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Проблема коморбидности является

чрезвычайно актуальной как для врачей�

терапевтов, так и кардиологов.

В последнее время в литературе появи�

лись сообщения о сочетании ХОЗЛ не

только с ИБС, но и с артериальной гипер�

тензией (АГ). К настоящему времени

опубликовано большое количество ре�

зультатов исследований, демонстрирую�

щих прямую ассоциативную связь между

ХОЗЛ и такими факторами как:

• кардиоваскулярные клинические ис�

ходы;

• смертность от инфаркта миокарда

(ИМ);

• смертность после процедур коронар�

ной реваскуляризации;

• частота тромбоэмболии легочной ар�

терии;

• частота фибрилляции предсердий.

Необходимо отметить, что ХОЗЛ ха�

рактеризуется значительной вариабель�

ностью темпов прогрессирования воспа�

лительного процесса в бронхах. Полага�

ют, что редукция объема форсированно�

го выдоха за 1 с (ОФВ1) опосредует мани�

фестацию внелегочных заболеваний, не�

гативно отражаясь на величине общей и

сердечно�сосудистой смертности.

В настоящее время ХОЗЛ рассматри�

вают как прогрессирующее нарушение

функции внешнего дыхания, индуциро�

ванное преимущественно поллютанта�

ми и ассоциированное с воспалитель�

ным ремоделированием бронхиального

аппарата, приводящего к редукции ле�

гочной функции. Тяжесть ХОЗЛ оцени�

вается по выраженности бронхиальной

обструкции и качеству ответа на брон�

ходилататоры. К хронической легочно�

сердечной недостаточности приводит

ХОЗЛ с быстрым прогрессированием.

При этом варианте течения заболева�

ния коронарный атеросклероз развива�

ется редко, что доказано материалами

аутопсии.

При медленном течении ХОЗЛ у паци�

ентов может быть как гипертоническая

болезнь, так и ИБС или их сочетание.

Следует отметить, что течение ИБС у

этих больных более благоприятное и они

могут доживать до глубокой старости.

В развитых странах ХОЗЛ и сердечно�

сосудистая патология занимают ведущие

места среди причин смертности, и в по�

следнее время клиническая значимость

таких коморбидных состояний возраста�

ет. В свою очередь, при наличии сопут�

ствующих заболеваний ХОЗЛ протекает

более тяжело и имеет более неблагопри�

ятный исход. 

� По данным литературы, пациенты

с ХОЗЛ наиболее часто погибали

не от респираторных заболеваний, а от

кардиоваскулярных причин (около 25%

случаев).

Ранее существовало мнение, что боль�

ные с хроническим бронхитом, бронхи�

альной астмой реже болеют ИБС. Но в

настоящее время в литературе появились

сообщения, что ХОЗЛ увеличивает
у больных риск сердечно#сосудистых за#
болеваний (ССЗ) и это обусловлено сле#
дующим:

• у этой категории пациентов наблю�

дается нарушение реологических свойств

крови – развивается гиперкоагуляция;

• изменение вентиляции ведет к ги�

поксии; есть предположение, что перво�

причиной гипоксии является редукция

капиллярного русла;

• у этих больных развивается легочная

гипертензия, которая ведет к увеличению

размеров левого предсердия и правого же�

лудочка, а это в свою очередь – к разви�

тию диастолической дисфункции сердца.

Относительно прогрессирования ате�

росклеротического поражения коронар�

ных сосудов у этой категории лиц сущес�

твует несколько концепций. Одна из тео�

рий – нарушение прооксидантно�окси�

дантной системы. Активация системы пе�

рекисного окисления липидов усугубляет

бронхиальную проходимость за счет отека

слизистой, что вызывает нарушение мик�

роциркуляции, ведущее к ухудшению ре�

ологических свойств крови, гиперкоагу�

ляции и снижению фибринолиза.

Согласно второй теории происходит

«ответ на удержание частиц», при нару�

шении перекисного окисления липидов

наиболее мелкие и наиболее атерогенные

субфракции липопротеинов низкой

плотности (ЛПНП) проникают через

межэндотелиальные промежутки и на�

капливаются в субэндотелиальном про�

странстве. При минимальной степени

окисления эти частицы воздействуют на

эндотелий, вызывая экспрессию межкле�

точных и клеточных молекул адгезии и

запуская тем самым процесс атерогенеза.

Выраженное окисление частиц приводит

к интенсивному захвату их макрофагами.

Усиление процессов оксидантного стрес�

са ведет к повреждению эндотелия. Ин�

тенсивная продукция перекисных ради�

калов нарушает баланс между защитны�

ми и повреждающими воздействиями на

стенку сосуда. При повреждении эндоте�

лия не только изменяется тонус венечных

артерий, но и стимулируется атероскле�

ротический процесс как ответная реак�

ция на повреждение.

Однако следует отметить, что в послед�

нее время произошло переосмысление

роли свободных радикалов в этом про�

цессе, так как чрезмерное «увлечение»

экзогенными антиоксидантами не приве�

ло к ожидаемому результату.

� Совместное течение ИБС и ХОЗЛ

характеризуется взаимным отяго�

щением. Такому течению сочетанной па�

тологии способствуют определенные па�

тогенетические факторы.

Развивающаяся при ХОЗЛ гипоксия и

ее компенсаторные механизмы (эритро�

цитоз, тахикардия) способствуют повы�

шению потребности миокарда в кислоро�

де в условиях недостаточной оксигенации

крови и ведут к ухудшению микроцирку�

ляции.

В литературе имеются данные, что у

84% пациентов с ХОЗЛ ИБС протекает

атипично. И только при суточном мони�

торировании ЭКГ могут быть зарегистри�

рованы эпизоды ишемии миокарда. Одна

из вероятных причин такого течения

ИБС – длительная гипоксия, которая

способствует повышению порога болевой

чувствительности в соответствующих

центрах мозга и активации процессов

свободно�радикального окисления, что

является одним из механизмов развития

безболевой ишемии миокарда. Авторы

отмечают, что типичные проявления сте�

нокардии они наблюдали у 30�43% паци�

ентов с ИБС, бронхообструктивный ва�

риант у 10�12% и безболевые формы в 47�

58% случаев. Безболевой вариант нередко

обусловливает первую манифестацию

ИБС с острого ИМ.

Отмечена связь частоты развития ише�

мии миокарда с тяжестью течения ХОЗЛ:

при легком течении безболевые формы

наблюдались в 2 раза чаще, чем болевые,

при среднетяжелом – в 1,5 раза, а при тя�

желом течении болевые и безболевые

эпизоды ишемии миокарда регистриро�

вались с одинаковой частотой.

Оценка результатов суточного монито�

рирования ЭКГ показала, что у боль�

шинства больных ХОЗЛ (84�100%) встре�

чаются различные нарушения ритма. При

тяжелом течении ХОЗЛ преобладают

наджелудочковые нарушения ритма (до

90%), при более тяжелом у 48�74% боль�

ных отмечаются желудочковые аритмии,

при этом аритмии высоких градаций по

Лауну составляют от 68 до 93%.

Что касается развития сердечной недо#
статочности (СН) и отечного синдрома у

этой категории пациентов, то в соответс�

твии с современной так называемой вас�

кулярной теорией ключевым звеном в па�

тогененезе отечного синдрома является

гиперкапния.

Двуокись углерода – потенциальный

вазодилататор, снижающий перифери�

ческое сопротивление, в результате чего

изменяется прекапиллярный тонус,

уменьшается объем циркулирующей кро�

ви, стимулируется симпатическая нер�

вная система, продукция ренина и вазо�

прессина, происходит задержка Na+ и

воды. У этих больных удлинен выдох,

в результате чего замедляется венозный

возврат, создаются условия для застоя

в нижней и верхней полых венах. 

СН верифицируется, по разным дан�

ным, у 20�33% пациентов с ХОЗЛ. Ряд

исследователей отрицают влияние и на�

личие устойчивой связи между ХОЗЛ,

СН, фибрилляцией предсердий и часто�

той инсультов, которая у этих больных

несколько повышена. Уровень легочной

гипертензии зависит от соотношения

эндотелина�1 и эндотелиального релак�

сирующего фактора, а оно в свою оче�

редь – от выраженности гипоксии. Уже

доказан тот факт, что эндотелин�1 влия�

ет не только на сосудистый тонус, но и

на сердечную мышцу и ведет в конеч�

ном итоге к ремоделированию как лево�

го, так и правого желудочка сердца, как

следствие происходит снижение сокра�

тительной функции миокарда. При

этом вначале развивается диастоличес�

кая дисфункция. Патогенез гипертро�

фии правого желудочка сложен и вклю�

чает много других факторов, ведущих к

повышению сосудистого сопротивле�

ния и давления в малом круге кровооб�

ращения. Эндотелин�1 – один из наи�

более мощных вазоконстрикторов. Его

сосудосуживающие свойства обуслов�

лены взаимодействием с рецепторами

типа А в гладкой мускулатуре коронар�

ных артерий и кардиомиоцитах. Сущес�

твует корреляционная связь между

уровнем эндотелина�1 и выраженнос�

тью коронарного атеросклероза. К нас�

тоящему времени уже закончено нес�

колько исследований, посвященных

изучению роли эндотелина�1 как фак�

тора прогноза смертности от ССЗ.

� Оценивая вклад каждого из комор�

бидных состояний в краткосрочный

и отдаленный клинические исходы, исс�

ледователи пришли к заключению, что

дисфункция миокарда не только является

важным предиктором повышения риска

смерти в когорте пациентов с ХОЗЛ, но и

выступает фактором риска кардиоваску�

лярных осложнений.

В настоящее время золотым стандар�

том в объективизации состояния сердеч�

ной мышцы у больных, страдающих ИБС

и СН с сопутствующим ХОЗЛ, является

магниторезонансная томография, позво�

ляющая с высокой точностью и безопас�

ностью для пациента оценить объемы же�

лудочков, фракции выброса, транскла�

панные потоки, выраженность миокар�

диофиброза.

По результатам 5�летнего анализа вы�

живаемости лиц с ХОЗЛ исследователя�

ми установлено, что основными предик�

торами смерти являлись возраст, призна�

ки гипертрофии правого желудочка на

ЭКГ, хроническая почечная недостаточ�

ность, перенесенный инфаркт миокарда,

снижение фракции выброса.

В крупном эпидемиологическом ис�

следовании Lung Health Study установле�

но, что причиной госпитализации боль�

ных в 42% случаев являлись кардиоваску�

лярная патология, а респираторные ос�

ложнения – только в 14%.

В соответствии с рекомендациями

Американского торакального общества

(American Thoracic Society), Европейско�

го респираторного общества (European

Respiratory Society), Канадского тора�

кального общества (Canadian Thoracic So�

ciety), Национального института здраво�

охранения и клинического мастерства

Великобритании (National Institute for

Clinical Excellence), основные цели тера�

пии пациентов с ХОЗЛ заключаются в

следующем:

• устранении симптомов и предотвра�

щении прогрессирования заболевания;

• уменьшении частоты и тяжести ос�

ложнений;

• улучшении качества жизни.

� Основу терапии больных с ХОЗЛ

составляют преимущественно ко�

роткодействующие ингаляционные

бронходилататоры (агонисты β2�адре�

норецепторов) и антихолинергические

лекарственные средства, а также метил�

ксантины. Применение ингаляционных

глюкокортикостероидов рекомендова�

но только больным с тяжелой формой

ХОЗЛ на фоне лечения бронходилата�

торами.

В 2008 г. Управление по контролю за

качеством пищевых продуктов и лекарс�

твенных средств США (Food and Drug

Administration) инициировало дискус�

сию, основанную на результатах метаана�

лиза 29 рандомизированных клиничес�

ких исследований. Предметом дискуссии

Коморбидные состояния: ишемическая болезнь сердца
и хроническое обструктивное заболевание легких

В клинической практике часто приходится сталкиваться с тем, что у некоторых пациентов наряду с ишемической
болезнью сердца (ИБС) выявляют хроническое обструктивное заболевание легких (ХОЗЛ).
По данным ВОЗ, ХОЗЛ занимает 47е место в мире среди причин смерти, а его распространенность составляет около
210 млн. По данным статистического управления МЗ Украины, распространенность ХОЗЛ в нашей стране 
(около 3000 на 100 тыс. населения) ежегодно возрастает. В соответствии с данными литературы примерно
у 61,7% пациентов с ИБС наблюдается ХОЗЛ.

В.В. Бугаенко, д.м.н., ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев
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стали появившиеся данные о возможном

повышении риска мозгового инсульта у

лиц с ХОЗЛ, длительно принимавших хо�

линолитики.

Анализировали влияние ингаляцион�

ных антихолинергических препаратов

ипратропия бромида и тиотропия броми�

да на частоту развития серьезных карди�

оваскулярных событий (ИМ, инсульта,

сердечно�сосудистой смерти) у пациен�

тов с ХОЗЛ. Несмотря на допущенные

при проведении анализа методологичес�

кие неточности, было показано, что ин�

галяционные холиноблокирующие

средства способствуют повышению рис�

ка возникновения конечной точки,

включающей сердечно�сосудистую

смерть, ИМ и инсульт. При этом резуль�

таты были несколько хуже для ипратро�

пия бромида. С учетом полученных ре�

зультатов эксперты Американского и Ев�

ропейского торакальных обществ пред�

лагают более внимательно относиться

к использованию любых фармакологи�

ческих подходов у больных с ХОЗЛ и ко�

морбидными состояниями, поскольку

именно в этой популяции чаще всего

наблюдаются серьезные кардиоваску�

лярные события.

В соответствии с современными стан�

дартами для лечения больных ИБС при�

меняются:

• антитромбоцитарные средства;

• блокаторы β�адренорецепторов 

(β�блокаторы);

• гиполипидемические средства (ста�

тины);

• ингибиторы ангиотензинпревраща�

ющего фермента (ИАПФ);

• антиангинальные препараты;

• при наличии хронической сердечной

недостаточности (ХСН) – диуретики.

� Назначение больным с ХОЗЛ анти�

агрегантов, в частности ацетилса�

лициловой кислоты (блокирующей цик�

лооксигеназу�1 тромбоцитов, в результа�

те чего прекращается выработка тром�

боксана А2 и метаболизм арахидоновой

кислоты направляется в сторону образо�

вания лейкотриенов), может провоциро�

вать бронхообструкцию. Поэтому аце�

тилсалициловую кислоту назначают па�

циентам с ХОЗЛ и ИБС в минимальных

дозах (75 мг в сутки), контролируя само�

чувствие и функции внешнего дыхания.

Препаратом выбора при непереносимос�

ти ацетилсалициловой кислоты является

клопидогрель.

Обобщение международного опыта с

учетом данных как рандомизированных,

так и обсервационных исследований

позволило экспертной группе прийти к

заключению о том, что большинство

больных с ХОЗЛ могут адекватно пере�

носить терапию ββ#блокаторами. Приме�

нение селективных β�блокаторов (бисо�

пролол, бетаксолол, метопролол CR/XL,

небиволол) и неселективного карведило�

ла не приводило к ухудшению функции

внешнего дыхания у лиц с ХОЗЛ средней

степени тяжести и не влияло на показа�

тели смертности при условии начальной

терапии малыми дозами с последующим

их ступенчатым повышением.

Следует помнить, что индекс кардио�

селективности составляет для метопро�

лола 1:20, атенолола 1:35, бисопролола

1:75, небиволола 1:298. Благодаря этому

при применении селективных β�блока�

торов у пациентов с ХОЗЛ риск ухудше�

ния дыхательной функции довольно не�

значителен.

Назначая кардиоселективные β�бло�

каторы, необходимо помнить, что их

прием, несмотря на высокую селектив�

ность препаратов, связан с риском (хоть

и незначительным) ухудшения дыха�

тельной функции. Так, в разделе о про�

тивопоказаниях инструкции по приме�

нению бисопролола сказано, что его

назначение противопоказано больным

с доказанной бронхиальной астмой, тя�

желой и стойкой бронхиальной обс�

трукцией.

Тем не менее применение высокосе�

лективных β1�блокаторов позволяет из�

бежать неблагоприятных эффектов, вы�

зываемых блокадой β2�адренорецепто�

ров. При этом следует помнить, что

свойство кардиоселективности не явля�

ется абсолютным и снижается по мере

увеличения дозы. В отношении бисоп�

ролола, небиволола, метопролола сукци�

ната длительных исследований не про�

водилось, но длительный (до года) при�

ем этих препаратов пациентами с ХОЗЛ

в целом показал достаточную их безо�

пасность.

Данные метаанализа 23 клинических

исследований (19 209 участников) свиде�

тельствуют о том, что увеличение выжива#
емости под влиянием ββ#блокаторов зависит
от степени снижения частоты сердечных
сокращений (ЧСС).

В Украинском кооперативном иссле�

довании НЕБОСВОД (НЕБиволол в ле�

чении пациентов с хронической сердеч�

ной недостаточностью и сопутствующи�

ми ОбСтруктивными заболеВаниями Ор�

ганов Дыхания) показано, что у лиц с СН

и ХОЗЛ при назначении небиволола не

наблюдалось существенной динамики

ОФВ1, а также отношения ОФВ1 к форси�

рованной жизненной емкости легких,

что свидетельствует об отсутствии ухуд�

шения функции внешнего дыхания на

фоне приема препарата. Исследование

НЕБОСВОД продемонстрировало бла�

гоприятный клинико�гемодинамический

эффект и хорошую переносимость неби�

волола у пациентов с ХСН II, III класса

по NYHA с сопутствующим ХОЗЛ легкой

и умеренной степени тяжести. В исследо�

вании показано, что увеличение ЧСС на

каждые 5 ударов в минуту ассоциируется

с повышением смертности от сердечно�

сосудистых причин на 8%.

С учетом того что ЧСС является весо�

мым фактором риска кардиоваскулярных

осложнений и доказана взаимосвязь

между выживаемостью больных с дис�

функцией левого желудочка и ЧСС, боль�

шие надежды вселяют результаты недав�

но законченного исследования SHIFT

(Systolic Heart Failure Treatment with If In�

hibitor Ivabradine Trial). В данном иссле�

довании также было подтверждено, что

ЧСС является независимым прогности�

ческим фактором риска развития ХСН,

а ивабрадин (ингибитор If�каналов сину�

сового узла) за счет отрицательного хро�

нотропного эффекта улучшает исходы

этого заболевания.

Что касается назначения антагонистов
кальция, то с учетом их способности сни�

жать давление в легочной артерии они

могут считаться препаратами выбора у

пациентов без систолической дисфун�

кции левого желудочка. При этом дилти�

азем наиболее показан больным с легоч�

ной гипертензией при склонности к тахи�

кардии.

В стандарты лечения пациентов с ИБС

и гипертонической болезнью или СН на�

ряду с β�блокаторами включены ИАПФ и

диуретики.

Следует отметить, что высокие дозы

петлевых диуретиков могут вызывать ме�

таболический алкалоз с последующим уг�

нетением дыхательной функции, что

имеет определенное значение у больных с

таким коморбидным состоянием, как

ХОЗЛ.

Польза от назначения ИАПФ пациен�

там с ишемической болезнью в сочетании

с СН и ХОЗЛ несомненна. В то же время

ИАПФ незначительно снижают давление

в малом круге кровообращения и повы�

шают уровень брадикинина в крови, что

обусловливает появление кашля у 5�25%

больных (в азиатской популяции до 40%).

Развитие такого осложнения может ими�

тировать обострение ХОЗЛ, поэтому

ИАПФ в этих случаях лучше отменить,

назначив в качестве альтернативы блока#
торы ангиотензиновых рецепторов (БРА).

Перспективность использования БРА

при ХОЗЛ состоит в том, что они обеспе�

чивают более полную и селективную бло�

каду АТ1�рецепторов и, в отличие от

ИАПФ, не потенцируют увеличение со�

держания в тканях брадикинина и других

вазоактивных субстанций, с которыми

связывают такие характерные для ИАПФ

побочные эффекты, как сухой кашель и

ангионевротический отек.

В настоящее время выделяют 4 типа

АТ�рецепторов (от АТ1� до АТ4�). Стиму�

ляция разных типов АТ�рецепторов со�

провождается различными биологичес�

кими эффектами. На сегодня хорошо

изучены эффекты, возникающие при

стимуляции АТ1� и в меньшей мере –

АТ2�рецепторов, тогда как роль АТ3� и

АТ4�рецепторов пока не установлена.

АТ1�рецепторы локализуются в струк�

турах сосудистой стенки, головного моз�

га, миокарда, почек, надпочечников.

При их стимуляции развивается вазо�

констрикция, уменьшается натрийурез,

увеличивается секреция ренина, вазо�

прессина, ингибитора активатора плаз�

миногена, повышается симпатическая

активность, стимулируются процессы

прогрессирования гипертрофии кардио�

миоцитов.

АТ2�рецепторы расположены в надпо�

чечниках, сердце, головном мозге, струк�

турах миометрия. При их стимуляции ак�

тивируются процессы репарации тканей

после повреждения, уменьшается интен�

сивность апоптоза, происходит вазоконс�

трикция, усиливается натрийурез, стиму�

лируется продукция брадикинина и окси�

да азота.

БРА, блокируя АТ1�рецепторы, ослаб�

ляют вышеперечисленные эффекты и тем

самым, в отличие от ИАПФ, обеспечива�

ют более полное блокирование влияния

ангиотензина�II на ткани; при этом АТ2�

рецепторы остаются незаблокированны�

ми. Выделяют семь препаратов – пред�

ставителей БРА, которые подразделяются

в зависимости от их фармакологических

свойств. Все эти препараты – ирбесартан,

кандесартан, эпросартан, олмесартан, ло�

сартан, валсартан, телмисартан – облада�

ют рядом общих фармакологических осо�

бенностей.

Международные эксперты указывают,

что подходы к началу терапии БРА и реко#
мендуемые методы контроля за ней у лиц с
явлениями СН должны быть подобны тако#
вым при назначении ИАПФ. Лечение не�

обходимо начинать с малых доз, посте�

пенно повышая их, если это возможно,

до достижения четко установленной це�

левой дозы. После каждого повышения

дозы (через 1�2 нед, через 3 мес) и в пос�

ледующем – регулярно, каждые 6 мес

контролировать уровни электролитов,

показатели функции почек и АД. В нас�

тоящее время при лечении больных с СН

доказана эффективность кандесартана

(начальная доза 4�8 мг 1 раз в сутки) и

валсартана (начальная доза 20�40 мг 2 ра�

за в сутки). Установлено, что кандесартан

(или валсартан) достоверно снижает риск

смерти от кардиоваскулярных причин и

риск госпитализаций, связанных с де�

компенсацией ХСН. БРА рекомендуется

назначать больным с клинически мани�

фестированной ХСН и фракцией выбро�

са <40�45%.

Что касается препаратов, стандартно

используемых при ХОЗЛ, в первую оче�

редь симпатомиметиков и метилксанти�

нов (теофиллин и производные), то сле�

дует опасаться их негативных эффектов:

повышения ЧСС, развития проаритми�

ческого эффекта, гипокалиемии. Необхо�

димо также помнить, что фуросемид уси�

ливает действие теофиллина.

Ишемическая болезнь сердца и кардио#
ренальный синдром 

Наличие тесных взаимосвязей между

ССЗ и функциональным состоянием

почек лежит в основе концепции кардио�

ренального синдрома (КРС) и введения в

клиническую практику в 2002 г. нозоло�

гического понятия «хроническая болезнь

почек» (ХБП) специалистами Нацио�

нального почечного фонда США (Natio�

nal Kidney Foundation).

Результаты крупных эпидемиологичес�

ких исследований последних десятилетий

(NHANES – National Health and Nutrition

Survey – III; Okinawa Study и др.) показа�

ли высокую распространенность наруше�

ния функции почек в общей популяции

(10�20%). При этом почечная дисфун�

кция у пациентов с кардиоваскулярной

патологией или сахарным диабетом отме�

чается значительно чаще и ассоциируется

со значительным увеличением риска сер�

дечно�сосудистых осложнений и смерти,

в том числе при остром коронарном син�

дроме, ИМ и вмешательствах по реваску�

ляризации миокарда.

� Согласно существующим представ�

лениям, кардиоренальный син�

дром – это патофизиологическое состоя�

ние сердца и почек, при котором острая

или хроническая дисфункция одного из

этих органов ведет к острой или хрони�

ческой дисфункции другого.

В 2010 г. группой экспертов по улучше�

нию качества острого диализа (Acute Di�

alysis Quality Initiative) было выделено

пять типов КРС:

• 1 – острый;

• 2 – хронический;

• 3 – острый ренокардиальный;

• 4 – хронический ренокардиальный;

• 5 – вторичный.

Не останавливаясь на особенностях те�

чения КРС 1 и 3 типов при острых состо�

яниях (остром коронарном синдроме,

ИМ), более детально осветим особеннос�

ти клинического течения и отдаленный

прогноз больных с хронической формой

ИБС.

К настоящему времени наиболее изу�

чена взаимосвязь между поражением

почек и АГ, а также нефропатия при са�

харном диабете. В основе КРС 2 типа

лежит хроническое нарушение кровооб�

ращения, ведущее к поражению или

дисфункции почек с последующим раз�

витием хронической почечной недоста�

точности. Хронический КРС выявляет�

ся у 63% пациентов, госпитализирован�

ных с ХСН.

К основным патофизиологическим ме�

ханизмам развития КРС 2 типа относят:

• снижение сердечного выброса;

• хроническую органную гипопер�

фузию;

• субклиническое воспаление;

• прогрессирование атеросклероти�

ческого процесса;

• повышение венозного давления;

• резистентность почечных сосудов.

Кроме КРС 2 типа, исходя из класси�

фикации 2010 г. выделяют хронический

ренокардиальный синдром 4 типа, пер�

вопричиной которого является наличие у

больного ХБП, вследствие которой воз�

никают изменения со стороны сердечно�

сосудистой системы. При КРС 4 типа па�

тофизиологические механизмы воздейс�

твия на сердечно�сосудистую систему

включают:

• гипернатриемию;

• гипервентиляцию;

• анемию;

• кальций�фосфорный дисбаланс;

• наличие хронического воспаления;

• изменение уровней мочевой кисло�

ты (МК), мочевины, креатинина, цисте�

ина С;

• снижение скорости клубочковой

фильтрации (СКФ) и др.

Данные нарушения приводят к функ�

циональным изменениям со стороны

Продолжение на стр. 28.
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сердечно�сосудистой системы с после�

дующим развитием АГ и гипертрофии

миокарда, возникновению аритмий и,

как следствие, увеличивают риск небла�

гоприятных кардиоваскулярных ослож�

нений.

Результаты метаанализа показали, что

риск смерти от всех причин находится в

прямо пропорциональной зависимости

от тяжести ХБП, причем чаще всего при�

чиной смерти этих пациентов является

сердечно�сосудистая патология (>50% в

структуре общей смертности).

Проведенные обсервационные иссле�

дования установили, что уровень кардио�

васкулярных заболеваний и смертности у

этой категории больных в 10�20 раз выше,

чем регистрируемые в схожей по возрасту

и полу популяции без ХБП.

Такие коморбидные состояния, как

ХБП и ССЗ, наблюдаются довольно час�

то – в 45,0�63,6% случаев. При этом не все�

гда удается определить, какая из назван�

ных патологий является первичной, по�

этому и дифференциальная диагностика

КРС 2 и 4 типов нередко представляет зна�

чительные трудности.

ХБП диагностируют при наличии ана�

томического или структурного поврежде�

ния почек. Ренальными биомаркерами в

этом случае выступают:

• микроальбуминурия, протеинурия;

• изменение осадка мочи;

• повышенное содержание в сыворотке:

– креатинина;

– цистеина С;

– мочевины;

– МК.

При инструментальном обследовании

выявляются признаки патологии почек

и/или снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2.

Снижение СКФ, связанное с ХБП, ассо�

циируется с развитием ССЗ независимо

от других факторов риска. В завершив�

шемся Европейском исследовании по�

казано, что уровень кардиоваскулярной

смертности у диализных больных со�

ставляет 38 случаев на 1000 человеко�лет.

По мере роста тяжести заболевания у

них прогрессивно ухудшался и липид�

ный профиль. При 1�2 стадии ХБП от�

мечается повышение уровня триглице�

ридов и снижение холестерина липо�

протеинов высокой плотности (ЛПВП).

При 3�5 стадии ХБП определяется

смешанная дислипидемия с высоко�

атерогенным липидным профилем. Для

оценки функционального состояния по�

чек необходимо рассчитывать СКФ.

С этой целью чаще всего используют

формулу MDRD (Modification of Diet in

Renal Disease):

СКФ (мл/мин/1,73 м2) = 1,75 ×× (креатинин
сыворотки, мг/дл)#1,154 ×× (возраст, годы)#0,203;

или формулу Кокрофта�Голта:

клиренс креатинина (мл/мин) = 88 ××  (140 –
возраст, годы) ×× масса тела, кг/72 ×× креати#
нин сыворотки, мг/дл.

По мере снижения СКФ <60 мл/мин/

1,73 м2 все большее значение приобрета�

ют «почечные» факторы кардиоваску�

лярного риска: протеинурия, активация

ренин�ангиотензиновой системы, гипер�

гомоцистеинемия, нарушения фосфор�

но�кальциевого обмена, развитие ане�

мии, нарушение обмена ксантинов.

Роль содержания мочевой кислоты

как независимого предиктора ССЗ и

смертности наиболее изучена в популя�

ционных исследованиях NHANES и

Framingham Heart Stady. По результатам

исследований установлено, что повы�

шение исходного уровня МК на 1 мг/дл

ассоциируется с повышением уровня

содержания общего холестерина на

46 мг/дл и риска смерти на 39%, неза�

висимо от других известных факторов

риска.

В исследовании по изучению степени

выраженности поражения коронарных

артерий по данным коронарографии ус�

тановлено, что МК является более значи�

мым фактором прогноза, чем снижение

уровня холестерина ЛПВП, повышение

АД или возраст.

Повышение уровня МК стимулирует

активацию ренин�ангиотензиновой сис�

темы и усугубляет дисфункцию эндоте�

лия. В условиях ишемии изменяется ме�

таболизм МК, и она из антиоксиданта

превращается в прооксидант, который уг�

нетает синтез NO. Наряду с этим МК сти�

мулирует пролиферацию гладкомышеч�

ных клеток сосудов путем активации

фактора роста.

Как в экспериментальных исследова�

ниях, так и по данным метаанализа,

включающего 18 исследований (55 607

человек со средним сроком наблюдения

6 лет), установлено, что прямое воздейс�

твие МК на гладкие мышцы и эндоте�

лий сосудов приводит к развитию АГ,

при этом риск развития АГ возрастает

на 40%.

В исследовании MONICA/KORA было

показано, что у больных ИБС с повышен�

ным уровнем содержания МК, вне зави�

симости от других факторов риска, риск

сердечно�сосудистой смертности сущес�

твенно возрастает. Гиперурикемия явля�

ется независимым фактором неблагопри�

ятного прогноза как у больных с ХСН,

так и у лиц после острой СН. Установле�

но, что при уровне МК <7,7 мг/дл смер�

тность от всех причин составляет 21,6%, а

при уровне МК >7,7 мг/дл смертность

была почти в 2 раза выше и составляла

39,7%.

� Таким образом, гиперурикемия –

независимый модифицированный

предиктор как кардиоваскулярной, так и

общей смертности у больных с АГ, ИБС,

ХСН, метаболическим синдромом/са�

харным диабетом.

Для снижения уровня МК назначают

препараты различных групп.

Ингибиторы ксантиноксидазы: аллопу�

ринол (рандомизированных исследова�

ний с целью получения данных доказа�

тельной медицины о целесообразности

его использования у больных с ССЗ пока

не проводилось).

Препараты с урикозурическим эффек#
том: лосартан, аторвастатин, фенофибрат.

В большом количестве рандомизирован�

ных исследований наиболее хорошо изу�

чено влияние лосартана. В Японии было

проведено самое крупное исследование

J�HEALTH (Japan Hypertenzion Evaluation

with Angiotenzin II Antagonist Losartan

Therapy) с участием более 30 тыс. боль�

ных и периодом наблюдения 2,9 года. Те�

рапия лосартаном способствовала досто�

верному снижению уровня МК. Было

также установлено, что только лосартан

обладал способностью снижать уровень

МК при лечении АГ тиазидными диуре�

тиками.

Что касается терапии статинами, то

имеющиеся данные убедительно дока�

зывают их положительное влияние на

кардиоваскулярные события у пациен�

тов с ХБП 2�3 стадии. В исследовании

HPS (Heart Protection Stady) показано,

что риск смерти на фоне статинотерапии у

пациентов с мягкой ХБП снижался на 11%.

В соответствии с рекомендациями ра�

бочей группы Европейского общества

кардиологов (European Society of Cardio�

logy) и Европейского общества атеро�

склероза (European Atherosclerosis Society)

2011 г., цель гиполипидемической тера�

пии у больных с ХБП – это снижение

уровня холестерина ЛПНП (уровень до�

казательности I; класс A). Поскольку ста�

тины оказывают положительный эффект

при протеинурии (>30 мг/сут), их назна�

чение должно рассматриваться и у паци�

ентов с ХБП 2�4 стадии (IIa; B).

При умеренной и тяжелой ХБП стати�

ны в качестве монотерапии или в комби�

нации с другими гиполипидемическими

препаратами следует назначать с целью

достижения уровня холестерина ЛПНП

<1,8 ммоль/л (70 мг/дл), (IIa; C). Выбор

гиполипидемического средства должен

основываться на определении уровня

СКФ. Предпочтение следует отдавать

препаратам, которые выводятся в основ�

ном через печень (флувастатин, аторвас�

татин, правастатин и эзетимиб). При

этом следует помнить, что у больных с

ХБП побочные эффекты статинов имеют

дозозависимый характер. Возможно так�

же использование ωω3#полиненасыщенных
жирных кислот с целью снижения уровня

триглицеридов.

В отношении применения фибратов
необходимо отметить, что они повышают

сывороточные уровни содержания креа�

тинина и гомоцистеина. Эти эффекты

наиболее выражены у фенофибрата. По�

этому при СКФ <50 мл/мин/1,73 м2 он не

должен использоваться, а доза гемфибро�

зила должна быть снижена до 600 мг/сут,

а при СКФ <15 мл/мин/1,73 м2 препара�

ты следует отменить.

В схемы лечения пациентов с АГ

включен тиазидный диуретик в обычных

терапевтических дозах (хлорталидон, 25

мг). В исследовании SHEP (Systolic

Hypertension in the Elderly Program) было

установлено, что у половины больных с

АГ обычные терапевтические дозы тиа�

зидных диуретиков приводят к бессим�

птомному повышению уровня МК, с ко�

торым ассоциируется значительное уве�

личение количества кардиоваскулярных

событий.

В консенсусе экспертов Фонда Амери�

канской коллегии кардиологов (American

College of Cardiology) и Американской

кардиологической ассоциации (American

Heart Association) 2011 г. по лечению па�

циентов с АГ отражено, что у этой группы

лиц необходимо мониторировать уровень

МК и добиваться его снижения. При ле�

чении больных с АГ назначаются ингиби�

торы АПФ. При назначении гидрофиль�

ных ингибиторов АПФ III класса (лизи�

ноприла, либензаприла, церонаприла)

следует учитывать, что они не метаболи�

зируются в печени, а выводятся почками

в неизмененном виде. Поэтому при пече�

ночной недостаточности не требуется

уменьшать дозу препарата, тогда как при

почечной недостаточности элиминация

лизиноприла замедляется и требуется

назначение более низких начальных доз

препарата.

Выведение лизиноприла носит двух�

фазный характер. Период полувыведе�

ния составляет 13 ч, а полного – более

30 ч. Поэтому при наличии протеинурии

или микроальбуминурии следует отда�

вать предпочтение ингибиторам АПФ с

внепочечным путем выведения. При

КРС, как правило, наблюдается анемия,

которая также усугубляет течение и

прогноз заболевания у лиц с ХБП, ИБС

и СН. Одним из основных механизмов

развития анемии при ХБП является по�

вышение уровня содержания цитоки�

нов, которые угнетают эритропоэз в

костном мозге и блокируют метаболизм

железа в ретикулоэндотелиальной систе�

ме. Без соответствующей коррекции

анемии эффект от проводимой базисной

терапии у этих пациентов будет недоста�

точным.

В соответствии с рекомендациями экс�

пертов ВОЗ следует выделять анемичный

синдром при снижении уровня гемогло�

бина ниже 130 г/л у мужчин и 120 г/л у

женщин. В соответствии с предложения�

ми общества нефрологов США следует

считать, что у лиц с ХБП анемичный син�

дром присутствует при уровне содержа�

ния гемоглобина ниже 120 г/л.

Снижение уровня гемоглобина приво�

дит к развитию гипоксии и как резуль�

тат – к компенсаторной реакции перифе�

рической вазодилатации. В ответ на вазо�

дилатацию и снижение АД повышается

симпатический тонус, что ведет к сниже�

нию почечного кровотока. Это, в свою

очередь, активирует ренин�ангиотензин�

альдостероновую систему и способствует

задержке жидкости и солей натрия в орга�

низме. В результате увеличивается объем

циркулирующей крови, что в конечном

итоге приводит к дилатации камер сердца

и увеличению интрамиокардиального на�

пряжения.

При наличии у лиц с ХБП анемичного

синдрома значительно чаще, чем в его от�

сутствие, отмечалась стенокардия напря�

жения (49,7 vs. 37,1%). Атипичный боле�

вой синдром регистрировался у 33,7%

лиц. При суточном мониторировании

ЭКГ эпизоды безболевой («немой») ише�

мии миокарда выявляли у 59,4% обследо�

ванных. Желудочковые нарушения ритма

отмечались у 43,5 vs. 26,4%, а синдром

слабости синусового узла определялся у

48,7% лиц. У больных с ИБС и анемич�

ным синдромом значительно чаще опре�

деляли диастолическую дисфункцию ле�

вого желудочка сердца, а также снижение

его фракции выброса.

Таким образом, ХБП является не толь�

ко предиктором неблагоприятного тече�

ния ИБС, ХСН, но и независимым фак�

тором риска развития АГ, ХСН.

Следует отметить, что, несмотря на

широкую распространенность, ХБП час�

то остается не диагностированной.

Скрининг ХБП должен занять должное

место в структуре профилактики как по�

чечной, так и сердечно�сосудистой пато�

логии. Необходимо выявлять заболева�

ние на ранних стадиях и выделять груп�

пы с высоким риском, прежде всего в по�

пуляции больных с кардиоваскулярными

осложнениями и сахарным диабетом.

� В заключение хотелось бы отме�

тить, что проблема курации паци�

ентов с коморбидными состояниями

сложна, и многие вопросы, связанные с

коррекцией рекомендуемых доз препа�

ратов, окончательно не решены. Прак�

тикующим врачам необходимо осмыс�

ленно подходить к данной клинической

проблеме, учитывая особенности клини�

ческого течения как ИБС, так и ХОЗЛ, а

также учитывать переносимость и безо�

пасность лекарственных средств, даже в

пределах одного класса, исходя из дока�

зательной базы и наличия дополнитель�

ных фармакологических эффектов.

Адекватное комбинированное назна�

чение лекарственных средств больным с

коморбидными состояниями даст воз�

можность предотвратить не только про�

грессирование каждого из заболеваний,

но и улучшить отдаленный прогноз.
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