лечении ривароксабаном

по сравнению с соответствующим показателем в контроле. Этот результат согласу�

ется с данными промежуточных анализов отдельных исследований. 

� Анализ, проведенный по методу границ, показал статистически значимое пре�

имущество ривароксабана в отношении сниженного риска ИМ даже после

исключения наиболее крупного исследования по ОКС. 

После поправки на результат, полученный по методу итеративного логарифма, и

включения данных исследования ATLAS ACS 2 TIMI 51 связь между терапией рива�

роксабаном и сниженной частотой ИМ сохранялась.

Обсуждение
Проведенный метаанализ выявил значительно более низкий риск ИМ и кардиовас�

кулярной смерти при использовании ривароксабана по широкому спектру показаний

и при сравнении с различными препаратами, в частности с варфарином, эноксапари�

ном и плацебо. На этом основании ривароксабан выглядит особенно привлекатель�

ным для профилактики инсульта у пациентов с высоким риском кардиоваскулярных

событий. 

� Учитывая снижение относительного риска ИМ на 18%, ривароксабан может

рассматриваться как предпочтительный препарат для профилактики инсульта

у пациентов с ФП, имеющих высокий кардиоваскулярный риск. 

Тем не менее преимущество ривароксабана необходимо подтвердить в высокока�

чественных рандомизированных прямых сравнительных исследованиях с использо�

ванием препаратов того же класса с таким же механизмом действия, а также других

новых пероральных антикоагулянтов.

Доказано, что ривароксабан снижает риск последующего ОКС после перенесен�

ного события дозозависимо. Предположительно это достигается благодаря ингиби�

рующему влиянию ривароксабана на фактор Ха, который инициирует финальный

этап коагуляционного каскада и последующее образование тромбина, катализирую�

щего дополнительные коагуляционно�обусловленные реакции и способствующего

агрегации тромбоцитов. По сравнению с фармакологически активными молекулами

с доказанными (аспирин, тиенопиридины, эноксапарин) или постулируемыми (вар�

фарин) преимуществами при ОКС ривароксабан всегда как минимум не уступал пре�

парату сравнения в отношении кардиоваскулярной смертности и частоты ИМ. 

Ривароксабан и риск инфаркта миокарда: 
данные метаанализа и последовательного анализа рандомизированных клинических исследований

У пациентов с нестабильной стенокардией и инфарктом миокарда (ИМ) отмечаются повышенные продукция тромбина и активность системы коагуляции
даже через несколько месяцев после клинической стабилизации, что приводит к ишемическим осложнениям после перенесенного острого коронарного
синдрома (ОКС). Ключевыми этапами патогенеза большинства таких осложнений являются агрегация тромбоцитов и образование тромба, при этом
доказано, что назначение антитромбоцитарных или антикоагулянтных препаратов улучшает клинические исходы. Эти препараты обладают
синергическим эффектом, поскольку имеют различные точки приложения и механизмы действия. Несмотря на то что стандартная двойная
антитромбоцитарная терапия аспирином и тиенопиридином значительно снижает риск ишемических событий, ежегодная частота последних (включая
инсульт, ИМ и смерть) остается высокой и достигает 10%.

С. Чаттерджи, А. Шарма, К. Учино, Дж. Бионди$Зокай, Э. Лихштейн, Д. Мюкерджи
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Рис. 2. Риск кардиоваскулярной смерти при лечении ривароксабаном
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� В то же время применение другого ингибитора фактора Ха – апиксабана, не�

смотря на статистически недостоверное снижение количества случаев ИМ и

других ишемических конечных точек, суммарной клинической пользы в терапии

ОКС не приносило. Это означает, что благоприятный эффект ривароксабана в отно�

шении ИМ не следует переносить на весь класс ингибиторов фактора Ха.

На основании имеющихся данных для двух недавно одобренных пероральных

антикоагулянтов можно говорить о том, что один из них (дабигатран), похоже, по�

вышает риск ИМ, а другой (ривароксабан) этот риск снижает. Очевидно, что риск

и пользу антикоагулянтной терапии в целом следует оценивать с учетом риска ИМ.

Выводы
Результаты настоящего исследования указывают на то, что пероральный ингибитор

фактора Ха ривароксабан снижает риск ИМ и кардиоваскулярную смертность в широ�
кой популяции пациентов по сравнению с клопидогрелем и аспирином (больные с ОКС)
или варфарином (больные с ФП). Принятие решения в пользу назначения риварокса�
бана в этих популяциях должно основываться на данном протекторном эффекте с уче�
том потенциального риска кровотечений, при этом у пациентов с высоким риском кар�
диоваскулярных событий ривароксабан может рассматриваться как терапия выбора.

Список литературы находится в редакции.
Coron Artery Dis. 2013; 24 (8): 628%635.

Сокращенный перевод с англ. Алексея Терещенко

Сопредседатель Ассоциации аритмологов Украины, руководитель отдела нарушений
ритма сердца ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, доктор
медицинских наук, профессор Олег Сергеевич Сычев: 

– Комментируя результаты исследований в области профилак�

тики тромботических осложнений у пациентов с ФП и ИМ, в пер�

вую очередь следует отметить, что, несмотря на появление новых

антиагрегантов, назначение Аспирина остается классическим ме�

тодом профилактики тромботических осложнений у пациентов с

ФП на фоне ИБС, в том числе перенесших ИМ, которые относят�

ся к категории высокого риска. Доказательная база эффективнос�

ти Аспирина во вторичной профилактике ИМ включает исследо�

вание ISIS 2 (Second International Study of Infarct Survival) с участи�

ем 17 187 больных, в котором было убедительно показано, что на�

значение Аспирина в кишечнорастворимой оболочке в дозе

160 мг/сут в острой фазе ИМ увеличивает выживаемость этих пациентов уже

через месяц терапии. В исследовании наблюдалось снижение общей смертности в тече�

ние 35 сут на 23%. На фоне комбинированного лечения стрептокиназой и Аспирином

смертность снизилась на 42% без увеличения риска геморрагических осложнений. В ис�

следовании также наблюдали снижение частоты развития нефатальных инфарктов ми�

окарда на 49% и частоты нефатальных инсультов – на 46%. Дальнейшее наблюдение за

больными продемонстрировало сохранение в последующие годы увеличения выживае�

мости, достигнутого в первый месяц лечения. Важно отметить, что значительная часть

клинических исследований, составивших доказательную базу эффективности Аспири�

на, в первичной и вторичной профилактике проводилась с использованием Аспирина в

кишечнорастворимой оболочке, что существенно повышало безопасность длительной

антитромбоцитарной терапии. Таким образом, с позиций доказательной медицины

препаратом выбора для длительного антитромбоцитарного лечения является Аспирин

Кардио в кишечнорастворимой оболочке, назначаемый в дозе 100 мг/сут (300 мг –

в первые сутки/неделю).

Что касается антикоагулянтной терапии у постинфарктных пациентов с высоким

риском ишемических осложнений, то доказательства эффективности перорального

приема антикоагулянтов были получены в исследовании ATLAS�TIMI 51, в котором

применяли ривароксабан (Ксарелто). В ходе этого исследования установлено, что прием

ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в дополнение к стандартному антитромбоци�

тарному лечению способствует достоверному снижению первичной конечной точки

(суммы больших СС�событий, таких как СС�смерть, инфаркт миокарда и инсульт), а

также значительному (на 34%) снижению относительного риска СС�смерти по сравне�

нию с приемом только стандартной терапии без увеличения риска развития фатальных

кровотечений. 

Возможности, связанные с применением современных пероральных антикоагулян�

тов, особенно актуальны для больных с ФП и высоким риском развития инсульта, у ко�

торых применение таковых является основой антитромботического лечения, а Аспирин

назначается в случае наличия противопоказаний или невозможности приема антикоа�

гулянтов по другим причинам. 

В то же время в клинической практике все чаще встречаются пациенты с сочетанием

ишемической болезни сердца (в том числе – постинфарктных) и ФП, для которых

крайне важно, чтобы назначаемый антикоагулянт эффективно снижал не только риск

инсульта, но и ИМ. Анализ данных доказательной медицины показывает, что препара�

том первого выбора для длительной антитромботической терапии таких больных явля�

ется ривароксабан. 

В соответствии с новыми рекомендациями Европейской ассоциации сердечного рит�

ма (EHRA) по применению новых пероральных антикоагулянтов в клинической прак�

тике ривароксабан (Ксарелто) назначается пациентам с неклапанной ФП в дозах 20 мг

1 раз в сутки и 15 мг 1 раз в сутки для больных со сниженной функцией почек (клиренс

креатинина 30�49 мл/мин). Для пациентов с ФП, которые вынуждены принимать пер�

оральные антикоагулянты длительно, крайне важным является возможность однократ�

ного приема препарата, что улучшает приверженность к терапии и делает профилакти�

ку ишемических осложнений удобной и результативной. Практические сценарии при�

менения новых антикоагулянтов, опубликованные в сентябре 2013 года (Европейская

Ассоциация сердечного ритма, EHRA, 2013), позволяют осуществить коррекцию лече�

ния в особых клинических ситуациях – перед предстоящим оперативным лечением или

при возникновении кровотечений. 
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КОММЕНТАРИЙ СПЕЦИАЛИСТА

Випадок розродження жінки із синдромом Марфана, розшаруванням аорти
У п’ятницю, 31 січня, з адміністрацією Державної установи «Національний інститут

серцево%судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН України» зв’язався головний поза%
штатний кардіолог Чернігівської області з проханням про допомогу: виникла загроза
відразу двом життям. Вагітна жінка 23 років, що з дня на день очікувала народження
свого довгоочікуваного малюка, відчула різкий біль у грудях. Результати попереднього
обстеження були несподіваними та шокуючими як для лікарів, так і для молодої жінки:
синдром Марфана – гостре розшарування аневризми аорти. Життя жінки та ще нена%
родженої дитини щомиті було під загрозою через ризик фатальної кровотечі. 

Медиками Чернігівської міської лікарні було екстрено організовано транспортування
жінки до реанімаційного відділення ДУ «Інститут серцево%судинної хірургії ім. М.М. Амо%
сова НАМН України». 

За допомогою найсучасніших методів дослідження діагноз «розшарування аорти»
було підтверджено. У зв’язку з вкрай високим ризиком для здоров’я та життя жінки і ди%
тини вирішено провести розродження за ургентними показаннями.

Проводити розродження доручили найдосвідченішим спеціалістам відділення аку%
шерських проблем екстрагенітальної патології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та
гінекології НАМН України», головному спеціалісту з акушерства та гінекології НАМН
України, завідуючій відділенням, професору Ю.В. Давидовій, головному науковому
співробітнику, доктору медичних наук К.Г. Апресовій. 

За моделлю міжсекторальної взаємодії мультидисциплінарною командою у складі
провідних фахівців із кардіохірургії, акушерської кардіології, кардіореанімації та інтен%
сивної терапії, керівництва обох науково%клінічних установ після повного клініко%лабо%
раторного обстеження вирішено провести розродження шляхом кесаревого розтину з
подальшим виконанням операції Bentell. 

В умовах кардіохірургічної клініки було проведено кесарів розтин, унаслідок чого
народилася жива, доношена дівчинка, вагою 3500 г, зростом 52 см. Крововтрата спос%
терігалася мінімальна для даного виду оперативного втручання. Операція виконувала%
ся під постійним ультразвуковим контролем стану аорти. 

Ураховуючи 50% вірогідність успадкування даної патології, одразу після народжен%
ня дитину оглянули спеціалісти з дитячої кардіології, при цьому виключили наявність
ознак проявів синдрому Марфана в структурах серця. 

Ранній післяопераційний період відбувався без ускладнень. 
Буквально за два дні після відновлення організму породіллі професор Леонід Лукич

Ситар із командою лікарів провели унікальну операцію: заміну ушкодженого аорталь%
ного клапана та аорти на протез. Операція проводилася з реверсною перфузією голов%
ного мозку та повною зупинкою кровообігу під час операції. 

8 годин бригада найкращих спеціалістів%кардіохірургів боролася за життя молодої
мами. І вони здобули перемогу. 

Довідково:
ДУ «Національний інститут серцево%судинної хірургії ім. М.М. Амосова НАМН Ук%

раїни» є головним науковим, лікувальним і навчальним центром у галузі серцево%судин%
ної хірургії в Україні. Щорічно в інституті проводиться понад 5500 складних хірургічних
втручань на серці – це близько 30% від загальної кількості складних оперативних втру%
чань на серці та магістральних судинах, що проводяться в Україні. 

Без перебільшення інститут як основоположник та науковий осередок галузі бере
на себе найбільш клінічно складні випадки, від яких відмовляються в інших
кардіохірургічних закладах через надзвичайну складність випадку та високий ризик
хірургічного втручання. Своєї слави інститут досягнув за рахунок щоденної бага%
торічної праці фахівців, широкого впровадження в практичну діяльність сучасних на%
укових розробок. Це рутинна щоденна робота, якою зайнято понад 1000
співробітників інституту Амосова: лікарів, медичних сестер, санітарок та допоміжно%
го персоналу.

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», створена в 1929 р.,
є провідною науково%дослідною установою в державі у галузі охорони здоров’я матері
і дитини.

До складу інституту входять 24 науково%дослідні підрозділи, 6 наукових лабора%
торій. Інститут нараховує 1100 співробітників. У клініках інституту працює 152 лікаря,
з них 1 доктор наук, 37 кандидатів наук. Науковий потенціал інституту – це 195 науко%
вих співробітників, серед них 51 доктор наук (1 академік НАМН України, 2 члени%
кореспонденти НАМН України, 29 професорів), 100 кандидатів наук.

Щорічно в інституті отримують стаціонарну (близько 11 тис.) та амбулаторну (близько
20 тис.) допомогу жінки та діти з різних регіонів України.

Анонс

НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ
ПРЕС0СЛУЖБА

вул. Герцена, 12, м. Київ, 04050, тел. (044) 489 39 81,
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В последующем использование коро�

нарографии в первые часы ОИМ убеди�

тельно доказало роль тромбоза в заку�

порке инфарктзависимой коронарной

артерии при ОИМ с подъемом сегмента

ST, или сокращенно STEMI (ST

Elevation Myocardial Infarction). И кон�

сенсус экспертов Европейского общест�

ва кардиологов дает следующее опреде�

ление ОИМ 1 типа: спонтанный ин�

фаркт миокарда, возникший вследствие

разрыва, растрескивания, расслоения,

эрозии атеросклеротической бляшки

с образованием внутрипросветного

тромба в одной или более коронарной

артерии, приводящего к снижению мио�

кардиального кровотока или дисталь�

ной тромбоцитарной эмболии с после�

дующим некрозом кардиомиоцитов.

В основе может быть тяжелая ишеми�

ческая болезнь сердца (ИБС), но в от�

дельных случаях обструкция коронар�

ной артерии отсутствует [11].

Исходя из этого и Европейское об�

щество кардиологов (ESC), и Американ�

ская коллегия кардиологов совместно

с Американской ассоциацией сердца

(ACC/AHA) рекомендуют при STEMI

открытие инфарктзависимой коронар�

ной артерии в максимально короткий

промежуток времени от развития ОИМ.

При этом предпочтение отдается чрес�

кожному коронарному вмешательству

(ЧКВ) [9, 10].

В рекомендациях указывается, что

время от первичных симптомов до

проведения ЧКВ не должно превышать

120 мин, в противном случае предпочти�

тельнее тромболитическая терапия

(ТЛТ) (рис. 1).

Однако в условиях Украины на этот

показатель в значительной мере влияет

и время от момента заболевания до об�

ращения пациента за медицинской по�

мощью. По нашим данным, это время

является основной составляющей час�

тью поздней госпитализации больных

ОИМ и нередко играет решающую роль

в выборе тактики ведения пациентов с

STEMI [8].

В условиях нашей страны на выбор

тактики влияют также наличие на дан�

ной территории кардиологических цен�

тров, имеющих в своем распоряжении

катетеризационные лаборатории, и ре�

жим их функционирования. Если такой

центр работает только в дневное время,

то понятно, что для значительной части

больных со STEMI выбор будет сделан

в пользу ТЛТ.

Также на выбор метода лечения вли�

яет и организационный фактор. В 2013 г.

так и не вышел ожидаемый приказ Ми�

нистерства здравоохранения Украины,

который законодательно закрепил бы

унифицированный протокол ведения

пациентов с ОИМ.

Свою лепту при выборе терапии вно�

сит и различная ведомственная принад�

лежность медицинских учреждений.

Если кардиологический центр находится

в подчинении Академии медицинских

наук Украины или Кабинета Минист�

ров, или Министерства внутренних дел,

а работник центра экстренной меди�

цинской помощи – в подчинении го�

родского отдела здравоохранения (или

Департамента здравоохранения город�

ской государственной администрации),

то сложно создать единый документ, ко�

торый бы на законодательном уровне

решал вопросы госпитализации пациен�

тов с ОИМ.

Еще один фактор, влияющий на вы�

бор тактики, это загруженность дорог

автомобильным транспортом. По на�

шим данным, время от момента обраще�

ния за медицинской помощью больного

ОИМ до госпитализации в 2009 году

в г. Киеве составило 133±99 мин. Иссле�

дования, проведенные в городах Киеве,

Днепродзержинске, Днепропетровске,

показали, что чем крупнее мегаполис,

тем больше времени тратится на транс�

портировку пациента с ОИМ в стацио�

нар [6].

Таким образом, вопрос ТЛТ на догос�

питальном этапе не теряет своей акту�

альности и в условиях мегаполиса, где

имеются центры, располагающие кате�

теризационными лабораториями.

В пользу проведения ТЛТ при невоз�

можности проведения экстренной ЧКВ

свидетельствует и одинаковая, по дан�

ным исследования FAST�MI, смерт�

ность у больных ОИМ, которым прово�

дилось первичное ЧКВ или ТЛТ с от�

сроченным ЧКВ [5].

По данным Центра экстренной меди�

цинской помощи и медицины ката�

строф г. Киева, который, являясь преем�

ником Киевской городской станции

скорой медицинской помощи, начал

функционировать с 1 января 2014 г., за

период с 2007 по 2013 год специализиро�

ванными кардиологическими реанима�

ционными бригадами (СКРБ) скорой

медицинской помощи была проведена

ТЛТ на догоспитальном этапе 299 паци�

ентам с ОИМ. Количество больных

ОИМ, которым была проведена ТЛТ на

догоспитальном этапе (по годам), и вид

используемого тромболитического пре�

парата приведены в таблице 1.

С началом проведения ТЛТ на догос�

питальном этапе в г. Киеве эффектив�

ность системной ТЛТ с использованием

стрептокиназы составила 53%, что со�

гласуется с данными литературы. При

этом в первую очередь учитывалось

снижение сегмента ST, даже если оно

наступало до 180�й минуты от момента

проведения ТЛТ. Это связано с тем, что

реальное время действия тромболити�

ческого препарата оказалось несколько

большим [4].

Невозможность постоянного качест�

венного контроля сердечного ритма во

время транспортировки пациента в ста�

ционар (особенно во время переноса

больного из квартиры в салон санитар�

ного автомобиля и непосредственно

в автомобиле во время движения) не по�

зволила выявить истинное количество

нарушений ритма, которое также явля�

ется маркером реперфузии.

В то же время отсутствие резолюции

сегмента ST как маркера открытия ин�

фарктзависимой коронарной артерии

почти у половины пациентов с ОИМ за�

ставило искать другие пути решения

этой проблемы. Одним из них стала воз�

можность закупить за счет субвенции

тенектеплазу.

В инструкции по использованию пре�

парата, утвержденной МЗ Украины,

указано, что в крупномасштабном

исследовании ASSENT 2 с участием

примерно 17 тыс. пациентов терапевти�

ческий эффект тенектеплазы, учитывая

снижение смертности, эквивалентен

терапевтическому эффекту альтеплазе

(6,2% для обоих видов терапии за

30�дневный период), но использование

тенектеплазы связано со значительно

более низкой частотой возникновения

невнутричерепных кровотечений (26,4%

по сравнению с 28,9%, p=0,0003) [2].

Анализ эффективности ТЛТ с приме�

нением тенектеплазы, проведенный на

догоспитальном этапе СКРБ в г. Киеве в

2012 году (эффективность ТЛТ опреде�

лялась по резолюции сегмента ST), по�

казал, что догоспитальная ТЛТ с ис�

пользованием этого препарата эффек�

тивна в 47,8% случаев. Это несколько

ниже данных, приведенных в литературе

(58%) [3].

Поиск причин показал, что оснаще�

ние всех бригад скорой медицинской

помощи Киевской городской станции

скорой медицинской помощи (как вра�

чебных, так и фельдшерских) ацетилса�

лициловой кислотой, клопидогрелем и

прямыми антикоагулянтами (нефрак�

ционированным гепарином, эноксапа�

рином и фондапаринуксом), несмотря

на предварительную теоретическую

подготовку, привело на практике (из�за

боязни кровотечений) к недостаточной

терапии (рис. 2).

Конечно, врачами СКРБ не допуска�

лось столько ошибок в адъювантной те�

рапии. Тем не менее анализ ТЛТ за два

месяца свидетельствует, что боязнь воз�

никновения кровотечений у больных

приводит к подспудному желанию врачей

не допустить такие явления на догоспи�

тальном этапе любой ценой и, в результа�

те, к использованию неоптимальных

Особенности догоспитальной тромболитической
терапии в условиях мегаполиса

За последние 50 лет представления о патогенезе острого инфаркта миокарда (ОИМ) претерпели значительные
изменения. Еще в 700х годах прошлого столетия дискутировался вопрос о роли коронаротромбоза и спазма
коронарных артерий в развитии ОИМ. Но уже тогда профессор А.И. Грицюк обращал внимание на состояние
свертывающей и антисвертывающей системы крови у пациентов с ОИМ и упорной стенокардией [1].

А.В. Вершигора, В.А. Несукай, Центр экстренной медицинской помощи и медицины катастроф г. Киева

Рис. 1. Тактика догоспитального и стационарного этапа при диагностике ОИМ с подъемом сегмента ST

Таблица 1. Количество пациентов с ОИМ, которым проведена ТЛТ на догоспитальном этапе СКРБ в г. Киеве

Год 2007 г. 2008 г. 2009 г. 2010 г. 2011 г. 2012 г. 2013 г.

Количество ТЛТ 5 44 21 26 39 60 100

– в т.ч. стрептокиназой 3 42 14 26 36 31 7

– в т.ч. альтеплазой – 1 – – 1 – – 

– в т.ч. тенектеплазой 2 1 7 – 2 29 93

А.В. Вершигора

В.А. Несукай
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комбинаций лекарственных препаратов

(табл. 2).

Таким образом, у четырех пациентов

с ОИМ (19,0% случаев) тенектеплаза не�

рационально сочеталась с фондапари�

нуксом, одному больному (4,7%) на до�

госпитальном этапе не были назначены

прямые антикоагулянты, у другого па�

циента применялась завышенная доза

нефракционированного гепарина и еще

одному больному назначен клопидог�

рель в нагрузочной дозе 300 мг без учета

возраста. Указанные ошибки допуска�

лись молодыми врачами.

С целью устранения этих ошибок

проводились лекции, семинарские за�

нятия, индивидуальная работа с каждым

медицинским работником, а в ряде слу�

чаев и наложение дисциплинарных

взысканий. Однако наиболее действен�

ным методом оказалось требование

в письменном виде дать объяснение

проведенному лечению. Это не только

акцентировало внимание врача на допу�

щенной ошибке, но и заставляло само�

стоятельно обращаться к специальной

медицинской литературе, что повышало

эффект обучения.

Благодаря принятым мерам в течение

одного месяца удалось добиться того,

что ошибки в выборе препарата и его до�

зы стали регистрироваться менее чем в

5% случаев.

К сожалению, остается еще одна

ошибка, не зависящая от медицинского

персонала. Это выбор дозы тенектепла�

зы для конкретного пациента. Далеко не

все больные ОИМ знают свой вес. По�

этому в ряде случаев его оценивают при�

близительно. А учитывая вполне оправ�

данную боязнь осложнений, при при�

близительной оценке веса пациента ме�

дицинский работник чаще склоняется

в сторону его уменьшения, что тоже от�

ражается на эффективности догоспи�

тальной ТЛТ.

Из 299 больных ОИМ, которым ТЛТ

была проведена на догоспитальном эта�

пе, в стационары города был госпитали�

зирован 291 человек (97,3%). Умерли

в присутствии бригад скорой медицин�

ской помощи 6 (2,0%) пациентов

с ОИМ. Причиной смерти был кардио�

генный шок. В двух случаях больные

после проведения успешной системной

ТЛТ и купирования болевого синдрома

категорически отказались от госпитали�

зации и были переданы под наблюдение

врачей поликлиники. Эти казуистичес�

кие случаи объясняются тем, что врачи

СКРБ, доводя до пациентов с ОИМ ин�

формацию о необходимости проведения

ТЛТ на догоспитальном этапе, не допус�

кали мысли о возможном отказе от по�

следующей госпитализации и, получая

согласие на проведение ТЛТ, не акцен�

тировали внимание больного на обяза�

тельном продолжении лечения и наблю�

дения в условиях стационара.

Благодаря проведенной работе в

2013 г. эффективность открытия ин�

фарктзависимой коронарной артерии

при догоспитальной ТЛТ, проведенной

СКРБ в г. Киеве и оцененная по резолю�

ции сегмента ST, составила 58,0%.

Таким образом, догоспитальная ТЛТ

в Украине в условиях мегаполиса долж�

на оставаться в арсенале бригад экст�

ренной (скорой) медицинской помощи.

В то же время невозможность на мес�

те вызова посоветоваться с более опыт�

ным коллегой требует более тщательно�

го отбора и подготовки врачей, которые

будут проводить ТЛТ.

Улучшить этот процесс может оснаще�

ние всех бригад экстренной (скорой) ме�

дицинской помощи и бригад пунктов не�

отложной медицинской помощи электро�

кардиографами с функцией надежной и

быстрой передачи кардиосигналов в кон�

сультативный кардиологический центр,

работающий круглосуточно. Опытный

врач�кардиолог такого центра не только

поможет в правильной интерпретации

ЭКГ, но и подскажет оптимальную такти�

ку в каждом конкретном случае.
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Таблица 2. Адъювантная терапия при системной ТЛТ на догоспитальном этапе

Возраст
(лет) ТЛТ Гепарин Энокса0

парин 
Фондапа0

ринукс

Ацетилса0
лициловая

кислота

Клопи0
догрель

74 Стрептокиназа 2,5 мг 1000 мг 300 мг 

59 Тенектеплаза 4000 ЕД 300 мг 300 мг 

66 Тенектеплаза 5000 ЕД 2,5 мг 500 мг 300 мг 

40 Тенектеплаза 4000 ЕД 300 мг 300 мг 

49 Тенектеплаза 0,8 мл 1000 мг 300 мг 

60 Тенектеплаза 2,5 мг 325 мг 300 мг 

74 Стрептокиназа 2,5 мг 1000 мг 300 мг 

58 Тенектеплаза 5000 ЕД 320 мг 300 мг 

67 Тенектеплаза 500 мг 

57 Тенектеплаза 5000 ЕД 500 мг 300 мг 

51 Тенектеплаза 4000 ЕД 325 мг 300 мг 

62 Тенектеплаза 5000 ЕД 500 мг 

48 Тенектеплаза 5000 ЕД 1000 мг 300 мг 

36 Тенектеплаза 10000 ЕД 1000 мг 300 мг 

59 Тенектеплаза 5000 ЕД 300 мг 300 мг 

48 Тенектеплаза 2,5 мг 300 мг 300 мг 

47 Тенектеплаза 5000 ЕД 325 мг 300 мг 

49 Тенектеплаза 4000 ЕД 2,5 мг 1000 мг 300 мг 

71 Тенектеплаза 500 мг 150 мг 

82 Тенектеплаза 2,5 мг 1000 мг 300 мг 

61 Тенектеплаза 4000 ЕД 100 мг 300 мг 

Рис. 2. Догоспитальная терапия пациентов с ОИМ непосредственно после оснащения бригад скорой
медицинской помощи г. Киева ацетилсалициловой кислотой, клопидогрелем и прямыми

антикоагулянтами
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СС�профилактика является меж�

дисциплинарной проблемой – боль�

ные с высоким риском развития как

первичных, так и повторных СС�

осложнений приходят на прием не

только к кардиологам, но и невроло�

гам, эндокринологам, семейным вра�

чам. Задача специалиста – постарать�

ся оценить СС�риск у пациента на

первых этапах ведения, дать рекомен�

дации по модификации образа жизни

и при необходимости назначить ме�

дикаментозную терапию, направлен�

ную на коррекцию имеющихся фак�

торов риска. 

Одним из наиболее часто встречаю�

щихся факторов СС�риска является

дислипидемия. По данным различных

популяционных исследований, рас�

пространенность дислипидемии в об�

щей популяции составляет 60% и бо�

лее. Большое внимание сегодня уделя�

ется гиперхолестеринемии – в укра�

инской популяции ее распространен�

ность составляет почти 70% среди лиц

в возрасте 30�69 лет (В.Н. Коваленко,

В.Н. Корнацкий, 2013). 

�Современное понимание важ�

ности влияния на гиперхолесте�

ринемию как одно из важнейших па�

тогенетических звеньев атеросклеро�

за отражено во всех международных

рекомендациях последних лет по ве�

дению больных высокого и очень вы�

сокого СС�риска: с острым коронар�

ным синдромом (ОКС), ишемичес�

кой болезнью сердца (ИБС), сахар�

ным диабетом (СД) 2 типа, хроничес�

кой болезнью почек (ХБП). 

В рекомендациях 2013 г. по лече�

нию стабильной ИБС Европейского

общества кардиологов (ESC) указы�

вается, что статины в качестве гипо�

липидемической терапии необходи�

мо назначать всем пациентам с ИБС

при условии их нормальной перено�

симости. Особо подчеркивается, что

эти препараты должны назначаться в

средних и высоких дозах. В руководс�

тве также есть указание на то, что ле�

чение высокими дозами статинов мо�

жет быть рассмотрено перед выпол�

нением чрескожного коронарного

вмешательства у стабильных пациен�

тов с ИБС в связи с получением дока�

зательств эффективности данной

стратегии в снижении частоты пери�

процедурального инфаркта миокарда. 

Статины в высоких дозах также

входят в схему терапии больных ОКС

как препараты, влияющие на бли�

жайшие и отдаленные исходы этого

заболевания (ESC, 2012). Наличие

СД 2 типа и/или ХБП в соответствии

с европейскими рекомендациями по

лечению, диагностике и профилакти�

ке дислипидемий (ESC, 2011, 2012)

является показанием к назначению

статинов. Согласно этим рекоменда�

циям пациенты с установленным

ССЗ, СД 2 типа, СД 1 типа с микро�

альбуминурией, как минимум с од�

ним выраженным фактором риска

(уровнем общего холестерина (ОХС)

≥8 ммоль/л и холестерина липопроте�

инов низкой плотности (ХС ЛПНП)

≥6 ммоль/л, с артериальным давлени�

ем свыше 180/110 мм рт. ст.), хрони�

ческой патологией почек классифи�

цируются как больные с высоким и

очень высоким уровнем кардиоваску�

лярного риска и требуют назначения

гиполипидемической терапии, цен�

тральное место в которой занимают

статины. Этот стандарт сохранен и в

украинских рекомендациях по лече�

нию пациентов вышеперечисленных

категорий, которые разрабатывались

на основе европейских руководств и

были адаптированы к реалиям нашей

страны. 

Например, ключевая роль гиполи�

пидемической терапии в лечении СД

2 типа подчеркивается в националь�

ных рекомендациях по ведению боль�

ных с этим заболеванием – «Унифи�

цированном клиническом протоколе

первичной и вторичной (специализи�

рованной) медицинской помощи па�

циентам с сахарным диабетом 2 типа»

(2012 г). В этом документе на первом

месте среди обязательных действий

врача, направленных на предупреж�

дение СС�осложнений у больных СД

2 типа, находится контроль липидно�

го профиля и назначение статинов.

В новом унифицированном клини�

ческом протоколе первичной, экс�

тренной и вторичной помощи при ар�

териальной гипертензии, АГ (2012),

указывается на то, что все пациенты с

АГ с установленными ССЗ или СД 2

типа относятся к категории высокого

СС�риска и должны получать тера�

пию статинами, направленную на

снижение уровня ОХС и ХС ЛПНП

до целевых и более низких значений

(если это возможно) независимо от

исходного уровня указанных показа�

телей. 

� Главной терапевтической целью

при назначении гиполипидеми�

ческого лечения является ХС ЛПНП –

целевым уровнем этого показателя у

больных высокого и очень высокого

риска являются значения <1,8 ммоль/л

или его снижение на 50%, если

достигнуть указанных значений не

удается (ESC, 2011). 

В недавнем метаанализе (CTT, Lan�

cet, 2010) было показано, что сниже�

ние ХС ЛПНП на 1 ммоль на фоне те�

рапии статинами способствует сни�

жению общей смертности на 10%,

СС�смертности – на 20%, инсультов –

почти на 4%. 

� В рекомендациях ESC по лече�

нию дислипидемии подчеркива�

ется, что достигнуть необходимого

снижения ХС ЛПНП возможно при

использовании статинов в макси�

мально рекомендованных или макси�

мально переносимых дозах.

При этом предпочтение следует

отдавать препаратам с наиболее выра�

женным гиполипидемическим дейс�

твием. Согласно результатам мета�

анализа Weng et al. (2010) к таким пре�

паратам относятся аторвастатин и ро�

зувастатин. 

Таким образом, проведение гипо�

липидемической терапии рассматри�

вается сегодня как общепринятый

стандарт ведения пациентов высоко�

го и очень высокого СС�риска, а ста�

тины являются препаратами первой

линии лечения. 

� Именно для статинов, в отличие

от других гиполипидемических

препаратов, является доказанной эф�

фективность в снижении общей и

СС�смертности и способность влиять

на темпы прогрессирования атеро�

склеротического процесса. 

Большой интерес представляют ис�

следования, результаты которых сви�

детельствуют о том, что улучшение

прогноза больных высокого риска на

фоне применения статинов наблюда�

ется независимо от исходного уровня

липидов крови. Так, в исследовании

E. Nakano et al. (2013) показано, что

статины способствуют снижению час�

тоты СС�событий у пациентов с ИБС

и очень низким уровнем ХС ЛПНП. 

Уже в первых исследованиях в об�

ласти лечения ОКС (MIRACLE,

PROVE IT�TIMI 22) было показано,

что применение статинов позитивно

влияет на клиническое течение забо�

левания и частоту осложнений после

события у больных с высоким и низ�

ким уровнем липидов. Эти данные

были подтверждены и в ходе дальней�

ших исследований, посвященных ве�

дению пациентов с ОКС с использо�

ванием как консервативной, так и

инвазивной стратегии. Полученные

результаты стали основанием для то�

го, чтобы рекомендовать проведение

интенсивной статинотерапии уже на

ранних стадиях развития ОКС неза�

висимо от исходных значений ХС и

ХС ЛПНП. Согласно современным

международным рекомендациям

больным с ОКС показана ранняя

активная статинотерапия (в 1�е сутки

развития ОКС) с интенсивным нара�

щиванием дозы (или без ее титрова�

ния) для достижения максимально

быстрого и выраженного гиполипи�

демического эффекта (целевой уро�

вень ХС ЛПНП – <1,8 ммоль/л).

Роль статинов во вторичной СС�

профилактике сегодня не оспаривает�

ся, а вопросы о применении этих пре�

паратов в первичной профилактике

СС�осложнений продолжают обсуж�

даться. К настоящему времени накоп�

лены данные, которые свидетельству�

ют о том, что в определенных ситуаци�

ях статины могут сыграть важную роль

в первичной профилактике у пациен�

тов без СС�осложнений в анамнезе. 

Примером может служить исследо�

вание ASCOT�LLA с участием боль�

ных АГ высокого риска, которое было

остановлено досрочно через 3,3 года

по причине статистически значимого

снижения количества СС�событий в

двух группах пациентов, получавших

статин и антигипертензивные препа�

раты, по сравнению с двумя группами

участников, принимавших антиги�

пертензивное лечение и плацебо. 

Показательны также результаты ис�

следования JUPITER, в котором изу�

чали эффекты розувастатина у практи�

чески здоровых лиц без основных фак�

торов риска и с нормальными значе�

ниями ХС ЛПНП, но с повышенным

уровнем С�реактивного белка. В этом

исследовании прием розувастатина в

дозе 20 мг/сут обеспечил снижение

риска инфаркта миокарда, инсульта,

смерти от СС�причин на 47%, реваску�

ляризации или госпитализации по по�

воду нестабильной стенокардии на

47%, инсульта на 48% и смерти от лю�

бых причин на 20%. Субанализ иссле�

дования JUPITER продемонстрировал

эффективность розувастатина в сни�

жении риска развития тромбоэмболии

легочной артерии (на 43%) и тромбоза

глубоких вен (на 54%).

Розувастатин – препарат, для кото�

рого получено большое количество ин�

тересных данных у пациентов разных

категорий, в том числе – с наиболее

высоким СС�риском. Применение ро�

зувастатина в максимальной дозе у

больных ОКС в сочетании с ранней

инвазивной стратегией лечения спо�

собствовало улучшению исходов после

вмешательства на протяжении 12 мес

(K.H. Yun et al., 2009). У пациентов,

перенесших аортокоронарное шунти�

рование, назначение розувастатина

в дозе 40 мг/сут в течение недели до

Выбор статина в лечении пациентов высокого 
сердечно8сосудистого риска: побеждает сильнейший

Доказательная база и место розувастатина 

Высокие уровни инвалидности и смертности, связанные с широкой распространенностью сердечно0сосудистых
заболеваний (ССЗ), являются сегодня актуальной проблемой для всех стран, независимо от уровня экономического
развития. В основе патогенеза большинства ССЗ лежит прогрессирование системного атеросклеротического процесса,
поэтому современные популяционные стратегии, направленные на снижение уровней сердечно0сосудистой (СС)
заболеваемости и смертности, основаны на методах медикаментозной и немедикаментозной коррекции факторов
риска развития и прогрессирования атеросклероза. 
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операции способствовало снижению

частоты послеоперационных кардиаль�

ных осложнений и улучшению ближай�

ших и отдаленных исходов (V.A. Manna�

cio, 2008). В исследовании К. Otagiri,

Н. Tsutsui и соавт. показана эффектив�

ность раннего и длительного (6 мес)

применения розувастатина в дозе 40 мг

у больных с ОКС в отношении сниже�

ния объема липидного ядра атероскле�

ротической бляшки.

В исследовании YELLOW у паци�

ентов с многососудистым поражени�

ем коронарных артерий после стенти�

рования с неполной реваскуляриза�

цией и сохраняющимся гемодинами�

чески значимым стенозом артерий

терапия розувастатином в макси�

мальной дозе 40 мг/сут приводила к

снижению индекса нагрузки атеромы

липидным ядром на 33% (оценку осу�

ществляли с помощью инфракрасной

спектроскопии и внутрисосудистого

ультразвукового исследования) уже

через 6�8 нед лечения.

� Таким образом, для розувастати�

на является доказанной способ�

ность замедлять атеросклеротический

процесс и стабилизировать атеро�

склеротическую бляшку, что, по мне�

нию авторов исследований, и обус�

ловливает улучшение прогноза паци�

ентов с ОКС, для которых характерен

высокий риск дестабилизации бля�

шек в любом сосудистом бассейне

после перенесенного события.

Что касается выраженности гипо�

липидемического эффекта розуваста�

тина, то и в этом отношении он обла�

дает преимуществом перед другими

препаратами этой группы, особенно в

достаточно распространенных ситуа�

циях, когда требуется снижение уров�

ня ХС ЛПНП более чем на 50%. 

� Для розувастатина доказана спо�

собность снижать уровень ХС

ЛПНП до 63% при использовании в

максимальной дозе 40 мг/сут (A. Ols�

son, McTaggart F., A. Raza, 2002).

В исследовании этих же авторов было

показано достоверное преимущество

розувастатина перед аторвастатином

(8,4%) в снижении ХС ЛПНП. 

Большое внимание на современ�

ном этапе уделяется вопросам без�

опасности статинотерапии, поэтому

наличие у розувастатина соответству�

ющей доказательной базы является

важным аргументом в пользу этого

препарата. Наиболее обсуждаемыми

проблемами являются риск развития

миопатий и СД на фоне применения

статинов. Следует отметить, что меж�

ду препаратами данного класса су�

ществуют различия в отношении сте�

пени риска развития мышечной пато�

логии. Так, в исследовании SEARCH

отмечено увеличение риска развития

миопатии при применении симваста�

тина у пациентов с полиморфизмом

гена SLCO1B1, обусловливающим из�

менение фармакокинетических и

фармакодинамических свойств ста�

тинов. В исследовании JUPITER при

использовании розувастатина в дозе

20 мг/сут не было отмечено разницы в

частоте развития миопатий между

группами участников с полиморфиз�

мом гена SLCO1B1 и без такового.

Эти данные свидетельствуют о том,

что розувастатин является более без�

опасным препаратом при примене�

нии у пациентов с повышенным рис�

ком развития миопатий.

Что касается риска развития СД

2 типа, то в последнем метаанализе

Sattar et al. (2012) было показано пре�

восходство профилактического дейс�

твия статинов в отношении риска

развития ССЗ по сравнению с диабе�

тогенным эффектом (16 против 12%).

Эти данные подтверждены и резуль�

татами метаанализа D. Preiss (2012), в

который были включены исследова�

ния с использованием высоких доз

статинов.

Недавний анализ данных исследо�

вания JUPITER с использованием ро�

зувастатина, а также результаты иссле�

дования G. Watts и соавт. (2012) пока�

зал, что диабетогенное действие этого

препарата не проявляется у пациентов

без факторов риска развития СД 2 ти�

па, а снижение СС�риска не зависит

от наличия или отсутствия указанных

факторов. 

� Таким образом, розувастатин явля�

ется одним из наиболее эффектив�

ных и безопасных статинов для проведе�

ния длительной СС�профилактики у

больных высокого и очень высокого рис�

ка в различных клинических ситуациях. 

Для украинских врачей и пациентов
важно наличие на украинском рынке
качественного европейского генеричес�
кого розувастатина по доступной цене
(Розувастатин САНДОЗ®, Сандоз),
производство которого осуществляется
в Словении на заводе «Лек Фармацев�
тическая компания д.д.». Розувастатин
САНДОЗ® производится в соответс�
твии с европейскими стандартами вы�
сокого качества, которое обеспечивает�
ся полным замкнутым циклом произ�
водства (включая действующее вещес�
тво), что подтверждено наличием евро�
пейского GMP�сертификата. 

Подготовила Наталья Очеретяная З
У

З
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Больные с фибрилляцией
предсердий (ФП)

В настоящих Рекомендациях рассмот�

рены только случаи постоянной или дли�

тельно персистирующей ФП. Информа�

ция о прочих формах ФП (пароксизмаль�

ной и персистирующей) представлена

в Рекомендациях ESC по ведению паци�

ентов с ФП (2010) (A. Camm et al., 2010).

Выделяют две принципиально разные

клинические ситуации: 1) ФП на фоне

среднетяжелой или тяжелой СН у боль�

ного с гемодинамическими показаниями

для проведения СРТ; 2) СН или дисфунк�

ция ЛЖ у пациента с высокой ЧСС, тре�

бующей абляции АВ�соединения.

1. Больные с СН, широкими комплекса�
ми QRS и сниженной ФВ ЛЖ

В РКИ, которые включали только 200

пациентов с постоянной формой ФП

(M. Brignole et al., 2011; C. Leclercq et al.,

2002), не было получено сколько�нибудь

убедительных доказательств эффектив�

ности СРТ у таких пациентов. Тем не ме�

нее, согласно Регистру европейской кли�

нической практики, 23% больных, полу�

чающих СРТ, имеют ФП (K. Dickstein

et al., 2009; A. Fein et al., 2010). Отличие

пациентов с ФП от больных с синусовым

ритмом состоит в нерегулярности и, как

правило, более высокой частоте сердеч�

ного ритма. В некоторых случаях ФП

дисфункция ЛЖ обусловлена тахикар�

диомиопатией; у других больных сниже�

ние сократимости миокарда является

следствием длительно протекающей СН.

Обе ситуации потенциально корригируе�

мы. Для этого нужно контролировать

ЧСС с помощью абляции АВ�соеди�

нения (N. Chatterjee et al., 2012; G. Kay

et al., 1998; M. Wood et al., 2000). Следует

также учесть, что по сравнению с боль�

ными, имеющими синусовый ритм, па�

циенты с ФП, которых включают в РКИ,

старше, тяжесть их заболевания выше,

а число сопутствующих заболеваний

больше, что и объясняет наличие у них

менее благоприятного прогноза. Эти от�

личия могут служить причиной разной

эффективности СРТ у пациентов с ФП и

синусовым ритмом (G. Upadhyay et al.,

2008; S. Wilton et al., 2011). У больных

с высоким риском внезапной смерти

следует рассмотреть целесообразность

установки ИКД.

СН, ширина комплекса QRS ≥120 мс
и ФВ ЛЖ ≤35% (рекомендации 1А и 1В)

Единственным проспективным РКИ,

которое полностью посвящено изуче�

нию постоянной формы ФП при тяже�

лой СН, является исследование MUSTIC

(C. Leclercq et al., 2002; C. Linde et al.,

2002). ITT�анализ продемонстрировал

неопределенные результаты. Однако по�

следующий анализ, включавший только

больных, у которых удельный вес бивен�

трикулярного ритма составлял >85%,

выявил небольшое, но статистически

значимое улучшение функционального

статуса через 6 мес и 1 год от начала тера�

пии (C. Leclercq et al., 2002; C. Linde et

al., 2002). В РКИ APAF (M. Brignole et al.,

2011) показание для проведения СРТ

приравнивали к показанию для выпол�

нения абляции АВ�соединения. В под�

группах больных с низкой ФВ ЛЖ, СН

III�IV ФК и шириной комплекса QRS

≥120 мс СРТ, во�первых, достоверно

уменьшала частоту ПКТ, в том числе ле�

тальных случаев и госпитализаций, обус�

ловленных СН, а во�вторых, способство�

вала обратному развитию ремоделирова�

ния ЛЖ. Аналогичные результаты были

получены в РКИ PAVE (R. Doshi et al.,

2005). Чтобы восполнить недостающие

данные, было проведено несколько ме�

таанализов, в которых сопоставляли эф�

фективность СРТ при среднетяжелой и

тяжелой СН в зависимости от сохран�

ности синусового ритма (G. Upadhyay et

al., 2008; S. Wilton et al., 2011; S. Wein et

al., 2010). В целом эти исследования по�

казали, что у больных с ФП выражен�

ность положительной динамики ФВ ЛЖ

была по меньшей мере такой же, как и

у пациентов с синусовым ритмом, хотя

снижение ФК СН, увеличение дистан�

ции в тесте с 6�минутной ходьбой и улуч�

шение КЖ оказались менее отчетливы�

ми. Метаанализ S. Wilton и соавт. (2011)

был выполнен на основе результатов 33

обсервационных исследований, вклю�

чавших 7495 пациентов, из которых

22,5% имели ФП. В этой работе удалось

показать, что при ФП общая смертность

выше, чем на фоне синусового ритма

(10,8 vs 7,1% соответственно в год,

р<0,001). Риск отсутствия «ответа» на

СРТ также был больше у больных с ФП

(34,5 vs 26,7%, р<0,01). Наличие ФП ас�

социировалось с менее отчетливой дина�

микой КЖ, дистанции в тесте с 6�минут�

ной ходьбой и КСО ЛЖ. В РКИ RAFT

(A. Tang et al., 2010), в которое входили

больные с СН II ФК, ФП регистрирова�

ли в 15% случаев. У пациентов с ФП СРТ

в меньшей мере, чем у больных с синусо�

вым ритмом, снижала частоту комбини�

рованной конечной точки (смерть или

госпитализация, обусловленные СН),

хотя показатель взаимодействия был не�

достоверен. Во всех исследованиях срав�

нительная оценка осложнялась труднос�

тью достижения адекватной бивентрику�

лярной стимуляции при ФП.

Действительно, основной детерминан�

той эффективности СРТ служит сохране�

ние бивентрикулярной стимуляции. По

данным крупных регистров, ее высокий

(≥99%) удельный вес является фактором,

определяющим успешность СРТ, тогда

как ФП способствует утрате бивентрику�

лярной стимуляции (B. Koplan et al.,

2009; D. Hayes et al., 2011; A. Cheng et al.,

2012). СРТ теряет свою эффективность,

если за время наблюдения у пациента

возникает ФП (S. Buck et al., 2008; M. Smit

et al., 20). Отличительная черта больных

с ФП состоит в том, что нерегулярный и

частый желудочковый ритм препятствует

адекватной бивентрикулярной стимуля�

ции. Конкурирующий ритм ФП, вызы�

вая спонтанные, сливные или псевдо�

сливные сокращения, может снижать

частоту истинных бивентрикулярных за�

хватов. Обязателен тщательный анализ

поверхностной ЭКГ. Также может быть

информативным холтеровское монито�

рирование ЭКГ, позволяющее оценить

полноту бивентрикулярного захвата и

исключить псевдосливные сокращения,

которые иногда распознаются устройст�

вом как комплексы кардиостимулятора

(G. Kamath et al., 2009). У большинства

больных с ФП, не имеющих нарушений

АВ�проводимости, обеспечить адекват�

ную бивентрикулярную стимуляцию

можно только посредством абляции

предсердно�желудочкового соединения.

Поэтому ряд исследователей считает не�

обходимым проведение у таких пациен�

тов рутинной абляции АВ�соединения.

Важно подчеркнуть, что частота выпол�

нения этой процедуры в разных исследо�

ваниях широко варьирует и составляет от

15% (J. Tolosana et al., 2008) до 100%

(C. Leclercq et al., 2002). Вопрос о целе�

сообразности проведения абляции АВ�

соединения до сих пор остается предме�

том дискуссий, однако в большинстве

исследований было показано, что данная

процедура повышает эффективность

СРТ (A. Ferreira et al., 2008; A. Ganesan

et al., 2012; M. Gasparini et al., 2008; M. Gas�

parini et al., 2006; S. Molhoek et al., 2004).

По результатам этих работ, у пациентов

с ФП, которым абляцию АВ�соединения

не выполняли, «ответ» на СРТ хуже, чем

у больных с синусовым ритмом либо ФП

и абляцией АВ�соединения. В широко�

масштабном проспективном обсерваци�

онном исследовании (M. Gasparini et al.,

2006), основанном на длительном на�

блюдении, было показано, что прове�

дение СРТ на фоне абляции АВ�соеди�

нения улучшает сократимость ЛЖ,

функциональный статус больного и его

толерантность к физической нагрузке,

причем в той же мере, в какой это на�

блюдается у пациентов с синусовым рит�

мом. Напротив, у тех больных, которым

абляцию АВ�соединения не выполняли,

результаты оказались менее благоприят�

ными. Согласно выводам недавнего сис�

тематического обзора (A. Ganesan et al.,

2012), сопоставлявшего эффекты СРТ

в зависимости от наличия/отсутствия аб�

ляции АВ�соединения, выполнение этой

процедуры существенно уменьшает об�

щую смертность (ОР 0,42) и частоту сер�

дечно�сосудистых событий (ОР 0,44),

а также снижает ФК СН (ОР 0,52). В дру�

гих работах (J. Tolosana et al., 2008;

P. Delnoy et al., 2007; K. Khadjooi et al.,

2008; M. Orlov et al., 2010) при синусовом

ритме и ФП СРТ продемонстрировала со�

поставимую эффективность. Эти резуль�

таты обосновывают целесообразность

консервативной тактики, предусматрива�

ющей оптимизацию лекарственной тера�

пии и такое программирование устройст�

ва для СРТ, которое обеспечивает как

можно более высокий удельный вес желу�

дочковой стимуляции. Абляцию АВ�со�

единения предлагается считать методом

резерва для пациентов с ФП, у которых не

удается адекватно контролировать часто�

ту сердечных сокращений (ЧСС).

Таким образом, рутинное выполнение

абляции АВ�соединения у больных с ФП

обеспечивает адекватную бивентрику�

лярную стимуляцию. Потенциальные

преимущества такого подхода нивели�

руются риском формирования зависи�

мости от пейсмекера. Абляция АВ�со�

единения может быть выполнена к мо�

менту имплантации устройства для

СРТ. В других случаях ее проводят че�

рез несколько недель после импланта�

ции, когда констатируют нормальное

функционирование устройства и элек�

трода.

Ввиду отсутствия крупных РКИ дока�

зательная база недостаточна. Тем не ме�

нее большинство экспертов считает це�

лесообразным проведение СРТ у паци�

ентов с ФП по тем же показаниям, что и

у больных с синусовым ритмом. Абля�

цию АВ�соединения следует выполнять

при неполном (<99%) бивентрикуляр�

ном захвате. Данные, касающиеся боль�

ных с СН II ФК, отсутствуют.

Эти сведения обосновывают смену

класса соответствующих рекомендаций

со IIb на IIa (Руководство Европейского

общества кардиологов по ведению паци�

ентов с СН (J. McMurray et al., 2012).

Полный бивентрикулярный захват (обес�

печиваемый или лекарственной терапи�

ей, или абляцией АВ�соединения) в на�

стоящее время считается стандартом ка�

чества ведения таких больных.

Некоторые эксперты высказывают

озабоченность по поводу недостаточного

объема доказательной базы клинической

эффективности СРТ у пациентов с ФП.

Они считают, что теории, согласно кото�

рой ведущим механизмом СРТ служит

бивентрикулярная стимуляция, уделяют

слишком много внимания. Между тем

клиническая эффективность СРТ может

объясняться не столько бивентрикуляр�

ной, сколько АВ�стимуляцией. Если это

так, то при ФП СРТ должна быть неэф�

фективна или во всяком случае менее

эффективна, чем у больных с синусовым

ритмом, поскольку в условиях ФП

АВ�стимуляция невозможна. Ответ на

вопрос, эффективна ли СРТ при ФП,

будет способствовать более глубокому

пониманию механизмов этого метода

лечения.

2. Больные с неконтролируемой ЧСС,
которым показано выполнение абляции
АВ�соединения

Абляция АВ�соединения и постоянная

стимуляция от верхушки правого желу�

дочка обеспечивают при ФП высокоэф�

фективный контроль ЧСС, регулирова�

ние желудочкового ответа и улучшение

клинического статуса пациентов

(N. Chatterjee et al., 2012; G. Kay et al.,

1998; M. Wood et al., 2000; M. Brignole et

al., 1997; M. Brignole et al., 1998; L. Chen

et al., 2008). Однако у такого подхода су�

ществует и оборотная сторона, посколь�

ку у 50% больных индуцируется диссин�

хрония ЛЖ (L. Tops et al., 2006), которая,

в свою очередь, ухудшает клиническое

течение СН. СРТ может предупредить

формирование диссинхронии ЛЖ, инду�

цируемой правожелудочковой стимуля�

цией. На этом основании СРТ считают

перспективным методом, используемым

у пациентов с тахисистолической фор�

мой ФП, которым была выполнена абля�

ция АВ�соединения.

Рекомендации Европейского общества кардиологов
по проведению кардиостимуляции и сердечной

ресинхронизирующей терапии (2013)
Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ)
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Показания к СРТ (рекомендация 2)
В РКИ PAVE (R. Doshi et al., 2005),

OPSITE (M. Brignole et al., 2005) и AVAIL

CLS/CRT (M. Orlov et al., 2010) было

установлено, что у пациентов с ФП, аб�

ляцией АВ�соединения и различной сте�

пенью дисфункции ЛЖ CРТ по сравне�

нию с правожелудочковой стимуляцией

умеренно, но статистически достоверно

улучшает КЖ, ФК СН и ФВ ЛЖ. Много�

центровое проспективное РКИ APAF

включало 186 больных, которым после

абляции АВ�соединения было имплан�

тировано устройство для СРТ или право�

желудочковой стимуляции (M. Brignole

et al., 2011). За время наблюдения медиа�

на длительности которого составила

20 мес, СРТ достоверно снижала частоту

ПКТ (смерть от СН + госпитализация,

обусловленная СН либо ее декомпенса�

цией) на 63%. По сравнению с группой,

в которой выполняли правожелудочко�

вую стимуляцию, в группе СРТ частота

хорошего «ответа» возрастала с 63 до 83%

(р<0,003) (M. Brignole et al., 2012). Поло�

жительный эффект терапии наблюдали

как у 46 пациентов (25% обследован�

ных), имеющих показания к СРТ (ФВ

ЛЖ ≤35%, III�IV ФК, ширина комплекса

QRS ≥120), так и у тех 140 больных (75%

обследованных), которые не отвечали

критериям, приведенным в настоящих

рекомендациях (при сопоставлении

с правожелудочковой стимуляцией ОР

для этих категорий пациентов составлял

соответственно 0,32 и 0,41).

В небольших РКИ были получены до�

казательства того, что у тех больных со

сниженной ФВ ЛЖ, которым для конт�

роля ЧСС показана абляция АВ�соеди�

нения, СРТ обладает дополнительными

преимуществами, в частности снижает

вероятность госпитализации и улучшает

КЖ. Однако, во�первых, эти РКИ имеют

умеренное качество, а во�вторых, мне�

ния экспертов по данному вопросу весь�

ма разноречивы. Таким образом, необхо�

димо проведение дополнительных РКИ.

Доказательства того, что у пациентов

с сохраненной систолической функцией

ЛЖ СРТ по своей клинической эффек�

тивности превосходит правожелудочко�

вую стимуляцию, недостаточны.

В будущем следует провести крупные

РКИ, которые позволили бы оценить

влияние СРТ на частоту сердечно�

сосудистых событий и смертность

у больных с постоянной или длительно

персистирующей ФП. В этих работах

нужно изучить комбинацию СРТ не

только с лекарственной терапией, но и

с абляцией АВ�соединения (L. Hsu et al.,

2004; M. Khan et al., 2008).

Показания к СРТ у больных с посто�

янной формой ФП представлены в таб�

лице 1.

Больные с СН и показаниями
к имплантации стандартного
пейсмекера

Если у пациента, которому был им�

плантирован стандартный искусствен�

ный водитель ритма (ИВР), развилась

СН, может возникнуть необходимость

в замене пейсмекера, работающего в ре�

жиме VVI или DDD, на устройство для

СРТ. Удельный вес таких больных доста�

точно высок и составляет, по данным

различных регистров (C. Leclercq et al.,

2007; K. Dickstein et al., 2009), 23�28% от

общего количества лиц, получающих

СРТ. Необходимость в первичной СРТ

в связи с развитием брадикардии являет�

ся предметом дискуссий. Для каждой из

этих двух категорий пациентов следует

разработать свои рекомендации, чего не

было сделано в текущей версии руковод�

ства по СН (J. McMurray et al., 2012).

1. Пациенты, которые нуждаются в за�
мене обычного ИВР или ИКД на устройст�
во для СРТ

В предыдущих работах было отчетливо

показано, что правожелудочковая апи�

кальная стимуляция может оказать отри�

цательное влияние на структурно�функ�

циональный статус миокарда (L. Tops et

al., 2006; A. Auricchio et al., 2008). Более

того, по данным различных РКИ, сущес�

твует прямая взаимосвязь между часто�

той правожелудочковой стимуляции и

развитием неблагоприятных событий

(B. Wilkoff et al., 2002; C. Kerr et al., 2004;

J. Steinberg et al., 2005; M. Sweeney et al.,

2003).

Замена обычного ИВР или ИКД
(рекомендация 1)

Следует обсудить возможность пере�

вода на бивентрикулярную стимуляцию

больного, который, страдая систоличес�

ким вариантом манифестной СН, в свя�

зи с развитием брадикардии требует про�

ведения постоянной либо частой право�

желудочковой стимуляции. Хотя широ�

комасштабные проспективные РКИ,

специально посвященные вопросу о пе�

реводе на СРТ, до сих пор не проводи�

лись, обнадеживающие результаты уда�

лось получить в четырех небольших РКИ

(табл. 5) (C. Leclercq et al., 2007; P. Delnoy

et al., 2011; C. Hoijer et al., 2006; I. van

Geldorp et al., 2010). Во всех исследова�

ниях использовали перекрестный ди�

зайн, согласно которому 2�6�месячный

период СРТ сопоставляли с 2�6�месяч�

ным периодом правожелудочковой сти�

муляции. Пациенты имели обычную

брадикардию (главным образом, вслед�

ствие полной АВ�блокады), служащей

показанием к стимуляции; тяжелое те�

чение СН (в основном III�IV ФК);

сниженную ФВ ЛЖ (в большинстве слу�

чаев <40%). По сравнению с периодом

правожелудочковой стимуляции период

СРТ сопровождался с улучшением субъ�

ективного статуса, снижением частоты

госпитализаций и повышением функции

миокарда.

Эти результаты совпадают с теми,

которые были получены в семи неболь�

ших обсервационных исследованиях

(C. Baker et al., 2002; Z. Eldadah et al.,

2006; F. Laurenzi et al., 2007; A. Leon et al.,

2002; M. Shimano et al., 2007; V. Valls�

Bertault et al., 2004; M. Vatankulu et al.,

2009). В данных работах перевод на СРТ

был обусловлен прогрессированием СН

и ухудшением функции сердца спустя

несколько месяцев или лет от начала

правожелудочковой стимуляции, прово�

димой из�за возникновения брадикар�

дии (табл. 5). Исходно у всех больных на�

блюдалась СН III или IV ФК, а ФВ ЛЖ

составляла <35%. Благодаря СРТ через

1�20 мес существенно улучшился субъек�

тивный статус, уменьшилась частота гос�

питализаций и возросла функция сердца.

Наконец, еще в пяти исследованиях

сопоставлялись клинические исходы

у пациентов, которых переводили на

СРТ, и у больных, которым по стандарт�

ным показаниям устройство для СРТ

имплантировали первично (N. Bogale et

al., 2011; P. Foley et al., 2009; G. Frohlich et

al., 2010; I. Marai et al., 2006; G. Paparella

et al., 2010). Исходные характеристики

обеих групп были в основном идентич�

ными. К концу наблюдения, длившегося

3�38 мес, положительная динамика в со�

поставляемых группах оказалась сход�

ной (табл. 5). В исследовании European

CRT Survey (C. Leclercq et al., 2007), ко�

торое проводилось в 141 европейском

центре, сравнивали 692 больных, переве�

денных на СРТ, с 1675 пациентами, кото�

рым первично имплантировалось

устройство для СРТ. Между группами не

было отличий по клиническим исходам,

смертности и частоте осложнений.

Перевод на СРТ сопровождается по�

вышением частоты осложнений, кото�

рые, согласно результатам недавнего ши�

рокомасштабного проспективного РКИ,

достигают 18,7% (J. Poole et al., 2010).

Следовательно, решение о переводе на

СРТ можно принимать только после

тщательной оценки баланса

«риск–польза».

Если у больного, которому в связи

с развитием обычной брадикардии про�

водят стимуляцию, возникает прогрес�

сирующая декомпенсация и снижение

ФВ ЛЖ, то перевод такого пациента на

СРТ, вероятно, уменьшит вероятность

госпитализации, улучшит клинический

статус и функцию сердца. Крупные

РКИ, которые могли бы обосновать эту

тактику, не проводились. Тем не менее

данная рекомендация имеет определен�

ную доказательную базу и опирается на

согласованное мнение экспертов. По�

скольку доказательства имеют умерен�

ное качество, необходимо проведение

дальнейших исследований, которые, ве�

роятно, значительно повысят убедитель�

ность выводов, а возможно, и внесут

в них существенные коррективы. Также

нужно обратить внимание на то, что

риск осложнений у больных, переводи�

мых на СРТ, выше, чем у пациентов, ко�

торым эту терапию выполняют первич�

но.

2. Первичная СРТ у больных со стан�
дартными показаниями к стимуляции, по�
вышающей ЧСС (рекомендация 2)

Небольшие РКИ продемонстрирова�

ли, что у больных с умеренно выражен�

ной и тяжелой дисфункцией ЛЖ СРТ

может быть более предпочтительной,

чем правожелудочковая апикальная сти�

муляция (табл. 6) (A. Albertsen et al., 2008;

J. Chan et al., 2011; A. Curtis et al., 2013;

A. Curtis et al., 2007; M. Kindermann et al.,

2006; M. Martinelli Filho et al., 2010;

M. Stockburger et al., 2011; C. Yu et al.,

2009). Как правило, ПКТ в этих РКИ

служили суррогатные гемодинамические

конечные точки. Исследования подтвер�

дили, что, во�первых, длительная право�

желудочковая стимуляция вызывает

стойкое и прогрессирующее ухудшение

функции ЛЖ, а во�вторых, СРТ преду�

преждает формирование патологическо�

го ремоделирования. Однако, поскольку

данных пациентов длительному клини�

ческому наблюдению не подвергали,

остается неясным, будет ли оптимизация

гемодинамики улучшать клинические

исходы. В проспективном двойном сле�

пом РКИ, проведенном C. Yu и соавт.

(2009), сравнивались правожелудочковая

апикальная стимуляция и СРТ. Неожи�

данным оказался тот факт, что у 50% об�

следованных наблюдалась дисфункция

синусового узла – патологическое состо�

яние, которое обычно считается проти�

вопоказанием для постоянной правоже�

лудочковой стимуляции. СРТ препятст�

вует снижению ФВ ЛЖ и повышению

КСО ЛЖ, которые отмечаются на фоне

правожелудочковой стимуляции через

год от ее начала. По клиническим конеч�

ным точкам межгрупповые отличия от�

сутствовали. Аналогичные результаты

наблюдались и спустя два года (J. Chan

et al., 2011). В РКИ PREVENT�HF

(M. Stockburger et al., 2011) 108 пациен�

тов с АВ�блокадой высокой степени бы�

ли рандомизированно распределены на

группы СРТ�стимуляции и правожелу�

дочковой стимуляции с наличием либо

отсутствием ИКД. Выяснилось, что че�

рез 12 мес наблюдения СРТ не оказывала

сдерживающего влияния на ремоделиро�

вание ЛЖ. Было зарегистрировано не�

большое количество клинических собы�

тий, частота которых в группе СРТ име�

ла тенденцию к снижению. В РКИ

BLOCK HF (A. Curtis et al., 2013; A. Curtis

et al., 2007) 691 больного с АВ�блокадой и

систолической дисфункцией ЛЖ рандо�

мизированно разделили на группы СРТ�

стимуляции и правожелудочковой сти�

муляции с наличием либо отсутствием

ИКД. Длительность наблюдения соста�

вила 37 мес. У пациентов, находящихся

на СРТ�стимуляции, достоверно снижа�

лась частота комбинированной ПКТ

(смерть + необходимость в оказании не�

отложной помощи в связи с СН + увели�

чение на ≥15% КСО ЛЖ). По данным

вторичного анализа, у этих больных ока�

зались ниже частота госпитализаций (на

30%) и смертность (на 17%), хотя уровня

статистической достоверности достигала

динамика только первого показателя. На

фоне СРТ�стимуляции электрод�ассо�

циированные осложнения наблюдались

в 6,5% случаев. В скором времени будут

опубликованы результаты еще не закон�

чившегося РКИ BIOPACE (R. Funck et

al., 2006), которое имеет схожий дизайн.

Накапливаются доказательства того,

что первичная имплантация устройства

для СРТ снижает частоту госпитализа�

ций, связанных с СН, улучшает КЖ и

уменьшает выраженность симптоматики

у больных с диагностированной СН, сис�

толической дисфункцией ЛЖ и наличи�

ем брадикардии, являющейся показани�

ем к проведению кардиостимуляции.

Положительное действие СРТ нужно со�

отнести с риском осложнений, вызывае�

мых имплантацией устройства, его стои�

мостью и более коротким периодом экс�

плуатации. Поскольку доказательства

имеют низкое качество, необходимо

Продолжение на стр. 54.

Таблица 1. Показания к  СРТ у больных с постоянной формой ФП

Рекомендации

Кл
ас
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ре

ко
м

ен
0

да
ци

и

Ур
ов

ен
ь

до
ка

за
0

те
ль

но
ст
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1. Пациенты
с СН,
уширенным
комплексом
QRS
и сниженной
ФВ ЛЖ:

1А. Целесообразность назначения СРТ следует рассмотреть
у больных с хронической СН, шириной комплекса QRS ≥120 мс и ФВ
ЛЖ ≤35%, если они имеют III или амбулаторный IV ФК, несмотря
на проведение адекватной лекарственной терапии*; при этом
удельный вес бивентрикулярной стимуляции необходимо
поддерживать на уровне, максимально близком к 100%

IIa B

1В. Дополнительное выполнение абляции АВ0соединения
возможно в случае неполной бивентрикулярной стимуляции IIа B

2. Пациенты с неконтролируемой ЧСС, которым показано выполнение абляции
АВ0соединения. Целесообразность назначения СРТ следует рассмотреть у больных
со сниженной ФВ ЛЖ, которым с целью контроля ЧСС показана абляция
АВ0соединения

IIb B

* Как правило, больным, поступающим в стационар с острой декомпенсацией СН, не следует имплантировать устройство
для СРТ. Таким пациентам нужно оптимизировать лекарственную терапию. После стабилизации клинического состояния их
можно считать амбулаторными больными. Следует, однако, иметь в виду, что достичь стабилизации можно не во всех
случаях.
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проведение дальнейших исследований,

которые, вероятно, значительно повысят

убедительность выводов, а возможно,

внесут в них существенные коррективы.

Клинические перспективы
• Принимая во внимание гетероген#

ность результатов проведенных исследо#
ваний, трудно идентифицировать тех
больных, находящихся на кардиостимуля#
ции в связи с брадикардией, которым пе#
ревод на СРТ принесет клиническую
пользу. Можно, однако, предположить,
что к таковым относятся пациенты, у ко#
торых в ранние либо отдаленные сроки
после начала стандартной правожелудоч#
ковой стимуляции ухудшается функция
ЛЖ (значительное снижение ФВ ЛЖ до
<35%), явно усугубляется симптоматика
СН и нарастает, несмотря на проведение
оптимальной лекарственной терапии, по#
требность в госпитализациях, связанных
с СН. Поскольку доказательства, имею#
щие высокую степень качества, отсутству#
ют, показания к СРТ выбираются, главным
образом, на основании индивидуальных
особенностей пациента.

• Поздний перевод на СРТ, осуществ#
ляемый уже после формирования СН, ве#
роятно, обладает такой же эффективнос#
тью, как и у больных, которым первичная
СРТ была выполнена на фоне сохранен#
ной функции сердца. Следовательно,
представляется целесообразным выби#
рать такую стратегию, при которой внача#
ле выполняют кардиостимуляцию, увели#
чивающую ЧСС, а затем, в случае ухудше#
ния клинического статуса, переводят па#
циента на СРТ.

• Прежде чем решать вопрос о целесо#
образности первичной имплантации
устройства для СРТ, необходимо выяс#
нить, является ли клиническая симптома#
тика следствием брадикардии, или она
действительно обусловлена дисфункцией
ЛЖ.

• При выборе лечебной тактики (пе#
ревод на СРТ или СРТ#стимуляция vs

правожелудочковая стимуляция) необхо#
димо учитывать больший риск осложне#
ний, связанных с использованием слож#
ной бивентрикулярной системы, более
высокую стоимость и менее длительный
срок эксплуатации устройства для СРТ,
что потребует его ранней замены.

Показания к переходу на СРТ или его

первичному проведению у больных

с СН, нуждающихся в имплантации

ИВР, класс и уровень рекомендаций

представлены в таблице 2.

Дополнительное использование ИКД
у пациентов с показаниями к СРТ

1. Польза от проведения СРТ у больных
с показаниями к установке ИКД (рекомен�
дация 1)

В пяти крупных РКИ сопоставляли

эффективность СРТ�дефибриллятора и

стандартного ИКД. Было показано, что

СРТ�дефибриллятор имеет преимущест�

ва по своему влиянию на выживаемость,

частоту неблагоприятных событий и вы�

раженность симптоматики (A. Moss

et al., 2009; S. Higgins et al., 2003; J. Young

et al., 2003; W. Abraham et al., 2004;

A. Tang et al., 2010). Следовательно, в тех

случаях когда согласно Руководству

ACC/AHA/ESC по лечению желудочко�

вых нарушений ритма (D. Zipes et al.,

2006) с целью вторичной или первичной

профилактики внезапной смерти пока�

зана установка ИКД рекомендуется до�

полнительно проводить СРТ. У получаю�

щих оптимальную лекарственную тера�

пию больных с манифестной СН, ФВ

ЛЖ ≤35% и ПБЛНПГ СРТ�дефибрилля�

ция уменьшает выраженность симптома�

тики, повышает толерантность к физи�

ческой нагрузке, улучшает функцию сер�

дца и снижает потребность в госпитали�

зации.

2. Польза от дополнительной установки
ИКД у больных с показаниями к СРТ (ре�
комендация 2)

Несмотря на то что теоретически соче�

тание ИКД с СРТ для снижения риска

аритмической смерти вполне обосновано,

вопрос о том, обладает ли СРТ�дефиб�

риллятор перед СРТ�пейсмекером каки�

ми�либо преимуществами по своему

влиянию на выживаемость, до сих пор

остается предметом дискуссий. Это

объясняется, главным образом, отсутст�

вием РКИ, в которых бы сопоставлялись

эти терапевтические подходы.

РКИ COMPANION (M. Bristow et al.,

2004) предусматривало три терапевти�

ческие ветви: оптимальная лекарствен�

ная терапия, СРТ�пейсмекер и СРТ�де�

фибриллятор. Тем не менее в данном ис�

следовании не было запланировано со�

поставление эффективности двух типов

СРТ. В сравнении с оптимальной лекар�

ственной терапией через год от начала

наблюдения только СРТ�дефибриллятор

достоверно (p=0,003) снижал общую

смертность, тогда как уменьшение на

24% ОР в группе СРТ�пейсмекера уров�

ня достоверности не достигало

(р=0,059). Частота внезапной смерти к

16 мес наблюдения также уменьшалась

лишь у больных с СРТ�дефибриллято�

ром. Исследования, в которых сравнива�

ли эффективность изолированной СРТ и

оптимальной лекарственной терапии,

преимуществ СРТ по влиянию на общую

смертность не продемонстрировали

(S. Cazeau et al., 2001; J. Cleland et al.,

2005). РКИ CARE�HF, период наблюде�

ния в котором составил 29 мес и которое

было первым исследованием, доказав�

шим способность СРТ снижать общую

смертность, также не смогло показать,

что этот метод лечения уменьшает риск

внезапной сердечной смерти (J. Cleland

et al., 2005). Однако при пролонгации

наблюдения до 37,4 мес абсолютный

риск внезапной смерти достоверно сни�

жался на 5,6% (J. Cleland et al., 2012). Та�

ким образом, хотя СРТ уменьшает риск

смерти спустя довольно короткий про�

межуток времени, аналогичное воздей�

ствие на внезапную смерть реализуется

гораздо медленнее. Вполне возможно,

что влияние СРТ на внезапную сердеч�

ную смерть опосредовано ее способ�

ностью вызывать обратное развитие ре�

моделирования миокарда.

Согласно выводам недавнего метаана�

лиза (N. Al�Majed et al., 2011), который

включил результаты практически всех

РКИ, посвященных СРТ, способность

этого метода лечения снижать смерт�

ность в основном обусловлена его влия�

нием на смертность, вызванную СН.

Однако в группе СРТ и в группе контро�

ля риск внезапной сердечной смерти

оказался аналогичным (12 РКИ, 175 со�

бытий на 3592 пациентов; ОР 1,04; 95%

ДИ 0,77�1,41). Другой метаанализ

(S. Lam et al., 2007), использовавший

байесовский подход и охвативший ре�

зультаты 12 исследований (но без РКИ

REVERSE, MADIT�CRT и RAFT),

включал 8307 больных с 1636 событиями.

В этом метаанализе не удалось проде�

монстрировать преимуществ СРТ�де�

фибриллятора перед СРТ�пейсмекером.

Байесовский подход моделирует мно�

жественные эффекты воздействия, кото�

рое изучается в РКИ с большим количес�

твом групп. В силу этого методологичес�

кое качество такого подхода превосходит

качество подходов, которые использова�

лись в предыдущих метаанализах. У па�

циентов с СРТ�дефибрилятором коли�

чество летальных исходов оказалась на

треть меньше, чем у больных, получав�

ших только лекарственную терапию (ОР

0,57; 95% ДИ 0,40�0,80). Однако СРТ�де�

фибриллятор не улучшал выживаемости

ни по сравнению с ИКД (ОР 0,82; 95%

ДИ 0,57�1,18), ни по сравнению с изоли�

рованной СРТ (ОР 0,85; 95% ДИ

0,60�1,22). Таким образом, результаты,

полученные в РКИ, недостаточны для

того, чтобы признать какое�либо пре�

имущество СРТ�дефибриллятора перед

изолированной СРТ. Тем не менее байе�

совский анализ, основанный на экстра�

поляции данных, не исключает, что ком�

бинированная терапия может быть наи�

более предпочтительным методом лече�

ния (вероятность этого составляет 75%)

(табл. 3).

У бессимптомных или малосимптом�

ных больных, очевидно, предпочтитель�

нее имплантировать СРТ�дефибрилля�

тор. Пациенты с СН I�II ФК моложе,

имеют меньше сопутствующих заболева�

ний, у них чаще наблюдаются случаи

внезапной сердечной смерти. По дан�

ным субанализа РКИ SCD HeFT

(G. Bardy et al., 2005), клиническая эф�

фективность ИКД у больных с СН II ФК

выше, чем у пациентов с СН III ФК. Дос�

товерное снижение на 46% ОР смерти от

всех причин при первичной профилак�

тической установке ИКД наблюдалось

у пациентов с СН II ФК (их удельный вес

составил 70%), но не у больных с СН III

ФК. Потенциально благоприятные эф�

фекты СРТ�дефибриллятора при СН I�II

ФК следует сопоставлять с ИКД�ассоци�

ированными осложнениями, в частности

с электродной недостаточностью и не�

нужным разрядом (T. Kleemann et al.,

2007; J. Poole et al., 2008). В случае терми�

нальной СН при решении вопроса о це�

лесообразности имплантации СРТ�де�

фибриллятора нужно принимать во вни�

мание индивидуальные особенности

больного. В исследовании COMPANION

(J. Lindenfeld et al., 2007) у 217 пациентов

из 1520 исходно была СН IV ФК. Как

СРТ�дефибриллятор, так и СРТ�пейсме�

кер увеличивают время до наступления

ПКТ�смерти либо госпитализации, об�

условленных любой причиной. В тече�

ние первых 2 лет наблюдения частота ле�

тальных исходов, вызванных внезапной

сердечной смертью, в группах лекарст�

венной терапии, СРТ�пейсмекера и

СРТ�дефибриллятора составила 25, 16 и

9% соответственно. Пролонгация време�

ни до наступления внезапной сердечной

смерти регистрировалась только в группе

СРТ�дефибриллятора (р=0,039), однако

достоверной разницы по значению этого

показателя в группах СРТ�пейсмекера и

СРТ�дефибриллятора выявить не уда�

лось (р=0,07). Таким образом, импланта�

ция СРТ�дефибриллятора эффективна

при всех вариантах заболевания, хотя

в случае терминальной СН польза от это�

го метода лечения относительно мала и

сводится, главным образом, к улучше�

нию КЖ, снижению потребности в гос�

питализациях, обусловленных СН, и

уменьшению риска летального исхода.

В РКИ MADIT�II (I. Goldenberg et al.,

2008) изучали показания к первичной

профилактической установке ИКД у па�

циентов с ИБС. В контрольной группе

удалось идентифицировать пять предик�

торов летального исхода от любой при�

чины: ФК СН II�IV ФК, возраст ≥70 лет,

азот мочевины крови ≥26 мг/дл, ширина

комплекса QRS ≥120 мс, наличие ФП.

Недавно были опубликованы результаты

исследования, в котором оценивали

Продолжение. Начало на стр. 52.

Рекомендации Европейского общества кардиологов по проведению
кардиостимуляции и сердечной ресинхронизирующей терапии (2013)

Таблица 3. Вероятность того, что у больных с дисфункцией ЛЖ данный метод лечения окажется
наиболее эффективным (по данным метаанализа результатов 12 РКИ)

Метод лечения

Все исследования СН III или IV ФК

Общая 
смертность, %

Вероятность наиболее
высокой эффективности

Общая
смертность, %

Вероятность наиболее
высокой эффективности

Лекарственная
терапия 14,0 0 13,7 0

СРТ 10,3 0,14 10,5 0,27

ИКД 10,6 0,10 12,2 0,08

СРТ + ИКД 9,1 0,75 9,7 0,62

Таблица 2. Показания к переходу на СРТ или его первичному проведению у больных с СН,
нуждающихся в имплантации ИВР

Рекомендации Класс
рекомендации

Уровень
доказательности

1. Переход со стандартных ИВР или ИКД. СРТ показана при СН,
ФВ ЛЖ <35% и высоком удельном весе желудочковой
стимуляции, если пациент, несмотря на прием адекватной
лекарственной терапии, имеет III или амбулаторный IV ФК*

I B

2. Первичная СРТ. Целесообразность проведения СРТ следует
рассмотреть у пациентов с СН, сниженной ФВ ЛЖ и высоким
удельным весом желудочковой стимуляции для того, чтобы
уменьшить риск ухудшения клинической симптоматики СН

IIa B

* Как правило, больным, поступающим в стационар с острой декомпенсацией СН, не следует имплантировать устройство
для СРТ. Таким пациентам нужно оптимизировать лекарственную терапию. После стабилизации клинического состояния
их можно считать амбулаторными больными. Следует, однако, иметь в виду, что достичь стабилизации можно не во всех
случаях.
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эффективность 8�летнего использования

ИКД (A. Barsheshet et al., 2012). У боль�

ных, которые относились к группе низ�

кого (предикторов нет) и промежуточно�

го (1�2 предиктора) риска, вероятность 8�

летнего выживания достоверно повыша�

лась, если им устанавливали ИКД (75 vs

58%; р=0,004 и 47 vs 31%; р=0,001 соот�

ветственно). Напротив, в группе высоко�

го риска (≥3 предикторов) ИКД не при�

водил к достоверному увеличению 8�лет�

ней выживаемости (19 vs 17%).

В нескольких исследованиях изучали

показатель «стоимость/эффективность»

для СРТ�пейсмекера и СРТ�дефибрил�

лятора в сравнении с оптимальной ле�

карственной терапией (G. Boriani et al.,

2011). По показателю времени жизни

применение СРТ�дефибриллятора явля�

ется экономически обоснованным мето�

дом лечения, стоимость которого в США

составляет <50 тыс. долларов за год жиз�

ни с поправкой на качество (QALY).

Тщательный анализ показателя «стои�

мость/эффективность» был выполнен

в РКИ COMPANION и CARE�HF

(M. Calvert et al., 2005; A. Feldman et al.,

2005). В РКИ COMPANION для сравни�

тельной оценки 7�летней «стоимос�

ти/эффективности» СРТ�дефибрилля�

тора и СРТ�пейсмекера, с одной сторо�

ны, и оптимальной лекарственной тера�

пии, с другой, выполняли ITT�модели�

рование. За 2 года наблюдения стои�

мость госпитализаций удалось снизить

на 29% в группе СРТ�дефибриллятора и

на 37% – в группе СРТ�пейсмекера. По

данным анализа всех событий, произо�

шедших за 7 лет наблюдения, накопи�

тельный коэффициент «стоимость/эф�

фективность» за один год прожитой жиз�

ни составил 46 700 и 28 100 долларов для

СРТ�дефибриллятора и СРТ�пейсмеке�

ра соответственно. Кроме того, накопи�

тельная стоимость QALY была равна

43 тыс. долларов для СРТ�дефибрилля�

тора и 19 600 долларов для СРТ�пейсме�

кера. В РКИ CARE�HF (средняя дли�

тельность наблюдения 29,4 мес) анализ

«стоимость/эффективность» показал,

что по сравнению с лекарственной тера�

пией СРТ�пейсмекер ассоциировался

с накопительным коэффициентом «сто�

имость/эффективность», равным 19 319

долларов QALY и 43 596 долларов за год

сохраненной жизни. В РКИ REVERSE

изучалась «стоимость/эффективность»

СРТ у больных с СН I�II ФК (C. Linde et

al., 2011). Согласно выводам данного

РКИ, которое включало 262 больных,

набранных в европейских странах, при

СН легкой степени СРТ можно считать

экономически обоснованным методом

лечения. Так, накопительный коэффи�

циент «стоимость/эффективность» со�

храненной QALY составил 14 278 долла�

ров.

Клинические перспективы
Результаты, полученные в РКИ, не смог#

ли продемонстрировать преимуществ
комбинированного применения СРТ и
ИКД сравнительно с проведением одной
только СРТ. Поскольку по своему влиянию
на выживаемость (общую смертность и
частоту внезапной смерти) СРТ#дефиб#
риллятор превосходит СРТ#пейсмекер,
большинство экспертов, входящих в дан#
ную Рабочую группу, считает более пред#
почтительным использовать СРТ#дефиб#
риллятор. Как бы то ни было, рутинное на#
значение любого нового метода лечения
прежде должно быть обосновано в РКИ.
В отсутствие доказательств, полученных
в РКИ, а также с учетом небольших пре#
имуществ в отношении выживаемости Ра#
бочая группа считает, что создать сколь#
ко#нибудь строгие рекомендации сейчас
невозможно. Поэтому Рабочая группа
предлагает решать вопрос об импланта#
ции СРТ#дефибриллятора или СРТ#пейс#
мекера, основываясь на оценке клиничес#
кого статуса больного, вероятности
осложнений, вызываемых устройством,
а также стоимости лечения (табл. 4, 5).

В таблице 6 представлены показания

к одновременному использованию СРТ

и ИКД.

Таблица 6. Показания к одновременному использованию СРТ и ИКД

Рекомендации Класс
рекомендации

Уровень
доказательности

1. Если планируется установить ИКД*, рекомендуется –
при наличии показаний – проводить одновременную СРТ I A

2. Если планируется проведение СРТ, у пациентов с факторами,
перечисленными в таблице 8, целесообразно рассмотреть
возможность имплантации СРТ0дефибриллятора

IIa B

* Как правило, больным, поступающим в стационар с острой декомпенсацией СН, не следует имплантировать устройство
для СРТ. Таким пациентам нужно оптимизировать лекарственную терапию. После стабилизации клинического состояния их
можно считать амбулаторными больными. Следует, однако, иметь в виду, что достичь стабилизации можно не во всех
случаях.

Таблица 5. Сопоставление СРТ0пейсмекера и СРТ0дефибриллятора как устройств, используемых
для первичной профилактики

Анализируемый аспект СРТ0пейсмекер СРТ0дефибриллятор

Снижение смертности
Уровень доказательств для обоих устройств одинаков, однако

для СРТ0пейсмекера слегка ниже для СРТ0дефибриллятора слегка выше

Осложнения Реже Чаще

Стоимость Ниже Выше

Таблица 4. Принципы выбора СРТ0пейсмекера и СРТ0дефибриллятора с целью первичной
профилактики

Аргументы в пользу имплантации
СРТ0пейсмекера

Аргументы в пользу имплантации
СРТ0дефибриллятора

Далеко зашедшая СН Ожидаемая продолжительность жизни >1 года

Тяжелая почечная недостаточность или
проведение диализа СН стабильного течения, II ФК

Наличие прочих клинически значимых
сопутствующих заболеваний

ИБС (низкий или промежуточный риск по шкале
MADIT)

Тяжелое общее состояние
Отсутствие сопутствующих заболеваний

Кахексия

З
У

З
У

Champix®/Чемпикс® (варениклин) продемонстрировал
эффективность в прекращении курения у курильщиков,

которые не желают или не могут резко отказаться от курения
21 января, г. Нью%Йорк, США. Компания Pfizer объявила о том, что в новом клиническом исследова%

нии по оценке эффективности и безопасности варениклина (Champix®/Чемпикс®) достигнуты первич%
ная и вторичные конечные точки. В этом исследовании с варениклином впервые использовался подход,
подразумевающий уменьшение количества выкуриваемых сигарет перед полным отказом от курения.
Участие принимали курильщики, которые не желали или не могли резко отказаться от курения на про%
тяжении 4 нед, но хотели снизить количество выкуриваемых сигарет за период 12 нед с окончательной
целью отказаться от курения в конце этого периода. После 12%недельной фазы уменьшения курения
следовала 12%недельная фаза отказа (общая продолжительность терапии – 24 нед).

«Многим курильщикам непросто установить жесткую дату отказа от курения, поэтому часто приме%
няется подход, состоящий в снижении количества выкуриваемых сигарет, – отметил доктор Стивен
Дж. Романо, старший вице%президент и руководитель Группы по разработке лекарственных средств
Глобального подразделения по инновационным фармпрепаратам Pfizer. – На использовании данного
подхода и было построено настоящее исследование».

В ходе исследования курильщиков (n=1510), желающих уменьшить количество выкуриваемых сигарет
с целью бросить курить за 12 нед, рандомизировали для получения варениклина 1 мг  2 раза в сутки или
плацебо в течение 24 нед, после чего следовала 28%недельная фазa наблюдения. На протяжении всего
исследования пациентов консультировали относительно отказа от курения. Предварительные результаты
показали, что частота стойкого отказа (ЧСО) начиная с 15%й недели и до 24%й недели (первичная конеч%
ная точка) была значительно выше у участников, получавших варениклин, по сравнению с таковой у ку%
рильщиков, которые принимали плацебо (32,1 vs 6,9% соответственно; отношение шансов – 8,74;
р<0,0001).

Безопасность и переносимость варениклина в настоящем исследовании были такими же, как и в пре%
дыдущих клинических испытаниях препарата. Наиболее частыми неблагоприятными событиями на
фоне терапии (независимо от вызвавших их причин), наблюдавшимися с частотой >10%, были (варе%
никлин vs плацебо): тошнота (27,8 vs 9,0%), назофарингит (13,0 vs 12,0%), необычные сновидения
(11,5 vs 5,8%) и бессонница (10,7 vs 6,9%).

Дизайн исследования
52%недельное рандомизированное двойное слепое плацебо%контролируемое мультинациональное

исследование в параллельных группах было спланировано для оценки эффективности и безопасности
применения варениклина 1 мг 2 раза в сутки для отказа от курения с использованием подхода «умень%
шение выкуриваемых сигарет до прекращения курения». В исследование включали взрослых курильщи%
ков (n=1510), которые не пожелали или не смогли бросить курить на протяжении 4 нед, но хотели сни%
зить количество выкуриваемых сигарет с финальной целью отказаться от курения на протяжении 12 нед.
Пациенты получали варениклин (n=760) или плацебо (n=750) в течение 24 нед. Целью лечения было
уменьшение количества выкуриваемых сигарет не менее чем на 50% в конце первых 4 нед терапии с
последующим снижением этого количества еще на 50% в конце 8%й недели, при этом финальная цель
состояла в полном отказе через 12 нед от начала лечения. Курильщикам, не предпринявшим попытку от%
казаться от курения на протяжении 12%недельной фазы уменьшения количества выкуриваемых сигарет,
рекомендовали это сделать в течение следующих 12 нед терапии.

Критерии включения в исследование допускали участие курильщиков с определенными психиатри%
ческими диагнозами. При этом такие больные на протяжении всего исследования находились под
соответствующим наблюдением.

Следует отметить, что представленные данные являются предварительными и будут подвергнуты
дальнейшему анализу. Результаты настоящего исследования будут поданы в рецензируемый журнал
для публикации.

О препарате Чемпикс®

В мае 2006 г. Чемпикс® (варениклин) был одобрен Управлением по контролю за безопасностью
продуктов питания и лекарственных средств США (FDA) как препарат, помогающий бросить курить
взрослым в возрасте 18 лет и старше. Доказано, что варениклин повышает вероятность воздержания
от курения на протяжении одного года по сравнению с приемом плацебо. Взрослые курильщики, пыта%
ющиеся бросить курить, могут получать пользу от участия в программах поддержки и/или консульти%
рования по отказу от курения. Существует вероятность, что на фоне терапии варениклином пациент
«сорвется» и закурит. В этом случае он может не прерывать прием препарата и продолжать пытаться
бросить курить.

Важная информация относительно безопасности варениклина
У некоторых курильщиков, принимавших варениклин с целью бросить курить, развивались изме%

нения в поведении, враждебность, ажитация, суицидальные мысли или действия. У одних участников
исследования эти симптомы появлялись в начале терапии варениклином, у других – через несколько
недель лечения или по его окончании. Если пациент, принимающий варениклин, его родственники
или ухаживающий персонал выявят любой из вышеуказанных симптомов, следует прекратить прием
препарата и немедленно обратиться к лечащему врачу. Последнему необходимо сообщить о нали%
чии любых проявлений депрессии или других психических расстройств в анамнезе, которые могут
усугубиться на фоне лечения варениклином.

При наличии в анамнезе тяжелых аллергических или кожных реакций на варениклин принимать
препарат не следует. В случае развития таких реакций, в том числе сыпи, отека лица, рта, горла, не%
обходимо прекратить прием препарата и незамедлительно обратиться к врачу, поскольку некоторые
из этих реакций могут нести угрозу для жизни.

Пациентам следует проконсультироваться с лечащим врачом, если у них в анамнезе присутству%
ют заболевания сердца или сосудов, а также если на фоне приема варениклина появились или усу%
губились симптомы со стороны кардиоваскулярной системы. При возникновении симптомов инфар%
кта миокарда или инсульта необходимо немедленно обратиться за медицинской помощью.

У пациентов с заболеваниями почек может потребоваться уменьшить дозировку препарата. В начале
лечения, до того как пациент узнает, как на него действует препарат, следует проявлять осторожность
при вождении автомобиля или работе с опасными механизмами. Наиболее частые побочные эффекты
включают тошноту, расстройства сна и необычные сновидения. Варениклин не следует применять с дру%
гими продуктами, помогающими бросить курить. Пациенты должны сообщать лечащему врачу, какие
препараты они принимают, поскольку последние при отказе от курения могут изменять свое действие.

О компании Pfizer
Компания Pfizer применяет научные достижения и масштабные международные ресурсы для улучшения здоровья

и самочувствия людей на каждом этапе жизни. Pfizer стремится устанавливать стандарты качества и безопасности при
создании, разработке и производстве лекарств для людей и животных. Диверсифицированный портфель продукции
компании включает низкомолекулярные и биологические препараты для лечения людей и животных, в том числе вак%
цины, пищевые добавки и многие из наиболее известных в мире безрецептурных препаратов. Сотрудники Pfizer
ежедневно работают в развитых и развивающихся странах для улучшения самочувствия людей, профилактики, ле%
чения наиболее опасных болезней современности и ухода за больными. Будучи крупнейшей биофармацевтической
компанией в мире и осознавая всю меру ответственности, связанной с этим статусом, Pfizer сотрудничает с работни%
ками здравоохранения, правительствами и органами местного самоуправления с целью поддержания и расширения
доступа пациентов к эффективным и качественным услугам здравоохранения во всем мире. На протяжении более
чем 150 лет компания Pfizer работает над тем, чтобы изменить жизнь людей к лучшему. Дополнительную информа%
цию можно узнать на сайте www.pfizer.com.

Перевод с англ. Алексея Терещенко

Пресс0релиз
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Клиническая значимость кальциноза
О проблеме сосудистого кальциноза

ученые заговорили сравнительно недав�

но, а в последние годы она стала одной

из наиболее приоритетных в кардиоло�

гии. Если в 1982 г. изучению этого воп�

роса в доступной мировой литературе

было посвящено 16 статей, в 2004 г. –

250 статей, в 2008 г. – более 400 статей,

то сегодня объем исследований, касаю�

щихся сосудистой кальцификации, ла�

винообразно возрастает, что обусловле�

но как совершенствованием методов

выявления кальциноза, так и резким

прогрессированием его распространен�

ности.

� В настоящее время показатель

кальцификации коронарных арте�

рий рассматривается как достоверный

прогностический предиктор развития

кардиоваскулярных явлений и карди�

альной смертности. 

Результаты исследований показали,

что его нулевое значение свидетельству�

ет о низком риске развития ишемичес�

кой болезни сердца (ИБС) (A. Sarwar,

2009), но даже минимальное повыше�

ние уровня кальцификации (1�10 бал�

лов) соотносится с двукратным возрас�

танием вероятности сердечно�сосудис�

тых явлений и смертности (M. Blaha,

2009). Во многих прогностических ис�

следованиях пациенты с низким индек�

сом кальцификации (1�100 баллов)

входили в группы с промежуточным

или умеренным кардиоваскулярным

риском.

� Наличие кальцификации ассоци�

ируется с резким возрастанием

сердечно�сосудистого риска, независи�

мо от его стандартных факторов. В ру�

ководствах American Association of Car�

diology, American College of Cardiology

подчеркнута значимость балльной

оценки кальцификации коронарных ар�

терий как показателя коронарного ате�

росклероза. В то же время указано, что

интенсивность кальцификации коро�

нарных артерий не является маркером

степени ее обструкции, так как характе�

ризуется низкой специфичностью отно�

сительно кровотоклимитирующих ко�

ронарных бляшек (R.A. O'Rourke, 2000).

При проведении компьютерной то�

мографии у 4544 пациентов с ИБС на�

личие кальцификации сонных артерий

установлено у 32,2% лиц, коронарных

артерий – у 55,8%, грудной и брюшной

аорты – у 38,2 и 54,8% соответственно,

подвздошных артерий – у 50,2% боль�

ных. В то же время дислипидемия была

отмечена только у 33% участников.

За время исследования в течение 7,8 го�

да зафиксировано 163 летальных исхо�

да, таким образом уровень риска смерти

при кальцификации грудной аорты был

равен 2,1, сонных артерий – 1,6, под�

вздошных артерий – 1,67, коронарных

артерий – 3,4 (M.A. Allison, 2012).

Значимость минерализации сосудистой
стенки не ограничивается локальным на�
коплением кальциевых депозитов,
но в значительной мере определяется их
активирующим влиянием на прогрессиро�
вание атеросклероза. Показано, что не�
кальцифицированные бляшки возникают
раньше, чем кальцифицированные, и для

них характерна большая склонность
к разрушению с развитием острого коро�
нарного синдрома (ОКС). В исследова�

нии, в котором приняли участие 276 па�

циентов с низкими значениями кальци�

фикации коронарных артерий (1�100

баллов), показано, что количество пора�

женных сегментов с некальцифициро�

ванными бляшками и сосудов с выра�

женностью стеноза >50% возрастало по

мере увеличения интенсивности каль�

цификации коронарных артерий, дос�

тигая наиболее высоких индексов в пре�

делах 51�100 баллов. Отмечено наличие

смешанных бляшек, как минимум,

в двух сосудистых сегментах у пациен�

тов с индексом кальцификации в преде�

лах 1�10 баллов (4% случаев) и при его

показателях в пределах 51�100 баллов

(18% случаев). Абсолютная величина

индекса кальцификации являлась более

значимым предиктором роли некальци�

фицированных бляшек в определении

исхода в сравнении с такими фактора�

ми, как объем эпикардиальной жировой

ткани, гиперхолестеринемия (ГХЕ),

уровень адипонектина, наличие сахар�

ного диабета (СД) и курение, хотя тра�

диционные факторы риска также были

достоверными прогностическими при�

знаками их развития, особенно у лиц

с артериальной гипертензией (АГ) и СД

2 типа (L.M. Tam, 2013).

Показано, что интенсивность кальци�
фикации значительно возрастает при СД,
менопаузе, остеопорозе. Способность ак�

тивировать остеобластическую диффе�

ренциацию сосудистых гладкомышеч�

ных клеток (ГМК) и кальцификацию

сосудистой стенки является одним из

эффектов лептина – фактора развития

ожирения, метаболического синдрома

(МС), АГ (F. Parhami, 2001).

Кальцификация коронарных артерий

также влияет на развитие ИБС и опре�

деляет ее прогноз (R.C. Detrano, 2008;

T.S. Polonsky, 2010). В исследовании

(n=4613) продолжительностью в сред�

нем 4 года показано, что интенсивность

кальцификации коронарных артерий,

независимо от традиционных факторов

риска, имела высокую прогностическую

значимость относительно развития кар�

диоваскулярных явлений (Y. Arad,

2005). Аналогичную прогностическую

значимость имеет кальцификация груд�

ной и брюшной аорты (S.N. Santos,

2010). После учета традиционных фак�

торов риска кальцификация коронар�

ных артерий и грудной аорты сохраняла

значимость как независимый предиктор

кардиоваскулярной летальности.

� По данным ряда исследований,

прогностическая значимость

кальцификации коронарных артерий

относительно развития острых сердеч�

но�сосудистых явлений достигает 98�

100% и значительно превышает значи�

мость результатов коронароангиогра�

фии (W. McLaughlin, 1999). 

Установлено, что у пациентов с выра�

женной кальцификацией коронарных

артерий в верхнем квартиле вероятность

развития инфаркта миокарда и внезап�

ной смерти увеличивается в 2,2 раза

(P. Raggi, 2000), а в случае, если индекс

кальцификации превышает медиану,

риск достигает 2,7 (A. Schmermund,

2001).

Вопрос о том, является ли кальцифи�

кация коронарных артерий фактором

нестабильности бляшки, пока остается

открытым. Существует предположение,

что интенсивность кальцификации сви�

детельствует о риске развития ОКС

в популяции, но не ассоциируется с на�

личием нестабильной бляшки. Резуль�

таты проспективных исследований по�

казали, что интенсивное накопление

кальция в коронарных артериях сочета�

лось с высоким риском инфаркта мио�

карда, коронарной смерти и необходи�

мостью реваскуляризации. Так, при мор�

фологическом исследовании 960 сег�

ментов коронарных артерий у больных,

погибших от острого инфаркта миокар�

да, наличие кальцификации установле�

но в 47% случаев, у пациентов с ИБС,

у которых смерть наступила в результате

других причин, – в 2 раза реже. Однако

данные аутопсии свидетельствуют

о том, что для нестабильных бляшек ха�

рактерна более низкая интенсивность

кальцификации по сравнению с тако�

вой стабильных бляшек; микрокальци�

фикация нестабильных бляшек зафик�

сирована только в 13% случаев, а макро�

кальцификация – в 27,8% случаев

(A. Mauriello, 2013).

По результатам морфологических

исследований, нестабильная стенокар�

дия и инфаркт миокарда ассоциируются

с наличием множественных мелких от�

ложений кальция дискретного характе�

ра, тогда как стабильная стенокардия –

с формированием одиночных, но круп�

ных кальцинатов. Патогенетическое

различие типов кальцификации состоит

в том, что мелкие отложения в отличие

от крупных связаны с возрастанием

циркулярного стресса в бляшке и повы�

шенной склонностью к ее разрушению

в области перешейка. Кальцификация

атеросклеротической бляшки приводит

к развитию нестабильности на границе

с мягкими тканями. По мере прогресси�

рования кальцификации площадь этой

границы вначале возрастает, но, по мере

слияния бляшек, уменьшается, что

обусловлено обратной зависимостью

между выраженностью кальцификации

бляшек и их стабильностью.

В ряде исследований показано, что ко�
ронарная кальцификация чаще ассоции�
руется с хронической симптоматической
ИБС, чем с острыми коронарными явле�
ниями, и у пациентов с ОКС при внутри�
сосудистом исследовании установлен ме�
нее интенсивный кальциноз коронарных
артерий. В то же время развитие острых

коронарных явлений с разрушением

бляшки в 70% случаев (A. Schmermund,

2001) или даже в 80% случаев (S.K. Bur�

ke, 2000) происходило на фоне кальци�

фикации коронарных артерий. Кроме

того, часто развитие ОКС наступало

при отсутствии кальцификации коро�

нарных артерий. 

� Таким образом, можно сделать вы�

вод, что кальцификация коронар�

ных артерий является следствием воз�

действия предикторов развития инфар�

кта миокарда, а не причиной.

Более 100 лет назад J.G. Mоnckeberg

впервые зафиксировал достаточно редкое

явление – наличие в сосудистой стенке

эктопической кальцификации. В настоя�

щее время отмечено прогрессирующее

повышение распространенности каль�

цификации сосудистой стенки крупных

артерий при снижении их эластичности

и нарушении гемодинамики, что ассо�

циируется с развитием инфаркта мио�

карда и сердечной недостаточности при�

мерно у 30% пациентов в возрасте стар�

ше 60 лет. Наличие кальциноза установ�

лено гистологически в стенозирующих

аортальных клапанах в 60% случаев, в би�

оптатах бляшек сонных артерий (J. Hunt,

2002) и клапанах сердца (E.R. Mohler,

2001) в 15% случаев.

Как интимальная, так и медиальная

кальцификация коронарных артерий

рассматриваются как маркер риска ате�

росклероза и высокого риска инфаркта

миокарда; ассоциируются с высокой тя�

жестью клинического течения и высо�

кой летальностью (G.M. Sangiorgi,

1998). Кальцификация в сочетании со

стенозом клапанов аорты является тре�

тьей по значимости причиной кардио�

васкулярной смертности. Кальцифика�

ция аорты приводит к снижению ее рас�

тяжимости, возрастанию как ортоград�

ной, так и отраженной пульсовой вол�

ны, возрастанию систолического

и пульсового давлений. Очевидной яв�

ляется связь между ригидностью аорты

и сердечной недостаточностью, кальци�

фикацией аортальных клапанов и аор�

тальным стенозом, что, в частности, ха�

рактерно для МС и СД 2 типа.

Сосудистая кальцификация – сложный
процесс, который во многом сопоставим
с остеогенезом и имеющий те же регуля�
торные белки. Установлено, что компо�

нентами сосудистого кальцификата яв�

ляются соли кальция, фосфаты, остео�

понтин, остеонектин, остеопротегерин,

остеокальцин, костный морфогенный

белок (КМБ), матриксный Gla�белок,

коллаген I типа и др., которые характер�

ны для костной ткани. В бляшках они

экспрессируются главным образом в со�

судистых ГМК и являются маркерами

их остеобластической дифференциа�

ции.

Клетки сосудистой стенки в культуре

приобретают остеогенные свойства под

влиянием воспалительных и проатеро�

генных факторов. К числу последних

относятся трансформирующий фактор

роста бета (ТGF�β), фосфат и витамин

D, тогда как остеопонтин является

мощным ингибитором остеогенной

дифференциации клеток сосудистой

стенки и сосудистой кальцификации

(Scatena, 2007).

Связь между факторами атерогенеза

и кальцификацией установить сложно.

Результаты испытаний показали, что

у мышей с ГХЕ на фоне отсутствия
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рецепторов липопротеинов низкой

плотности (ЛПНП) развивалась каль�

цификация аорты, тогда как у грызу�

нов, которых держали на атерогенной

диете, плазменный уровень холестери�

на (ХС) повышался в такой же степени,

но при этом кальциноз не возникал.

Это позволило предположить, что бе�

лок рецепторов ЛПНП оказывает угне�

тающее влияние на остеогенные сиг�

нальные пути и кальцификацию аорты,

независимо от плазменного уровня ХС

и ЛПНП (Fujinoa, 2003). В дальнейших

исследованиях показано, что мутация

гена этого белка у людей приводит к тя�

желому остеопорозу и сосудистой каль�

цификации (V. Mani, 2007). В кальци�

фицированной атеросклеротической

бляшке идентифицированы остеоблас�

топодобные клетки, определено сущес�

твование активной резорбции очагов

эктопической сосудистой кальцифика�

ции. Очаги тканевой кальцификации

обнаружены в областях хронического

воспаления, вероятно, они функцио�

нируют как барьер, ограничивающий

распространение провоспалительных

стимулов, в частности окисленных ли�

пидов.

В атеросклеротической бляшке экс�

прессированы многие ключевые регуля�

торы остеогенеза и костные структур�

ные белки, в том числе КМБ, остеопон�

тин, остеопротегерин. Они экспресси�

рованы в сосудистых ГМК, являются

маркерами остеогенной дифференциа�

ции бляшек и способности последних

продуцировать минерализованный мат�

рикс подобно остеобластам (M. Abedin,

2004).

� Сосудистая кальцификация име�

ет, как правило, системный харак�

тер и часто сочетается с кальцификаци�

ей клапанов аорты, которая является

основной детерминантой развития

и прогрессирования аортального стено�

за. Установлено, что этот эффект осо�

бенно выражен у лиц с СД 2 типа и па�

циентов в терминальной стадии пора�

жения почек.

В настоящее время пока нет ответа на
вопрос, взаимосвязаны ли сосудистая
кальцификация и атеросклероз или эти
процессы обусловлены общим патогене�
тическим фактором – воспалением. Так,
отмечено, что существует четкая связь
между системным воспалением, сопро�
вождающим МС и СД 2 типа, и кальци�
фикацией аорты, независимо от наличия
и выраженности атеросклеротического
процесса. Однако до сих пор не ясно, яв�
ляется ли кальцификация сосудов патоге�
нетическим фактором атеросклероза, его
следствием, естественным или суррогат�
ным маркером. Тем не менее, вне зависи�
мости от характера этой связи, сосудис�
тая кальцификация влияет на ускоренное
развитие атеросклероза. В исследовани�

ях показано, что при СД кальцифика�

ция бедренных артерий резко потенци�

рует развитие их атеросклеротического

поражения и часто приводит к необ�

ходимости ампутации конечности

(M. Scatena, 2007). Атеросклероз досто�

верно отмечается у пациентов с кальци�

фикацией медии, а у лиц с отсутствием

кальцификации коронарных артерий

имеет место низкий риск развития кар�

диоваскулярных явлений.

Результаты модельных исследований

свидетельствовали о том, что в сосудис�

той стенке на границе между тканями

различной жесткости имеет место мак�

симальный стресс. Так как кальцифи�

цированная атеросклеротическая бляш�

ка по сравнению с клеточной бляшкой

характеризуется в 4�5 раз большей жес�

ткостью, то наиболее высокий стресс

определяется в пограничной зоне между

кальцифицированными и некальцифи�

цированными участками в стенке,

а протяженность этой зоны является ос�

новным прогностическим параметром,

свидетельствующим о возможном раз�

рушении бляшки. 

Артериосклероз Менкеберга
Артериосклероз Менкеберга (артери�

окальциноз Менкеберга, артериальный

медиакальциноз, артериальный медиа�

склероз) – форма поражения артерий,

которая является второй по распростра�

ненности среди всех склеротических

поражений артериальных сосудов после

атеросклероза. Впервые описана в 1903 г.

Йоганном Менкебергом. В отличие от

атеросклероза, артериосклероз Менке�

берга характеризуется поражением

средней оболочки артерий эластичного

и эластично�мышечного типа и прояв�

ляется медианекрозом, медиасклерозом

и медиакальцинозом. При артериоскле�

розе Менкенберга преобладают процес�

сы дегенерации и склерозирования со�

судистой стенки, в которой накаплива�

ются соли кальция, в то время как при

атеросклерозе – холестерин. 

В течение длительного времени арте�

риосклероз Менкеберга протекает кли�

нически бессимптомно. Для сосудов ко�

нечностей характерны снижение толе�

рантности к нагрузкам и наличие син�

дрома перемежающейся хромоты, для

центральных артерий – симптомы,

обусловленные развитием аневризм.

Среди причин развития артериоскле�

роза Менкеберга выделяют СД, АГ, ги�

потиреоз, системные ревматические

и хронические воспалительные заболе�

вания, гипервитаминоз витамина D.

Медиальный склероз сосудов нижних

конечностей часто сочетается с атеро�

склерозом, что приводит к окклюзии ар�

терий. Подобные изменения преоблада�

ют у людей пожилого возраста и у лиц,

которые длительное время находились

на лечении кортикостероидами.

По сравнению с лицами, не страдаю�

щими СД, у женщин с СД артериоскле�

роз выявляют в 4,5 раза чаще, а у муж�

чин – в 1,8 раза чаще. Артериосклероз

Менкеберга характеризуется дисталь�

ным типом поражения артерий нижних

конечностей. Обызвествление имеет

крупно�сегментарный и циркулярный

характер на фоне утолщения сосудистой

стенки. Непосредственно на проходи�

мость артерий кальциноз сосудистой

стенки не влияет, однако артерии стано�

вятся ригидными, теряют способность

к активным реакциям, что резко снижа�

ет адаптационные возможности сосудов.

В то же время кальциноз мелких арте�

рий препятствует развитию коллате�

рального кровообращения. В последую�

щем к данному процессу неизбежно

присоединяются явления окклюзии ма�

гистральных сосудов липидно�фиброз�

ными бляшками, развивается недоста�

точность кровообращения, которая отме�

чается сначала при физической нагрузке,

а затем и в покое. Поэтому значительно

выраженное сосудистое поражение при

СД 2 типа определяется сочетанием каль�

цификации медии и атеросклеротичес�

кого процесса (J. Shao, 2010).

У лиц с нормальным углеводным обме�

ном также наблюдается кальциноз сте�

нок артерий нижних конечностей, при�

чем чем старше пациенты, тем чаще он

встречается. В то же время у больных СД

во всех возрастных группах кальциноз ар�

терий нижних конечностей выявляется

в 3 раза чаще. Наиболее выраженные

изменения обнаруживают у мужчин стар�

ше 80 лет, длительность заболевания у ко�

торых составляет более 10 лет.

Регуляция уровня кальция в крови
Основными гормональными медиа�

торами кальциевого гомеостаза являют�

ся паратгормон (гормон паращитовид�

ных желез), витамин D и кальцитонин.

Паратгормон, вырабатываемый сек�

реторными клетками околощитовидных

желез, играет центральную роль в каль�

циевом гомеостазе. Его координирован�

ное воздействие на кости, почки и ки�

шечник обусловливает увеличение кон�

центрации кальция в крови. Физиоло�

гическое действие паратгормона заклю�

чается в угнетении формирования кос�

тной ткани посредством влияния на по�

пуляцию остеобластов и остеоцитов.

Повышение его уровня в крови приво�

дит к высвобождению инсулиноподоб�

ного фактора роста�1 и цитокинов, ко�

торые, в свою очередь, стимулируют ме�

таболизм остеокластов и секрецию ще�

лочной фосфатазы и коллагеназы,

вследствие чего происходит разрушение

костного матрикса.

Кроме того, паратгормон активирует

канальцевую реабсорбцию катионов

кальция, их кишечную абсорбцию,

а также экскрецию фосфатов почками.

В результате уменьшается уровень каль�

ция в костях (деминерализация костно�

го матрикса) и фосфатов в плазме кро�

ви, повышается концентрация кальция.

В первую очередь паратгормон в кос�

тях воздействует на остеобласты, так как

остеокласты, по�видимому, не имеют

рецепторов паратгормона, и резорбция

костей остеокластами стимулируется

опосредованно через остеобласты.

Под действием паратгормона остео�

бласты вырабатывают разнообразные

медиаторы, среди которых особое место

занимают провоспалительный цитокин

интерлейкин�6 (ИЛ�6) и факторы, сти�

мулирующие дифференциацию, проли�

ферацию и активность остеокластов.

В результате происходит разрушение

костного матрикса и возрастает экскре�

ция с мочой гидроксипролина – про�

дукта его распада. Остеобласты могут

также тормозить функцию остеоклас�

тов, вырабатывая остеопротегерин.

Повышение в плазме крови концен�

трации общего кальция >3,0 ммоль/л

и ионизированного >1,3�1,5 ммоль/л

при нормальном содержании белка рас�

ценивается как гиперкальциемия. Вы�

сокий уровень кальция плазмы крови

сочетается с гипофосфатемией (обычно

<0,7 ммоль/л).

Уменьшение концентрации кальция

в крови обусловливает синтез и высво�

бождение паратгормона, что приводит

к деминерализации костной ткани, по�

вышению концентрации кальция

и уменьшению фосфатов в крови; уве�

личение концентрации кальция вызы�

вает обратный эффект. Паратиреоид�

ный гормон в остеокластах активирует

ферменты, разрушающие промежуточ�

ное вещество в кости, в клетках прокси�

мальных канальцев почек ингибирует

обратную реабсорбцию фосфатов, в ки�

шечнике усиливает всасывание каль�

ция.

Длительное время считалось, что раз�
витие кальциноза является следствием
избыточного потребления кальция, осо�
бенно у лиц пожилого возраста при про�
должительном приеме минерально�вита�
минных комплексов. Однако результаты
ряда клинических исследований свидетель�
ствуют об отсутствии зависимости между
потреблением кальция и развитием каль�
циноза. В проведенном четырехлетнем

исследовании, в котором приняли учас�

тие 1300 пациентов в возрасте старше

60 лет, развитие или прогрессирование

кальциноза не ассоциировалось с осо�

бенностями питания, содержанием

в пище кальция и отмечалось даже при

его потреблении, сниженном относи�

тельно нормы.

В целом в организме человека нахо�

дится около 27 000 ммоль (примерно

1 кг) кальция в виде гидроксиапатита

в костях и только 70 ммоль – во внут�

риклеточной и внеклеточной жидкости.

Концентрация ионизированного каль�

ция в крови очень низкая – 1,0�

1,3 ммоль/л.

Метаболизм кальция тесно взаимо�

связан с метаболизмом фосфора (в ос�

новном фосфата – РО4), и их концен�

трации в крови находятся в обратной за�

висимости. Увеличение в крови концен�

трации фосфата кальция представляет

существенную угрозу для организма;

произведение концентраций общего

кальция и общего фосфата крови под�

держивается в строгом диапазоне,

в норме ≤4 (при измерении в ммоль/л).

Повышение этого показателя до >5

приводит к активной преципитации

фосфата кальция, вызывающей повреж�

дение сосудов, быстрому развитию ар�

териосклероза, кальцификации мягких

тканей и блокаде мелких артерий.

В нормальных условиях мезенхималь�

ные и воспалительные клетки поддер�

живают баланс между про� и антикаль�

цифицирующими регуляторными бел�

ками в мягких тканях, что препятствует

отложениям апатита. Нарушение этого

баланса при повреждении или заболева�

нии приводит к развитию кальциноза.

Кристаллы депозитов образуются из

фосфата кальция, который, в свою оче�

редь, преобразовывается в гидроксиапа�

тит, входящий в минеральный состав

костей. Поэтому неорганический фос�

фат оказывает активирующее действие

на сосудистый кальциноз, и этот эффект

блокируется пирофосфатом, дефицит

которого сопровождается спонтанной

кальцификацией.

Проведение бисфосфонатной тера�

пии остеопороза у экспериментальных

моделей уменьшало выраженность ате�

росклероза и образование неоинтимы

при деэндотелизации сонных артерий.

Кроме того, в результате приема бис�

фосфонатов угнеталась кальцификация

артерий, вызванная варфарином или

витамином D, а у больных ингибирова�

лось прогрессирование коронарной

кальцификации. На модели эктопичес�

кой кальцификации показано, что по�

вышение уровня внеклеточного фосфа�

та индуцирует дифференциацию со�

судистых ГМК в остеобластоподобные

клетки аналогично тому, что отмечается

в кальцифицированных клапанах и ате�

росклеротических бляшках. 

Воспаление, остеопороз, атеросклероз
и кальциноз

Существует гипотеза, что сочетание

остеопороза, эктопической кальцифи�

кации и атеросклероза является следс�

твием их общей патогенетической осно�

вы в виде воспаления (Pahmani, 2000).

Показано, что клетки сосудистой стен�

ки приобретают остеогенные свойства

и способность продуцировать компо�

ненты костного матрикса под влиянием

воспалительных и проатерогенных фак�

торов, к которым относятся TGF�β,

фосфат и витамин D, тогда как остео�

понтин является мощным ингибитором

остеогенной дифференциации клеток

Продолжение на стр. 58.
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сосудистой стенки и сосудистой каль�

цификации (K.C. Johnson, 2006; M. Sca�

tena, 2007).

Кальцификация сосудистой стенки от�

мечается на самых ранних стадиях разви�

тия атеросклероза и воспаления (E. Aika�

wa, 2007). При этом она является факто�

ром, активирующим атерогенез в резуль�

тате фагоцитоза моноцитами кристаллов

гидроксиапатита, их активации с после�

дующей продукцией провоспалительных

медиаторов (I. Nadra, 2005).

У мышей с отсутствием ЛПНП, нахо�

дящихся на диете западного типа, пока�

зано закономерное сочетание атеро�

склероза с кальцификацией артерий

и клапанов сердца, и причиной этого

являлось сопутствующее воспаление

низкой градации. Неоднократно под�

тверждено, что ФНО стимулирует мине�

рализацию клеток аорты, а остеогенная

программа активируется в условиях как

воспаления, так и оксидативного стрес�

са в результате повышения в крови

уровня радикалов кислорода, окислен�

ных липидов и липопротеинов.

� Общность патогенетических меха�

низмов кальцификации и атеро�

склероза подтверждается также тем, что

развитие обоих процессов связано

с вовлечением моноцитарных клеток,

которые дифференцируются в сосудис�

той стенке при атеросклерозе в пенис�

тые клетки, а при остеопорозе – в ос�

теокласты.

В исследовании, в котором принима�

ли участие 135 пациенток с системной

красной волчанкой, но без признаков

кардиоваскулярной патологии, установ�

лено существование достоверной кор�

реляции между массой периваскуляр�

ной жировой ткани и интенсивностью

кальцификации грудной аорты и коро�

нарных артерий. Эта зависимость в зна�

чительной мере определялась способ�

ностью периваскулярной жировой тка�

ни активировать локальное воспаление,

так как она сохранялась после учета тра�

диционных факторов кардиального

риска, но значительно ослаблялась пос�

ле учета уровня циркулирующих марке�

ров воспаления (J.P. Shields, 2013). Ре�

зультаты экспериментальных и пато�

морфологических исследований пока�

зали, что периваскулярная и интрапери�

кардиальная жировая ткань обусловли�

вает развитие локального воспаления

и прогрессирование атеросклероза,

и атеросклеротические бляшки не воз�

никают в областях сосудов, лишенных

жировой ткани, в частности под мио�

кардиальными мостиками.

Тесная связь сосудистой кальцифика�
ции с хроническим воспалительным ком�
понентом атеросклероза определяется мо�
дуляторным влиянием провоспалительных
цитокинов на гены, регулирующие остео�
генную дифференциацию мезенхимальных
клеток�предшественников, а также сосу�
дистых ГМК, которые являются мульти�
потентными.

Существенную роль в предупрежде�

нии сосудистой кальцификации играет

фетуин – белок, продуцируемый пе�

ченью. Он связывается с фосфатом

кальция и сохраняет его в растворимом

состоянии. Однако воспаление сочета�

ется со снижением уровня фетуина, что

способствует кальцификации сосудис�

той стенки.

Основой сосудистой кальцификации
является остеобластоподобная диффе�
ренциация сосудистых ГМК. В сосудис�

той ткани идентифицированы клетки,

которые могут подвергаться остеоблас�

тической дифференциации. Среди них

перициты и перицитоподобные клетки

в микрососудах и интиме аорты, ГМК

в медии и миофибробласты в адвенти�

ции. Все эти клетки относятся к одному

фенотипу.

Хотя регуляторы подобной диффе�

ренциации еще точно не идентифици�

рованы, полагают, что этот процесс ре�

гулируется КМБ, который экспрессиру�

ется в ГМК и обладает мощным остео�

генным действием. 

КМБ является представителем се�

мейства TGF�β и принимает участие

в развитии и дифференциации различ�

ных клеток и тканей, в частности клеток

фенотипа остеобластов и хондробластов.

Показано, что сосудистая кальцифика�

ция, сочетающаяся с атеросклерозом,

СД, хроническим поражением почек, от�

мечается параллельно с обогащением

крови КМБ, и его генетическая гипер�

экспрессия значительно усиливает со�

судистую кальцификацию у мышей с от�

сутствием апоЕ (Y. Nakagawa et al., 2010).

Эндогенным ингибитором КМБ являет�

ся витамин К�зависимый кальцийсвязы�

вающий матриксный Gla�белок (MGP),

который угнетает остеогенную диффе�

ренциацию ГМК и уменьшает сосудис�

тую кальцификацию, сосудистое воспа�

ление и атеросклероз у мышей с отсутс�

твием апоЕ (Y. Yao et al., 2010). 

КМБ играет определенную роль в со�

судистой кальцификации, тогда как его

значение для атерогенеза, как и связь

между атеросклерозом и сосудистой

кальцификацией, полностью не уста�

новлены. 

Однако кальцификация является, по�

видимому, не индуктором атеросклеро�

за, а фактором его прогрессирования,

и у мышей с отсутствием апоЕ форми�

рование атеромы отмечено на 3�6�й не�

делях содержания на жировой диете,

тогда как кальцификация интимы и ме�

дии наблюдалaсь только на 16�20�й не�

делях. При одновременном применении

ингибитора костного морфогенного

белка остеогенная активность в аорте

угнеталась параллельно с уменьшением

интенсивности сосудистого воспаления

при сохраняющемся атеросклерозе.

В то же время показано, что атероскле�

ротическое поражение у мышей с отсутс�

твием рецепторов ЛПНП или апоЕ соче�

тается с активацией в эндотелии, ГМК

и субинтимальных макрофагах сигналь�

ного пути, ассоциированного с КМБ, а его

эндогенный ингибитор, специфический

матриксный гликопротеин, ослабляют

развитие как сосудистого воспаления

и атеромы, так и кальцификации. Тесная
взаимосвязь атеросклероза и сосудистой
кальцификации подтверждается там, что
фармакологическое угнетение КМБ устра�
няет сосудистую кальцификацию, но этому

предшествует уменьшение выраженности
атеросклероза и сосудистого воспаления.
Участие КМБ в атерогенезе определяется
его способностью активировать продукцию
в ЭЦ активных форм кислорода и модифи�
цировать липопротеины крови (M. Derwall
et al., 2012).

По данным радиографии, липидо�

снижающая терапия замедляет прогрес�

сирование коронарной и клапанной

кальцификации, что также подтвержда�

ет патогенетическую взаимосвязь ате�

росклероза и кальциноза.

Сосудистая кальцификация ассоции�

руется не только с атеросклерозом, но и

с уремией, СД. 

Анатомически различают атеросклеро�
тическую кальцификацию интимы, соче�
тающуюся с атеросклерозом и характери�
зующуюся выраженной очаговостью,
и артериальную медианную кальцифика�
цию, более диффузную и являющуюся
признаком артериосклероза.

Атеросклеротическая кальцификация

является наиболее распространенной

формой кальциевой васкулопатии

и происходит в результате остеогенной

дифференциации субпопуляций со�

судистых клеток с воспалительными

факторами типа окисленных ЛП и ци�

токинов. В большинстве клинических

исследований показана связь дислипи�

демии с развитием и прогрессировани�

ем сосудистой кальцификации, особен�

но при учете длительности процесса

в виде «холестерино/лет».

В недавних исследованиях показано,
что атеросклеротическая минерализация
ассоциируется с воспалением на самых
ранних стадиях (E. Aikawa et al., 2007).
Это означает, что кальцификация в ряде
случаев может иметь первичное значение,
а развитие атеросклероза связано с воспа�
лением в результате активации моноцитов,
фагоцитирующих кристаллы гидроксиапа�
тита с последующей продукцией провоспа�
лительных медиаторов (Nadra, 2005).

� Кальцификация медии артерий

с развитием артериосклероза явля�

ется характерной чертой СД 2 типа

и хронической болезни почек. 

В последнем случае причиной разви�

тия кальцификации медии артерий яв�

ляется избыток фосфатов в плазме, ко�

торый способствует образованию фос�

фата кальция и последующей остеоген�

ной дифференциации сосудистых ГМК.

Этот процесс обычно не является ни

стенозирующим, ни тромбогенным. В то

же время он сочетается с повышенным

кардиоваскулярным риском и риском

ампутации конечности, так как имеет

системный характер, включают макро�

и микроваскулярное поражение, а также

потенцирует развитие атеросклероза.

Кальцификация сосудов происходит

на фоне активации матриксной метал�

лопротеиназы�9 (ММП�9) и сочетается

с деградацией эластина, метаболиты ко�

торого способны дополнительно акти�

вировать клеточно�зависимое отложе�

ние кальция. Этот процесс особенно

выражен при кальцификации аорты

у пациентов с синдромом Марфана,

а также у больных СД 2 типа. Одним из
факторов, способствующих развитию
кальциноза, является применение варфа�
рина.

Как на экспериментальных моделях,

так и у пациентов отмечено наличие так

называемого «кальциевого парадокса» –

кальцификации сосудов и клапанов сер�

дца в сочетании с остеопорозом (Adler,

2001; Pahmani, 2000). Данные эпидемио�

логических исследований также свиде�

тельствуют о наличии реципроктных

отношений между артериальной и ске�

летной минерализацией. В то время как

провоспалительные цитокины и липиды

способствуют кальцификации сосудис�

той стенки, они угнетают минерализа�

цию костей (Tintut, 2004), а соединения,

которые способствуют минерализации

скелета, угнетают ее в сосудистой стенке

(Shao, 2010). У лиц с наследственной

ГХЕ установлена обратная зависимость

между плазменной концентрацией ос�

теокальцина, маркера образования кос�

ти, и выраженностью кальцификации

аорты (Tintut, 2000). При СД достоверно

отмечается сочетание сосудистой каль�

цификации с остеопорозом, при этом

кальцификация артерий является досто�

верным маркером будущих кардиовас�

кулярных явлений.

Единая патогенетическая основа остео�
пороза и кальцификации сосудистой стен�
ки подтверждается наличием общих фак�
торов риска: дефицита эстрогенов, ано�
малии метаболизма витаминов D и K,
дислипидемии, гиперпаратиреоза, хрони�
ческого воспаления и оксидативного
стресса. В последние годы получены

данные, свидетельствующие о том, что

остеопороз, кальцификация аорты

и клапанов сердца, а также атеросклеро�

тическое поражение сосудов – взаимо�

связанные патологические процессы

(Adler, 2001). У женщин с остеопороти�

ческими переломами отмечено нараста�

ние частоты кальцификации аорты, вы�

раженность которой коррелировала со

снижением минеральной плотности

костной ткани. Данные компьютерной

томографии также свидетельствуют

о тесной связи между уменьшением

плотности ткани позвоночника, костей

конечностей и увеличением содержания

кальция в коронарных артериях (Hak,

2000). Помимо этого, у мышей, лишен�

ных гена остеопротегерина, развивается

тяжелый остеопороз в сочетании с вы�

раженной кальцификацией сосудов

(Bucay, 1998).

Результаты эпидемиологического ис�

следования, в которое были включены

9704 женщин в возрасте старше 65 лет,

показали, что выраженное снижение

плотности проксимального участка лу�

чевой кости сочеталось с увеличением

риска сердечно�сосудистой летальности

на 80%. Эти данные свидетельствуют

о том, что увеличение частоты остеопо�

роза, эктопической кальцификации

и атеросклероза у одних и тех же паци�

ентов невозможно объяснить только

неспецифическими возрастными фак�

торами, и указанные заболевания, веро�

ятно, имеют общую патогенетическую

основу (Pahmani, 2000).

Эта гипотеза нашла подтверждение

в ряде экспериментальных и клинических

исследований. Еще в 1997 г. показано на�

личие в стенке артерии, пораженной ате�

росклерозом, предшественников остеоб�

ластов, которые обладают способностью

синтезировать минеральные компонен�

ты, характерные для костной ткани.

СД клинически часто сочетается с остео�
порозом на фоне кальцификации артерий,
наличие которой является достоверным
маркером будущих кардиоваскулярных яв�
лений. В культуре микроваскулярных пе�

рицитов показано, что AGEs – продукты

гликозилирования белково�липидных

комплексов, в частности липопротеинов

крови, – активируют как минерализа�

цию, так и развитие воспаления и атерос�

клероза. Показано, что эти процессы ха�

рактерны для СД даже без наличия со�

путствующей гиперлипидемии. 

Результаты компьютерной томогра�

фии позволили установить, что кальци�

фикация аорты и коронарных сосудов

Продолжение. Начало на стр. 56.
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обычно прогрессирует параллельно

с развитием остеопороза и уменьшени�

ем минеральной плотности костей. Од�

нако не ясно, переносится ли кальций

из костей в сосудистую стенку, так как

кальцификация сосудов не является

пассивным процессом и не сочетается

с кальцификацией других тканей. 

Особое значение имеет способность

окисленных ЛПНП, доминантного фак�

тора атеросклеротического поражения

сосудов, стимулировать сосудистую ми�

нерализацию, опосредованную остео�

бластоподобными клетками, изолиро�

ванными из сосудистой стенки. Помимо

этого, окисленные ЛПНП индуцируют

экспрессию клетками сосудистого эндо�

телия моноцитарного хемотаксического

белка�1 (МСР�1) и макрофагального ко�

лониестимулирующего фактора, кото�

рые являются индукторами дифферен�

цировки остеокластов, стимулируют

в результате резорбцию костной ткани

и развитие остеопороза, тогда как TGF�β
и витамин D, участвующие в ремодели�

ровании костной ткани, обладают спо�

собностью стимулировать активность

остеобластоподобных клеток в сосудис�

той стенке (Pahmani, 2000).

У пациентов с хронической почечной
недостаточностью наблюдается ускорен�
ное сочетанное развитие остеопороза
и атеросклеротического поражения со�
судов. Полагают, что оба процесса связа�
ны с гиперпродукцией паратиреоидного
гормона, что приводит к нарушению мета�
болизма кальция, а также подавлению ак�
тивности ферментов, регулирующих об�
мен липопротеинов.

В атеросклеротическом поражении

сосудов особо важную роль играет ги�

перпродукция провоспалительных ци�

токинов (ИЛ�6 и ФНО), которые парал�

лельно индуцируют резорбцию костной

ткани (Woods, 2000) и вызывают экто�

пическую кальцификацию сосудистой

стенки. Все эти эффекты отмечены

у мышей при применении экзогенного

ФНО. Наконец, одним из универсаль�

ных механизмов как атеросклеротичес�

кого поражения сосудов, так и остеопо�

роза у женщин в постменопаузе, являет�

ся дефицит эстрогенов, а у больных сис�

темными ревматическими заболевания�

ми – длительное применение глюко�

кортикоидов.

В проведенных недавно эксперимен�
тальных и клинических исследованиях
установлено, что применение гиполипиде�
мических препаратов (статинов) не толь�
ко снижает кардиоваскулярную леталь�
ность, но и оказывает антиостеопороти�
ческий эффект благодаря их противовос�
палительному действию (Edwards, 2000;
Chung, 2000). Использование у крыс,

подвергнутых овариэктомии, симваста�

тина в дозе 1�10 мг/кг в течение 35 дней

ингибировало развитие остеопороза

и остеонекроза, приводило к усиленно�

му формированию костной ткани, уве�

личению объема трабекулярных костей

(позвоночника, бедренной кости) на 40�

90%. Терапия статинами пациентов

с СД 2 типа ассоциировалась с возраста�

нием экспрессии КМБ�2, который яв�

ляется активатором дифференцировки

остеобластов с увеличением минераль�

ной плотности костной ткани и сниже�

нием риска переломов бедра.

В то же время не во всех клинических

наблюдениях, в которых определяли

уровни циркулирующих факторов вос�

паления, подтверждалась его ведущая

роль в развитии сосудистой кальцифи�

кации. Так, в метаанализе результатов

12 исследований показано, что даже на�

личие в ряде исследований зависимости

между кальцификацией коронарных

артерий и маркерами воспаления (С�ре�

активным белком – СРБ, фибриноге�

ном, ММР�9, МСР�1, резистином, фос�

фолипазой А2, ИЛ�6, ФНО и фактором

роста фибробластов утрачивалось после

учета индекса массы тела (ИМТ) и ожи�

рения. В исследовании Wang et al. уста�

новлено наличие достоверной связи

между плазменным уровнем СРБ и ин�

дексом кальцификации коронарных ар�

терий, но учет ИМТ резко ослаблял эту

зависимость, особенно у женщин.

В исследовании, в котором приняли

участие 914 бессимптомных пациентов,

имеющих в анамнезе ИБС, установлена

слабая связь кальцификации коронар�

ных артерий с уровнем СРБ, которая

сохранялась после учета традиционных

факторов риска, но утрачивалась после

учета ИМТ. В исследовании пациентов

(n=354) пожилого возраста с артериаль�

ной гипертензией установлена зависи�

мость между интенсивностью кальци�

фикации коронарных артерий и уровня�

ми СРБ и фибриногена. После учета

ИМТ сохранялась зависимость только

с фибриногеном, но не СРБ. Более того,

в исследовании Redberg и соавт. у жен�

щин в постменопаузе, без ИБС, но с на�

личием по меньшей мере одного факто�

ра риска установлена обратная зависи�

мость между СРБ и кальцификацией

коронарных артерий. В ее отсутствие

повышенный уровень СРБ отмечался

вдвое чаще, чем у женщин с балльной

оценкой кальцификации, превышав�

шей 50. В исследовании Dallas Heart

Study (Deo et al.) с участием 3499 лиц ус�

тановлена связь между МСР�1 и индек�

сом кальцификации коронарных арте�

рий >10. Ее распространенность равня�

лась 1,30; 1,60 и 2,02 соответственно во

2�4�й квартилях содержания МСР�1.

Однако эта связь утрачивалась после

учета традиционных факторов риска

и СРБ.

Отсутствие достоверной связи между
активностью воспаления и интенсивнос�
тью сосудистой кальцификации может
в значительной степени определяться тем,
что активность воспаления определяли не
по локальному содержанию его медиато�
ров непосредственно в сосудистой стенке,
а по их концентрации в плазме крови, хо�
тя зависимость между ними имеет далеко
не линейный характер. 

Цитокиновая регуляция ремоделирования
и кальциноза сосудистой стенки

Процессы, определяющие патологи�

ческое ремоделирование сердца и со�

судистой стенки, связаны с участием

матриксных регуляторных гликопроте�

инов, которые не обнаруживаются в фи�

зиологических условиях, но образуются

в высоких концентрациях при повреж�

дении, сочетающемся с активацией вос�

паления. 

Первые факты, подтверждающие пер�

вичную роль воспаления в патогенезе

сосудистой кальцификации, были полу�

чены в исследованиях на мышах с экспе�

риментальным атеросклерозом, у кото�

рых в Т�лимфоцитах и макрофагах в зо�

не поражения установлена прямая связь

с повышением экспрессии провоспали�

тельного транскрипционного фактора

NF�κB с остеобластической дифферен�

циацией сосудистых ГМК и интерсти�

циальных клеток клапанов. Установле�

но, что экспрессия КМБ в сосудистые

ГМК атеросклеротической бляшки

с последующей их остеогенной диффе�

ренциацией значительно возрастает при

СД, МС, АГ, в основе чего лежит дейс�

твие ФНО, окисленных липидов и ли�

попротеинов, перекиси водорода, вы�

сокого внутрисосудистого давления.

У мышей с отсутствием остеопротегери�

на – матриксного гликопротеина, кото�

рый является эндогенным ингибитором

NF�κВ и обладает противовоспалитель�

ным действием, происходит интенсив�

ное образование остеокластов с выра�

женным остеопорозом и сочетанным

развитием тяжелой медианной и инти�

мальной кальцификации артерий (Shao,

2010). Применение остеопротегерина

как у этих мышей, так и у особей с от�

сутствием рецепторов ЛПНП, ограничи�

вало сосудистую кальцификацию (Bucay,

1998), однако это не сочеталось с угнете�

нием атерогенеза, что свидетельствует

о возможном независимом характере

развития атеросклероза и кальциноза со�

судистой стенки (Morony, 2008).

� Остеопротегерин – соединение

семейства ФНО – является одним

из основных связующих звеньев между

костным и сосудистым метаболизмом. 

Остеопротегерин является непрямым

ингибитором остеокластов, препятствует

дифференциации в них клеток�предшес�

твенников. У мышей с отсутствием ос�

теопротегерина возникает остеопороз со

множеством переломов и с параллельной

кальцификацией артерий (Bucay, 1998).

У крыс наличие остеопротегерина пре�

пятствует сосудистой кальцификации,

стимулированной варфарином.

Остеопротегерин функционирует как

антагонист RANKL – активатора NF�κB,

экспрессия которого установлена в Т�

лимфоцитах и макрофагах вблизи ате�

росклеротического поражения и кото�

рый приводит к дифференциации пред�

шественников моноцитов/макрофагов

в остеокласты. RANKL стимулирует

также продукцию КМБ в сосудистых

ГМК и интерстициальных клетках кла�

панов, способствуя их остеогенной

дифференциации (Cohen, 2006; Collin,

2004). Так как остеопротегерин ингиби�

рует развитие остеопороза и накопление

кальция в сосудистой стенке, у мышей

с отсутствием рецепторов ЛПНП экзо�

генное применение остеопротегерина

значительно ослабляло кальцификацию

стенки артерий и остеохондрогенную

дифференциацию аорты, однако без уг�

нетения атерогенеза (Morony, 2008).

У апоЕ�дефицитных мышей примене�

ние остеопротегерина также не оказы�

вало влияния на размер атеросклероти�

ческого поражения, но сопровождалось

уменьшением количества макрофагов

и Т�лимфоцитов, снижением уровня

ФНО и активности ММР, увеличением

толщины капсулы и стабилизацией

бляшки.

Показано, что сосудистая кальцифи�

кация при атеросклерозе наблюдается

только в тех случаях, когда он сочетает�

ся с выраженным системным воспале�

нием, прежде всего при отсутствии ре�

цепторов ЛПНП, СД 2 типа и ожире�

ния. Применение инфликсимаба – бло�

катора ИЛ�6 у диабетических мышей

с отсутствием ЛПНП предупреждало

кальцификацию артерий и клапанов

сердца в отсутствие изменений липид�

ного профиля и содержания в крови

глюкозы, но на фоне снижения актив�

ности воспаления и оксидативного

стресса (Al�Aly, 2007; Schreyer, 2002; Bu�

cay, 1998). Аналогичные изменения от�

мечены также у мышей с ожирением,

у пациентов с СД на фоне системного

воспаления низкой градации и возрас�

танием концентрации циркулирующего

ФНО (Mavridis, 2008).

В то же время сосудистая кальцифи�

кация не характерна для апоЕ�дефицит�

ной модели атеросклероза, у которой,

несмотря на выраженное атеросклеро�

тическое поражение, не развивается

системное воспаление и не повышается

концентрация циркулирующего ФНО

(Mavridis, 2008). Однако введение мы�

шам липополисахарида сопровождалось

развитием интенсивной сосудистой

кальцификации параллельно с повыше�

нием уровня ФНО (Bont, 1999). Помимо

этого, у мышей с отсутствием апоЕ и ос�

теопротегерина значительно увеличива�

лись выраженность и распространен�

ность атеросклеротического пораже�

ния, размер зон кальцификации в стен�

ке аорты.

К числу важнейших факторов со�

судистого ремоделирования и кальци�

фикации относится также остеопон�

тин – многофункциональный глико�

протеин, который является представи�

телем семейства матриксно�клеточных

цистеинсодержащих протеинов, прини�

мает участие в процессах регенерации

костной ткани и продукции цитокинов,

адгезии и миграции в сосудистую стен�

ку, а также дифференциации макрофа�

гов, ЭЦ, ГМК, лимфоцитов и фиброб�

ластов. В недавних исследованиях была
описана роль остеопонтина как ингибито�
ра сосудистой минерализации (Speer,
2002), а также определено его участие
в развитии кардиоваскулярной патологии
(Scatena, 2007).

Остеопонтин экспрессируется в миг�

рирующих в неоинтиму и пролифериру�

ющих сосудистых ГМК, ангиогенных

ЭЦ, а также в макрофагах после пов�

реждения и при развитии рестеноза.

Показано, что при баллонной денуда�

ции сонной артерии наличие остеопон�

тина сочеталось с утолщением медиан�

ного слоя и образованием неоинтимы

(Isoda, 2002).

В атеросклеротических поражениях

отмечена высокая экспрессия остео�

понтина, особенно в сочетании с мак�

рофагами и пенистыми клетками, ми�

нерализацией матрикса (Kwon, 2000).

На модели атеросклероза, воспроизве�

денной у мышей с отсутствием апоЕ

и инфузией ангиотензина II в течение

4 нед, отсутствие остеопонтина ассоци�

ировалось с уменьшением выраженнос�

ти поражения, ослаблением апоптоза

макрофагов, снижением активности

ММР, что свидетельствовало о возмож�

ной роли остеопонтина в разрушении

бляшки. Аналогичным образом у мы�

шей с одновременным отсутствием

апоЕ, рецепторов ЛПНП и остеопонти�

на отмечено значительное уменьшение

площади поражения, увеличение коли�

чества пролиферирующих клеток

(Strom, 2010).

Остеопонтин локализуется в кальци�

фицированных атеросклеротических

бляшках, в которых он экспрессируется

макрофагами, ГМК и ЭЦ. Показано,

что остеопонтин является важнейшим

ингибитором кальцификации, его плаз�

менный уровень повышен у пациентов

с ИБС пропорционально выраженности

сосудистого поражения и независимо от

традиционных факторов риска (Ohmori,

2003; Scatena, 2007). Остеопонтин пря�

мо угнетал кальцификацию ГМК аорты

быка в культуре (Wada, 1999) и кальци�

фикацию клапанов аорты in vivo.

Остеопонтин способствует также ре�

зорбции кальцификатов посредством

активации остеокластоподобных кле�

ток. Мыши с отсутствием остеопонтина

характеризуются ускоренной кальцифи�

кацией аорты. 

Остеопонтин интенсивно экспресси�

руется при хронических и аутоиммунных

Продолжение на стр. 60.
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процессах и специфически локализует�

ся внутри и вокруг воспалительных кле�

ток. Он способствует рекрутированию

моноцитов/макрофагов, а также регу�

лирует продукцию цитокинов в моно�

цитах, дендритных клетках и Т�лимфо�

цитах; классифицируется как цитокин

Th1�клеток и активирует воспалитель�

ный процесс при ряде патологических

ситуаций, включая атеросклероз. Хотя

остеопонтин не обнаруживается в нор�

мальном миокарде, его наличие уста�

новлено при развитии гипертрофии

и недостаточности сердца (G. Singh et

al., 1999). При инфаркте миокарда ос�

теопонтин обусловливает миграцию

и пролиферацию миофибробластов

с накоплением внеклеточного матрикса

и неоангиогенезом, а при его генетичес�

ком отсутствии резко замедляется руб�

цевание и заживление миокарда. Эти

эффекты реализуются посредством сти�

муляции ряда факторов роста (TGF�β,

сосудистого эндотелиального фактора

роста – VEGF), что способствует пре�

дотвращению развития аневризмы

и разрыва стенки желудочка (Edelberg,

2003). 

У мышей с селективной гиперэкс�

прессией остеопонтина в кардиомиоци�

тах продолжительность жизни снижает�

ся в 2�3 раза. У этих животных отмечены

дилатация желудочков и систолическая

дисфункция, а при гистологическом

анализе выявлены гибель кардиомиоци�

тов, тяжелый фиброз и инфильтрация

воспалительных клеток, прежде всего

Th1�клеток с цитотоксической актив�

ностью. Отсутствие остеопонтина нару�

шает иммунный ответ 1 типа, тогда как

стимуляция Т�клеток остеопонтином

сочетается с экспрессией ими γ�интер�

ферона (γ�ИФН) и лиганда CD40

(CD40L). Остеопонтин также повышает

выживаемость активированных Т�кле�

ток и способствует прогрессированию

аутоиммунных процессов.

Концентрация остеопонтина в миокар�
де существенно возрастает при СД 2 типа,
кардиопатии, ожирении (Gomez�Ambrosi,
2007), атеросклерозе, инфаркте миокар�
да, сердечной недостаточности, инсульте,
а также при образовании неоинтимы пос�
ле сосудистых вмешательств (Trueblood,
2001; Del Ry, 2004). Установлена прямая
зависимость между содержанием остео�
понтина и выраженностью кальцифика�
ции атеромы, жесткостью сосудистой
стенки (Wallin, 2001; Guerin, 2007), а так�
же риском артериальной окклюзии
и тромбоза (Takahashi, 2009).

� Полагают, что остеопонтин являет�

ся связующим звеном между про�

воспалительной активацией и наруше�

нием диастолической функции миокар�

да, играет важную роль в формировании

и прогрессировании сердечной недоста�

точности. 

Стимуляция Th1�лимфоцитов приво�

дила к повышению экспрессии остео�

понтина в тесной ассоциации с накопле�

нием внеклеточного фибриллярного

коллагена и развитием диастолической

дисфункции.

По данным S. Del Ry (2004), циркули�

рующий остеопонтин обнаруживается

в плазме крови пациентов с сердечной

недостаточностью в концентрации, тес�

но сочетающейся с тяжестью клиничес�

кой картины заболевания, негативно

коррелирует с фракцией выброса левого

желудочка и позитивно – с плазменной

концентрацией мозгового натрийурети�

ческого пептида – известного маркера

неблагоприятного прогноза (Soejima,

2007).

Для остеопонтина характерно нали�

чие провоспалительного и противовос�

палительного действия (Ashkar, 2000;

Denhardt, 2001; Mazzali, 2002). Отмечена

выраженная экспрессия остеопонтина

в миокарде пациентов с ишемической,

гипертрофической и дилатационной

кардиомиопатией; основным источни�

ком его продукции в этих условиях яв�

ляются кардиомиоциты.

Показано, что митогенное действие

ангиотензина ІІ и его способность вы�

зывать ремоделирование миокарда

и сосудистой стенки в значительной

степени опосредовано возрастанием

продукции остеопонтина, а примене�

ние ингибиторов ренин�ангиотензино�

вой системы сопровождалось угнете�

нием его экспрессии (Hatanaka, 2005;

Zhang, 2008). Остеопонтин принимает

активное участие в атерогенезе, в част�

ности в кальфикации атеромы, и обес�

печивает стабильность покрышки в пе�

решейке (Zahradka, 2008; Sinha, 2009);

он также обусловливает гипертрофию

медии артериол клубочка почек и со�

судов петли Генле с развитием каналь�

циевой дисфункции и нефроангио�

склероза. 

Остеопонтин не только обусловливает
минерализацию костей, но и участвует
в развитии воспалительного ответа, осо�
бенно при аутоиммунных заболеваниях,
а также способствует рекрутированию
макрофагов и Т�клеток в зону воспаления
(Scatena, 2007; Mazzali, 2002). Экспрес�

сия остеопонтина в кардиомиоцитах

и воспалительных клетках резко возрас�

тает при миокардите и приводит к раз�

витию дилатационной кардиомиопа�

тии, обусловленной инфильтрацией

и активацией цитотоксических CD8+ Т�

клеток. Об этом свидетельствует повы�

шенное интрамиокардиальное содержа�

ние цитотоксических белков типа пер�

форина и гранзима, что приводит к раз�

рушению кардиомиоцитов.

При инфаркте миокарда отмечена

усиленная экспрессия остеопонтина

в резидентных миокардиальных макро�

фагах, а при гипертрофии сердца основ�

ным продуцентом остеопонтина явля�

ются кардиомиоциты. При корреляци�

онном анализе экспрессия остеопонти�

на сочеталась с переходом от гипертро�

фии миокарда к сердечной недостаточ�

ности пропорционально ее выражен�

ности (Singh, 1999).

Помимо этого, остеопонтин регули�

рует активность остеокластов, способс�

твует резорбции костной ткани; у жи�

вотных с отсутствием остеопонтина от�

мечаются повышенная минерализация

и ломкость костей (Ohmori, 2003).

Остеопонтин экспрессируется клет�

ками, участвующими в репарации

и ремоделировании почек, сердца

и сосудов. 

В недавно проведенных исследованиях
показано, что остеопонтин является глав�
ным ингибитором сосудистой кальцифи�
кации и активатором резорбции мине�
ральных отложений (Speer, 2002; Steitz,
2002). Поэтому он рассматривается рядом
исследователей как потенциальное тера�
певтическое средство, позволяющее инги�
бировать патологическую минерализацию
сосудов и клапанов сердца (Giachelli). Од�

нако в реальных условиях ангиопротек�

торное действие остеопонтина оказа�

лось неоднозначным; его трансгенная

гиперэкспрессия у мышей с атероскле�

розом сочеталась с возрастанием зоны

поражения (Chiba, 2002), а у мышей

с сочетанным отсутствием апоЕ и про�

дукции остеопонтина площадь пораже�

ния была значительно уменьшена (Mat�

sui, 2003). В то же время, несмотря на

уменьшение выраженности поражения,

бляшки у мышей с отсутствием продук�

ции остеопонтина были более интен�

сивно кальцифицированы.

Экспрессия остеопонтина в повреж�

денной сосудистой стенке и предшест�

венниках ЭЦ костномозгового проис�

хождения способствует реэндотелиза�

ции, его наличие также сопряжено с ре�

генерацией кости и неоангиогенезом.

После деэндотелизации усиленная экс�

прессия остеопонтина сочеталась с ак�

тивной пролиферацией и миграцией ЭЦ

с максимумом эффекта между 8 ч и 2 нед,

тогда как к концу 6�й недели, после за�

вершения реэндотелизации, его уровень

возвращался к исходному значению.

Благодаря способности оказывать ан�

гиогенное действие остеопонтин влияет

на развитие коллатералей, и его генети�

ческое отсутствие нарушает развитие

постишемической неоваскуляризации

(Duvall, 2008). Так, ишемия конечности

после частичной перевязки бедренной

артерии в течение 5 дней сопровожда�

лась более чем 20�кратным возрастани�

ем экспрессии мРНК остеопонтина

с сопутствующим возрастанием образо�

вания коллатералей, тогда как при гене�

тическом отсутствии остеопонтина на�

рушалось развитие сети коллатералей.

Остеопонтин защищает ЭЦ от апоп�

тоза, и это действие осуществляется че�

рез активацию гена остеопротегерина,

уровень экспрессии которого под дейс�

твием остеопонтина возрастает в 5�

7 раз. Однако подобный эффект пол�

ностью утрачивался в условиях воспале�

ния при наличии ФНО. 

В сосудистых клетках неповрежден�

ных артерий мРНК остеопонтина от�

сутствует, но он идентифицирован

в бляшках, главным образом в макрофа�

гах, ГМК и ЭЦ. Экспрессия остеопон�

тина стимулируется ИЛ�1β, глюкокор�

тикоидами, VEGF и FGF так же, как

и эстрогеном. Остеопонтин является

одним из главных компонентов костно�

го матрикса, он служит как адгезивный

субстрат для ГМК и ЭЦ и является хе�

мотаксическим агентом для ГМК. Со�

держание остепонтина коррелирует

с интенсивностью обмена и ремодели�

рования кости. 

Хотя остеопонтин как цитокин Th1

является активатором макрофагов

и принимает активное участие в различ�

ных хронических воспалительных про�

цессах, включая атеросклероз, он спо�

собствует также процессу заживления

тканей и является мощным ингибито�

ром минерализации и сосудистой каль�

цификации (Blum, 2012).

Результаты современных исследований
свидетельствуют о том, что остеопонтин
обладает сложным действием, сочетающим
антикальцифицирующее с провоспалитель�
ным. Он может играть как патогенную,

так и защитную роль в развитии диабе�

тического атеросклероза у мышей с от�

сутствием рецепторов ЛПНП, так как

способствует раннему накоплению

кальция в сосудистой стенке, но ограни�

чивает адвентициальный и интраму�

ральный фиброз. В исследовании, про�

веденном на мышах с СД и отсутствием

рецепторов ЛПНП, содержание на жи�

ровой диете в течение месяца сопровож�

далось 3�кратным накоплением кальция

в сосудистой стенке аорты, тогда как

у мышей с генетическим отсутствием ос�

теопонтина кальцификация была значи�

тельно менее выраженной, сопоставимо

оксидативному стрессу. Однако в конце

2�го месяца не было отмечено различий

в выраженности кальциевых депозитов

между контрольной и испытуемой груп�

пами; отсутствие остеопонтина не отра�

жалось также на уровне глюкозы, три�

глицеридов и общего ХС в крови. Эти

данные свидетельствовали о том, что ос�

теопонтин способствовал кальцифика�

ции аорты в ранней фазе, но ограничи�

вал ее кальцификации при прогрессиро�

вании процесса (Shao, 2011).

В одном из исследований было показа�

но, что остеопонтин является ответствен�

ным за развитие ожирения, ИР и СД,

ГТЕ, ГХЕ и прогрессирующей кальци�

фикации артерий при содержании на жи�

ровой диете мышей с отсутствием рецеп�

торов ЛПНП (Al�Aly, 2007). В то же время

в другом исследовании остеопонтин ак�

тивировал клеточную адгезию и мигра�

цию, но ингибировал отложение кальци�

евых депозитов (Scatena, 2007; Jono,

2000). Объяснение этому было получено

в дальнейших исследованиях, в которых

установлено, что остеопонтин уменьшает

выраженность кальциевых отложений

только в интактной фосфорилированной

форме. Однако под действием тромбина

и других протеолитических ферментов

крови, которые активируются в условиях

воспаления, из остеопонтина образуется

N�терминальный фрагмент, который об�

ладает провоспалительным, проангио�

генным и проостеогенным эффектами

и способствует активации ММР�9. Этот

фрагмент обнаруживается в местах каль�

цификации клапанов аорты в тесной

корреляции с активностью тромбина

(Shao, 2011).

Заключение
Таким образом, анализ приведенных

данных позволяет сделать вывод, что со�
судистая кальцификация, атеросклероз
и остеопороз являются самостоятельными
процессами. Однако они связаны рядом
общих патогенетических факторов, веду�
щими среди которых являются воспаление
и активация свободнорадикального окис�
ления. Помимо этого, сосудистая кальци�
фикация и атеросклероз обладают взаимо�
потенцирующим действием. В ряде пато�

логических ситуаций (при СД 2 типа,

ожирении, системных ревматических

заболеваниях, сочетающихся с интен�

сивным хроническим воспалением) со�

судистый кальциноз может развиваться

независимо от атеросклероза, но значи�

тельно повышать интенсивность его

прогрессирования. При традиционном

течении атеросклероза в отсутствие вы�

раженного системного воспаления каль�

циноз развивается уже на фоне атерос�

клеротической бляшки в сочетании с ее

фиброзом. Это означает, что наличие

выраженной сосудистой кальцифика�

ции можно рассматривать как неспеци�

фический маркер атеросклероза и ИБС,

однако отсутствие кальцификации не

исключает наличия атеросклероза и

риска его прогрессирования.

Продолжение. Начало на стр. 56.
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В последние пять лет большин�

ство из проведенных и опублико�

ванных многоцентровых клиничес�

ких исследований связаны с приме�

нением блокаторов ФНО, в которых

продемонстрированы убедительные

доказательства их высокой терапев�

тической эффективности. В настоя�

щее время на мировом фармацевти�

ческом рынке зарегистрировано

пять препаратов данного класса:

инфликсимаб, этанерцепт, адалимумаб, голимумаб и

цертолизумаб пегол. Накоплен большой опыт постмарке�

тингового применения этих препаратов благодаря суще�

ствованию регистров. Согласно международным реко�

мендациям блокаторы ФНО являются препаратами вы�

бора в лечении аксиальной формы спондилоартритов в

связи с отсутствием эффекта от применения небиологи�

ческих болезньмодифицирующих препаратов, по данным

доказательной медицины. Их применение является обос�

нованным в случае отсутствия эффекта от применения

НПВП в адекватных дозах в течение трех месяцев. Полу�

чены доказательства эффективности блокаторов ФНО не

только на ранних стадиях заболевания, но и на более

поздних с наличием оссификатов. Согласно данным

больших международных регистров приверженность к

лечению блокаторами ФНО в течение года у пациентов с

АС превышает таковую при ревматоидном артрите. Дан�

ный факт подтверждает наличие достаточного терапевти�

ческого эффекта в течение многих лет их применения.

Однако, несмотря на обилие данных доказательной ме�

дицины и наличие рекомендаций, проблема выбора оп�

тимального лекарственного средства для лечения АС не

только не теряет своей актуальности, но и приобретает

новое звучание. Вопросом первостепенной важности при

назначении биологических препаратов является предос�

тавление врачом предварительной гарантии наступления

частичной или полной ремиссии у предполагаемого па�

циента. Следующим вопросом остается выбор препарата

с учетом пути введения, его кратности, минимизации по�

бочных явлений. По данным профессора Й. Зипера

(2008), предиктором хорошего ответа на терапию блока�

торами ФНО является длительность заболевания менее

10 лет, высокий уровень С�реактивного протеина и МРТ�

признаки активного воспаления в телах позвонков или

костях таза. Так, в случае сочетания уровня С�реактивно�

го протеина 40 мг/л со значительным костным отеком в

телах позвонков (МРТ�счет 11) у пациента с длитель�

ностью болезни менее 10 лет вероятность достижения

BASDAI 50 составляет 99,1%. Не менее важным в клини�

ческой практике является разграничение воспалительной

и механической боли. Развитие оссификатов и анкилозов

на более поздних стадиях заболевания сопровождается

изменением характера болевого синдрома: изменяется

суточный ритм боли с максимальной выраженностью как

в утренние, так и в вечерние часы после дневной стати�

ческой нагрузки. Непродолжительная утренняя скован�

ность может быть обусловлена развитием вторичного

спондило� и остеохондроза, внезапное появление острой

боли в определенном отделе позвоночника требует диф�

ференциальной диагностики со спонтанными перелома�

ми. Учитывая многогранность клинических проявлений

спондилоартрита на разных стадиях заболевания и слож�

ность медикаментозного лечения, в 2010 году были сфор�

мулированы следующие положения обновленного кон�

сенсуса ASAS/EULAR по лечению АС.

• Общие принципы
– Лечение пациента с АС должно быть индивидуализи�

ровано согласно текущим проявлениям заболевания (ак�

сиальные, периферические, энтезиальные, экстраартику�

лярные проявления).

– АС – потенциально тяжелое заболевание с разнооб�

разными клиническими проявлениями, которое требует

мультидисциплинарного терапевтического подхода под

контролем ревматолога.

– Основная цель лечения пациентов с АС – обеспечить

максимальную продолжительность высокого качества

жизни путем контроля интенсивности воспаления и

симптомов заболевания, предупреждения прогрессирова�

ния структурных изменений, сохранения/нормализации

функции и социальной активности.

– Целью лечения АС является достижение наилучших

результатов, и основанием для него служит совместное ре�

шение врача и пациента.

– Лечение должно быть назначено с учетом текущих

симптомов, их интенсивности и наличия прогностичес�

ких факторов, общего клинического статуса (пол, возраст,

коморбидность, сопутствующая терапия, психосоциаль�

ные факторы).

Медикаментозное лечение
• Нестероидные противовоспалительные препараты

(НПВП): 
– НПВП, включая коксибы, рекомендованы как пре�

параты первой линии у пациентов с болью и скован�

ностью;

– наличие кардиоваскулярных, гастроинтестинальных

и почечных факторов риска необходимо принимать во

внимание при назначении НПВП.

• Глюкокортикоиды (ГК): 
– системное применение ГК при аксиальной форме не

имеет доказательной базы.

• Болезньмодифицирующие противоревматические пре�
параты (БМПРП): 

– не существует доказательств эффективности БМПРП

для аксиальной формы спондилоартрита;

– сульфасалазин может быть назначен пациентам с пе�

риферическим артритом.

• Блокаторы ФНО: 
– должны быть назначены пациентам со стабильно вы�

сокой активностью, несмотря на стандартное лечение

согласно рекомендациям ASAS;

– нет доказательств различия в эффективности при ис�

пользовании имеющихся блокаторов ФНО; 

– замена одного блокатора ФНО на другой может

иметь преимущества, особенно у пациентов с потерей эф�

фекта;

– нет доказательств относительно использования дру�

гих биологических агентов у пациентов с АС.

Актуальность индивидуализированного подхода и эф�

фективность практического применения данных реко�

мендаций наглядно демонстрирует следующее клиничес�

кое наблюдение.

Пациент 39 лет обратился в клинику Украинского рев�

матологического центра, расположенного на базе ННЦ

«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Ук�

раины в марте 2011 г.

Анамнез болезни: болеет около 10 лет, наблюдался у

невропатолога по поводу радикулита, у травматолога по

поводу пяточной шпоры. В январе 2011 г. после психоэмо�

ционального стресса возникло резкое обострение заболе�

вания: развились боли во всех отделах позвоночника,

ахиллобурситы, скованность в течение всего дня, лихо�

радка до 38,5°С. Госпитализирован по месту жительства, в

феврале 2011 г. проведена мини�пульс�терапия метил�

преднизолоном с его последующим назначением в таблет�

ках в суточной дозе 12 мг и НПВП.

• Сопутствующие заболевания: 

– гипертоническая болезнь в течение 10 лет; КВР 4%;

– нарушение толерантности к углеводам (HbA1c 6,27%);

– дислипидемия;

– гиперурикемия;

– семейный анамнез по кардиоваскулярной смертности;

– синдром раздраженного кишечника, холестероз

желчного пузыря.

Объективно на момент осмотра: скованность в течение

4 часов, воспалительная боль во всех отделах позвоночни�

ка, температура тела 37,2�37,5°С, ахиллобурситы, подпя�

точный бурсит, энтезиты, двусторонний сакроилеит III

рентгенологической стадии, сакроилеит по данным МРТ

(рис. 1, 2). Экскурсия грудной клетки – 1 см, люмбальная

флексия (тест Шобера) – 3 см, латеральная люмбальная

флексия – 7 см, расстояние от козелка до стены – 12 см,

угол поворота головы – 45°, BASMI – 3, BASDAI – 7,

HLA�B27+, CRPhs – 43 мг/л, Hb – 114 г/л, лейкоциты –

11,3×109/л, СОЭ – 34 мм/ч. Установлен диагноз: АС с по�

ражением всех отделов позвоночника, Re�ІІ, ФК�ІІ,

крестцово�подвздошных сочленений – двусторонний сак�

роилеит, Re�ІІІ, ФК�ІІ, подпяточный бурсит, энтезиты.

Назначен инфликсимаб 5 мг/кг, который согласно

инструкции пациент принимал в течение 84 недель

(с 03.2011 по 07.2012). Уже после первой инфузии у пациен�

та полностью восстановились функциональные показатели

подвижности позвоночника (индекс BASMI – 0), достигну�

то 50% улучшение по индексу BASDAI, снижена доза ГК с

последующей полной отменой. В связи с ремиссией заболе�

вания пациент прекратил прием инфликсимаба через 84 не�

дели лечения – в июле 2012 г. В марте 2013 г. развился реци�

дивирующий синовит правого коленного сустава. Внутри�

суставное введение ГК и прием НПВП оказались

неэффективны. В последующем возобновились боли в поз�

воночнике воспалительного характера, утренняя скован�

ность. В связи с необходимостью сохранения активной тру�

довой деятельности и высокого качества жизни совместно с

пациентом принято решение о возобновлении приема бло�

каторов ФНО. Был назначен адалимумаб в дозе 40 мг 1 раз

в 2 недели. После первой инъекции наблюдалось полное ку�

пирование болевого синдрома и синовита, затем при после�

дующих инъекциях симптомы рецидивировали, развилось

резкое обострение заболевания, которое привело к госпита�

лизации и временной нетрудоспособности. С наибольшей

вероятностью данный факт можно рассматривать как раз�

витие синдрома иммуногенности, при котором в организме

Продолжение на стр. 64.

Рис. 1. Сакроилеит III рентгенографической стадии по данным
обзорной рентгенографии таза

Рис. 2. Признаки сакроилеита по данным МРТ

Индивидуализированный подход 
в лечении спондилоартритов: трудности выбора терапии

Последние десятилетия развития здравоохранения и фармации внесли существенный вклад в понимание
механизмов развития ревматических болезней и привели к появлению абсолютно нового класса
лекарственных препаратов – биологических агентов. У пациентов с аксиальными и периферическими формами
спондилоартритов и анкилозирующим спондилитом (АС) наиболее эффективными препаратами в отношении
достижения ремиссии и улучшения прогноза являются блокаторы фактора некроза опухоли (ФНО). 

Е.О. Гармиш, к.м.н., отдел некоронарогенных заболеваний сердца и клинической ревматологии ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев

*Ответ в 54 недели ** Ответ в 6 месяцев

1. Adapted from de Vries MK, et al. Ann Rheum Dis. 2007;66:1252-1254. 2. Adapted from de Vries MK, et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:1787-1788.
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образуются нейтрализующие лекарственный препарат ан�

титела, приводя к утрате его терапевтического эффекта

(рис. 3). Во время госпитализации по месту жительства бы�

ли назначены ГК внутривенно капельно с кратковремен�

ным эффектом. В период принятия решения о дальнейшей

тактике лечения, в том числе и обсуждения вопроса о возоб�

новлении терапии инфликсимабом, с целью купирования

воспалительной активности пациент самостоятельно пре�

вышал суточные дозы НПВП. Периодически производил

инъекции дексаметазона, что на фоне сопутствующей пато�

логии привело к развитию острого коронарного синдрома.

Было проведено стентирование. После этого назначен ме�

тилпреднизолон в дозе 4 мг/сут, оптимизирована гипотен�

зивная и антиагрегантная терапия. В сложившейся ситуа�

ции выбор болезньмодифицирующей терапии вызывал за�

труднения. Рассматривался вопрос инициации терапии

сульфасалазином или назначение третьего, после предше�

ствующей неэффективности адалимумаба, блокатора ФНО.

Значительное увеличение суточного количества таблеток в

результате назначения сульфасалазина в дозе 3 г могло су�

щественно снизить приверженность пациента к лечению.

Кроме того, нельзя было не принимать во внимание ре�

зультаты исследования ASCEND, в котором проводили

сравнительное изучение эффективности сульфасалазина в

дозе 3 г/сут и этанерцепта в дозе 50 мг/нед в течение 16 не�

дель. Результаты этого исследования свидетельствуют о

значительных преимуществах этанерцепта при аксиаль�

ных и периферических проявлениях АС по всем критери�

ям оценки эффективности, включая частоту частичной ре�

миссии и показатели функциональной способности

(рис. 4, 5). Уже через 2 недели лечения количество пациен�

тов, достигших ASAS 40 в группе этанерцепта, более чем

вдвое превышало таковое в группе сульфасалазина

(рис. 6), поэтому было принято решение в пользу назначе�

ния блокатора ФНО этанерцепта.

В нашем случае пациенту был назначен этанерцепт

50 мг/нед подкожно в течение 24 недель. В процессе лечения

полностью восстановлены трудоспособность и социальная

активность пациента, купирован болевой синдром. На се�

годня отсутствуют признаки синовитов, энтезитов, устра�

нена скованность. Периодически наблюдается незначи�

тельный болевой синдром (BASDAI – 0,4), не требующий

применения НПВП. Метилпреднизолон также отменен,

лабораторная активность отсутствует. 

Во втором издании книги «Внутренние болезни» (1956)

академик Е.М. Тареев писал: «Болезнь – это реакция орга�

низма на изменившиеся условия среды, проявляющаяся на�

рушением жизненных функций, конкретных форм его

приспособляемости, возникающих под влиянием разнооб�

разных причин. Болезнь вызывают не только вредоносные

воздействия среды – физические, химические, микробные

и иные, но при измененной реактивности больного и обыч�

ные физиологические раздражители; последнее имеет мес�

то при бронхиальной астме, сывороточной болезни и т.д.

Именно воздействие среды и организма с его меняющейся

реактивностью и должно всегда учитываться при суждении

о происхождении любой болезни». Те же принципы поло�

жены в основу последних международных рекомендаций по

медикаментозному лечению воспалительных заболеваний

суставов и позвоночника с акцентом на индивидуализиро�

ванный подход. Имплементация этих рекомендаций в ре�

альную клиническую практику позволит значительно улуч�

шить качество лечения и прогноз и предполагает формиро�

вание высокоспециализированных центров с возмож�

ностью многолетнего наблюдения за течением и прогнозом

относительно редких ревматических заболеваний.
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Рис. 6. Достижение пациентами 40% улучшения по критериям ASAS
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Уперше в 40�х роках минулого сторіччя

паранеопластичний процес був виділе�

ний як окремий симптомокомплекс

(Guichard A., Vignon G., 1949), проте де�

тальні механізми його розвитку незрозу�

мілі до цього часу. Найкраще описаними

є випадки розвитку ендокринних пара�

неопластичних синдромів як результату

секреції пухлиною функціональних пеп�

тидів і гормонів, а також роль перехрес�

ної імунної реактивності між пухлиною

та нормальними тканинами організму

у випадку неврологічних паранеоплас�

тичних синдромів (Andras C. et al., 2006).

У цілому можна виділити кілька асоці�

ативних зв’язків неопластичного процесу

та ревматичних хвороб:

• симптоми і синдроми ураження

опорно�рухового апарату можуть розви�

ватися у випадку наявності в організмі

пухлини;

• ревматичні хвороби самі по собі асо�

ціюються з підвищенням ризику малігні�

зації, ураховуючи присутність системно�

го запалення та аутоімунних змін;

• прийом імуносупресивних препара�

тів, включаючи ті, що використовуються

для базисної антиревматичної терапії,

підвищує ризик виникнення раку.

Метою даного огляду є аналіз останніх

даних літератури, присвячених ревмато�

логічним синдромам як коморбідним про�

явам онкологічного процесу. Відмінною

рисою паранеопластичних ревматологіч�

них синдромів є те, що на відміну від біль�

шості ревматичних хвороб, дебют яких

припадає на молодий�середній вік, випад�

ки вторинних проявів на фоні малігнізації

найбільш характерні для осіб старшого ві�

ку з тривалим анамнезом хвороби, що за�

кономірно потребує більш ретельного

скринінгу цього контингенту пацієнтів

(Chakravarty E., Genovese M.C., 2003).

Наразі основні паранеопластичні рев�

матологічні синдроми прийнято розділя�

ти на декілька підгруп: артропатії, м’язо�

ві порушення, синдром васкуліту, склеро�

дермія та склеродерматоподібні синдро�

ми та ін. (табл.).

Cвоєчасне виявлення паранеопластич�

ного синдрому дозволяє у більш ранні

терміни виявляти первинну пухлину, лі�

кування якої добре корелює з регресом

більшості симптомів асоційованого з нею

синдрому.

Карциноматозний поліартрит – сероне�

гативний запальний артрит, клінічні про�

яви якого можуть передувати виявленню

злоякісного новоутворення. Варто заува�

жити, що карциноматозний поліартрит

не має будь�яких патогномонічних клі�

нічних або рентгенологічних ознак. Се�

ред особливостей цього виду артропатій

слід виділити дебют у старшому/похило�

му віці, швидкий розвиток асиметрично�

го оліго�, поліартикулярного варіанта

суглобового синдрому, переважне ура�

ження суглобів нижніх кінцівок, відсут�

ність серологічних маркерів (зокрема,

ревматоїдного фактора), помірні запаль�

ні зміни синовіальної рідини (Fam A.G.,

2000). Часовий проміжок між дебютом

карциноматозного артриту і виявленням

новоутворення в більшості випадків ста�

новить менше одного року. Найчастіше

карциноматозний артрит у жінок асоці�

юється з раком молочної залози, а в осіб

чоловічої статі – з пухлинами легень.

Симптоми артропатії добре відповідають

на прийом нестероїдних протизапальних

препаратів, низькі дози глюкокортикої�

дів. Ступінь проявів добре корелює з ре�

гресом пухлини.

Гіпертрофічна артропатія. Клінічні про�

яви у цьому випадку варіюють від артрал�

гії до типових симптомів дифузного арт�

риту, при огляді виявляють типові змі�

ни – деформацію дистальних фаланг за

типом «барабанних паличок», при прове�

денні рентгенографії – періостоз та суб�

періостальний остеогенез уздовж довгої

осі кісток. У 90% випадків гіпертрофічна

артропатія – це прояви паранеопластич�

ного синдрому (переважно у випадку раку

легень), рідше (до 10%) – прояви легене�

вого фіброзу, ендокардиту, дифузного

токсичного зобу або запальних хвороб ки�

шечнику. Надзвичайно рідко гіпертрофіч�

на остеоартропатія є ідіопатичним проце�

сом, що носить назву «пахідермоперіо�

стоз». У основі патогенезу цього виду арт�

ропатії розглядається роль ендотеліально�

го судинного фактора росту, тромбоци�

тарний фактор росту, а також простаглан�

дин Е2 (Silveira L.H. et al., 2000). Як і у ви�

падку будь�якого іншого паранеоплас�

тичного процесу, симптоми гіпертрофіч�

ної артропатії добре регресують на фоні

успішної протиракової терапії. Серед по�

тенційних патогенетичних терапевтичних

засобів можливе використання бісфосфо�

натів, опіоїдних аналгетиків, нестероїд�

них протизапальних засобів та паліатив�

ного локального опромінення.

Ремітуючий серонегативний симетрич�
ний синовіт з «м’яким» набряком (RS3PE�
синдром) характеризується гострим по�

чатком процесу із залученням кистей і

стоп з вираженим набряком зовнішньої

поверхні (симптом «боксерських рукави�

чок»), підвищенням сироваткового рівня

гострофазових реактантів, відсутністю

ревматоїдного фактора та типових еро�

зивних змін на рентгенограмах. Частота

виникнення малігнізації на фоні RS3PE�

синдрому складає близько 54%, найчасті�

ше процес маніфестує на фоні гематоло�

гічних онкологічних процесів й солідних

пухлин (Yao Q. et al., 2010). Пацієнти з

цією артропатією і фоновим онкологіч�

ним процесом гірше відповідають на

призначення глюкокортикоїдів, а тен�

денція до регресу симптоматики відміче�

на при лікуванні основного захворюван�

ня. Хоча доцільність проведення скри�

нінгу на онкологічну патологію у цього

контингенту пацієнтів ретельно не ви�

вчалась, проте клінічно його важливість

очевидна у хворих високого ризику, а та�

кож у тих, хто не відповідає на терапію,

що проводиться.

Долонний фасцiїт та синдром поліартри�
ту – стан, що характеризується швидко

прогресуючим розвитком двобічних кон�

трактур пальців, запальним фасцiїтом,

фіброзом та симптомами запального по�

ліартриту (Andras C. et al., 2006). Типовою

рисою цього виду артропатії є передуван�

ня маніфестації клінічної симптоматики

виявленню пухлини. Найчастіше в осіб

жіночої статті такий стан асоціюється

з пухлиною яєчників, проте в літературі

описані випадки виникнення на фоні ра�

ку ендометрію, пухлин шлунка, передмі�

хурової залози, молочних залоз, а також

онкогематологічної патології (лімфолей�

коз та ходжкінські пухлини). Найчастіше

гістологічно у цих пацієнтів виявляють

аденокарциному, при цьому симптоми

погано відповідають на призначення не�

стероїдних протизапальних препаратів,

глюкокортикоїдів (Martorell E.A., 2004).

Добрий регрес симптоматики відзнача�

ється переважно на фоні лікування

основної онкологічної патології.

Паранеопластичний склеродермічний
синдром найчастіше асоціюється з пухли�

нами органів дихання, шкіри, молочної

залози та яєчників, причому, незважаючи

на генез процесу, досить частим є вияв�

лення типових аутоімунних маркерів –

антитопоізомеразних антитіл, що не свід�

чить на користь їх надзвичайної специ�

фічності (Bernatsky S. et al., 2006). У свою

чергу паранеопластичний синдром Рейно
не має типових патогномонічних клініч�

них, капіляроскопічних та будь�яких ін�

ших ознак. Серед тригерів процесу роз�

глядають кріоглобулінемію, індукований

імунними комплексами вазоспазм, гіпер�

коагуляцію та васкуліт (Andras C. et al.,

2006). Ретельного онкоскринінгу і моні�

торингу потребують пацієнти з пізньою

маніфестацією симптомів, асиметрични�

ми проявами синдрому Рейно. Серед асо�

ційованих із паранеопластичним синдро�

мом Рейно станів описані пухлини шлун�

ково�кишкового тракту (ШКТ), легень,

карцинома урогенітальної системи.

Серед усього переліку запальних міопа�
тій з малігнізацією найчастіше асоцію�

ються дерматоміозит (ДМ) та поліміозит

(ПМ). Ретельний аналіз національних баз

даних продемонстрував, що частота асо�

ціації онкологічної патології у хворих на

ПМ становить 15%, а на ДМ – 30% відпо�

відно. При цьому у більшості випадків

виявлення пухлини можливе у часовому

терміні до одного року (Hill C.L. et al.,

2001). Клінічно ДМ проявляється у ви�

никненні поліморфних специфічних

змін шкіри (геліотропна висипка на верх�

ніх повіках, еритематозний висип на об�

личчі, шиї та спині, передній грудній

клітці та плечовому поясі; папули Готтро�

на та ділянки лущення шкіри), що часто

передують маніфестації симптомів слаб�

кості м’язів проксимальних відділів кін�

цівок. Відмінною рисою паранеоплас�

тичного ДМ є порівняно більш виражені

симптоми ураження шкіри та більш часте

залучення у патологічний процес діа�

фрагми. Серед типових лабораторних

змін характерне підвищення рівня креа�

тинфосфокінази, трансаміназ, альдолази

сироватки крові. Під час електроміогра�

фічного обстеження фіксують спонтанну

активність із фібриляціями та інші більш

специфічні типові зміни. У випадку про�

ведення біопсії м’яза характерним є пе�

риваскулярна запальна інфільтрація Т� та

В�лімфоцитами, а також перифасцику�

лярна атрофія м’язових фібрил. Персис�

тування ризику малігнізації у пацієнтів

з ДМ може сягати п’яти років. Найчасті�

ше у цього контингенту хворих виявля�

ють пухлини яєчників, легенів, ШКТ

(шлунок, жовчний міхур, підшлункова

залоза, колоректальний рак) та неходж�

кінські лімфоми. Пацієнтами високого

ризику є особи літнього віку, чоловічої

статі, зі швидким прогресуванням симп�

томів ураження шкіри та м’язів, явищами

некротичних змін шкіри та навколоніг�

тьової еритеми. За даними Rozelle A. та

співавт. (2008), високий ризик малігніза�

ції є характерною особливістю і хворих

з антисинтетазним синдромом, що іму�

нологічно характеризується присутністю

антитіл до антигістидил�тРНК�синтетази

(Jo�1), а клінічно проявляється артралгія�

ми/артритом, симптомами синдрому

Рейно, інтерстиціальним ураженням ле�

гень та характерним ураженням шкіри за

типом «руки механіка». Проте іншими

дослідниками було встановлено, що саме

відсутність міозитспецифічних та міозит�

асоційованих антитіл, зокрема aнти�Jo�1,

анти�РМ�Scl, анти�U1�RNP, анти�U3�

RNP, анти�Кu антитіл корелює з підви�

щенням ризику фонової онкологічної па�

тології (Chinoy H. et al., 2007). У той же

час позитивні результати виявлення ауто�

антитіл, направлених проти N�термі�

нального фрагмента Mi�2β, зокрема

підтипу анти�155/140�антитіла, мають

високу чутливість та специфічність щодо

супутньої онкологічної патології

(Hengstman G.J. et al., 2006). Основою те�

рапевтичної стратегії ДМ є призначення

високих доз глюкокортикоїдів, проте

у випадку паранеопластичного ДМ необ�

хідним є призначення додаткової імуно�

моделюючої терапії. У більшості випадків

Ревматичні синдроми як коморбідний прояв
онкологічної патології

Більш ніж 100 років тому було визначено, що онкологічна патологія може
асоціюватися з цілою низкою симптомів ураження тих чи інших органів
і систем, не пов’язаних із прямою інвазією чи компресією пухлини. 

О.П. Борткевич, д.м.н., професор, Ю.В. Білявська, відділ некоронарогенних захворювань і клінічної ревматології ННЦ «Інститут кардіології
ім. М.Д. Стражеска» НАМН України

Ю.В. Білявська

О.П. Борткевич

Таблиця. Основні паранеопластичні ревматологічні синдроми

Артропатії

Карциноматозний поліартрит
Гіпертрофічна остеоартропатія
Ремітуючий серонегативний симетричний синовіт з «м'яким» набряком
(RS3PE%синдром)
Долонний фасцiїт та поліартрит
Подагра
Ревматоїдоподібні синдроми
Мультицентричний ретикулогістіоцитоз
Панікуліт%артрит

М'язові
порушення

Запальні міопатії
Міастенічний синдром Ламберта%Ітона

Cиндром
васкуліту

Васкуліт
Лейкоцитокластичний васкуліт із дебютом після 50 років
Атипова ревматична поліміалгія

Склеродермія / склеродермато%
подібні синдроми

Системна склеродермія
Еозинофільний фасцiїт

Інші

Еритромелалгія
Хронічний регіональний больовий синдром
Антифосфоліпідний синдром
Рецидивуючий поліхондрит Продовження на стор. 66.
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успішне лікування пухлини приводить до

суттєвого регресу коморбідної ревмато�

логічної симптоматики, хоча близько

третини пацієнтів мають залишкові рухо�

ві порушення.

Паранеопластичний панікуліт характе�

ризується підгострим розвитком запа�

лення підшкірної жирової тканини, що

в подальшому призводить до її некротич�

них змін. В основі патогенезу лежить ло�

кальна активація трипсину та ліпази,

а також вплив вільних жирних кислот.

Окрім того, у процес залучаються чис�

ленні фіброгенні фактори росту й цитокі�

ни. Супутні артралгії й симптоми артриту

носять вторинний характер і пов’язані

з некротичними змінами перiартикуляр�

ної жирової тканини (Dahl P.R. et al.,

1995). Найчастіше фоновим станом для

розвитку зазначеної симптоматики є аде�

нокарцинома підшлункової залози.

Паранеопластичний синдром васкуліту
може передувати, виникати паралельно

або розвиватися після факту виявлення

пухлини, асоціюючись найчастіше з он�

кологічною патологією крові. Незважаю�

чи на значну різноманітність клінічних

варіантів паранеопластичного васкуліту

(лейкоцитокластичний васкуліт, вузлико�

вий перiартеріїт, синдром Чарга�Стросса,

мікроскопічний поліангіт, гранулематоз

Вегенера), найчастіше у випадку асоційо�

ваного з пухлиною стану виникає лейко�

цитокластичний васкуліт та вузликовий

перiартеріїт, у 45 та 37% відповідно

(Fain O. et al., 2007). Крім того, автори

цього дослідження звертають увагу на те,

що ретельний онкоскринінг слід прово�

дити тим пацієнтам, у яких стандартна те�

рапія не є ефективною, а перебіг захворю�

вання є неконтрольованим. Так, клінічно

лейкоцитокластичний васкуліт проявля�

ється пурпурою, що пальпується, ціано�

зом та виразкуванням шкіри, локалізую�

чись переважно на нижніх кінцівках, най�

частіше пальцях. Серед суб’єктивних

скарг хворі відмічають відчуття жару,

свербежу та виразного больового синдро�

му на ділянках ураженої шкіри (Chen

K.R., Carlson J.A., 2008). Із загально�кон�

ституціональних симптомів характерні

слабкість, лихоманка, рідше симптоми

ураження ШКТ і нирок, полінейропатії.

В основі патогенезу лейкоцитокластич�

ного васкуліту – циркуляція антитіл, асо�

ційованих із пухлиною. Останні, призво�

дячи до депонування в просвіті малень�

ких судин імунних комплексів, активують

фіксацію комплементу і локального запа�

лення. Під час патогістологічного дослід�

ження шкіри виявляють зони фібриноїд�

ного некрозу, ендотеліального набряку,

зони скупчення лейкоцитокластів (Gup�

ta S. et al., 2009). Як і для більшості інших

станів лікування фонової онкологічної па�

тології у випадку паранеопластичного про�

цесу асоціюється з регресом симптомати�

ки, проте у якості патогенетичних засобів

за умови помірного ступеня виразності клі�

нічної симптоматики лейкоцитокластич�

ного васкуліту розглядають можливість

призначення дапсону (25�50 мг/добу), кол�

хіцину (0,5 мг 2�3 добу) та глюкокортикої�

дів (1,0�1,5 мг/кг/добу), а у резистентних

випадках – метотрексату (5�20 мг/тиж),

азатіоприну (0,5�2,5 мг/кг/добу) та в/в ін�

фузій імуноглобуліну (400�100 мг/добу до

сумарної дози 2�3 г).

Пацієнти з класичними типовими про�

явами ревматичної поліміалгії (РПМ) не

є контингентом хворих із підвищеним

ризиком малігнізації. Проте пацієнти

з симптомами РПМ�подібного синдрому

потребують проведення ретельного он�

копошуку з фокусуванням уваги на опор�

но�руховому апараті, кишечнику, нирках

та ризику мієломної хвороби (Keith M.P.,

Gilliland W.R., 2006; Anton E., 2007). Клі�

нічно цей синдром має атиповий перебіг

патологічного процесу, характерними ри�

сами якого є: а) вік старше 50 років;

б) обмеження процесу лише однією тра�

диційною зоною ураження; в) додатково

больовий суглобовий синдром; г) рівні

ШОЕ <40 мм/год або >100 мм/год; г) від�

сутність відповіді на призначення

10 мг/добу преднізолону.

Рецидивуючий поліхондрит – хронічний

запальний процес, що характеризується

епізодами розвитку запалення у хрящовій

тканині, включаючи ніс, вушні раковини,

трахеобронхіальне дерево, а також сугло�

би. В основі патогенезу – формування

аутоантитіл до колагену ІІ типу. Паранео�

пластичні випадки рецидивуючого полі�

хондриту характерні для мієлодисплас�

тичних синдромів (Cohen P.R., 2007).

Еритромелалгія – синдром, що характе�

ризується нападами пекучого болю, від�

чуття жару та еритемою кінцівок. В основі

патогенезу – формування артеріовеноз�

них шунтів. Із типових змін у загальному

аналізі крові – лейкоцитоз, тромбоцитоз

та/або підвищення рівня гемоглобіну.

Найчастіше зазначений стан виникає на

фоні мієпроліферативних захворювань.

Серед засобів терапії – симптоматичні

охолоджуючі процедури та знеболювальні

засоби, високоефективним є використан�

ня аспірину (Buggiani G. et al., 2010).

Серед метаболічних паранеопластич�

них синдромів слід зазначити такі.

• Гіперурикемія та подагра, виникнен�

ня яких у якості паранеопластичного

синдрому описане для десимінованої

карциноми та лімфопроліферативних

порушень. При цьому ступінь виразності

симптомів подагри корелює з пошире�

ністю фонової онкологічної патології, за�

лученням печінки та наявністю гіпер�

кальціємії (Andras C. et al., 2006). Стан гі�

перурикемії є також характерним у ви�

падку проведення цитостатичної терапії.

• Рефлекторна симпатична дистрофія
(альгонейродистрофія) – стан, який най�

частіше асоціюється з пухлинами легень,

однак зустрічається і у випадку малігніза�

ції у кишечнику, яєчниках, а також раку

підшлункової залози та хронічному міє�

лолейкозі (Andras C. et al., 2006). За умо�

ви виключення в анамнезі пацієнта трав�

ми, інфаркту міокарда та гострого пору�

шення мозкового кровообігу хворий має

підлягати ретельному скринінгу на онко�

логічну патологію.

Таким чином, враховуючи зростання

поширеності та захворюваності на онко�

логічну патологію, беручи до уваги збіль�

шення тривалості життя цих пацієнтів,

абсолютно закономірним є зростання

частоти випадків паранеопластичних

синдромів. Останні здатні суттєво впли�

вати на перебіг захворювання і підходи до

терапії фонової пухлини. Ураховуючи

останні досягнення в діагностиці та ме�

неджменті, більша частина паранеоплас�

тичних синдромів детально описана з

відносно стандартизованими підходами

до ведення цього контингенту пацієнтів.

Наведені дані доводять, що своєчасне ви�

явлення паранеопластичного процесу

дозволяє суттєво впливати на клінічний

прогноз, починаючи з раннього виявлен�

ня пухлини, своєчасного призначення

протипухлинної терапії, покращення

якості життя та відповідно його віддале�

ного прогнозу.
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В последние годы ОА уделяется все более

пристальное внимание по причине обнару�

жения сложных и разнообразных механиз�

мов его развития, возрастания частоты

встречаемости, высокой инвалидизации [6].

Распространенность ОА определяется,

прежде всего, зоной интереса, например,

коленные, тазобедренные суставы, а также

мелкие суставы кистей с разной частотой

поражаются при ОА. Роттердамское иссле�

дование, которое базировалось на обследо�

вании 3906 пациентов старше 55 лет, выя�

вило у 67% женщин и 55% мужчин рентге�

нологические симптомы ОА кистей рук.

Среди пациентов старше 80 лет 53% жен�

щин и 33% мужчин обладали рентгеноло�

гическими признаками ОА коленных сус�

тавов [19]. Распространенность ОА (при

стандартизации по полу и возрасту) сос�

тавляет для кистей рук 100 случаев на

100 тыс. пациенто�лет, для тазобедренного

сустава – 88 на 100 тыс. пациенто�лет и для

коленного сустава – 240 на 1 млн пациен�

то�лет [34].

Общеизвестно, что ОА является прогрес�
сирующим заболеванием, при котором в па�
тологический процесс втягиваются все струк�
туры сустава – хрящ, субхондральная кость,
синовиальная оболочка, прилегающие сухо�
жилия и связки, жировая ткань, мышцы [32].

Сегодня специалисты все чаще уделяют

внимание суставу не как совокупности

костных суставных поверхностей, хряще�

вых структур, синовиальной жидкости,

суставной капсулы и периартикулярного

аппарата, а как единому органу с присущи�

ми ему воспалительными, нейротрофичес�

кими, иммунными, метаболическими и

функциональными составляющими.

Именно поэтому на современном этапе ОА

рассматривается как органное заболева�

ние, а учитывая поражение различных сус�

тавных групп, – как полиорганное [14].

Изменения при ОА отмечаются в интра�

и параартикулярных связках, сухожилиях

в виде лигаментитов, теносиновитов, энте�

зитов; гипо� и атрофий параартикулярных

мышц; бурситов околосуставных сумок;

в субхондральной костной ткани в виде ос�

теосклероза, нарушения конгруэнтности

суставных поверхностей, формирования

краевых остеофитов, хорошо видимых при

рентгенологическом исследовании, МРТ и

УЗИ суставов [7].

Одновременно ОА не является уникаль�

ным заболеванием, но представляет собой

гетерогенную группу с различными клинико�

патогенетическими фенотипами, которые

постоянно изменяются, гетерогенно и не�

зависимо прогрессируют, что в конечном

итоге приводит к общим клиническим

проявлениям [18]. Общеизвестным являет�

ся определение ОА, принятое всеми веду�

щими организациями, занимающимися

проблемой ОА [2, 9]. Остеоартрит – это
группа патогенетически близких заболева�
ний, которые имеют различную этиологию,
однако приводят к однотипным биохимичес�
ким и клиническим последствиям, характе�
ризуются прогрессирующей потерей гиали�
нового хряща и патологическим ремоделиро�
ванием субхондральной кости. Схематичес�

ки различные этиопатогенетические вари�

анты ОА представлены на рисунке 1.

Наиболее распространенными феноти�

пическими разновидностями ОА являются

возраст�ассоциированный вариант, эстро�

гензависимый, генетически детерминиро�

ванный и посттравматический [14]. Так,

возраст�ассоциированный вариант связан

с повреждением хондроцитов и экстрацел�

люлярного матрикса, уменьшением тол�

щины и плотности субхондральной кости,

саркопенией и снижением репаративной

способности хряща, жесткостью сухожи�

лий, повышением нестабильности суста�

вов с возрастом. Наличие генов предраспо�

ложенности к ОА, низкой костной массы и

формы скелета лежит в основе генетически

детерминированного варианта ОА. Кроме

того, определенные гены детерминируют

объем хряща и степень прогрессии ОА.

Общеизвестно, что снижение уровня эст�

рогенов вследствие менопаузы обусловли�

вает интенсивный костный обмен в суб�

хондральной кости, снижение костной

массы, уменьшение мышечной массы,

повреждение хондроцитов и экстрацеллю�

лярного матрикса. Дефицит эстрогенов

способствует повышению нестабильности

суставов, а также увеличению массы тела,

а повышенная жировая масса ассоцииру�

ется с высоким уровнем адипокинов.

Клинические проявления определенно�

го фенотипа ОА зависят от основного па�

тогенетического пути и преобладающего

поражения определенной суставной ткани

в данный момент, а также от варианта ОА

(генерализованный или локализованный),

степени прогрессирования, фенотипа бо�

левого синдрома [14]. Кроме того, ОА не�

обходимо рассматривать как коморбидное

Остеоартрит: перезагрузка взг
на патогенез заболевания. Чт
для реальной клинической пра

Остеоартрит (ОА) по праву считается наиболее распространенным
хроническим ревматическим заболеванием. Его распространенность
увеличивается в связи с постарением населения и высокой частотой ожирения
в популяции. Предполагается, что количество больных ОА в ближайшие годы
во много раз увеличится в связи с общей тенденцией к постарению населения,
поэтому проблема оказания помощи больным ОА с целью предупреждения
прогрессирования заболевания остается актуальной [9].

И.Ю. Головач, д.м.н., профессор, Клиническая больница «Феофания» Государственного управлени
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Рис. 1. Фенотипические патогенетические варианты ОА
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заболевание, наиболее часто сочетающееся

с сердечно�сосудистой патологией, ожире�

нием, сахарным диабетом, остеопорозом,

др. Эти сопутствующие заболевания не яв�

ляются исключительными и характерными

только для ОА, однако они могут возник�

нуть у одного и того же пациента одновре�

менно, значительно моделируя течение и

прогрессирование ОА.

Определенные патологические процес�

сы, поражение отдельных суставных тка�

ней, обострение сопутствующих заболева�

ний могут доминировать на каком�то этапе

течения ОА, могут пересекаться, сочетать�

ся, создавая индивидуальный фенотипи�

ческий вариант течения ОА у конкретного

больного. Фенотипические подгруппы па�

циентов с ОА представлены на рисунке 2.

Гетерогенность ОА проявляется и в пре�

имущественной локализации патологичес�

кого процесса. При этом заболевании по�

ражаются дистальные межфаланговые сус�

тавы кистей, первые запястно�пястные,

коленные, тазобедренные и межпозвонко�

вые (фасеточные) суставы. Обычно в пато�

логический процесс вовлекается несколь�

ко суставов, причем наблюдается более вы�

раженная ассоциация между контрлате�

ральными суставами, чем между суставами

других групп. ОА коленных и тазобедрен�

ных суставов нередко сопровождается и ОА

суставов кистей, причем корреляция с ко�

ленными суставами более характерна. При

первичном ОА лучезапястные, локтевые и

плечевые суставы, как правило, в патоло�

гический процесс не вовлекаются, но они

могут быть поражены при вторичном про�

цессе. Каждая из этих локализаций прояв�

ляется определенной клинической симп�

томатикой, характеризуется уникальными

симптомами, присущими поражению

только данного сустава, а также различны�

ми последствиями и разной степенью фун�

кциональных ограничений.

По мере развития научных знаний

о сущности патогенетических процессов,

происходящих в суставных тканях при ОА,

существенно меняются взгляды на меха�

низмы развития и прогрессирования бо�

лезни, рождаются новые гипотезы, а также

происходит патоморфоз названий заболе�

вания. Так, в последнее время все чаще зву�

чат рекомендации относительно измене�

ния названия болезни [5, 7, 8, 18, 42, 44].

Термин «остеоартроз» использовался и ис�

пользуется до сих пор только на постсовет�

ском пространстве, тогда как во всех

остальных странах давно используют тер�

мин «остеоартрит».

Согласно парадигме 80�х годов прошло�

го столетия остеоартроз рассматривали как

болезнь изнашивания тканей – «wear and

tear», т.е. как дегенеративное заболевание,

при котором происходит замедление репа�

ративных процессов в поврежденном хря�

ще в результате биомеханических и биохи�

мических изменений в суставе [14]. Эта па�

радигма базировалась на наблюдениях и

экспериментальных данных того времени,

подтверждающих, что хондроциты имеют

низкую метаболическую активность и не

способны восстановить поврежденный

хрящ. Вследствие отсутствия васкуляриза�

ции хрящ также не может «ответить» на

раздражающие или повреждающие стиму�

лы обычной воспалительной реакцией.

Поэтому ранее заболевание расценивалось

как стигма старения организма в целом и

сопутствующей этому процессу дегенера�

ции суставных структур в частности. Эти

воззрения легли в основу одного из опреде�

лений ОА как патологии, которая относит�

ся к группе первично невоспалительных

заболеваний суставов различной этиологии

и может рассматриваться как анатомо�кли�

нический синдром, характеризующийся

болью механического типа у лиц старше

45 лет с соответствующими рентгенологи�

ческими данными [2].

Открытие того факта, что многочислен�

ные растворимые медиаторы (цитокины,

хемокины, простагландины) способны

увеличивать продукцию металлопротеиназ

хондроцитами, обусловило первые шаги

в создании «воспалительной» парадигмы

ОА [26, 30]. Согласно современным воззре�

ниям синовит – самая важная составляю�

щая ОА [12, 40�44]. Широкое внедрение

современных диагностических методов –

УЗИ суставов, МРТ, сцинтиграфии, арт�

роскопии – позволили визуализировать

синовит на самых ранних стадиях ОА.

По современным представлениям, именно

синовит является предиктором поврежде�

ния хряща и маркером быстрого прогрес�

сирования ОА [12, 39]. Системное повыше�

ние уровня С�реактивного белка с высокой

чувствительностью отображает воспаление

синовиальной оболочки у пациентов с ОА

и связано с уровнем болевого синдрома

[35, 45]. Вопрос, почему синовиальная обо�

лочка воспаляется при ОА, остается откры�

тым. Наиболее приемлемой является гипо�

теза о том, что деградированные хрящевые

фрагменты раздражают синовиальную обо�

лочку, вызывая продукцию медиаторов

воспаления. Синовиальные макрофаги

продуцируют многочисленные провоспа�

лительные медиаторы, в результате чего

нарушается баланс репарации и дегра�

дации хряща с преобладанием последней.

Два основных цитокина вовлечены в пато�

логический процесс при ОА: интерлейкин

(ИЛ)�1 и фактор некроза опухоли (ФНО),

которые продуцируются активированными

синовиоцитами и мононуклеарами. При

ОА вырабатывается недостаточно антаго�

ниста ИЛ�1, чтобы блокировать провоспа�

лительный цитокин. Синовиальная обо�

лочка также продуцирует повышенное ко�

личество ИЛ�6, ИЛ�10, гранулоцитарно�

макрофагального колониестимулирующе�

го фактора, а также молекулы сосудистой и

межклеточной адгезии [42].

Таким образом, результаты последних ис�

следований свидетельствуют, что ОА необ�

ходимо рассматривать скорее не как дегене�

ративный процесс, а как анормальное ремо�
делирование тканей сустава (костной, хряще�
вой, синовиальной, соединительнотканной),
определяемое провоспалительными медиато�
рами, источником которых могут быть сустав�
ной хрящ, синовиальная оболочка и субхонд�
ральная кость. [32]. Интересно, что источ�

ник и тип медиаторов воспаления могут от�

личаться при различных фенотипах ОА.

Одновременно низкоуровневое воспаление

при ОА может индуцировать или ускорить

другие заболевания внутренних органов,

связанные с чрезмерным высвобождением

медиаторов воспаления, – атеросклероз,

болезнь Альцгеймера, сахарный диабет, сер�

дечно�сосудистые катастрофы [14, 41].

Именно проблема локального низкоуров�

невого воспаления в суставе и возможность

системного отображения и распространен�

ного влияния этих медиаторов воспаления

сегодня широко обсуждается в научной ли�

тературе. Другими словами, воспалительные

события, происходящие в суставных тканях,

могут найти отображение вне сустава, моде�

лируя течение хронических заболеваний

внутренних органов. Именно этот факт

объясняет высокую коморбидность при ОА.

Так, уровни некоторых медиаторов воспале�

ния оказались выше не только в синовиаль�

ной жидкости, но и в сыворотке крови [11,

22]. В одном примечательном исследовании

M. Attur, I. Belitskaya�Levy, C. Oh et al. (2011)

[10] оценивали профили экспрессии генов

лейкоцитов периферической крови у паци�

ентов с ОА и определили группу с активиро�

ванными лейкоцитами. Интересно, что

кластерный анализ показал присутствие

двух разных подгрупп: одну с повышенным

уровнем ИЛ�1β и другую – с нормальным

выражением. У пациентов с «воспалитель�

ным типом» и повышением ИЛ�1β отмеча�

лись более высокие показатели боли, сниже�

ние функции и более высокий риск прогрес�

сирования ОА [10].

Большое значение в развитии ОА имеет

ожирение, а также метаболический синд�

ром (МС) [3, 4, 36, 37]. Общеизвестно, что

риск ОА суставов кистей увеличивается

вдвое у пациентов с ожирением. Эту связь

трудно объяснить только механическими

перегрузками или генетическими влияни�

ями, она обусловлена влиянием системных

факторов, прежде всего продуцируемых

жировой тканью [23, 27].

В настоящее время достоверно известно,

что белая жировая ткань играет централь�

ную роль в формировании умеренно выра�

женного воспаления при ожирении. При

избыточной массе тела происходит не

только пролиферация и гипертрофия ади�

поцитов, но и отмечается рост количества

кровеносных сосудов, инфильтрация жи�

ровой ткани фибробластами и особенно

макрофагами с последующим развитием

воспалительных реакций в ней. При этом

закономерно изменяется метаболическая

активность жировой ткани.

Кроме того, жировая ткань является

центральным местом продукции цитоки�

нов, причем они синтезируются не самими

адипоцитами, а клетками воспаления, кро�

ме лептина и адипонектина. Адипоциты же

способны продуцировать ингибитор акти�

ватора плазминогена�1, протеин, стимули�

рующий миграцию макрофагов (MSP),

ИЛ�6, ИЛ�8, а также амилоид плазмы�1 и

2, гаптоглобин, фактор роста нервов и т.д.

[46]. Висцеральная жировая ткань проду�

цирует, главным образом, резистин, VEGF

(фактор роста эндотелия сосудов), ИЛ� 6,

TGF (трансформирующий фактор роста),

ИЛ�8, ИЛ�10. В этом заключается ее отличие

от подкожной жировой ткани. Таким обра�

зом, на современном этапе развития науки

жировая ткань расценивается как эндок�

ринный орган, в котором продуцируются

не только специфические нейроиммуноэн�

докринные факторы, но и целый ряд эн�

докринных и паракринных факторов [4, 24,

43, 46]. Адипоциты экспрессируют много�

численные гормональные факторы, назы�

ваемые адипоцитокинами или адипокина�

ми (лептин, резистин, адипонектин, вис�

фатин, ФНО и др.). Сегодня известно око�

ло 50 адипокинов, все они гетерогенны по

своей структуре и функциональным харак�

теристикам.

Последние эпидемиологические иссле�

дования выявили, что не само ожирение,

а именно МС имеет наибольшее влияние

на возникновение и тяжесть ОА [47]. В этом

контексте следует отметить, что существует

независимая ассоциация между толщиной

комплекса интима�медиа сонной артерии и

распространенностью ОА коленного суста�

ва (OР 1,7; 1,1�2,7), а также наличием ате�

росклеротических бляшек в сонных артери�

ях и ОА межфаланговых суставов (OР 1,4;

1,2�1,7) [29]. Причины существования та�

кой взаимосвязи остаются пока неулови�

мыми, однако одна из гипотез касается во�

спалительной теории атеросклероза и сис�

темного воздействия воспалительных ме�

диаторов при ОА. Несколько доказательств

подтверждают данную теорию: окисленные

липиды, в том числе окисленные липопро�

теины низкой плотности, могут быть три�

ггерными факторами для продукции цито�

кинов. Все эти данные подтверждают «тео�

рию адипокинов» в патогенезе ОА, по�

скольку концентрация в плазме адипоки�

нов связана с МС [20], а также определяет

вариант течения ОА [3, 4, 27, 28]; в частнос�

ти, концентрации лептина, висфатина, ре�

зистина и адипонектина достоверно повы�

шены в воспаленной синовиальной ткани

при ОА. Сегодня инфрапателлярная жиро�

вая ткань в коленном суставе рассматрива�

ется как потенциальный источник адипо�

кинов, например ИЛ�6 [21].

На рисунке 3 схематически представлена

роль адипокинов в патогенезе ОА.

Для того чтобы правильно понимать па�

тофизиологию ОА, необходимо признать,

что инициация повреждения хряща и его

последующее ремоделирование определя�

ются различными самостоятельными меха�

низмами, возможно, независимыми на

ранних этапах ОА, но тесно переплетаю�

щимися на поздних его стадиях [5]. Каж�

дый человек к 60 годам имеет признаки

повреждения суставного хряща как неиз�

бежный результат старения. Однако не

у каждого пожилого человека определяется

характерный симптомокомплекс ОА –

боль, деформации, нарушение функции.

В экспериментальных условиях поврежде�

ние суставного хряща не обязательно со�

провождалось развитием ОА, что свиде�

тельствует о необходимости особых усло�

вий для формирования этого заболевания.

Патологические изменения, наблюдае�

мые при ОА, включают деградацию сустав�

ного хряща, утолщение субхондральной

кости, образование остеофитов, рецидиви�

рующее или интермиттирующее воспаление

синовиальной оболочки, дегенерацию свя�

зок, а в колене – менисков, и гипертрофию

капсулы сустава. Изменения также происхо�

дят в периартикулярных мышцах, прилега�

ющей жировой ткани, нервных волокнах.

Параллельно протекающие однотипные из�

менения или повреждения суставных тканей

еще раз подчеркивают, что ОА является ор�

ганной патологией. Чтобы акцентировать

внимание на однотипности патологических

изменений суставных тканей при ОА, была

выделена так называемая «костно�хрящевая

единица» [33]. Начальные стадии ОА харак�

теризуются повышением биосинтетической

активности хондроцитов с повышением

синтеза матрикса, в субхондральной кости

одновременно повышается костное ремоде�

лирование. Далее субхондральная кость,

а именно активированные остеокласты, яв�

ляются источником цитокинов (прежде все�

го ИЛ�1), что стимулирует повышение про�

дукции ферментов, разрушающих суставной
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Рис. 2. Фенотипические подгруппы пациентов с ОА 
(адаптировано по Bierma0Zeinstra S.M.A., Verhagen A.P., 2013 [13])

Продолжение на стр. 68.

ZU_cardio-1_2014.qxd  21.02.2014  13:36  Page 67



68 Тематичний номер • Лютий 2014 р. 

РЕВМАТОЛОГІЯ • НАУКА – ПРАКТИЦІ

хрящ – ММР, ADAMTS, VEGF. В дальней�

шем эти процессы приводят к истончению

хряща, модификации трабекулярной мик�

роархитектоники субхондральной кости и

костному истощению [1].

Кроме вовлечения в патологические ме�

ханизмы всех суставных тканей, ОА харак�

теризуется нарушением репаративного про�

цесса поврежденного хряща вследствие

биомеханических и биохимических измене�

ний в суставах. На ранней стадии болезни,

в попытке осуществить «ремонт» повреж�

денного матрикса хондроциты образуют

кластеры в месте повреждения, и концент�

рация ростовых факторов в матриксе воз�

растает, что способствует регенерации тка�

ней [17, 25]. Со временем увеличивается

синтез повреждающих ткани протеиназ

(металлопротеиназы – МММ�1, 3, 9, 13 и

аггреканаза), стимулирующих апоптозную

гибель хондроцитов, что приводит к образо�

ванию матрикса, не способного противо�

стоять нормальному механическому стрес�

су. Эти изменения протекают бессимптом�

но, так как хрящ не имеет нервных оконча�

ний. Клинические симптомы ОА начинают

проявляться при вовлечении в процесс ин�

нервируемых тканей, что является одной из

причин поздней диагностики ОА [14].

В последнее десятилетие пристальный

интерес исследователей вызывает роль суб�

хондральной кости в патофизиологии ОА.

Еще в 1970 г. Е. Radin и соавт. [38] высказа�

ли мысль о том, что повышение жесткости

субхондральной кости сопровождается по�

терей амортизационных свойств и увеличе�

нием нагрузки на хрящ с последующей его

травматизацией.

На ранних стадиях ОА зарегистрировано

повышение метаболизма субхондральной

кости, выражающееся в появлении новых

локусов остеогенеза. Результатом этого яв�

ляется истончение субхондральной кости.

Субхондральный склероз возникает в ре�

зультате увеличения объема остеоида, а не

повышения минеральной плотности кости.

В новой парадигме ведущей роли субхон�

дральной кости в патогенезе ОА изменения

ее объема и плотности являются отражени�

ем предварительной истории чрезмерных

механических перегрузок. Чрезмерные на�

грузки вызывают микроповреждения/мик�

ропереломы субхондральной кости, что

обусловливает активацию целевого костно�

го ремоделирования. Микропереломы

в кортикальной субхондральной кости яв�

ляются причиной активного синтеза остео�

цитами лиганда для рецепторов активатора

ядерного фактора κВ (RANKL, receptor

activator of nuclear factor κВ ligand), который

отвечает за резорбцию кости. При этом

снижается синтез антагониста RANKL ос�

теопротегерина (OPG). Создаются идеаль�

ные условия микросреды для начала ре�

структуризации субхондральной кости.

Активный процесс ремоделирования

субхондральной кости неизбежно сопро�

вождается сосудистой инвазией в глубокие

слои суставного хряща благодаря избыточ�

ному синтезу эндотелиального фактора со�

судистого роста (VEGF), обнаруженного

в избытке в синовиальной жидкости боль�

ных ОА [16]. Этот фактор активирует хонд�

роциты, синтезирующие широкий спектр

медиаторов. Среди этих медиаторов следу�

ет упомянуть прежде всего матриксные ме�

таллопротеазы (ММП) 1, 3, 9 и 13, а также

белки ADAMTS�4 и �5. Считается, что сов�

местное воздействие ADAMTS�5 и ММП�3

приводит к распаду протеогликанов и об�

нажению коллагена II типа, который не�

медленно подвергается атаке ММП�13

с необратимой деградацией матрикса хря�

ща [15]. Таким образом, создаются идеаль�

ные условия для ремоделирования матрик�

са суставного хряща. В свою очередь ремо�

делирование матрикса хряща ухудшает его

механические свойства, что усугубляет

упругоэластические свойства субхондраль�

ной кости. Возникает своего рода взаимо�

влияние по принципу порочного круга [5].

Таким образом, последние эксперимен�

тальные данные указывают на ведущую

роль ремоделирования субхондральной

кости в патогенезе ОА, что создает предпо�

сылки для последующего патологического

ремоделирования суставного хряща.

Исследования последних лет в области

ОА позволили изменить отношение к это�

му заболеванию, которое долгое время счи�

талось «золушкой ревматологии» [8], так

как не уделялось должного внимания этио�

патогенетическим механизмам развития

данной патологии, а следовательно, не раз�

рабатывались новые методы лечения и ди�

агностики. Недопонимание многих сущес�

твенных моментов ОА сказывалось, в част�

ности, на том, что в настоящее время одна

и та же болезнь называется то остеоартро�

зом, то остеоартритом. Полученные дока�

зательства достоверно указывают на роль

воспаления и провоспалительных медиато�

ров в патологическом ремоделировании

суставного хряща и субхондральной кости,

что позволяет обоснованно употреблять

термин «остеоартрит», а термин «остеоарт�

роз» останется частным понятием, отража�

ющим конечные морфологические дегене�

ративно�деструктивные изменения в суста�

ве при ОА [7]. Правильная дефиниция ОА

послужит как более точной диагностике,

так и конструктивной патогенетической

терапии данного заболевания. Расшифров�

ка роли воспаления в развитии и прогрес�

сировании ОА способствовала пониманию

того, что местная продукция провоспали�

тельных цитокинов способна оказывать

влияние на инициацию и усугубление дру�

гих возрастзависимых и метаболических

заболеваний. Раскрытие этих воспалитель�

ных путей имеет решающее значение для

открытия новых таргетных препаратов для

лечения ОА в будущем.
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Остеоартрит: перезагрузка взглядов на патогенез
заболевания. Что важно для реальной клинической практики?

И.Ю. Головач, д.м.н., профессор,
Клиническая больница «Феофания» Государственного управления делами, г. Киев

Рис. 3. Схематическое изображение роли основных адипокинов в иммуновоспалительных механизмах
развития остеоартрита (адаптировано по Gomez R. et al., 2009 [28])
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До настоящего времени нет четких

данных относительно распространен�

ности и заболеваемости. С 1974 г. в ли�

тературе описаны отдельные клиничес�

кие случаи или немногочисленные

групповые наблюдения, в целом около

250 случаев. Заболеваемость ЭФ преоб�

ладает у европеоидной расы. Описаны

случаи ЭФ у афроамериканцев, афри�

канцев и представителей азиатского ре�

гиона. ЭФ чаще встречается у женщин.

Возраст начала заболевания варьирует

от 1 до 88 лет. Однако пик заболевае�

мости приходится на третью�шестую

декады жизни. По данным М. Antic и

L. Bischoff, описавших серию наблюде�

ний из 11 и 12 случаев, средний возраст

начала заболевания составил соответс�

твенно 54,4 и 49,8 лет. 

Этиология ЭФ неизвестна. Большое

количество факторов рассматривалось

в качестве этиологических с различной

степенью доказательности. Чрезмерная

физическая нагрузка и предшествую�

щая травма в качестве триггеров описа�

ны у 30�50% пациентов. Отмечена связь

с приемом различных лекарственных

препаратов, включая симвастатин,

аторвастатин, фенитоин, препараты

железа для парентерального примене�

ния, а также с проведением лучевой те�

рапии. Данные некоторых исследова�

ний свидетельствуют о развитии ЭФ на

фоне приема L�триптофана. Не исклю�

чается возможное влияние бактериаль�

ной инфекции. Немногочисленные

наблюдения демонстрируют наличие

антител к боррелиям и микоплазме, а

также наличие спирохет при микроско�

пии у больных ЭФ. 

Существуют многочисленные наблю�

дения развития ЭФ, ассоциированного

с различными гематологическими забо�

леваниями, включая апластическую и

гемолитическую анемию, тромбоцито�

пению, миелопролиферативные и мие�

лодиспластические заболевания, лим�

фому, лейкемию, моноклональную гам�

мапатию и множественную миелому.

Описаны единичные случаи развития

ЭФ на фоне заболеваний щитовидной

железы, опухолей солидных органов и

первичного билиарного цирроза пече�

ни, что свидетельствует о роли клеточ�

ной дисрегуляции и процессов аутоим�

мунитета в патофизиологии заболева�

ния.

Основой патологического процесса

при ЭФ является воспалительная кле�

точная инфильтрация фасций с раз�

витием в последующем дегрануляции

эозинофилов, что приводит к актива�

ции фибробластов. In vitro фиброблас�

ты пораженной фасции отличаются ги�

перпродукцией коллагена и белков экс�

трацеллюлярного матрикса в ответ на

экспрессию трансформирующего фак�

тора роста β и других фиброгенных ци�

токинов. Viallard с коллегами в 2001 г. у

пациентов с ЭФ продемонстрировали

гиперпродукцию мононуклеарами пе�

риферической крови интерлейкина�5

(ИЛ�5) и интерферона�γ (ИФГ). ИЛ�5

известен как основной активатор хемо�

таксиса, роста и дифференцировки

эозинофилов. ИФГ активирует клеточ�

ные макрофаги и Т�клетки. Было пока�

зано, что повышенные уровни ИЛ�5 и

ИФГ нормализуются на фоне терапии

глюкокортикоидами. Исследованиями

M. Jinnin (2004) установлено увеличе�

ние сывороточной концентрации супе�

роксиддисмутазы и тканевого ингиби�

тора металлопротеиназы�1 (ТИМП�1)

у пациентов с ЭФ. Уровень ТИМП�1

может также служить маркером актив�

ности болезни.

В клинической картине заболевания

преобладают кожные проявления, ин�

тенсивность и спектр которых зависит

от стадии заболевания. Острая стадия

сопровождается воспалительным оте�

ком и гиперемией кожи с последующей

трансформацией в индуративный отек

и фиброз на более поздних стадиях. По�

раженная кожа приобретает каменис�

тую плотность, спаивается с подлежа�

щими тканями. В области верхних ко�

нечностей могут наблюдаться измене�

ния кожи по типу «апельсиновой кор�

ки» или «булыжной мостовой», а также

формирование линейных очагов под�

кожного фиброза по типу «желоба».

Вследствие натяжения пораженных

участков кожа на спине, животе и груди

становится плотной и приобретает

блеск. На более поздних стадиях появ�

ляются диффузные очаги гиперпигмен�

тации, окруженные небольшим орео�

лом гипопигментации. Другие кожные

проявления включают уртикарную или

буллезную сыпь, алопецию, витилиго,

атрофический лишай и гиперпигмента�

цию. Кожные изменения, как правило,

симметричны, наиболее часто локали�

зуются на верхних и нижних конечнос�

тях проксимальнее и дистальнее локте�

вых и коленных суставов соответствен�

но. Реже изменения локализуются на

коже туловища и шеи, крайне редко – в

области лица и кистей. P.C. Avgerinos,

C.S. Papadimitriou и другими гречески�

ми исследователями был опубликован

клинический случай асимптомного

ЭФ, когда заболевание было выявлено

в качестве случайной находки при по�

ступлении в стационар 70�летней жен�

щины по поводу острого холецистита.

При осмотре в отсутствие жалоб было

выявлено уплотнение кожи на тулови�

ще и конечностях сопровождающееся

эозинофилией в периферической кро�

ви. В последующем диагноз был под�

твержден гистологически наличием уп�

лотнения фасций и их массивной кле�

точной инфильтрацией. 

Из внекожных проявлений у 50�70%

пациентов появляются и прогрессиру�

ют ограничения активных и пассивных

движений в конечностях, тугоподвиж�

ность, стойкие сгибательные контрак�

туры в локтевых, лучезапястных, голе�

ностопных, коленных, плечевых суста�

вах. В редких случаях выраженный

фиброз кожи туловища может приво�

дить к ограничению экскурсии грудной

клетки. S. Lakhanpal в 1988 г. и L. Bi�

schoff в 2008 г. при анализе наблюдения

за 52 и 12 пациентами с ЭФ сообщают

о наличии воспалительного артрита в

40% случаев, развитии карпального

туннельного синдрома у 16�23% паци�

ентов. Висцеральные поражения разви�

ваются крайне редко. В случае их нали�

чия необходимо в первую очередь ис�

ключить другое заболевание склеродер�

мической группы. 

Эозинофилия в периферической

крови наблюдается у 61�83% пациентов

и является важным диагностическим

признаком. Степень выраженности ее

варьирует в зависимости от длительнос�

ти заболевания и эффективности тера�

пии. С несколько меньшей частотой

выявляется гипергаммаглобулинемия –

у 18�67% пациентов. Основной источ�

ник – поликлональная экспрессия им�

муноглобулина G. По данным M. Antic

(2006), увеличение СОЭ зарегистриро�

вано в 29�70% случаев.

Дополнительные методы исследова�

ния, за исключением МРТ, как прави�

ло, не имеют диагностической ценнос�

ти. Определение функции внешнего

дыхания, проведение электронейро�

миографии и эзофагодуоденогастрос�

копии демонстрирует сомнительные

или неспецифические результаты. В на�

стоящее время МРТ является методом

выбора и позволяет диагностировать

утолщение фасций в пораженных об�

ластях. Метод МРТ информативен не

только в диагностических целях, его

применение позволяет более точно оп�

ределить область для проведения биоп�

сии и мониторировать эффективность

терапии. До внедрения МРТ в широкую

ревматологическую практику золотым

стандартом диагностики была кожно�

мышечная биопсия в пораженной об�

ласти. В настоящее время биопсия про�

должает оставаться ведущим методом

исследования для верификации диа�

гноза и параллельно некоторыми ис�

следователями рассматривается вопрос

об альтернативном применении метода

МРТ с этой целью, в особенности при

невозможности или недоступности гис�

тологического исследования. Первое

описание МР�признаков, характерных

для ЭФ, было опубликовано в 1989 г.

К сожалению, ввиду редкости данной

патологии невозможно провести пря�

мое сравнительное исследование диаг�

ностической значимости обоих мето�

дов. Существующие на сегодняшний

день данные сводятся к публикации

единичных клинических случаев в ос�

новном в радиологических журналах.

Однако необходимо отметить, что во

всех описанных случаях при наличии

типичных МР�изменений гистологи�

ческая картина соответствовала ЭФ.

По данным M. Ronneberger (2009), в

двух случаях наблюдения при неубеди�

тельных результатах гистологического

исследования утолщение фасций и их

фиброз без клеточной инфильтрации,

дополнительное проведение МРТ поз�

волили выявить диффузное накопление

контрастного агента в области фасций

и тем самым подтвердить диагноз.

Клинический случай
Пациентка П., 41 год, заболела остро

в начале августа 2013 г. после чрезмер�

ной физической нагрузки, когда поя�

вилась уртикарная сыпь на туловище и

конечностях, которая в последующем

трансформировалась в очаги депиг�

ментации. Через 10 дней появился

симметричный воспалительный отек

кожи и подкожно�жировой клетчатки

в области предплечий, проксимальнее

и дистальнее коленных суставов. Затем

в течение 2 дней присоединились боли

и скованность в верхних и нижних ко�

нечностях, включая ягодичные облас�

ти, скованность жевательных мышц,

ограничение при открывании рта, при�

соединилось диффузное уплотнение

кожи верхних и нижних конечностей

до «деревянной» плотности, что при�

вело к ограничению объема движений

в крупных суставах (тазобедренных,

коленных, голеностопных, плечевых,

локтевых) и затруднениям при ходь�

бе. Повышение температуры тела не

Эозинофильный фасциит
Эозинофильный фасциит (ЭФ) – заболевание относительно молодое и достаточно редкое. Существование
новой нозологической формы ведет свой отсчет с 1974 года, когда Shulman впервые описал два случая развития
у мужчин склеродермоподобного уплотнения кожи конечностей, которое сопровождалось эозинофилией
и гипергаммаглобулинемией. При гистологическом исследовании было выявлено отчетливое утолщение фасций между
подкожно0жировой клетчаткой и мышцами, а также их интенсивная инфильтрация лимфоцитами и плазматическими
клетками. Особенностью описанных случаев было преимущественное поражение кожи в области предплечий и кистей,
отсутствие висцеральных поражений и синдрома Рейно, а также хороший эффект при назначении глюкокортикоидов.
В последующий год было опубликовано более 20 подобных случаев, что позволило предположить наличие новой
нозологической формы среди ревматических болезней. На основании общности гистологических изменений подкожной
фасции во всех описанных клинических случаях в 1975 г. Rodnan предложил термин «эозинофильный фасциит».

Е.А. Гармиш

Е.А. Гармиш, к.м.н., А.В. Романовский, В.Г. Левченко, отдел некоронарогенных болезней сердца 
и клинической ревматологии ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины; И.Н. Тютюнник, диагностический центр «Медэкс», г. Киев

Рис. 1. Аксиальный срез в режиме подавления
жира (FS). Гиперинтенсивный сигнал от фасций
задней группы мышц бедра и длинной головки

четырехглавой мышцы

Рис. 2. Корональная проекция. 
Отек и утолщение мышечных фасций
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зарегистрировано. По месту жительс�

тва пациентка была госпитализирова�

на, проводилась дифференциальная

диагностика между ревматоидным

артритом, дерматомиозитом, систем�

ным заболеванием соединительной

ткани. Был назначен дексаметазон

4 мг в/в кап. № 3, что привело к купи�

рованию вышеописанных симптомов.

Глюкокортикоиды в таблетках не наз�

начались. Через сутки после отмены

дексаметазона наблюдался рецидив

клинических проявлений. При пос�

туплении в ревматологическое отделе�

ние в сентябре 2013 г. пациентка пре�

дъявляла жалобы на выраженную ско�

ванность в мышцах и крупных суста�

вах верхних и нижних конечностей,

боли в них при движениях, ограниче�

ние объема движений в суставах

вследствие этого и ограничение при

ходьбе, вставании со стула и подъеме

по лестнице. Объективно определя�

лось значительное симметричное уп�

лотнение кожи в области предплечий,

дистальной трети плеча, бедер, прок�

симальнее коленных суставов, голе�

ней. Наблюдалась тугоподвижность в

височно�нижнечелюстных, плечевых,

локтевых, тазобедренных, коленных,

голеностопных суставах. Отмечались

слабовыраженные очаги гипо� и ги�

перпигментации в области предпле�

чий, в местах локализации уртикарной

сыпи. Уровень эозинофилов в норме.

В начале заболевания по месту жи�

тельства зафиксировано однократное

увеличение эозинофилов до 6%. Гло�

булины – 50%. Гамма�глобулины –

20,4%. РФ, СРП негативны. КФК,

МВ�КФК в норме. Незначительное

повышение лактатдегидрогеназы –

472 ед/л (норма 210�425). В остальном

без отклонений. Проведена игольча�

тая электронейромиография: скорость

проведения возбуждения нервами

нижних конечностей в норме. Сила

сокращения мышц стоп и пальцев не�

значительно снижена, флексоров –

в пределах нормы. Спонтанная актив�

ность мышечных волокон отсутствует.

Потенциалы двигательных единиц

сниженной длительности с увеличе�

нием полифазных потенциалов. За�

ключение: признаки первично�мы�

шечного процесса не выявлены, уме�

ренно�выраженные изменения потен�

циалов двигательных единиц по мио�

патическому типу (миопатический

синдром). 

Пациентке проведено МРТ�обследо�

вание мягких тканей бедер в трех вза�

имно перпендикулярных проекциях в

режимах PDFS (взвешенных по про�

тонной плотности с подавлением сиг�

нала от жировой ткани) и T1tse (Т1�

взвешенных турбоспинэхо). На полу�

ченных МР�томограммах в режимах

PDFS отчетливо визуализируется утол�

щение фасций задней группы мышц и

прямой мышцы обоих бедер до 2�3 мм.

МР�сигнал от структуры утолщенных

фасций повышенной интенсивности

на PDFS, что свидетельствует об отеке

(рис. 1, 2). МР�сигнал от структуры

мышечных волокон не изменен. На ос�

новании полученных данных установ�

лен диагноз «диффузный эозинофиль�

ный фасциит». По МКБ�10 – М 35.4.

Назначен метилпреднизолон 12 мг/сут,

все симптомы купированы в течение

месяца. Пациентка продолжает прием

глюкокортикоидов. 

В данном случае в отсутствие воз�

можности проведения качественного

гистологического исследования метод

МРТ позволил подтвердить клиничес�

кий диагноз ЭФ и назначить соответс�

твующую терапию.
З
У

З
У

В течение последних 12 лет в отделении

заболеваний соединительной ткани у де�

тей ГУ «Институт педиатрии, акушерства

и гинекологии НАМН Украины» были об�

следованы 287 пациентов с заключитель�

ными диагнозами ревматических болез�

ней, среди которых у 161 ребенка был

диагностирован ювенильный артрит – из

них большинство составляли дети с юве�

нильным ревматоидным артритом – ЮРА

(М08.0 и М08.2), часть детей (11 пациен�

тов) имели окончательный диагноз юве�

нильной спондилоартропатии – ЮСА

(М08.1). Остальные пациенты страдали

различными системными заболеваниями

соединительной ткани: 32 – системной

красной волчанкой (СКВ) (М32), 36 –

ювенильным дерматомиозитом (ЮДМ)

(М33), 35 – склеродермией (М34), 7 –

смешанным заболеванием соединитель�

ной ткани (М35.1), 5 – недифференциро�

ванным заболеванием соединительной

ткани (М35.9). Также у 5 детей был впер�

вые установлен диагноз острой ревмати�

ческой лихорадки или хронической рев�

матической болезни сердца, а у 6 пациен�

тов выявлен один из системных васкули�

тов (болезнь Кавасаки, болезнь Такаясу,

узелковый периартериит, синдром Чарга�

Стросса). Выполнен анализ их катамнеза,

проводимой терапии и катамнестическая

оценка ее эффективности. Не учитыва�

лись пациенты с другими васкулопатия�

ми, наблюдавшимися в отделении (гемор�

рагическим васкулитом, гемохроматоза�

ми, узловатой эритемой, аллергическими,

изолированными кожными формами вас�

кулитов и т.п.), как не требующие назна�

чения средств базисной болезньмодифи�

цирующей терапии (ББМТ).

Трудностями дифференциальной диа�

гностики ревматических болезней объяс�

няется тот факт, что примерно в трети слу�

чаев отмечена трансформация диагноза

в процессе наблюдения за пациентами,

что часто приводило к необходимости

коррекции ББМТ.

Проведенные нами в предшествующие

десятилетия исследования позволили вы�

явить определенные общие черты имму�

нологических изменений, присущих рев�

матическим заболеваниям. При этом пре�

обладание изменений в гуморальном или

клеточном звене иммунитета зависело от

нозологической единицы (первое было

свойственно преимущественно ЮДМ и

СКВ). Для всех пациентов с системными

аутоиммунными заболеваниями была ха�

рактерна чрезмерная экспрессия поверх�

ностных адгезивных молекул на иммуно�

компетентных клетках и неадекватность

апоптоза патологических аутореактивных

клонов лимфоцитов. Образование поли�

валентных аутоантител выявлялось при

обследовании у 88% больных и было ассо�

циировано с В�клеточной активацией.

Возможно, длительная циркуляция ауто�

антител объяснялась нарушением элими�

нации образованных с их включением им�

мунных комплексов за счет обнаружен�

ных нами нарушений фагоцитарного зве�

на иммунитета. Наблюдались у обследо�

ванных пациентов и нарушения в системе

комплемента, как врожденного, так и

приобретенного генеза.

Исходя из патогенеза ревматических

заболеваний, очевидно, что их терапия

должна включать два основных направле�

ния: подавлять избыточную активность

иммунной системы и блокировать выра�

ботку медиаторов воспаления, в первую

очередь простагландинов. Поэтому чаще

всего она как минимум двухкомпонентна и

проводится путем комбинирования средств

ББМТ и противовоспалительных препара�

тов (стероидных и/или нестероидных).

Средства базисной терапии применя�

ются в ревматологии более 30 лет. Для вы�

полнения своей терапевтической задачи

они должны обладать следующими свой�

ствами: подавлять активность и пролифе�

рацию иммунокомпетентных клеток (им�

муносупрессия); индуцировать клиничес�

кую ремиссию; вызывать стойкий клини�

ческий эффект с его сохранением после

отмены препарата. Вследствие этого все

средства ББМТ характеризуются медлен�

ным развитием клинически значимого

эффекта (обычно в течение 1�3 мес от на�

чала лечения).

Механизм иммунотропного действия

основных средств для терапии системных

заболеваний соединительной ткани, 

зарегистрированных в Украине, различен.

При этом при назначении лечения прак�

тикующий врач должен помнить и о зна�

чительном иммуносупрессивном эффекте

глюкокортикоидных препаратов, которые

непосредственно обусловливают угнете�

ние хемотаксиса и адгезии всех лейкоци�

тов; снижение синтеза всех провоспали�

тельных цитокинов и экспрессии сиг�

нальных молекул; стимулируют апоптоз

как Т�, так и В�лимфоцитов.

К средствам ББМТ сегодня принято от�

носить в основном препараты, обладаю�

щие цитостатическим действием и нашед�

шие широкое применение в предшеству�

ющие десятилетия в онкологической

практике. При этом у пациентов с ревма�

тической патологией используются зна�

чительно меньшие дозировки цитостати�

ческих средств, которые достаточны для

подавления функциональной активности

иммунокомпетентных клеток. Среди них,

безусловно, одно из центральных мест за�

нимает антифолиевый цитостатический

препарат – метотрексат. Так, в многочис�

ленных клинических исследованиях дока�

заны и внесены в аннотацию к препарату

его свойства вызывать индукцию апоптоза

всех иммунокомпетентных клеток, в боль�

шей мере активированных Т�лимфоцитов

и клеток моноцитарного происхождения;

замедлять пролиферацию иммунокомпе�

тентных клеток; угнетать миграцию лим�

фоцитов, хемотаксис и адгезию нейтро�

филов, синтез аутоантител, образование

лейкотриена В4; ингибировать активность

провоспалительных цитокинов (интер�

лейкинов 1, 2, 6, 8 и фактора некроза опу�

холи – ФНО). Естественно, как все цито�

статические препараты, метотрексат мо�

жет обусловливать развитие ряда нежела�

тельных реакций в организме ребенка.

Наиболее опасными среди побочных эф�

фектов указанного лекарственного сред�

ства являются острая почечная недоста�

точность и формирование пульмонита,

однако гораздо чаще практические врачи

имеют дело с поражением слизистых же�

лудочно�кишечного тракта, лейкопенией

и клиническими проявлениями вторич�

ного иммунодефицита.

На отечественном фармацевтическом

рынке препараты метотрексата представ�

лены достаточно широко. В целом их пре�

параты сопоставимы по эффективности

и биодоступности, но в то же время убеди�

тельных данных о преимуществах тех или

иных лекарственных средств нет.

Другой широко используемый в ревма�

тологической практике цитостатический

препарат – азатиоприн (антипуриновый

цитостатический препарат) – нарушает

синтез РНК и ДНК во всех иммунокомпе�

тентных клетках со снижением их коли�

чества и функциональной активности.

Среди его неблагоприятных эффектов

наиболее клинически значимым считает�

ся поражение печени.

Циклофосфамид (алкилирующий ци�

тостатический препарат) вызывает сниже�

ние абсолютного содержания Т� и В�лим�

фоцитов с преобладанием влияния на 

В�лимфоциты; угнетение бласттрансфор�

мации лимфоцитов в ответ на присутствие

антигенов и синтез антител. Среди неже�

лательных эффектов циклофосфамида не�

обходимо выделить миелодепрессию, по�

ражение слизистых желудочно�кишечно�

го тракта и мочевого пузыря и развитие

интерстициального поражения легких.

Способы применения и дозовые режи�

мы метотрексата, азатиоприна и цикло�

фосфамида отличаются в зависимости от

нозологической единицы, что обусловли�

вает и различия точек приложения необ�

ходимого иммунотропного эффекта.

Появившийся в последние десятилетия

циклоспорин А более селективен в отно�

шении влияния на иммунную систему ре�

бенка, его действие заключается в блокаде

кальциневрина с нарушением транслока�

ции фактора активации Т�лимфоцитов и

угнетения начальных этапов их актива�

ции; уменьшении синтеза цитокинов (ин�

терлейкинов 2, 3, 4, ФНО, гамма�интер�

ферона и гранулоцитарно�моноцитарного

колониестимулирующего фактора).

Используется в основном у больных ЮРА,

чаще всего при ревматоидном увеите.

К наиболее тяжелым побочным эффектам

циклоспорина относятся нарушение фун�

кции почек и печени, развитие судорож�

ного синдрома.

Все большую популярность приобре�

тают сегодня и новые препараты. Среди

них важное место занимает лефлуномид

(антипиримидиновый цитостатический

препарат, который ингибирует фермент

дегидрооротатдегидрогеназу). Его имму�

нотропное действие заключается в ин�

дукции апоптоза иммунокомпетентных

клеток за счет повышения синтеза одного

К вопросу о болезньмодифицирующей
терапии ревматических заболеваний у детей
Ревматические болезни включают более ста нозологических единиц, и на них приходится 3,408,2% всех обращений
к врачам пациентов детского возраста. Доля ревматических заболеваний в структуре соматической патологии
составляет от 1,7 до 4,5% в зависимости от возрастной группы. При этом в структуре инвалидности их удельный вес
несколько выше – 6,2%. Ревматические болезни объединяются общим патогенезом, в основе которого лежит
аутоиммунное воспаление в структурах соединительной ткани.
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из проапоптотических протеинов (р53) и

угнетении синтеза провоспалительных

цитокинов Т�лимфоцитами.

Для взрослых больных рекомендована

стандартная схема лечения лефлуномидом:

внутрь по 100 мг/сут в течение 3 дней (фаза

насыщения), затем 20 мг/сут постоянно.

По эффективности сопоставим с метотрек�

сатом, имеет даже несколько лучшую пере�

носимость и реже вызывает миелодепрес�

сию. Есть данные о более высокой эффек�

тивности лефлуномида в отношении ка�

чества жизни больных, особенно при ран�

нем ревматоидном артрите. В частности,

по данным базы Aetna, которая содержит

информацию о 40 тыс. историй болезни,

частота печеночных побочных эффектов

у лефлуномида, метотрексата и других пре�

паратов базисного действия, а также при

проведении комбинированной ББМТ

(лефлуномид + метотрексат, лефлуномид +

другой препарат ББМТ, метотрексат + дру�

гой препарат ББМТ) существенно не раз�

личалась или была даже меньшей на фоне

применения лефлуномида.

В последние годы проводятся исследо�

вания возможности его использования

у детей. Так, по данным Научного центра

здоровья детей РАМН, в ревматологичес�

ком отделении ПОДКБ им. Н.Ф. Филато�

ва лефлуномид назначался детям с ЮРА с

4 лет, при этом комбинация лефлуномида

и метотрексата индуцировала развитие

клинико�лабораторной ремиссии у 53%

больных ЮРА (2009).

Стоимость лечения лефлуномидом дос�

таточно высока, поэтому данный препа�

рат чаще назначается при наличии проти�

вопоказаний к применению метотрексата,

его неэффективности или непереноси�

мости, однако может использоваться и

как первый базисный препарат.

На отечественном фармацевтическом

рынке все большее распространение по�

лучает мофетила микофенолат (селектив�

ный ингибитор инозинмонофосфатдегид�

рогеназы). Вследствие торможения синте�

за гуанозина он подавляет пролиферацию

как В�, так и Т�лимфоцитов, синтез ауто�

антител и нарушает клеточную коопера�

цию путем предотвращения гликозилиро�

вания поверхностных лимфоцитарных и

моноцитарных гликопротеидов. Мофети�

ла микофенолат может применяться у де�

тей старше 12 лет, дозируется в зависимос�

ти от площади поверхности тела (при пло�

щади поверхности тела 1,25�1,50 м2 воз�

можно назначение капсул по 750 мг 2 раза

в сутки (суточная доза 1,5 г); при площади

поверхности тела более 1,5 м2 возможно

назначение таблеток по 1 г 2 раза в сутки

(суточная доза 2 г). С 2012 г. мофетила ми�

кофенолат включен в стандарты лечения

люпус�нефрита у детей.

Сульфасалазин, используемый у боль�

ных ювенильными артритами, кроме ши�

роко известного противовоспалительного

действия, обладает рядом свойств препа�

рата ББМТ: угнетает хемотаксис нейтро�

филов, бласттрансформацию лимфоци�

тов, активацию В�лимфоцитов, а также

оказывает локальный иммуномодулирую�

щий эффект в кишечнике за счет угнете�

ния синтеза интерлейкинов 1, 2, 6 и ФНО.

В клинических испытаниях он не уступал

по эффективности другим препаратам

ББМТ, однако клиническая практика по�

казывает, что достаточный контроль над

течением болезни сульфасалазин обычно

обеспечивает только при умеренной и

низкой активности ЮРА и ЮСА. По срав�

нению с другими средствами ББМТ при

применении сульфасалазина наиболее

часто развиваются медикаментозные ал�

лергические реакции.

Несмотря на недостаточное количество

клинических исследований, проводимых

в последние годы, не теряют актуальности

данные о клинической эффективности

аминохинолиновых препаратов, в связи

с чем остается высокой частота их исполь�

зования. Эффективность лекарственных

средств данной группы при аутоиммун�

ных заболеваниях обусловлена угнетением

антигенпрезентирующей функции мак�

рофагов и функции естественных килле�

ров; снижением синтеза интерлейкина 1,

6 и ФНО макрофагами и синтеза гамма�

интерферона Т�лимфоцитами; наруше�

нием экспрессии рецепторов к интер�

лейкину�2 на Т�лимфоцитах (CD25+).

Частота применения хлорохина и гидро�

ксихлорохина у детей с ревматическими

заболеваниями объясняется хорошим

профилем безопасности и практически

отсутствием жизнеугрожающих нежела�

тельных эффектов лечения – только

в единичных случаях при длительной те�

рапии развивается токсическая ретинопа�

тия или поражение кожи.

До сих пор пациентам с системной

склеродермией ревматологи назначают D�

пеницилламин. Его антифиброзный эф�

фект не подтвержден ни одним клиничес�

ким исследованием. При этом доказано,

что D�пеницилламин связывает С1�ком�

понент комплемента, что способствует

повышению элиминации циркулирую�

щих иммунных комплексов и развитию

определенного иммуномодулирующего

эффекта. В ряде случаев при назначении

D�пеницилламина регистрируют обрати�

мые кожные высыпания, тромбоцитопе�

нию и протеинурию.

С учетом вышеописанных различий

в иммунотропном действии средств

ББМТ в идеале выбор препарата должен

осуществляться на основании выявления

изменений в показателях состояния сис�

темы иммунитета в момент принятия ре�

шения о ее назначении у каждого больно�

го индивидуально. Однако в практичес�

ком здравоохранении отсутствуют воз�

можности углубленного обследования па�

циентов с использованием большого ко�

личества иммунологических показателей,

в то время как ББМТ следует назначать

сразу после установления диагноза. По�

этому общепринятой тактикой ее выбора

является ориентация на вариант клини�

ческого течения болезни, который, как

правило, соответствует и определенным

иммунопатологическим сдвигам. При

этом необходимо учитывать наличие всех

коморбидных состояний для прогнозиро�

вания риска развития нежелательных эф�

фектов лечения.

22.10.2012 г. МЗ Украины был утверж�

ден унифицированный клинический про�

токол медицинской помощи детям, боль�

ным ювенильным артритом, в котором су�

щественное место отводится более ранне�

му использованию средств биологической

терапии (адалимумаба, тоцилизумаба) и

уточнению показаний к их назначению.

Средства биологического действия

представляют собой моноклональные ан�

титела к определенной молекуле, что об�

условливает их монотаргетный эффект,

как правило, ориентированный на один

из ведущих механизмов воспалительного

процесса. Поскольку патогенез аутоим�

мунного воспаления крайне сложен и

многокомпонентен, прерывание одного

из путей его активации или реализации

может способствовать нормализации им�

мунологического баланса в организме ре�

бенка. Однако это затрудняет фармакоте�

рапевтическую оценку противоревмати�

ческих биологических агентов как сугубо

противовоспалительных или болезньмо�

дифицирующих препаратов.

В настоящее время в мире для лечения

ревматоидного артрита зарегистрированы

следующие препараты биологического дей�

ствия: инфликсимаб, адалимумаб, этанер�

цепт (все они противодействуют эффектам

ФНО); ритуксимаб (генно�инженерные хи�

мерные анти�СD20 моноклональные анти�

тела, вызывающие ослабление антигенпре�

зентирующей функции В�лимфоцитов

в отношении индукции пролиферации и

синтеза цитокинов CD4+ Т�клетками; де�

струкцию аберрантных ростковых центров

со снижением образования аутоантиген�

специфических В�клеток памяти, плазма�

тических клеток и синтеза антител; истоще�

ние предшественников плазматических

клеток; модуляцию активности других

аутореактивных клеток за счет нарушения

функции Т�клеток; активацию Т�регуля�

торных клеток (CD4+CD25+); анакинра

(антитела к интерлейкину�1); абатацепт

(воздействует на CD80�, CD86�, CD28�экс�

прессирующие клетки). Особенностью

этой группы средств, с точки зрения боль�

шинства исследователей, является быстрое

наступление явного улучшения состояния,

потенцирование эффекта средств ББМТ,

в первую очередь метотрексата.

Так, по данным регистра Dutch Rheu�

matoid Arthritis Monitoring, среди 707 па�

циентов с ЮРА, наблюдаемых в 11 ревма�

тологических центрах, из которых 257 был

назначен адалимумаб и 151 – инфликси�

маб, у 8,2 и 20,5% соответственно лечение

через 1 год было прекращено, а 7,1 и 31%

больных в соответствующих группах по�

требовалось повышение дозы препаратов.

При этом у большинства пациентов тера�

пия этими лекарственными средствами

проводилась в дозах, не соответствующих

зарегистрированным.

Продолжаются исследования возмож�

ности использования препаратов биоло�

гического действия при других ревмати�

ческих заболеваниях, преимущественно

при СКВ. Кроме ритуксимаба, который

ранее других препаратов зарегистрирован

для ее лечения (механизм его действия

описан выше), антагонистов интерлейки�

на�1 (анакинра), так же, как и при ревма�

тоидном артрите, применяются анти�

ФНО�препараты: инфликсимаб (химер�

ные иммуноглобулины G к ФНО), адали�

мумаб (моноклональное человеческое ан�

титело к ФНО), который связывает рас�

творимые и свободные рецепторы к ФНО,

способствует угнетению синтеза интер�

лейкина�6, хемотаксиса лимфоцитов, и

растворимые рецепторы к ФНО (этанер�

цепт), связывающие растворимые формы

ФНО; гуманизированные антитела к ин�

терлейкину�6 – тоцилизумаб. В Европе,

Канаде и США в 2011 г. для лечения СКВ

одобрен новый препарат антител к В�лим�

фоцитам – белимумаб.

В последние годы с учетом вновь выяв�

ленных механизмов патогенеза у больных

ЮДМ возникла идея лечебного использо�

вания ритуксимаба, способного модулиро�

вать синтез патогенных аутоантител.

В 2002 г. Levinе впервые опубликовал ин�

формацию о применении ритуксимаба при

лечении дерматомиозита у 5 пациентов,

двое из которых были детского возраста.

В 2007 г. Cooper и соавт. описали еще 4 слу�

чая использования ритуксимаба у детей

в возрасте 10�17 лет с ЮДМ, среди которых

только у одного больного выявили антиMi�

2�антитела. В 2011 г. Chiu Y. и соавт. пред�

ставили результаты лечения 12 детей с при�

менением указанного препарата. Все паци�

енты ранее получали терапию глюкокорти�

коидными препаратами (преднизолоном и

метилпреднизолоном), которая оказалась

неэффективной, и от одного (метотрексат)

до шести базисных болезньмодифицирую�

щих препаратов (во всех случаях назначали

метотрексат) без достижения достаточного

эффекта в течение от 1 мес до 8 лет. Среди

этих пациентов 5 детей, страдающих

ЮДМ, впервые были включены в рандо�

мизированное двойное слепое плацебо�

контролируемое исследование эффектив�

ности ритуксимаба (NCT00106184).

Однако длительное изучение эффек�

тивности и безопасности использования

препаратов биологического действия по�

зволило описать и его отрицательные сто�

роны, к которым относятся выраженное

угнетение противоинфекционного и (по�

тенциально) противоопухолевого имму�

нитета; высокий риск развития аллерги�

ческих реакций и индуцирования аутоим�

мунных синдромов, связанный с тем, что

биологические препараты по химической

структуре являются белками; высокая сто�

имость лечения.

Вследствие высокого риска развития по�

бочных эффектов при применении препара�

тов биологической терапии, недостаточной

информации о катамнезе больных, полу�

чавших такое лечение, его низкой доступ�

ности в нашей стране и узконаправленно�

го механизма действия препаратов их при�

менение весьма ограничено, в связи с чем

сохраняется необходимость широкого ис�

пользования средств ББМТ при ревмати�

ческих заболеваниях у детей.

Ретроспективный анализ проводимой

в отделении заболеваний соединительной

ткани у детей ГУ «ИПАГ НАМН Украи�

ны» терапии средствами ББМТ у пациен�

тов с ревматическими болезнями в дина�

мике наблюдения показал, что большин�

ство детей (171 больной) получали сис�

темные глюкокортикоидные препараты

(метилпреднизолон или преднизолон),

218 пациентов – цитостатические препа�

раты (азатиоприн, метотрексат, цикло�

фосфамид, лефлуномид, мофетила мико�

фенолат, циклоспорин А), из них 106

больных – в комбинации с нестероидны�

ми противовоспалительными препарата�

ми, 12 детей – сульфасалазин, 13 пациен�

тов – пеницилламин, 145 больных – хло�

рохин или гидроксихлорохин.

ББМТ при весьма ограниченном выбо�

ре препаратов имеет свои особенности

при разных заболеваниях. Наиболее из�

ученной и регламентированной является

терапия ЮРА.

EULAR были разработаны рекоменда�

ции по лечению ревматоидного артрита

средствами ББМТ, согласно которым ле�

чение ими следует начинать сразу после

установления диагноза. При активном ар�

трите компонентом первой линии тера�

пии должен быть метотрексат, а для паци�

ентов с факторами неблагоприятного

прогноза, не получавших ранее средств

базисного лечения, может быть предложе�

на комбинированная терапия метотрекса�

том и генно�инженерным биологическим

препаратом.

Современные стандарты курации ран�

него ревматоидного артрита основывают�

ся на том, что эффективность метотрекса�

та подтверждена в многочисленных кли�

нических исследованиях (уровень доказа�

тельств А). Лечение раннего артрита необ�

ходимо начинать как можно раньше, же�

лательно в пределах 3 мес от появления

симптоматики (уровень доказательств В).

Доказано, что раннее назначение средств

ББМТ позволяет улучшить функцию и за�

медлить деструкцию суставов (уровень до�

казательств В), при этом чем больше дли�

тельность болезни к моменту первого на�

значения препарата ББМТ, тем ниже его

эффективность (уровень доказательств А).

В этих рекомендациях указано, что регу�

лярный мониторинг активности ревмато�

идного артрита и ответа на лечение (реко�

мендован индекс DAS) способствует улуч�

шению результатов терапии (уровень до�

казательств В), и акцентируется внимание

на необходимости тщательного монито�

ринга токсичности препаратов. При этом

рекомендуется продолжать лечение ме�

тотрексатом неопределенно долго, вклю�

чая периоды ремиссии.

По нашему мнению, вопрос о длитель�

ности терапии остается спорным. Прежде�

временная отмена препарата, по мнению

большинства исследователей (Y.H. Lin,

B.S. Gottlieb), более чем у половины паци�

ентов может повлечь за собой развитие ре�

цидива заболевания в течение первого года

после прекращения лечения. С другой сто�

роны, при наличии стойкой ремиссии за�

болевания на протяжении 2�3 лет боль�

шинство родителей, даже в случаях с пред�

шествующим хорошим комплайенсом,

предпринимают попытки самостоятельно�

го прекращения приема препаратов. По�

этому целесообразной является разработка

не только критериев назначения ББМТ, но

и ее отмены.

Исследования по изучению эффектив�

ности и безопасности применения метот�

рексата при ревматоидном артрите

продолжаются более полувека: открытые

Продолжение на стр. 72.
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исследования проводились еще в

1950�1980 гг.; рандомизированные плаце�

бо�контролируемые – в 1983�1985 гг.; ак�

тивные сравнительные исследования

с другими синтетическими препаратами –

в 1985�1995 гг. Длительные проспектив�

ные исследования начались одновремен�

но с 80�90�х гг. прошлого века. Комбини�

рованные исследования с синтетическими

препаратами, активные сравнительные

исследования с биологическими препара�

тами, комбинированные исследования

с биологическими препаратами продол�

жаются до настоящего времени.

В педиатрической ревматологии ис�

пользование метотрексата в качестве пре�

парата для базисного лечения ЮРА ведет

свой отсчет с 1986 г., когда ученые из Гер�

мании Н. Truckenbrodt и R. Hafner опубли�

ковали результаты наблюдений за 19 па�

циентами с системным вариантом ЮРА.

В дальнейшем A. Ravelli (Италия) указы�

вает на необходимость раннего назначе�

ния базисной терапии метотрексатом у де�

тей с ЮРА (менее 2 лет от начала заболе�

вания при отсутствии признаков рентге�

нологического прогрессирования), когда

аутоиммунный процесс еще не привел

к необратимым структурным изменениям

опорно�двигательного аппарата. В раз�

личных литературных источниках отмеча�

ется, что на фоне раннего начала лечения

метотрексатом от 5 до 45% детей с юве�

нильными хроническими артритами дос�

тигают ремиссии в среднем через 6�

13,5 мес.

Особенностью применения метотрек�

сата в педиатрической практике является

расчет дозы препарата на площадь поверх�

ности тела ребенка.

Среди наблюдаемых нами 161 больного

ЮРА 140 пациентов (86,9%) в составе ком�

плексной терапии получали именно мето�

трексат, 11 (6,8%) – азатиоприн, 3 – лефлу�

номид, 12 (7,4%) – сульфасалазин, 106

(65,8%) – хлорохин или гидроксихлоро�

хин, 2 – циклоспорин, 2 – препараты золо�

та, 5 больных на протяжении всего периода

наблюдения не получали средств ББМТ.

Наиболее эффективными при ЮРА

считаются такие рекомендуемые комби�

нации лекарственных средств, как мето�

трексат + лефлуномид; метотрексат +

циклоспорин; метотрексат + сульфасала�

зин и метотрексат + сульфасалазин + гид�

роксихлорохин. Среди наблюдаемых нами

пациентов с ЮРА только 5 больных полу�

чали комбинированную базисную тера�

пию (2 – метотрексат и хлорохин, 1 – ме�

тотрексат и сульфасалазин, 1 – метотрек�

сат и циклофосфамид, 1 – метотрексат и

лефлуномид), назначение аминохиноли�

новых препаратов практиковалось чаще

всего в дебюте заболевания с последую�

щей заменой на метотрексат или после его

использования в случаях его высокой эф�

фективности.

При проведении анализа эффективнос�

ти терапии, нами, как и другими исследо�

вателями, были отмечены следующие пре�

имущества лечения метотрексатом: досто�

верно высокая эффективность (сохраня�

ется и при длительной терапии), особенно

при сравнении с аминохинолиновыми

препаратами; лучшая приверженность

к лечению по сравнению с другими препа�

ратами (от приема метотрексата самостоя�

тельно отказались родители только 4 из

140 получавших его детей, тогда как от

приема азатиоприна – 4 из 11 пациентов,

что, возможно, обусловлено кратностью

приема препарата; препараты золота и

циклоспорина были отменены лечащи�

ми врачами); возможность комбинирова�

ния с другими иммуносупрессивными

средствами и генно�инженерными биоло�

гическими препаратами; низкая токсич�

ность; относительная дешевизна.

Анализ данных катамнеза лечения

ЮРА, проводимого в нашем отделении,

позволил подчеркнуть, что основные

схемы применяемой терапии существенно

не отличались от общепринятых. Так, де�

тям с олигоартритом назначались хиноли�

новые производные (6�8 мг/кг/сут;

3/4 пациентов). В большинстве случаев

это происходило еще до первой госпита�

лизации в наше отделение. При неэффек�

тивности лечения в течение 1�6 мес назна�

чался метотрексат в дозе 7,5�10 мг/м2/нед,

у 21 больного с выраженным экссудатив�

ным компонентом синовита – в сочета�

нии с интраартикулярным введением

глюкокортикоидных препаратов. При на�

личии переднего увеита практиковалось

более раннее назначение метотрексата

или назначение циклоспорина (послед�

ний в дозе 3,5�5 мг/кг/сут) (2 пациента).

У детей с полиартритическим вариан�

том течения ЮРА метотрексат чаще всего

применяли в дозе 12�15 мг/м2/нед, при не�

достаточной его эффективности – до

20 мг/м2/нед, более чем в половине случа�

ев лечение указанным препаратом сочета�

лось с пероральным назначением глюко�

кортикоидов (в дозе не более 0,5 мг/кг)

с их последующей отменой. При неэффек�

тивности терапии в течение 3�6 мес и/или

развитии побочных эффектов применяли

комбинированную терапию. При систем�

ном варианте ЮРА лечение всегда начина�

ли с приема глюкокортикоидных препара�

тов перорально или парентерально в су�

точной дозе от 1 до 10 мг/кг, метотрексат

использовали в дозе 10 мг/м2/нед, при не�

достаточной эффективности производи�

лась замена на парентеральный (внутри�

мышечный или подкожный) путь введе�

ния метотрексата и/или увеличение его

дозы до 15�20 мг/м2/нед; замена базисного

препарата на азатиоприн (в среднем в дозе

1,5 мг/кг/сут); коррекция дозы или замена

глюкокортикоидного препарата.

Преимуществами парентерального вве�

дения метотрексата являются: лучшая био�

доступность препарата, не зависящая от

степени его индивидуальной абсорбции

(последняя может варьировать в пределах

20�80% от вводимой дозы) (Hoekstra et al.,

2004); лучшая переносимость (в 100% слу�

чаев парентерального введения метотрек�

сата в наших наблюдениях пациентом и

врачом расценена как хорошая); более вы�

сокая эффективность по сравнению с при�

емом внутрь (Braun et al., 2008), при этом

минимальная эффективная доза ниже до

10%; более быстрое наступление клиничес�

кого эффекта (в среднем на 11 дней соглас�

но нашим наблюдениям); более быстрое

начало действия (Braun et al., 2008); дока�

занная безопасность применения у детей;

меньшее количество регистрируемых не�

желательных эффектов терапии, в том чис�

ле со стороны желудочно�кишечного трак�

та (Rutkowska�Sak et al., 2010); возможность

отсрочить или даже исключить необходи�

мость лечения ингибиторами ФНО (Bha�

radwaj et al.). Также следует помнить, что

метотрексат перорально можно назначать

только в дозе менее 15 мг/нед, поскольку

более высокая дозировка не всасывается

в желудочно�кишечном тракте.

По мнению ряда авторов, переход на

парентеральный прием метотрексата при

ЮРА следует рассматривать в качестве

перспективного варианта терапии в случа�

ях, если при назначении комбинирован�

ного лечения препаратами биологической

терапии и метотрексатом внутрь не уда�

лось достичь успеха.

Резюмируя, необходимо отметить, что

метотрексат является препаратом выбора

для лечения ЮРА. Основной задачей дет�

ского ревматолога после установления

диагноза является раннее назначение ука�

занного лекарственного средства и выбор

адекватной подавляющей дозы. Показа�

ниями для использования других средств

ББМТ при ЮРА среди наблюдаемых нами

детей были: при назначении азатиоприна

или лефлуномида – неэффективность ме�

тотрексата при системных вариантах арт�

рита; сульфасалазина – подозрение на

спондилоартропатию, выявление дорсал�

гий, поражений желудочно�кишечного

тракта, кожи и энтезитов; циклоспори�

на – неэффективность терапии ревмато�

идного увеита; хинолиновых производ�

ных – низкая исходная активность забо�

левания или редукция терапии при дости�

жении эффекта.

Анализ данных клинического регистра

нашего отделения показал, что по сравне�

нию с другими препаратами, применяе�

мыми для лечения ЮРА, при использова�

нии метотрексата отмечается максималь�

ная «удерживаемость» на терапии, состав�

ляющая в среднем около 63% (88 боль�

ных) в течение 5�летнего периода наблю�

дения.

Естественно, при решении вопроса

о назначении метотрексата, как и боль�

шинства цитостатических средств, необ�

ходимо провести предварительное обсле�

дование ребенка. При этом преимущест�

вом метотрексата является минимальный

обязательный объем исследований, кото�

рый включает: общий анализ крови; опре�

деление острофазовых показателей, в пер�

вую очередь количественное определение

содержания С�реактивного белка; актив�

ность трансаминаз; содержание креатини�

на в сыворотке крови. Общемировыми

стандартами предусматривается также

оценка иммунного статуса в отношении

вирусов кори и ветряной оспы.

Как известно, всеохватывающая вакци�

нопрофилактика управляемых инфекций

приводит к формированию стойкого по�

пуляционного иммунитета к ним. В по�

следнее десятилетие вопросы вакцино�

профилактики в Украине остаются крайне

болезненными в связи с массовыми отка�

зами родителей и врачей от выполнения

календаря прививок.

В нашей клинике ранее было проведено

исследование титров антител к вакци�

нальным антигенам у детей с ревматичес�

кими заболеваниями, которое показало,

что титры антител к дифтерийному и

столбнячному анатоксинам были доста�

точными (1:80�1:320) в случаях, когда срок

от последнего введения вакцины не пре�

вышал 7 лет. Однако при определении

в крови пациентов с диффузными болез�

нями соединительной ткани содержания

антител к полиовирусам у 87,5% детей за�

щитные титры не были выявлены или бы�

ли недостаточными. Причем зависимость

от длительности, степени активности за�

болевания, количества введений вакцин

до начала заболевания, характера базис�

ного лечения, по нашим данным, не обна�

ружена.

При этом анализ случаев тяжелого тече�

ния и летальности свидетельствовал о ве�

дущей роли манифестации энтеровирус�

ной инфекции и инфекции, вызванной

вирусом Varicella zoster, у пациентов с рев�

матическими заболеваниями как в разви�

тии их обострения, так и наступлении ле�

тального исхода. Поскольку в плановом

порядке не определяются титры защитных

антител к вирусам кори и ветряной оспы,

мы практикуем проведение пассивной

иммунопрофилактики путем введения не

болевшим контактным детям внутривен�

ного иммуноглобулина в конце возмож�

ного инкубационного периода в дозе

0,4 г/кг и назначения противовирусных

препаратов (ацикловира). В связи с остро�

той вопроса о вакцинопрофилактике се�

годня необходимо изучить возможность

проведения активной иммунизации в те�

чение первых 5 дней от контакта с боль�

ным ветряной оспой путем введения

вакцин; некоторые из них представлены

на фармацевтическом рынке Украины.

Возможно, целесообразной является

вакцинопрофилактика ветряной оспы при

отсутствии заболевания в анамнезе в фазе

стойкой клинико�лабораторной ремис�

сии, при отмене базисного лечения цито�

статическими средствами. В европейских

странах практикуется предшествующая

вакцинация больных детей – перед назна�

чением средств с цитостатическим эффек�

том, если это возможно. В процессе тера�

пии вакцинация живыми вакцинами

(против кори, краснухи, ветряной оспы,

туберкулеза) не проводится. Считается

возможным в период ремиссии заболева�

ния проведение прививок инактивиро�

ванными вакцинами и анатоксинами, од�

нако на фоне терапии их защитный эф�

фект существенно снижается.

Крайне важным при мониторинге со�

стояния ребенка, получающего ББМТ, яв�

ляется хороший комплайенс, гарантирую�

щий регулярное посещение врача и прове�

дение обследования, своевременное введе�

ние препарата и согласование его отмены

или изменения дозы с врачом�ревматоло�

гом при развитии интеркуррентных ин�

фекций. Большое значение имеет обучение

членов семьи, их ориентация на лечение

ребенка, проявление единомыслия в этом

отношении, особенно на амбулаторном

этапе лечения.

В нашей клинике предусматривается

групповая и индивидуальная работа с пси�

хологом родителей и больного ребенка,

получающего противоревматические пре�

параты.

Важным при назначении метотрексата,

как и любого цитостатического препарата,

является информирование маленького па�

циента и его родителей о возможности

развития и проявлениях побочных эффек�

тов лекарственного средства.

Наиболее частые нежелательные реакции
на фоне применения метотрексата

– Тошнота, рвота и анорексия. Многие

врачи считают эти проявления надуман�

ными. На медицинских форумах приходи�

лось слышать мнение о том, что жалобы

обусловлены предшествующими преду�

преждениями. Однако, с нашей точки зре�

ния, лучше всегда исходить из того, что

эти жалобы реальны. Для их преодоления

можно назначать противорвотные средст�

ва, увеличить дозу фолиевой кислоты,

проводить введение препарата в вечернее

и ночное время, изменить путь введения

на парентеральный, продолжить работу

с психологом.

– Изъязвления в полости рта. Среди на�

ших пациентов встречались в единичных

случаях, и не всегда их можно было свя�

зать именно с назначением ББМТ. Луч�

шей профилактикой, безусловно, являет�

ся своевременная санация зубов у пациен�

та с ревматическим заболеванием.

– Гепатотоксичность. Среди наших па�

циентов в течение последнего десятилетия

не отмечено ни одного случая необрати�

мого повреждения гепатоцитов. Преходя�

щее повышение уровня трансаминаз более

чем в 3 раза по сравнению с референтными

значениями в ряде случаев требовало от�

мены препарата, о чем будет сказано ниже.

– Местная реакция на парентеральное

введение препарата в виде эритемы была

отмечена только у одного пациента.

Для сравнительной оценки эффектив�

ности и безопасности парентерального и

энтерального путей введения метотрекса�

та при ЮРА в нашей клинике было прове�

дено ретроспективное исследование. При

решении вопроса о целесообразности па�

рентерального (подкожного и внутримы�

шечного) назначения метотрексата в не�

высоких дозах в нашей стране, к сожале�

нию, приходится сталкиваться с весьма

ограниченным выбором препаратов. Эф�

фективность комплексной терапии ЮРА

с включением парентерального метотрек�

сата в качестве средства базисного лечения

сохранялась у 41 больного (93,3%) и в це�

лом была сопоставима с эффективностью

Продолжение. Начало на стр. 70.
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энтерального приема метотрексата (по

данным клинического регистра, в течение

6 недель от начала терапии среди 96 боль�

ных, получавших метотрексат перораль�

но, она составляет 84,37%). В то же время

переносимость парентерального метот�

рексата согласно оценке и врачом, и паци�

ентами или их родителями в 100% случаев

была расценена как хорошая.

Особенностью базисного лечения СКВ

является конкретизация показаний в зави�

симости от клинического варианта тече�

ния, ограничение проведения ББМТ при

наличии цитопенического синдрома и ге�

патита. Основным показанием к назначе�

нию средств ББМТ при СКВ является на�

личие маркеров неблагоприятного прогно�

за, невозможность повышения дозы или

недостаточная эффективность стандарт�

ных доз глюкокортикоидных препаратов.

В нашем отделении метотрексат приме�

нялся только у 2 больных СКВ при нали�

чии артрита и стойких поражений кожи

в дозе 10�15 мг/м2/нед. Азатиоприн назна�

чался у 4 пациентов в качестве поддержи�

вающей терапии при наличии в дебюте лю�

пус�нефрита и/или гепатита, его суточная

доза составляла 2�3 мг/кг. Чаще всего (у

трети больных) в качестве ББМТ исполь�

зовались препараты циклофосфамида.

Циклофосфамид был препаратом выбора

при поражении почек (7 пациентов), нерв�

ной системы (2 ребенка с цереброваскули�

том), полисерозите (3 пациента), васкуло�

патии, ассоциированной с антифосфоли�

пидным синдромом (1 больной). Среди

них у 3 детей циклофосфамид применялся

в начале лечения в рамках пульс�терапии –

до 1000 мг за одно введение, у остальных

использовался вначале парентерально

в дозе 100�200 мг на введение 3�5 раз с пе�

реходом на пероральный прием в суточной

дозе 1�2 мг/кг в течение от 2 до 5 мес.

Аминохинолиновые препараты назна�

чались у 11 обследованных нами больных

с СКВ при преобладании поражения кожи

и первично�хроническом течении в суточ�

ной дозе 200�400 мг. Длительность их при�

менения колебалась от 1 мес до 6 лет. Не�

смотря на широкое использование ука�

занных лекарственных средств, по дан�

ным комитета EULAR, проведено лишь

несколько рандомизированных контроли�

руемых исследований, демонстрирующих

их эффективность при СКВ. В большин�

стве исследований было показано улучше�

ние на фоне терапии, но не ясно, были ли

эти пациенты с активной СКВ или с оста�

точными проявлениями активности. До�

казательства обычно ограничены слиш�

ком малочисленными выборками.

Лефлуномид был назначен одному

больному СКВ в связи с неэффективнос�

тью лечения другими базисными средст�

вами (метотрексатом) в дозе 10 мг/сут, те�

рапию пациент получает до настоящего

времени; мофетила микофенолат – одно�

му больному с люпус�нефритом при неэф�

фективности циклофосфамида, в после�

дующем через 1 год был отменен по при�

чине плохой переносимости.

Все дети с васкулитами (6 пациентов),

наблюдавшиеся в нашем отделении, полу�

чали циклофосфамид в схеме лечения,

аналогичной описанной у детей с СКВ.

Показаниями для назначения средств

ББМТ у детей с ЮДМ считалось наличие

маркеров неблагоприятного прогноза, не�

возможность повышения дозы или недо�

статочная эффективность стандартных

доз глюкокортикоидных препаратов, яв�

ляющихся средствами первой линии тера�

пии при этом заболевании.

Среди них 12 пациентов (33,3%) получа�

ли хлорохин, 6 (17%) – метотрексат, по од�

ному больному – пеницилламин и цикло�

фосфамид в качестве базисного препарата.

Анализ тактики базисной терапии детей

с системной склеродермией, синдромом

Шарпа и overlop�синдромами, наблюдав�

шихся в нашем отделении, показал, что

лечение таких пациентов наиболее хао�

тично и затруднено вследствие полиморф�

ности и неодномоментности развития

симптомокомплекса, что приводит к не�

однократному изменению формулировки

диагноза и наименьшей эффективности

терапии по данным оценки активности

клинических проявлений болезни.

Чаще всего лечащие врачи в качестве

стартовой терапии (в 28 случаях) назначали

аминохинолиновые препараты, только 3

пациента с первичными поражениями сус�

тавов получали метотрексат (2 больных –

парентерально) и 12 детей – D�пеницилла�

мин. Среди этой группы пациентов заре�

гистрировано наибольшее количество

больных (10 детей), которым вообще не на�

значались средства базисной терапии.

Таким образом, максимально часто

в качестве средства ББМТ ревматических

заболеваний врачи использовали мето�

трексат. Его назначали и пациентам

с ЮРА, и в случаях СКВ, ЮДМ и систем�

ной склеродермии при наличии суставно�

го синдрома. У некоторых больных мето�

трексат применялся в качестве стартовой

терапии фактически до уточнения основ�

ного диагноза.

Считаем необходимым отметить, что

пациенты с ЮДМ и системной склеродер�

мией также могут получать метотрексат

парентерально в виде подкожных (не

внутримышечных!) инъекций. При со�

блюдении техники введения у них не фор�

мируются кальцинаты, однако эффектив�

ность препарата и темпы достижения эф�

фекта существенно выше в связи с боль�

шей частотой поражения желудочно�

кишечного тракта при этих заболеваниях,

способствующих снижению биодоступ�

ности перорально назначаемых медика�

ментозных средств.

Целесообразно напомнить об обяза�

тельности тщательного мониторинга при

применении метотрексата у детей. При на�

значении указанного препарата, как и лю�

бого другого цитостатического средства,

необходимо проводить контроль гемо�

граммы 1 раз в неделю/месяц в зависимос�

ти от состояния пациента, биохимическое

исследование крови 1 раз в 2�4 мес, рентге�

нографию грудной клетки 1 раз в год.

В первую очередь врача должны насторо�

жить выявление абсолютных лейко�, нейт�

рофило� и лимфоцитопении, нарастание

уровня креатинина и трансаминаз (в 3 ра�

за), снижение уровня альбумина в сыво�

ротке крови. Среди клинических проявле�

ний особо опасны необъяснимые гипер�

термический синдром и кашель. Во всех

случаях следует как можно раньше уточ�

нить их причину, что необходимо для при�

нятия решения об отмене или коррекции

дозы метотрексата и назначении симпто�

матической терапии.

Что касается мониторинга безопаснос�

ти медикаментозной терапии ревматичес�

ких заболеваний при применении других

средств ББМТ, то следует отметить, что

в список предварительных исследований

перед назначением циклофосфамида

нужно добавить общий анализ мочи, а пе�

ред назначением циклоспорина – опреде�

ление мочевой кислоты в сыворотке кро�

ви и измерение артериального давления,

хинолиновых производных – исследова�

ние остроты зрения и оценку состояния

глазного дна. Все эти исследования необ�

ходимо регулярно проводить и в процессе

лечения. Также, учитывая характер и по�

тенциальные темпы развития нежелатель�

ных эффектов терапии, мониторинг кли�

нических и лабораторных показателей

следует выполнять чаще при назначении

циклоспорина, пеницилламина и цикло�

фосфамида, чем при использовании ме�

тотрексата. Для предотвращения развития

такого опасного осложнения, как гемор�

рагический цистит, детям, получающим

циклофосфамид и лефлуномид, рекомен�

дуют обильное щелочное питье.

Анализ клинического течения болезни,

характера лечения пациентов, наблю�

давшихся в нашем отделении, позволил

выявить основные проблемы при назна�

чении им терапии: не всегда своевремен�

но устанавливался диагноз; отмечались

трудности при выборе препарата и дозово�

го режима глюкокортикоидов и ББМТ;

недостаточность ее контролирующего эф�

фекта и неконкретность показаний для ее

выбора в стандартах лечения; высокая об�

щая стоимость лечения, что определяет

невозможность его полного соответствия

мировым стандартам; ограничение воз�

можности использования средств биоло�

гической терапии ввиду отсутствия обес�

печенности препаратами; частое развитие

побочных эффектов вследствие недоста�

точного учета сопутствующей патологии;

широкий спектр препаратов необходимой

сопроводительной терапии, что приводит

к неоправданной полипрагмазии и не�

предсказуемому их взаимодействию.

В течение первых трех месяцев от нача�

ла ББМТ у большинства пациентов была

достигнута клинико�лабораторная ремис�

сия заболевания. Только у 9 детей (4,3%)

она не наблюдалась, из них в катамнезе у 4

больных отмечен летальный исход.

У 18,46% из 208 пациентов, получавших

ББМТ, в процессе наблюдения произво�

дилась замена средств базисной терапии,

из них только 8 детей (2,78%) получали

в течение периода наблюдения поочеред�

но 3 базисных препарата, и только 6 боль�

ных (2,09%) – комбинированную терапию

двумя средствами ББМТ.

Отмена средств ББМТ потребовалась

в случаях возникновения нежелательных

эффектов (в большинстве случаев она была

временной) у 22 (7,6%) пациентов (у одного

ребенка вследствие развития туберкулеза, у

2 больных – желудочно�кишечного крово�

течения, у одного пациента – пульмонита, у

3 детей – цитопении, у 15 больных – при

повышении активности трансаминаз более

чем в 3 раза по сравнению с верхней грани�

цей референтных значений); у такого же

количества пациентов в связи с плохой пе�

реносимостью (19 из них получали мето�

трексат, 1 – мофетила микофенолат, 2 –

циклофосфамид); у некоторых больных

при достижении цели терапии (8 пациен�

тов – 2,7% случаев) или недостаточной эф�

фективности (12 больных – 4,2% случаев),

изначально нерациональном назначении

препарата (3 пациента: в 2 случаях непра�

вильно установлен диагноз и в одном – не�

корректно выбран препарат).

Учитывая частоту использования средств

ББМТ, необходимо отметить, что наилуч�

шими переносимостью и безопасностью

обладает метотрексат. Из всех пациентов,

получавших лечение указанным препара�

том, терапия была прекращена в связи

с развитием побочных эффектов только в

5 случаях. Неудовлетворительная перено�

симость метотрексата характеризовалась

возникновением в течение первых 2�4 не�

дель приема тошноты, рвоты, изжоги, мете�

оризма, болей в животе, требовавших на�

значения дополнительных лекарственных

средств. Нами была выполнена сравнитель�

ная оценка этих проявлений у детей с рев�

матическими заболеваниями в зависимос�

ти от данных анамнеза в отношении гастро�

энтерологической патологии.

Так, согласно данным клинического ре�

гистра пациентов с ревматическими забо�

леваниями у четверти детей были выявлены

клинические признаки патологии желу�

дочно�кишечного тракта, при этом две

трети из этих пациентов наблюдались до

развития данного заболевания у гастроэн�

терологов по поводу функциональных и

воспалительных заболеваний пищевари�

тельного канала. У 83,4% больных с жало�

бами диспепсического характера и изме�

нениями при физикальном осмотре в ходе

эндоскопического обследования обнару�

жены воспалительные гастропатии, пре�

имущественно катаральные. Анализ час�

тоты их выявления в зависимости от ха�

рактера проводимой терапии показал, что

максимальный риск их развития отмечен

в случаях одновременного назначения

глюкокортикоидных, нестероидных про�

тивовоспалительных средств и метотрек�

сата. При проведении монотерапии гаст�

ропатии не обнаруживали. Частота гепа�

тотоксичности составляла 8,5%, и ее вы�

явление также отмечено только в случаях

поликомпонентной терапии.

Среди больных ЮРА диспепсические

нарушения в процессе терапии определя�

лись в среднем у 56% с практически рав�

ной частотой в группах детей, получавших

и не получавших метотрексат, что свиде�

тельствовало о преимущественной роли

противовоспалительной терапии в их раз�

витии.

В нашей клинике в 2007�2009 гг. прово�

дились исследования, выявившие нали�

чие нарушений микробиоценоза кишеч�

ника у всех больных ЮРА. In vitro была

доказана способность метотрексата дозо�

зависимо подавлять рост лактобацилл.

Этот факт объясняется частичной утили�

зацией микроорганизмами метотрексата

и, соответственно, может обусловливать

необходимость повышения его дозы для

достижения терапевтического эффекта

при пероральном применении. Развитие

же дисбиотических нарушений также усу�

губляет течение диспепсических рас�

стройств у детей с ЮРА и может требовать

коррекции терапии. Таким образом, при

неудовлетворительной переносимости

препарата возникает необходимость вы�

бора более оптимального в таких случаях

парентерального пути введения.

Эффективность терапии была просле�

жена в доступном катамнезе в течение 1�

10 лет. В целом у 86,75% пациентов отме�

чена медикаментозная, а в ряде случаев –

и безмедикаментозная стабилизация про�

цесса (табл.), что достоверно (р<0,05) вы�

ше, чем частота неблагоприятного тече�

ния заболевания (12,97%).

Таким образом, опыт применения бо�
лезньмодифицирующих препаратов замед�
ленного действия в детской ревматологии
достаточно большой. Он свидетельствует,
что при назначении средств базисной тера�
пии сохраняется высокая эффективность,
хороший профиль безопасности лечения,
что наряду с доступностью этих препаратов
служит основанием для широкого и своевре�
менного их использования в педиатрической
практике.

Список литературы находится в редакции.

Таблица. Эффективность ББМТ у детей с ревматическими заболеваниями в катамнезе 1010 лет, n (%)

Течение заболевания на момент публикации

Нозологическая единица

СКВ
(n=32)

ЮДМ
(n=36)

ЮРА+
ЮСА

(n=161)

Другие
(n=58)

Всего
(n=287)

Летальный исход 1 (3,12) 2 (5,55) 4 (2,48) 2 (2,44) 9 (3,13)

Непрерывно0рецидивирующее
течение 6 (18,7) 5 (13,88) 12 (7,45) 2 (3,44) 25 (8,71)

Медикаментозная стабилизация процесса 23
(71,87) 27 (75) 137

(85,09)
53

(91,37)
240

(83,62)

Безмедикаментозная ремиссия 2 (6,24) 2 (5,55) 5 (3,1) 0 9 (3,13)

Тяжелая инвалидизация (функциональная
недостаточность опорно0двигательного аппарата III)
при отсутствии активности воспалительного
процесса, необходимость в оперативной терапии

0 0 3 (1,86) 1 (1,22) 4 (1,13)
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На сьогодні МРТ�діагностика дозво�

ляє проводити оцінку багатьох випадків

серцево�судинної патології. У кардіоло�

гічній практиці з використанням МРТ

стали можливими дослідження внутріш�

ньосерцевих і перикардіальних  струк�

тур, середостіння, легеневих судин з про�

веденням детальної візуалізації та аналізу

серцевої й судинної патології [3, 4, 12].

У наш час інтенсивно розвивається

магнітно�резонансна ангіографія, за до�

помогою якої стала можливою діагнос�

тика грудного і черевного відділів аорти

та їх гілок, судин головного мозку та шиї,

а також вінцевих артерій і периферичних

судин [7, 10, 13, 18]. 

Значення МРТ8діагностики в кардіології
Метод МРТ дозволяє проводити на су�

часному діагностичному рівні розширені

кардіологічні, ангіографічні дослідження

будь�яких судинних басейнів, включаю�

чи детальну візуалізацію й оцінку особ�

ливостей будови камер серця і судин з їх

просторовим співвідношенням і вивчен�

ням структури міокарда. МРТ�вентрику�

лографія з високою точністю відображає

основні морфометричні параметри й по�

казники серцевої гемодинаміки й висту�

пає одним з еталонних методів вивчення

розмірів та об’ємів камер серця [5 , 19].

МРТ�кардіологічне дослідження з

функціональним аналізом значно роз�

ширює діагностичні можливості методу,

що дозволяє проводити повну оцінку

скоротливої здатності міокарда, точно

визначити функціональні параметри

серця (в систолу і діастолу) і виявляти

порушення функції аортального, міт�

рального, трикуспідального й легеневого

клапанів. Крім того, за допомогою стан�

дартизованого томографічного сегмен�

тарного аналізу серця із застосуванням

методики кіно�МРТ точно визначається

регіональна і глобальна скоротлива здат�

ність міокарда [6, 8, 21]. 

Особливе значення серед МРТ�кардіо�

логічних  досліджень мають методики з

довенним болюсним контрастуванням

для оцінки перфузії міокарда: у ранню

фазу контрастування для верифікації

гострих процесів – інфаркту міокарда

(ІМ), міокардиту та в пізню (відстрочену)

фазу – контрастування на наявність за�

пальних, фіброзних і постішемічних,

рубцевих змін міокарда з оцінкою його

життєздатності. У спеціалізованих кардіо�

логічних установах під час МРТ�обсте�

жень серця додатково проводяться

стрес�фармакологічні тести, які більш

точно дозволяють визначити зони іше�

мічного ураження міокарда.

Сучасний комплекс МРТ�кардіопаке�

та із синхронізацією сканування за ЕКГ

включає можливість вивчення морфоло�

гії серця та його скорочувальної функції,

оцінки функції клапанів і розрахунків

параметрів функції шлуночків (маса,

фракція викиду, хвилинний об’єм, удар�

ний об’єм, товщина стінок та ін.) з таб�

личними і графічними кольоровими від�

твореннями результатів й  обробкою да�

них у режимі «чорна кров» і «біла кров»,

у кінорежимі, а також у 2D�, 3D� та

4D�реконструкціях. Функціональний

аналіз серця проводиться під час пере�

гляду всього серцевого циклу у вигляді

відеоданих – кінопетлі у спокої, а також

з можливістю проведення фармакологіч�

них стрес�тестів. 

МРТ�програми з кількісного аналізу

кровообігу дають змогу проводити до�

слідження з контрастуванням і візуалі�

зацією надходження контрастної речо�

вини в реальному часі й здійснювати

аналіз току крові з оцінкою напрямку,

швидкості, вимірювання градієнтів тис�

ку в порожнинах серця, аорті та легене�

вих артеріях. 

Але, незважаючи на діагностичні пере�

ваги методу МРТ перед іншими, він має

застосовуватися на другому етапі діа�

гностичного процесу серцево�судинних

захворювань, після попереднього прове�

дення інструментальних, лабораторних,

функціональних методів та ехокардіогра�

фії (ЕхоКГ), коли є необхідність у по�

дальшій верифікації кардіологічних па�

тологічних змін за допомогою методів ві�

зуалізації. 

Показання до застосування МРТ при 
діагностиці серцево8судинних захворювань

Сучасні МРТ�кардіологічні дослід�

ження і МРТ�ангіографічні методики да�

ють змогу проводити без інвазивних

втручань та іонізуючих методів повне

широке обстеження кардіологічних хво�

рих з метою діагностики коронарогенних

і некоронарогенних захворювань: іше�

мічної хвороби серця – ІХС (виявлення

свіжих ішемічних змін міокарда й діля�

нок з постінфарктним кардіосклерозом),

кардіоміопатії різного ґенезу, міокарди�

тів і хвороб перикарда різної етіології,

пухлин серця (доброякісних, злоякіс�

них), захворювань клапанів серця (оцін�

ка ступеня стенозування й ступеня ре�

гургітації та інших параметрів кровото�

ку), вроджених і набутих вад серця, пато�

логії магістральних судин, системних

хвороб та ін.

Діагностичні можливості методу кардіо�
МРТ та МР�ангіографії (МРА): детальна

візуалізація анатомії і морфології камер

серця; кількісна оцінка показників сер�

цевої гемодинаміки (об’єму, розмірів і

функції шлуночків серця); оцінка регіо�
нальної і глобальної скоротливої здат�

ності серця; оцінка функції клапанів;

оцінка перфузії міокарда; діагностика

ускладнень гострого ІМ (справжні і не�

справжні аневризми, дефекти/надриви

стінки, пристінкові тромби  та ін.); вияв�

лення захворювань міокарда (міокарди�

ти різної етіології, саркоїдоз, амілоїдоз);

виявлення захворювань перикарда (ге�

моперикардит, перикардити різної етіо�
логії, травми перикарда); візуалізація

внутрішньосерцевих і перикардіальних

утворень (тромби, доброякісні/злоякісні

пухлини); діагностика кардіоміопатій;

діагностика аритмогенної дисплазії пра�

вого шлуночка (ПШ), некомпактного

міокарда лівого шлуночка (ЛШ); дослід�
ження анатомічних особливостей врод�

жених вад серця; оцінка вроджених вад

розвитку аорти, магістральних судин та її

гілок (коарктація аорти, аномалії дуги

аорти, гіпоплазія судин, судинні кільця

та ін.); аналіз результатів оперативного

втручання з приводу вроджених вад сер�

ця та магістральних судин; виявлення

ділянок патологічно зміненого кровотоку,

патології клапанів серця; кількісна оцін�
ка клапанної регургітації; діагностика

патології екстракраніальних артерій; ви�

явлення аневризм, мальформацій інт�
ракраніальних артерій; діагностика сте�

нозів та оклюзії сонних артерій; візуалі�
зація аномалій відходження вінцевих ар�

терій, аневризм, атеросклеротичних і

стенотичних змін вінцевих артерій; оцін�
ка функціонального стану і прохідності

аортокоронарних та мамарнокоронар�
них шунтів; виявлення тромбоемболії

легеневих артерій (ТЕЛА); захворювань

грудної й черевної аорти, включаючи

розшарування, аневризми, розриви,

тромбози стінки аорти; стенозів і оклюзії

ниркових артерій; стенозів, оклюзії,

тромбозу, аневризм артерій нижніх кін�
цівок (клубових, стегнових, колінних та

інших судин); тромбозу вен нижніх кін�
цівок [1, 2].

Переваги МРТ: 
• Відсутність променевого наванта�

ження.

• Неінвазивність.

• Висока тканинна контрастність і

роздільна здатність.

• Можливість отримання зображень

серця і судин без контрастної речовини,

а також при контрастуванні.

• Мультипланарні МРТ�зображення

анатомічно оцінюють серцево�судинні

структури і виявляють точну локалізацію

патологічного процесу, його множин�

ність і поширеність.

• Широкі можливості аналізу МРТ�

даних із застосуванням спеціальних

МРТ�методик.

• Можливість оцінки динамічних ха�

рактеристик досліджуваних анатомічних

регіонів.

Недоліки МРТ :
– наявність протипоказань до прове�

дення МРТ;

– клаустрофобія;

– необхідність зберігати нерухомість

під час обстеження відносно тривалий

час (30, 45, 60 хв);

– необхідність седації пацієнтів у важ�

кому неврологічному статусі;

– висока вартість МРТ�досліджень та

обслуговування МРТ�апарата.

Протипоказання до проведення МРТ�
обстежень

Відносні:

• Вкрай важкий стан хворого, який

підтримується апаратами життєзабезпе�

чення та моніторингу.

• Неврологічні, психічні захворюван�

ня, виражений больовий синдром, що не

дозволяють зберігати нерухомість паці�

єнта під час обстеження (у цих випадках

МРТ виконується з премедикацією).

• Клаустрофобія.

• Вагітність терміном до трьох місяців.

Прямі:

– штучний водій ритму серця;

– імплантований дефібрилятор;

– феромагнітні металеві імплантати;

– феромагнітні кліпси після операцій

на судинах головного мозку;

– інсуліновий насос;

– стимулятор блукаючого нерва;

– наявність в організмі осколків неяс�

ної природи (після нещасних випадків,

ДТП тощо);

– чужорідні тіла очного яблука;

– імплантати внутрішнього вуха.

Методика виконання 
МРТ8кардіологічних досліджень

Оптимальна візуалізація анатомії сер�

ця під час МРТ�кардіологічного дослід�

ження вимагає певної техніки проведен�

ня, за якої обов’язковим є застосування

Магнітно8резонансна томографія 
як сучасний метод візуалізації в кардіології

За останні роки в клінічній практиці, зокрема в кардіології, відмічається прогресивний розвиток та імплементація нових
технологій  і сучасних методів візуалізації й діагностики з метою своєчасного виявлення патологічних змін з боку різних
органів і систем, характеру їх прояву та ступеня тяжкості, серед яких магнітно0резонансна томографія (МРТ) є яскравим
прикладом практичної реалізації новітніх досягнень у клінічній медицині, у тому числі в кардіології [9, 14, 22].

С.В. Федьків, ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України, м. Київ

Рис. 1. МРТ0зображення анатомічних структур
серця й судин, отримане при ЕКГ0синхронізації.

Послідовні Т10зважені аксіальні МРТ0зображення
серця зверху вниз 

SVC – верхня порожниста вена; MPA – головна легенева артерія;
LAA – вушко лівого передсердя; LMCA – ліва головна коронарна
артерія, PR%A – перикардіальна виїмка; LA – ліве передсердя; 
CA – огинаюча артерія; LAD – ліва передня низхідна коронарна
артерія; AV – клапан аорти; RA – праве передсердя; RVO – виносний
тракт ПШ; RCA – права коронарна артерія; P – перикард;
IAS – міжпередсердна перегородка; RV – правий шлуночок; 
LV – лівий шлуночок; MI – прикріплення сосочкового м'яза; 
IS – міжшлуночкова перегородка, м'язова частина; IVS – міжшлуночкова
перегородка, перетинкова частина; TVL – тристулковий клапан; 
MVL – стулка мітрального клапана; MB%RV – перегородково%крайова
трабекула ПШ; AW%LV – передня стінка ЛШ; IVS – нижня порожниста
вена; CS – коронарна пазуха.
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ЕКГ�синхронізації та синхронізації ди�

хання.

При проведенні МРТ�кардіологічного

дослідження типовим є положення паці�

єнта лежачи на спині із зручним розмі�

щенням кінцівок. Перед дослідженням

пацієнта інформують про необхідність

затримки дихання на короткий період ча�

су для запобігання виникненню на МРТ�

зображеннях артефактів від дихальних

рухів грудної клітки та діафрагми.

Більшість МРТ�досліджень серця й

аорти виконуються з використанням РЧ�

котушки, вмонтованої всередину каналу

томографа. Якщо необхідне більш висо�

ке просторове розрішення, краще спів�

відношення «сигнал�шум» та зменшення

поля зображення, використовуються по�

верхневі котушки. Частіше застосову�

ються спеціальні котушки для грудної

клітки. 

МРТ8візуалізація анатомічних структур
серця й магістральних судин

При МРТ�дослідженнях отримання

тривимірного зображення камер серця і

його структур є обов’язковою вимогою

для належної інтерпретації зображень.

На відміну від ЕхоКГ, метод МРТ дозво�

ляє отримувати візуалізацію серця в

будь�якій площині незалежно від до�

ступності акустичних вікон. Відповідна

комбінація ортогональних площин сер�

ця при МРТ на мультипланарних зобра�

женнях забезпечує інтерпретацію з іс�

тинними вимірами, на яких серцево�

судинні структури можуть бути детально

визначені. 

Поперечні МРТ�зрізи серця та магіс�

тральних судин можуть слугувати орієн�

тиром для зміцнення знань топографіч�

ної анатомії серцево�судинних структур

(рис. 1). МРТ�зображення можуть бути

отримані на одному рівні та/або з про�

ходженням через усе серце.

На MРТ�зображеннях завдяки при�

родному контрасту між кров’ю й міокар�

дом відтворюється чітке зображення

шлуночків і передсердь, а також міжпе�

редсердних і шлуночкових перегородок. 

При стандартному МРТ�дослідженні

загалом достатньо поперечної, сагіталь�

ної й корональної площини. Однак вони

не ортогональні до характерної осі серця.

Фактично серце розміщено в грудній по�

рожнині з ротацією вліво і каудально на

30�45°. Оскільки будь�яка довільна орі�

єнтація відображення площини досяжна

при MРТ�дослідженні, то проекції по

довгій або короткій осі серця  завжди

точно отримуються. MРТ�дослідження

серця й грудної аорти починають з вико�

нання серії аксіальних (поперечних) зрі�

зів. На їх основі визначаються типові рів�

ні серцево�судинних структур і прово�

диться розмітка інших перерізів серця.

Сагітальні й корональні зрізи потрібні

для анатомічної візуалізації серця, сере�

достіння, грудної та черевної аорти, ін�

ших магістральних судин і виявлення

вроджених особливостей їх будови. Пла�

нування двокамерної проекції серця не�

обхідне для отримання чотирикамерної

проекції, яка потрібна для планування

МР�зображень ЛШ і  ПШ за короткою

віссю (рис. 2).

Кардіо8МРТ із застосуванням 
контрастної речовини

Для кращого виявлення патологічних

змін, насамперед ішемічного ураження

міокарда, МР�сигнал може бути посиле�

ний шляхом болюсного внутрішньовен�

ного введення парамагнітної контраст�

ної речовини, що буде проявлятися по�

силенням MP�сигналу в постінфарктній

зоні (ЛШ) [15].

Найчастіше в клінічній практиці для

МРТ�досліджень використовують хелатні

сполуки металу гадолінію (Gd) і контраст�

ні речовини з його вмістом – гадовіст, маг�

невіст, омніскан, томовіст. Ці контрастні

речовини змінюють тривалість Т1� і Т2�

релаксації. Для виявлення змін в гострому

періоді ішемічного ураження міокарда

використовують перфузійну МРТ [20, 22].

Метою контрастного підсилення є

оцінка перфузії міокарда в ранню фазу

контрастування за гострого ІМ, а також

оцінка в пізню фазу відстроченого конт�

растування на наявність фіброзних, пост�

ішемічних змін міокарда (рис. 3). 

Під терміном «тканинна перфузія»

розуміється процес доставки з кров’ю

кисню на капілярному рівні. При МРТ�

перфузії серця вводиться 20 мл МР�конт�

растної речовини внутрішньовенно бо�

люсно за допомогою автоматичного

шприца�інжектора з великою швидкістю

(5 мл/с). MP�перфузія виявляє зміни на

мікроциркуляторному рівні, які можуть

виникати вже в перші хвилини від почат�

ку клінічної симптоматики. Життєздат�

ний міокард характеризується кількома

ознаками: цілісністю клітинних мембран,

збереженою метаболічною активністю і

інотропним резервом. Ці характеристи�

ки формують основу різних сучасних ме�

тодів дослідження, а також застосування

методів візуалізації серця для виявлення

ознак життєздатності міокарда, якими є

МРТ,  однофотонна емісійна комп’ютер�

на томографія і позитронно�емісійна

комп’ютерна томографія [9].

МРТ�методика, яку називають delayed

myocardial enhancement – уповільнене гі�

перпосилення, сьогодні є референтним

стандартом для дослідження та оцінки

життєздатності міокарда (рис. 4  А, В).

При кардіо�МРТ з фармакологічним

навантаженням проводиться діагности�

ка ІХС з визначенням перфузії міокарда

і порушенням кровообігу. З цією метою

МРТ�сканування проводиться в спокої

й зі стрес�тестом, за якого внутрішньо�

венно вводиться добутамін. Під час

МРТ�аналізу даних виявлятиметься по�

ліпшення скоротливості стінки серця

при введенні низьких доз добутаміну,

тобто за наявності життєздатного міо�

карда, і погіршення скорочення – у разі

введення більш високих доз, якщо вони

забезпечуються вінцевою артерією зі

значним стенозом.  

Сьогодні доведено практичне значення

МРТ в оцінці перфузії міокарда, підтверд�

женням чого є велика кількість публіка�

цій в європейських та американських фа�

хових радіологічних і кардіологічних літе�

ратурних джерелах [9, 14, 15, 17, 20, 23]. 

Визначення життєздатності міокарда є

дуже важливим критерієм для тактики

лікування хворих з реґіонарними пору�

шеннями скоротливості ЛШ. 

Зокрема, оцінка життєздатності міо�

карда, поряд з інформацією про стан ко�

ронарного русла і фракцією викиду ЛШ,

може мати вирішальне значення у разі

визначення показань до оперативного

лікування ІХС, оскільки своєчасна ін�

тервенційна реваскуляризація життє�

здатних дисфункціонуючих ділянок від�

новлює їх скоротливість, знижує ймовір�

ність серцевої недостатності й покращує

прогноз. МРТ�кардіологічне досліджен�

ня надзвичайно важливе для хворих на

ІХС із систолічною дисфункцією ЛШ,

ускладненою недостатністю кровообігу.

Отримані результати дають змогу спла�

нувати тактику ведення хворих і прогноз

хірургічного лікування.

Виявлення життєздатного міокарда

методом МРТ найбільш актуально для

хворих, які мають виражені порушення

систолічної функції з фракцією викиду

35% і менше, тому що в цьому випадку

ризик оперативного втручання виправ�

довується потенційною можливістю по�

ліпшення як регіонарної, так і глобальної

скоротливої функції ЛШ.

Слід зазначити, що особливу групу

становлять пацієнти з порушенням вуг�

леводного обміну (хворі на цукровий діа�

бет та з порушенням толерантності до

вуглеводів), оскільки ризик розвитку у

них інтра� та післяопераційних усклад�

нень набагато вищий, ніж у хворих з нор�

мальним вуглеводним обміном. У зв’язку

з цим визначення тактики ведення цієї

групи хворих вимагає найвищої точності

оцінки життєздатності міокарда для

встановлення необхідності і можливості

проведення оперативного лікування.

Метод МРТ найчастіше застосовують

для оцінки стану міокарда при ІМ як у

ранньому, так і пізньому періодах. За до�

помогою методу МРТ із значною точніс�

тю можуть бути визначені постінфарктні

рубцеві зміни в серцевому м’язі після пе�

ренесеного ІМ  (рис. 5).

З точки зору клінічного спостережен�

ня, під час лабораторних, інструменталь�

них і функціональних обстежень отрима�

но небагато чітких даних стосовно точної

прижиттєвої діагностики зон ІМ та без�

посереднього кількісного й якісного ана�

лізу його структур. Можливість методу

МРТ диференціювати неушкоджений

міокард від некротизованої зони уражен�

ня дуже важлива, тому що має потенцій�

не значення у разі вибору ранньої адек�

ватної фармакотерапії. 

На відміну від дослідження в гострому

постінфарктному періоді, MРТ�діагнос�

тику корисно використовувати для оцін�

ки поширення структурного ушкоджен�

ня міокарда у пацієнтів з уже перенесе�

ним ІМ. 

За клінічними показаннями MРТ та�

кож необхідно проводити тим пацієн�

там, чиє відновлення після ІМ відбува�

ється повільніше, ніж очікується. МРТ

дозволяє чітко виявляти ділянки стон�

шування стінки ЛШ як прояв ремоде�

лювання, що частіше виникає при тран�

смуральному ІМ. Зазвичай відмічається

різкий перехід товщини міокарда між

нормальними та інфарктзміненими ді�

лянками (рис. 6). 

У хворих із серцево�судинними захво�

рюваннями при MРТ�дослідженнях мо�

жуть випадково виявлятися тромботичні

маси. Цей метод є досить ефективним

для виявлення внутрішньопорожнинних

Рис. 2. Ортогональні проекції сканування серця
і відповідні їм МРТ0зрізи

Рис. 3. МРТ0зображення ЛШ по довгій і короткій
осі при відстроченому контрастуванні з Gd.

На МРТ0зображеннях відмічається посилення
інтенсивності МР0сигналу (пізнє посилення)

й затримка вимивання контрасту в зоні
субендокардіальних постінфарктних змін (чорна

стрілка). Чітко візуалізується тромб у проекції
верхівкового сегмента ЛШ (біла стрілка)

Рис. 4. МРТ0зображення за методикою delayed
myocardial enhancement 

А – після болюсного введення препарату гадолінію неуражений міокард
показує збільшення інтенсивності МР%сигналу з подальшим «вимиванням»
контрастної речовини. Міокард, який забезпечується кров'ю через стено%
зовану судину, буде давати сигнал низької інтенсивності, це – перше про%
ходження контрасту (стрілка).  В – у разі пізнього посилення (на 15%20
хв) при постачанні міокарда кров'ю через стенозовану артерію на МРТ
буде відзначена затримка інтенсивного МР%сигналу (стрілка). Міокард
з інфарктом містить більше гадолінію порівняно з нормальним міокардом
через порушення процесу «вимивання». Це викликано тим, що в пошкод%
женому міокарді більший об'єм позаклітинного простору, і тим, що у разі
порушення перфузії сповільнюється вимивання контрастної речовини.

Рис. 5.  МРТ0зрізи ЛШ по короткій і довгій осі з ознаками зниження інтенсивності МР0сигналу 
в зоні з ІМ в проекції міжшлуночкової перегородки та передньої стінки ЛШ

Продовження на стор. 76.

Рис. 6. МРТ0зображення ЛШ по довгій осі
з ознаками ремоделювання ЛШ: дилатація

порожнини, витончення до 3 мм й розтягнення
передньої стінки ЛШ в зоні ІМ (білі стрілки).

У проекції верхівки ЛШ локальний пристінковий
тромб (чорна стрілка) 

А

Б
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тромбів серця. Найчастіше пристінкові

тромби спостерігаються в проекції вер�

хівки ЛШ у хворих з перенесеним ІМ

(рис. 7). Також у пацієнтів з різними фор�

мами порушення серцевого ритму вияв�

ляється локалізація тромбів у лівому пе�

редсерді та його вушку. Для тромботич�

них мас характерною ознакою на МРТ�

зображеннях є низька інтенсивність МР�

сигналу.

У хворих на ІХС у разі вивчення показ�

ників серцевої гемодинаміки необхідно

проводити оцінку глобальної і регіональ�

ної скоротливої здатності ЛШ [16]. При

кардіо�МРТ враховується ще додатковий

17�верхівковий сегмент, який складно

визначити методом ЕхоКГ через обме�

ження здатності його акустичного вікна.

17�сегментний МРТ�аналіз ЛШ прово�

диться з урахуванням відповідного роз�

поділу вінцевих артерій. Знання розподі�

лу судин коронарного русла у певній пос�

лідовності дозволяє визначити стеноз

відповідної вінцевої артерії. Завдяки 17�

сегментарній оцінці ЛШ, стандартизова�

ній для МРТ� та КТ�зображень, топогра�

фічно легко визначаються ділянка ін�

фаркту та його співвідношення до судин�

них басейнів вінцевих артерій [6, 16]. 

Відсутність функціонального поліп�

шення в гострому, підгострому і пізньо�

му постінфарктному періоді може бути

пов’язана з поширенням зони пошкод�

ження міокарда відповідної стінки

ЛШ, а також із значним трансмураль�

ним ІМ та формуванням постінфаркт�

ної аневризми ЛШ (рис. 8, 9). 

Слід зазначити, що МРТ�досліджен�

ня дає можливість детального опису

постінфарктних аневризм ЛШ з точ�

ною оцінкою їх розмірів та локалізації.

MРТ – найкращий метод для верифіка�

ції аневризм серця та подальшого ве�

дення хворого, а також планування хі�

рургічного лікування [11]. 

Отже, МРТ являє собою один із най�

більш досконалих методів візуалізації

серцево�судинної системи й на сьогод�

ні є найкращим методом оцінки струк�

турних і функціональних змін міокарда

при ІХС.

Належне впровадження цього методу

в практику вітчизняної охорони здо�

ров’я та у наукові дослідження в галузі

клінічної кардіології вбачається акту�

альним завданням.
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Продовження. Початок на стор. 74.

Магнітно8резонансна томографія 
як сучасний метод візуалізації

в кардіології
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Рис. 7. МРТ0зображення порожнини ЛШ у двокамерній позиції при трансмуральному ураженні 
в проекції верхівкового сегмента, бокової стінки ЛШ і н/3 міжшлуночкової перегородки. 

У проекції верхівки ЛШ візуалізується пристінковий тромб (стрілка)

Рис. 8. МРТ0зображення ЛШ в коронарному й поперечному
перерізі 

МРТ%зображення демонструють великий розмір гострої постінфарктної
аневризми ЛШ (стрілки).

Рис. 9. МРТ0зображення ЛШ в поперечному перерізі 
в систолу і діастолу

Встановлено ознаки постінфарктної аневризми ЛШ у хворого 
з перенесеним 3 міс тому трансмуральним ІМ. Візуалізується значне
стоншення нижньої частини міжшлуночкової перегородки й області
верхівки ЛШ (стрілки) з компенсаторною гіпертрофією міокарда 
в неураженій зоні ЛШ. Плавний перехід між нормальним і стоншеним
міокардом ЛШ типовий для справжніх аневризм шлуночків. МРТ%ознак
внутрішньошлуночкового тромбозу немає. 

С.В. Федьків, ННЦ «Інститут кардіології ім. М.Д. Стражеска» НАМН України, м. Київ
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Європейська асоціація із серцевої недостатності

Асоціація кардіологів України

Українська асоціація фахівців із серцевої недостатності
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Підвищення захворюваності і смерт�

ності внаслідок ССЗ є найбільш показо�

вим у групах пацієнтів з РА і СЧВ,

інформація щодо хворих на ПсА й АС є

відносно обмеженою, але, за даними

експертів Європейської протиревма�

тичної ліги (EULAR), результати

опублікованих оглядів свідчать про

збільшення стандартизованого показ�

ника смертності і в цих групах пацієнтів

до 1,5�1,9 порівняно із загальною попу�

ляцією. Відносний ризик смерті від ССЗ

при РА і СЧВ є найвищим у жінок моло�

дого віку (до 55 років – у хворих на РА,

до 40�49 років – у хворих на СЧВ),

у пацієнтів з РА ризик ще істотніше

зростає у разі серопозитивного варіанта

захворювання (як за наявністю ревма�

тоїдного фактора – РФ, так і за на�

явністю антитіл до циклічного цит�

рулінованого пептиду – АЦЦПат), що

призводить до зменшення тривалості

життя в популяції хворих на РА з коли�

ванням стандартизованого показника

смертності в межах 0,87�3,0. ССЗ є при�

чиною понад 50% випадків передчасної

смерті пацієнтів з РА незалежно від

статі, і на них припадає близько 40%

у структурі загальної смертності хворих

на РА і 20�36% – у популяції пацієнтів

із СЧВ. 

Відомо, що у хворих на РА ризик роз�

витку ІХС у 1,5�2 рази перевищує се�

редньопопуляційний віковий показник,

що приблизно відповідає рівню серце�

во�судинного ризику, який мають паці�

єнти із цукровим діабетом (ЦД).

При цьому необхідно зазначити, що ри�

зик збільшується вже на доклінічній

стадії розвитку РА: на момент встанов�

лення діагнозу частота перенесеного ІМ

в анамнезі у хворих на РА у 3 рази вища

порівняно з популяційним віковим по�

казником. У пацієнтів з РА також вияв�

лено більшу частоту розвитку серцевої

недостатності (СН), яка в більшості ви�

падків характеризується збереженням

систолічної функції лівого шлуночка і

пов’язана з діастолічною його дис�

функцією, що може бути результатом

впливу системного запального процесу. 

Дещо менш визначеним залишається

питання ризику розвитку цереброваску�

лярних подій, атеросклерозу перифе�

ричних артерій та венозних тромбозів

у хворих на РА: результати досліджень,

проведених у різних країнах, є значною

мірою суперечливими. 

Статистичні дані щодо смертності

внаслідок ССЗ серед пацієнтів із СЧВ

менш чисельні, оскільки СЧВ є менш

поширеним захворюванням порівняно з

РА. Однак ще в 1976 р. М.В. Urowitz і

співавт. на початку дослідження Toronto

Stuy було продемонстровано бімо�

дальність показників смертності у хво�

рих на СЧВ: ранній пік смертності, що

припадає приблизно на перший рік

після встановлення діагнозу і пов’яза�

ний з активністю СЧВ з наступним роз�

витком ускладнень, та пізній пік смерт�

ності, пов’язаний із наслідками атеро�

склерозу, який реєструють у пацієнтів із

тривалістю захворювання понад 5 років. 

Згідно з результатами різних дослід�

жень частота зумовлених атеросклеро�

зом судинних подій у осіб із СЧВ зрос�

тає від 1,8% на ранніх етапах розвитку

захворювання до 27% у пізні терміни

після встановлення діагнозу СЧВ;

інсульт розвивається у 15% хворих, при�

чому характерними є повторні церебро�

васкулярні події. Клінічно маніфестна

ІХС розвивається у 6�9% пацієнтів із

СЧВ. У більшості досліджень встанов�

лено зростання ризику ІМ у межах 2�10�

кратного перевищення популяційних

статевих і вікових показників із макси�

мальним відносним ризиком у жінок

молодого віку. Найбільш вражаючі дані

щодо збільшеного ризику ІМ у жінок

віком 35�44 роки із СЧВ опубліковано за

результатами Пітсбурзького досліджен�

ня, у якому було встановлено понад 50�

кратне перевищення популяційного по�

казника, причому у більшості хворих

(67%) перший ІМ діагностовано у віці

менше 55 років. У дослідженнях із зас�

тосуванням неінвазивних методів діа�

гностики атеросклерозу (ультразвуково�

го дослідження судин, комп’ютерної то�

мографії, сцинтиграфії) та в патогісто�

логічних дослідженнях показано, що

симптомна ІХС є «вершиною айсберга»,

а реальна поширеність ССЗ серед па�

цієнтів із СЧВ досягає 74%.

Відомо, що частота госпіталізації з

приводу хронічної СН (ХСН) серед

жінок із СЧВ вища порівняно з такою

у жінок без СЧВ; серед пацієнток віком

18�44 роки із зазначеним захворюван�

ням навіть після врахування наявності

артеріальної гіпертензії (АГ), ЦД, нир�

кової недостатності ризик госпіталізації

залишається у 2,5 раза більшим, ніж

у жінок без СЧВ. У разі розвитку ХСН

смертність серед хворих на СЧВ у 3�3,5

раза перевищує смертність серед паці�

єнтів із ХСН без СЧВ.

Загалом, незважаючи на успіхи рев�

матології в лікуванні РА і СЧВ, різниця

у тривалості життя таких хворих і в за�

гальній популяції продовжує зростати,

причому низка дослідників зазначають,

що поряд із покращенням показників

10�річного виживання пацієнтів із СЧВ

кількість смертей, зумовлених ССЗ,

збільшується. 

Причиною підвищення захворюва�

ності на ССЗ і смертності від них серед

осіб із ревматичною патологією є розви�

ток передчасного й агресивного атероск�

лерозу, фактори ризику формування яко�

го активно вивчаються, однак і на сьо�

годні залишаються остаточно нез’ясова�

ними. Водночас встановлено, що розви�

ток атеросклерозу та його ускладнень

у цій популяції хворих неможливо по�

вністю пояснити впливом відомих тра�

диційних факторів ризику, таких як

ожиріння, куріння, гіподинамія, гіпер�

тензія, дисліпідемія, спадковість, на�

явність ЦД, вік, – і після врахування всіх

цих чинників ризик розвитку ССЗ та їх

ускладнень у пацієнтів з РА залишається

збільшеним у 1,5�2,5 раза, у хворих на

СЧВ – у 5�10 разів порівняно з віковим/

статевим популяційним показником. 

Аналіз опублікованих в останні ро�

ки результатів експериментальних і

клінічних досліджень дозволяє виді�

лити фактори та групи факторів, які

можуть прискорювати атерогенез

у пацієнтів із РЗ.

• Традиційні фактори ризику атеро�

склерозу і ССЗ (слід зауважити, що

вплив традиційних факторів ризику

у хворих з аутоімунною патологією мо�

же значно відрізнятися від їх дії в осіб

без РЗ; наприклад, низька маса тіла

у хворих на РА є фактором ризику ССЗ). 

• Фактори, пов’язані із самим РЗ

(тривалість, особливості клінічних про�

явів і перебігу РЗ, у тому числі ураження

судинної системи, ендотеліальна дис�

функція).

• Фактори, що характеризують імун�

не запалення, притаманне РЗ (зміни

кількісних показників та показників

функціональної активності основних

компонентів імунної системи, у тому

числі цитокінового балансу; ступінь ви�

раження запального й аутоімунного

процесів).

• Фактори, пов’язані із тривалим ви�

користанням для лікування РЗ низки

медикаментозних засобів, які теоретич�

но можуть мати як проатерогенний, так

і протиатерогенний вплив (глюкокорти�

коїдів – ГК, нестероїдних протизапаль�

них препаратів – НПЗП, імуносупре�

сантів). 

• Психологічні/адміністративні фак�

тори: відсутність настороженості медич�

ного персоналу, який працює з пацієнта�

ми з РЗ, щодо підвищеного ризику ССЗ;

застосування менш активних лікуваль�

но�профілактичних втручань у разі роз�

витку ускладнень у таких хворих; часта

відмова самих пацієнтів від додаткових

обстежень/консультацій, профілактич�

них втручань через «перевантаження»

проблемами/консультаціями/медика�

ментами, пов’язаними з основним за�

хворюванням. 

Як відомо, будь�яке захворювання

легше попередити, ніж лікувати, тому

точна кількісна оцінка серцево�судин�

ного ризику могла б стати «рятівним

кругом» і для пацієнтів, і для лікарів.

Однак, на жаль, за даними великих

досліджень за участю тисяч хворих

(в основному на РА), жодна з популя�

ційних та модифікованих сучасних

шкал оцінки серцево�судинного ризику

не продемонструвала достатньої точ�

ності під час роботи з ревматологічними

хворими. Так, згідно з результатами од�

ного з нових досліджень, проведеного

в Нідерландах за участю 1050 пацієнтів

з РА, системи SCORE, FRS (Фрамін�

гемська шкала), RRS (шкала Рейно)

недооцінюють реальний серцево�

судинний ризик, а шкала QRisk II його

збільшує. 

Проблема оцінки кардіоваскулярного

ризику також ускладнюється відносно

низькою інформативністю результатів

низки методів дослідження серцево�

судинної системи (велоергометрії, ЕхоКГ

з навантаженням, комп’ютерної томо�

графії, коронарографії) та оціноч�

них шкал (Фрамінгемської, PROCAM,

SCORE) у осіб молодого віку та осіб жіно�

чої статі, які становлять абсолютну

більшість хворих на СЧВ і РА. 

На думку багатьох експертів, пацієнт

ревматологічного профілю потребує

застосування специфічної системи для

оцінки серцево�судинного ризику, роз�

робка якої є актуальним завданням нау�

ковців. За відсутності такої системи

лікарю�практику, який опікується та�

ким хворим (а це не лише ревматолог,

а й сімейний лікар, кардіолог, ендокри�

нолог), рекомендується більш уважно

ставитися до моніторингу факторів ри�

зику ССЗ і використовувати більш агре�

сивну стратегію їх корекції у пацієнтів із

РЗ. Такий підхід було затверджено й ро�

бочою групою EULAR (2010) щодо

оцінки ризику у хворих на РА та деякі

інші запальні артрити. Крім того, широ�

ко досліджується доцільність застосу�

вання інструментальних неінвазивних

методів оцінки атеросклерозу (зокрема,

ультразвукового обстеження сонних

артерій із визначенням показників

сурогатних маркерів атеросклерозу)

Проблемні питання оцінки серцево�судинного ризику
у пацієнтів з ревматичними захворюваннями

У сучасній вітчизняній і світовій ревматології багато уваги приділяється питанням своєчасного виявлення, профілактики
та лікування супутніх захворювань у пацієнтів ревматологічного профілю. Застосування нових медикаментозних
засобів для лікування системного червоного вовчака (СЧВ), ревматоїдного артриту (РА) та інших захворювань
аутоімунного спектра дозволило значно збільшити середню тривалість життя пацієнтів, що зумовило істотні зміни
у структурі смертності цих груп хворих. Так, за даними міжнародної статистики, в останні 25/30 років однією
з основних причин смерті в популяції пацієнтів із ревматичними захворюваннями – РЗ (зокрема РА, псоріатичним
артритом – ПсА, анкілозуючим спондилоартритом – АС, СЧВ) є розвиток серцево/судинних захворювань (ССЗ),
патогенетично пов’язаних з атеросклерозом і його ускладненнями (ішемічної хвороби серця (ІХС), гострого
коронарного синдрому, інфаркту міокарда (ІМ), церебральних судинних катастроф). Взаємовплив аутоімунних
та атеросклеротичних захворювань є однією з найбільш широко досліджуваних проблем сучасної ревматології,
особливо після отримання даних генетичних і імунологічних досліджень, якими підтверджено наявність спільних
патогенетичних механізмів формування атеросклерозу й аутоімунної патології.

Л.В. Хіміон, д.м.н., кафедра сімейної медицини Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ

Л.В. Хіміон

Продовження на стор. 78.
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у пацієнтів із РЗ для об’єктивізації оцін�

ки ризику.

Узагальнену інформацію щодо реко�

мендацій EULAR представлено в таб�

лиці 1. 

Далі наведено узагальнені рекомен�

дації експертів Великої Британії сто�

совно зменшення серцево�судинного

ризику і профілактики ССЗ у хворих на

РА і СЧВ. 

І. Усім пацієнтам з РА та СЧВ незалеж�
но від віку, статі і тривалості захворюван�
ня слід надавати рекомендації щодо: 

– дотримання здорового способу

життя;

– корекції наявних традиційних

факторів ризику на тлі пильного «агре�

сивного» контролю активності основ�

ного захворювання (за допомогою

клінічних і лабораторних методів –

1 раз на 3�6 міс залежно від активності

захворювання).

ІІ. Проводити скринінг факторів ризику
ССЗ:

– усі хворі на РА, СЧВ мають прохо�

дити щорічний скринінг на предмет ви�

явлення факторів ризику ССЗ, який

включає:

• реєстрацію скарг і симптомів, що

можуть вказувати на наявність мані�

фестної ІХС, СН;

• активне вивчення сімейного анам�

незу з метою виявлення спадкових фак�

торів ризику (серед родичів першого сту�

пеня спорідненості – раптова смерть,

ІМ у віці до 55 років у чоловіків або до

65 років – у жінок);

• визначення маси тіла, зросту, діа�

гностику надлишкової ваги й ожиріння; 

• контроль рівня АТ (слід пам’ятати про

ризик підвищення АТ на тлі тривалого

прийому НПЗП, ГК) – не рідше двох разів

на рік при попередніх нормальних резуль�

татах, за потреби (наприклад, у разі змін

у схемі медикаментозної терапії) – частіше;

• визначення показників ліпідного

обміну й кількості глюкози натще (ЗХС,

ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ, тригліцериди) –

1 раз на рік при попередніх нормальних

значеннях (2 рази на рік при дисліпіде�

мії, порушеннях вуглеводного обміну);

• ЕКГ – при першому контакті, у разі

розвитку АГ; при появі симптомів, які

можуть вказувати на розвиток патології

серцево�судинної системи; у разі змін

у проявах уже діагностованих ССЗ.

Необхідно пам’ятати, що перебіг

ІХС і АГ у цих хворих часто малосимп�

томний, «німий», що потребує уваги

лікаря навіть до незначних клінічних

проявів.

ІІІ. Первинна профілактика ССЗ:
– Корекція традиційних факторів

ризику:

• відмова від куріння;

• нормалізація маси тіла;

• помірне вживання алкоголю;

• дотримання середземноморської

дієти;

• регулярні аеробні фізичні вправи. 

При визначенні ступеня серцево�

судинного ризику за шкалою SCORE

під час роботи із хворими на РА слід от�

риманий показник подвоїти. Таким чи�

ном, пацієнти з РА найчастіше потрап�

лятимуть у групу дуже високого й висо�

кого ризику, що вимагатиме негайних

медичних втручань. СЧВ може братися

до уваги як самостійний фактор ризи�

ку, вплив якого за значенням дорів�

нює впливу діагностованої ІХС (тобто

хворих на СЧВ одразу зараховують до

групи високого ризику).

IV. Вторинна профілактика ССЗ:
– проводиться для всіх хворих згідно

з національними рекомендаціями

при встановленні діагнозу ІХС, СН,

інсульту. Цільовий АТ становить

<130/80 мм рт. ст., цільовий рівень ХС

ЛПНЩ – <2,5 ммоль/л. 

Власні дослідження
З метою розробки специфічної систе�

ми оцінки серцево�судинного ризику

у хворих на РА і СЧВ на кафедрі сімей�

ної медицини НМАПО ім. П.Л. Шупика

було проведено дослідження за участю

180 пацієнтів з РА, серед яких було 146

жінок (вік обстежених – 40,95±1,2 ро�

ку), і 80 жінок, хворих на СЧВ (вік

пацієнток – 32,2±1,05 року), які на мо�

мент початку дослідження не мали діа�

гностованих ССЗ або їх симптомів, неф�

ротичного синдрому, онкологічної пато�

логії, ЦД. У якості групи порівняння із

хворими на РА обстежено 50 осіб (віком

Таблиця 1. Доказові рекомендації EULAR щодо оцінки кардіоваскулярного ризику 
та профілактики ССЗ у хворих на РА, ПсА й АС

Рекомендації Рівень доказiв Клас рекомендації

РА необхідно розглядати як стан, асоційований із збільше/
ним серцево/судинним ризиком. ПсА і АС також можуть
розглядатися як такі стани, однак доказова база для цього
менша. Підвищений серцево/судинний ризик пов’язаний
як і з впливом традиційних факторів ризику, так і 
з запальним процесом

2b/3 B

Адекватний контроль активності основного захворювання
є необхідною умовою для зниження серцево/судинного
ризику

2b/3 В

Слід проводити оцінку серцево/судинного ризику згідно
з національними рекомендаціями (система SCORE для
України: вимірювання артеріального тиску – АТ, визначення
показників ліпідограми, статусу куріння):
– щороку + 
– у разі змін у медикаментозній терапії основного 
захворювання

3/4 С

Збільшувати розраховану (за SCORE) величину ризику в 1,5
раза для хворих на РА, які відповідають двом критеріям:
– тривалість РА >10 років
– серопозитивність (наявність РФ або АЦЦПат)
– наявність позасуглобових проявів

3/4 С

Під час роботи із шкалою SCORE використовувати шкалу на
основі значення відношення загальний холестерин/холесте/
рин ліпопротеїдів високої щільності (ЗХС/ХС ЛПВЩ) 

3 С

Проводити профілактично/лікувальні втручання згідно
з національними рекомендаціями 3 С

Застосування статинів, інгібіторів АПФ, антагоністів 
рецепторів ангіотензину ІІ є найбільш ефективним серед
лікувально/профілактичних заходів (при рівні холестерину
ліпопротеїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) >2,5 ммоль/л;
систолічному АТ >140 мм рт. ст.)
у зв’язку з наявністю у препаратів цих груп протизапальної
активності та позитивного впливу на ендотеліальну функцію

2а/3 С/D

Оцінка впливу НПЗП на серцево/судинний ризик у пацієнтів
із РЗ потребує подальшого уточнення, але призначати їх
слід обережно під контролем стану серцево/судинної систе/
ми, особливо у хворих з уже наявними ССЗ

2а/3 C

Застосовувати ГК в найменших ефективних дозах 3 C

Рекомендувати кинути курити 3 C

Таблиця 2. Лікувально/профілактичні втручання у хворих на РА і хворих на СЧВ 
з метою первинної профілактики ССЗ

Втручання РА СЧВ

Контроль АТ

Цільовий рівень АТ
<140/85 мм рт. ст., 
медикаментозне лікування призначають
одразу, якщо рівень АТ становить
≥160/100 мм рт. ст. або якщо хворий 
належить до групи високого ризику і має
АТ ≥140/90 мм рт. ст.

Цільовий рівень АТ
<130/80 мм рт. ст., 
для хворих, які постійно приймають ГК, –
до 140/90 мм рт. ст. (при ураженні
нирок – до 130/80 мм рт. ст.) 
Слід пам’ятати про необхідність
контролю функції нирок у цих
хворих. Перевищення цільових
рівнів АТ потребує призначення
антигіпертензивної медикаментоз/
ної терапії згідно із загальними
рекомендаціями

Контроль дисліпідемії 

Цільові рівні: ЗХС <5,0 ммоль/л,
ХС ЛПНЩ <3,0 ммоль/л
Статини призначають усім хворим 
при значенні індексу ЗХС/ХС ЛПВЩ ≥7;
пацієнтам із групи високого ризику – якщо
рівень ЗХС становить ≥5,0 ммоль/л або ХС
ЛПНЩ ≥3,0 ммоль/л, або у разі більш 
низьких рівнів цих показників, якщо 
гіпохолестеринова дієта недостатньо 
ефективна. 
Слід пам’ятати, що призначення
аторвастатину у хворих на РА 
не лише коригує дисліпідемію, 
а й покращує контроль над 
запальним процесом

Цільові рівні: ХС ЛПНЩ <2,5 ммоль/л
Статини призначають у разі рівня ХС
ЛПНЩ >3,4 ммоль/л.
Хворим із рівнем ХС ЛПНЩ між 2,6 і 
3,4 ммоль/л
рекомендується гіпохолестеринова дієта,
фітостаноли, слід розглянути можливість
лікування СЧВ амінохінолiновими препараB
тами (мають ліпідознижувальні властивості)
та зменшення дози ГК. Якщо ці заходи
неефективні, слід призначити статини.
Необхідним є проведення подаль/
ших клінічних досліджень для
уточнення місця статинів у лікуванні
хворих на СЧВ

Застосування низьких
доз аспірину

Низькі дози аспірину призначають хворим
із групи високого ризику віком від 50 років
за умови рівня АТ <150/90 мм рт. ст.
та відсутності протипоказань незалежно
від прийому інших НПЗП
(не рекомендується комбінація аспірину
з ібупрофеном). Більшості хворих, які
приймають аспірин із неселективними
інгібіторами ЦОГB2, необхідно призначати
гастропротектори (інгібітори протонної
помпи)

За даними сучасних досліджень,
низькодозова терапія аспірином може бути
призначена всім хворим, які не мають
протипоказань, особливо пацієнтам
із додатковими факторами ризику,
антифосфоліпідним синдромом (АФС).
Слід пам’ятати, що додаткове призначення
аспірину хворим, які приймають варфарин,
не підвищує ефективність терапії.
Варфарин призначають під контролем
міжнародного нормалізованого
відношення (МНВ). Для пацієнтів із СЧВ
і АФС цільове значення МНВ – 2B3,
для хворих із катастрофічним АФС – 3B4

Контроль ЦД Цільовий рівень глюкози натще <7,0 ммоль/л

Призначення НПЗП

Роль НПЗП і селективних інгібіторів ЦОГB2 у розвитку ССЗ у хворих на РЗ потребує
подальшого уточнення. Відомо, що застосування НПЗП може супроводжуватися
затримкою рідини, підвищенням АТ, тромбоутворенням, зменшенням протитромботичної
дії аспірину; водночас ці препарати необхідні для лікування запального синдрому,
зменшення активності РЗ, покращення якості життя пацієнтів

Призначення ГК

ГК можуть мати проатерогенну дію через негативний вплив на обмін вуглеводів і ліпідів,
розвиток інсулінорезистентності, підвищення рівня АТ; при цьому своєчасне призначення
ГК сприяє швидкому зменшенню активності імунноBзапального процесу і, таким чином,
зниженню серцевоBсудинного ризику. Рекомендується використання мінімальних
ефективних доз

Контроль запалення 

Лікування РА до досягнення ремісії або
найнижчої можливої активності зменшує
серцевоBсудинний ризик.
Застосування метотрексату (з фолієвою
кислотою), за даними більшості
досліджень, асоціюється із зменшенням
серцевоBсудинної захворюваності та
збільшенням тривалості життя.
Використання лефлуноміду сприяє
зниженню маси тіла. 
Вплив препаратів біологічної дії при РА
(інгібітори ФНП) потребує уточнення
в подальших клінічних дослідженнях

Амінохінолiнові похідні мають ліпідознижуB
вальну активність.
Роль імуносупресивної терапії, у тому числі
препаратів біологічної дії, у розвитку ССЗ
у хворих на СЧВ потребує подальшого
уточнення

Продовження. Початок на стор. 77.

Проблемні питання оцінки
серцево�судинного ризику

у пацієнтів з ревматичними
захворюваннями

Л.В. Хіміон, д.м.н., кафедра сімейної медицини Національної медичної академії
післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ
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40,04±0,9 року, 37 жінок); у якості групи

порівняння із групою пацієнток із

СЧВ – 30 жінок віком 34,30±1,03 року

без ССЗ і РЗ.

У рамках дослідження було проведено

дворічний моніторинг стану серцево�

судинної системи, показників імунно�

запального процесу, ліпідного обміну

та показників, що характеризують про�

гресування атеросклерозу у хворих на

РА і у пацієнтів із СЧВ, та встановлено

їхню роль у розвитку серцево�судинних

подій і ССЗ; визначено ефективність і

безпечність застосування аторвастатину

в комплексному лікуванні цих груп хво�

рих для профілактики розвитку кардіо�

васкулярних подій. 

В обох групах пацієнтів за 2 роки діа�

гностовано розвиток достовірно більшої

кількості атеросклеротичних кардіо� й це�

реброваскулярних подій, ніж у відповід�

них групах порівняння. У групі хворих на

РА було зареєстровано розвиток 59 подій,

які відбулися у 36 пацієнтів (20,0%),

а у групі порівняння за цей період –

3 події у 2 осіб (4,0%; різниця з групою

хворих на РА достовірна; p<0,001).

У групі пацієнтів із СЧВ за 2 роки

спостереження й лікування зареєстрова�

но розвиток 46 випадків кардіоваску�

лярних і цереброваскулярних подій та

захворювань, які виникли у 28 обстеже�

них (35,0%), у групі порівняння в одному

випадку діагностовано АГ з наступним

розвитком діастолічної дисфункції ліво�

го шлуночка (3,33%; різниця з групою

хворих на СЧВ достовірна; p<0,0001). 

Відносний ризик виникнення усклад�

нень у пацієнтів з РА порівняно із гру�

пою контролю становив 5,00; у хворих

на СЧВ – 10,51.

Наступним етапом дослідження стало

визначення інформативної цінності

вивчених показників для прогнозування

розвитку кардіо� та цереброваскулярних

ускладнень у хворих на РА і пацієнтів із

СЧВ та відібрано для подальшої роботи

найбільш значущі з них (табл. 3). 

Згідно з проведеним у подальшому

аналізом показників для кожного хво�

рого встановлено, що ймовірність роз�

витку кардіо� та цереброваскулярних

ускладнень в обох групах пацієнтів зале�

жить від суми балів, як представлено

в таблиці 4.

Як видно з даних, наведених у табли�

цях 3 і 4, індекс атерогенності, який є

інтегральним відображенням проатеро�

генних порушень ліпідного обміну, є

одним із важливих прогностичних по�

казників, який істотно впливав на роз�

виток ускладнень в обох групах хворих

(прогностична значущість індексу ате�

рогенності у групі пацієнтів з РА стано�

вить 4,40 бала; у групі хворих на СЧВ –

4,12 бала). З огляду на вищезазначене,

а також на опубліковані результати

інших дослідників щодо позитивного

впливу аторвастатину на стан ліпідного

обміну, запальний процес та імуно�

логічні порушення у хворих на РА і

пацієнтів із СЧВ, наступним етапом

дослідження стало вивчення ефектив�

ності та безпечності застосування атор�

вастатину з метою профілактики

кардіо� та цереброваскулярних усклад�

нень у хворих на РА і осіб із СЧВ при

використанні його у складі комплекс�

ної медикаментозної терапії ревматич�

ного захворювання із заохоченням

пацієнтів дотримуватися холестерин�

знижувальної дієти і здорового способу

життя.

У цьому етапі дослідження взяли

участь 52 хворих на РА і 29 пацієнтів

із СЧВ віком до 50 років із хронічним

перебігом захворювання з дислiпiде�

мiєю і тривалістю РЗ до 5 років без діа�

гностованих супутніх ССЗ, ознак СН,

ЦД, гепатиту, нефротичного синдрому,

порушень функції щитоподібної залози,

зниження швидкості клубочкової фільт�

рації та наявних на момент початку

цього етапу дослідження протипоказань

до застосування статинів. 

Після початкового клініко�лаборатор�

ного й інструментального обстеження

всім учасникам призначали аторвастатин

у дозі 20 мг/добу у складі комплексної ме�

дикаментозної терапії основного захво�

рювання з подальшим моніторингом

факторів ризику, ефективності та безпеч�

ності в динаміці спостереження 1 раз на

1�3 міс або частіше за наявності показань.

Згідно з розробленим алгоритмом

прогнозування для кожного пацієнта на

початку лікування було визначено суму

балів ризику виникнення кардіо� та це�

реброваскулярних ускладнень.

Більшість хворих на РА (57,69%) та

хворих на СЧВ (72,40%) на початку

дослідження мали ризик розвитку сер�

цево�судинних ускладнень у наступні

2 роки ≥40%. 

У групі пацієнтів із РА за 12 міс ліку�

вання із застосуванням аторвастатину не

зареєстровано жодного випадку виник�

нення кардіо� або цереброваскулярних

ускладнень. Через 6 міс терапії корекції

дислiпiдемiї вдалося досягти у 82,7% хво�

рих, через 12 міс – у 90,3%, при цьому по�

кращення показників ліпідного обміну

супроводжувалося достовірною позитив�

ною динамікою активності запального

процесу (зменшення DAS28, рівня С�ре�

активного білка, ФНП у плазмі крові),

збільшенням кількості CD25�лімфоцитів

та зменшенням умісту циркулюючих мо�

лекул судинної адгезії VCAM�1, що зумо�

вило стабілізацію ТКІМ (відсутність

збільшення) через 6 міс лікування у

73,1% пацієнтів, через наступні 6 міс –

у 76,92%. У 53,85% хворих не зареєстро�

вано збільшення ТКІМ за всі 12 міс ліку�

вання, також не зафіксовано зростання

кількості пацієнтів із ТКІМ понад 0,9 мм. 

Аналіз досліджуваних показників

у хворих із збільшенням ТКІМ на тлі те�

рапії аторвастатином показав, що ці

зміни асоціювалися з наявністю систем�

них проявів РА (серед пацієнтів із зрос�

танням ТКІМ 45,83% мали системні

прояви, у підгрупі без збільшення ТКІМ

за 12 міс таких осіб було 10,71%;

р=0,004), меншим вихідним рівнем ХС

ЛПВЩ (1,06±0,005 проти 1,16±0,001

ммоль/л; р=0,02), більшим значенням

індексу атерогенності (4,40±0,03 проти

3,89±0,02; р=0,02) та більшою сумою

балів ризику через 6 і 12 міс лікування.

Слід зазначити, що у хворих на РА із

прогресуванням ТКІМ під час терапії

аторвастатином виявлено більш вира�

жену активацію ендотелію через 6 міс

лікування (вміст VCAM�1 у плазмі крові

становив у таких пацієнтів 22,56±0,32

проти 16,61±0,19 пг/мл; р=0,036). 

У хворих на СЧВ за 12 міс лікування із

застосуванням у складі комплексної те�

рапії аторвастатину зареєстровано роз�

виток АГ в однієї пацієнтки через 9 міс

від початку дослідження, дві учасниці

перенесли пов’язаний з основним захво�

рюванням перикардит. За 6 міс лікуван�

ня корекції дислiпiдемiї вдалося досягти

у 72,4% хворих на СЧВ, стабілізації

ТКІМ (відсутність збільшення за 6 міс за

даними УЗД) – у 72,43%; через 12 міс те�

рапії нормальні показники ліпідного

обміну зареєстровано у 82,76% паці�

єнток, за 6�12 міс збільшення ТКІМ не

виявлено у 58,62% хворих. За всі 12 міс

лікування відсутність збільшення ТКІМ

встановлено у 51,72% пацієнток,

при цьому після 6 і 12 міс терапії виявля�

ли достовірне зменшення показників

активності запального процесу (за

рівнем С�реактивного білка, ФНП),

відносної кількості CD20�лімфоцитів,

зниження iмунорегуляторного iндексу.

Окрім того, достовірно скоротилася

кількість циркулюючих молекул судин�

ної адгезії у плазмі крові вже через 6 міс

лікування, що свідчить про важливий

позитивний вплив терапії із застосуван�

ням аторвастатину на стан ендотеліаль�

ної активації і дисфункції. Через 12 міс

використання аторвастатину вміст

VCAM�1 зменшився до рівня, який був

достовірно нижчим, ніж показники хво�

рих на СЧВ, що брали участь у поперед�

ньому етапі дослідження. 

Під час подальшого аналізу отриманих

даних встановлено, що у пацієнтів із

СЧВ, у яких не вдалося досягти стабілі�

зації ТКІМ за 12 міс лікування, спос�

терігалася достовірно більша тривалість

СЧВ (34,86±0,35 проти 26,00±0,50 у хво�

рих без прогресування ТКІМ; р=0,046),

більший індекс ушкодження (1,36±0,04

проти 0,73±0,04; p=0,04), більше вихідне

значення ТКІМ (0,8522±0,002 проти

0,7713±0,003 мм; р=0,03) та більша сума

балів ризику через 6 міс лікування за ра�

хунок більшої кількості хворих із ТКІМ

≥0,9 мм, абдомінальним ожирінням і

збільшенням кількості CD20�лімфоцитів

>10% (8,86±0,12 проти 3,42±0,17;

р=0,0008).

Аналіз динаміки досліджуваних по�

казників залежно від складу медикамен�

тозної терапії РЗ протягом 12 міс не ви�

явив достовірної залежності ефектив�

ності та безпечності лікування від скла�

ду медикаментозної терапії основного

захворювання. 

Переносимість комплексної терапії

РА, СЧВ із застосуванням аторвастати�

ну була доброю. За 12 міс дослідження

транзиторне підвищення кількості АЛТ

і/або АСТ, що в жодному випадку не пе�

ревищувало 3�разового збільшення від

верхньої межі лабораторної норми і не

потребувало відміни аторвастатину, за�

реєстровано у 2 хворих на РА (3,85%) і

однієї пацієнтки із СЧВ (3,44%).

Таким чином, встановлено, що серед

хворих на РА найбільший ризик розвит�

ку атеросклеротичних ускладнень мають

пацієнти із системними проявами, аб�

домінальним ожирінням, дисліпідемією

із збільшенням індексу атерогенності,

високою активністю запального проце�

су, вираженими змінами імунного й ци�

токінового статусу, що супроводжується

ендотеліальною дисфункцією і приско�

реним прогресуванням атеросклерозу. 

Серед хворих на СЧВ найбільший ри�

зик розвитку атеросклеротичних уск�

ладнень мають пацієнти з абдоміналь�

ним ожирінням, дисліпідемією та індек�

сом ушкодження >3, збільшенням кіль�

кості ФНП в циркуляції та прискоре�

ним прогресуванням субклінічного ате�

росклерозу на тлі вираженої дисфункції

ендотелію та збільшення кількості

CD20�лімфоцитів. 

Застосування бальної комплексної

оцінки клініко�лабораторних та інстру�

ментальних показників стану хворого є

достатньо чутливим і специфічним

інструментом прогнозування виник�

нення атеросклеротичних ускладнень

у хворих на РА і СЧВ молодого віку. 

Призначення аторвастатину у складі

комплексної медикаментозної терапії

у пацієнтів з РА і СЧВ є безпечним та

ефективним для зменшення темпів прог�

ресування атеросклерозу і зниження

прогнозованого ризику розвитку кардіо�

й цереброваскулярних ускладнень. 

Список літератури знаходиться в редакції. З
У

З
У

Таблиця 3. Найбільш значущі фактори для прогнозування розвитку кардіо/ 
й цереброваскулярних ускладнень у групах хворих 

Коефіцієнт Фактор
Інформативна цінність, бали

РА СЧВ

х1

Збільшення товщини комплексу
інтима/медіа (ТКІМ) >10 мкм/рік

ТКІМ ≥≥0,9 мм

2,22

–

–

4,81

х2
Уміст VCAM/1 у сироватці крові
>35 пг/мл 2,22 7,41

х3

DAS28 >5,2

SLICC ≥≥3

2,51

–

–

4,64

х4

Наявність системних проявів 

Iмунорегуляторний iндекс >1,4

2,73

–

–

3,05

х5 Абдомінальне ожиріння 3,63 1,91

х6 Індекс атерогенності >3,0 4,4 4,12

х7

Відносна кількість CD25/
лімфоцитів плазми крові <15,0%

Відносна кількість CD20/
лімфоцитів >10,0%

6,22

–

–

5,84

х8
Кількість ФНП у плазмі крові
>25,0 пг/мл 6,66 7,42

Таблиця 4. Імовірність виникнення кардіо/ й цереброваскулярних ускладнень 
у хворих на РА і СЧВ

Для хворих на РА Для хворих на СЧВ

при сумі балів: 
– до 5,9 – <1% 
– від 6 до 11,9 бала – 20% 
– від 12 до 14,9 бала – 40% 
– 15 балів і більше – >40%

при сумі балів:
– до 6,9 – <1% 
– від 7 до 13,9 бала – 20% 
– від 14 до 17,9 бала – 40%
– 18 балів і більше – >40%

Чутливість методу: 0,74
Специфічність: 0,86

Чутливість методу: 0,96
Специфічність: 0,89
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