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Дорогие читатели!

Завершение каждого года – это время подведения ито-

гов, но вместе с тем это и время самых светлых надежд, 

новых стремлений и больших планов, которые все мы меч-

таем воплотить в реальность в новом году. 

Журнал «Практическая ангиология», декабрьский номер 

которого вы сейчас держите в руках, издается  уже более 

5 лет. Пять лет – это много или мало? Уверен, что это впол-

не достаточный срок для того, чтобы врачам успел понра-

виться журнал и они стали его постоянными читателями. 

Но в то же время 5 лет – это не столь большой срок для 

того, чтобы издание «застыло» в однажды определенных рамках, а его редакцион-

ная политика стала излишне консервативной. С каждым годом и медицинская наука, 

и практическая медицина развиваются все более быстрыми темпами, и те иннова-

ционные диагностические и лечебные технологии, которые еще вчера казались нам 

если не фантастикой, то во всяком случае делом весьма отдаленного будущего, уже 

сегодня стремительно входят в нашу реальную жизнь и вашу практическую дея-

тельность. Мы решили, что время перемен настало и для одного из наших самых 

успешных проектов – журнала «Практическая ангиология». С нового года вы уви-

дите его обновленную версию. Издание весьма существенно изменится и внешне, 

и по своему внутреннему содержанию. Не раскрывая всех наших задумок (пусть 

они будут для вас приятным сюрпризом в новом году), скажу главное – мы делаем 

это для того, чтобы журнал стал еще более ярким, современным, интересным и по-

лезным в вашей клинической работе. Изменится многое, но неизменной останется 

та блестящая оригинальная идея, которая была положена в основу концепции жур-

нала «Практическая ангиология» еще на этапе его создания: рассмотрение проблем 

сосудистой патологии с позиций комплексного, междисциплинарного подхода и вы-

раженная практическая направленность публикуемых материалов. 

Я искренне поздравляю наших читателей с наступающим Новым годом и Рож-

деством Христовым! От имени всего коллектива Издательского дома «Здоровье 

Украи ны» желаю здоровья, творческих и профессиональных достижений, вдохнове-

ния и оптимизма, благополучия и процветания!

Игорь Дмитриевич Иванченко,

генеральный директор 

Издательского дома «Здоровье Украины»
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Епідеміологічна ситуація 
щодо серцево-судинних захворювань 

в Україні: 30-річне моніторування

Н
есприятлива демографічна ситуація в Україні, що 

зумовлена значною мірою серцево-судинними 

захворюваннями, які істотно впливають на основні 

показники здоров’я населення, продовжує погіршуватись 

(рис. 1). Постійне зростання загальної смертності населен-

ня, зниження очікуваної тривалості життя викликає сер-

йозну тривогу і свідчить про недостатню ефективність 

профілактичних заходів, що проводяться.

Незважаючи на те що хвороби системи кровообігу 

є провідною причиною смерті населення економічно 

розвинених країн, у більшості з них протягом останніх 

десятиліть реєструється стійка позитивна динаміка 

показників здоров’я, пов’язаних з цією патологією. 

Водночас в Україні спостерігається прямо протилежна 

тенденція: за останні 30 років поширеність серцево-

судинних захворювань серед населення зросла в 3,5 раза, 

а рівень смертності від них – на 46%. 

У наш час відомо, що епідемія хронічних неінфекційних 

захворювань, у тому числі серцево-судинних, значною 

мірою пов’язана зі способом життя і виникненням 

внаслідок цього фізіологічних чинників ризику. Зниження 

підвищених рівнів ризик-факторів супроводжується змен-

шенням захворюваності і смертності населення. На під-

ставі цих взаємозв’язків була створена концепція факторів 

ризику, суть якої полягає в тому, що хоча ми досконало 

і не знаємо причин розвитку хронічних неінфекційних 

захворювань, завдяки експериментальним, клінічним і, 

особливо, епідеміологічним дослід женням визначені чин-

ники, пов’язані зі способом життя, оточуючим середови-

щем, генетичними особли востями людини, які спри яють 

розвитку і прогресуванню цих хвороб. Ця кон цепція є нау-

ковою підставою їх профілактики.

Країни, яким протягом останніх 30 років вдалося до-

сягти суттєвого зниження смертності від серцево-

судинних захворювань (США, Австралія, Фінляндія), 

використовували зазначену концепцію при розробці та 

реалізації профілактичних програм. У Фінляндії зни-

ження на 82% смертності від ішемічної хвороби серця 

(ІХС) серед чоловічого населення працездатного віку 

протягом 30 років значною мірою зумовлено зменшен-

ням рівня високого артеріального тиску (АТ), високого 

вмісту холестерину (ХС) і куріння. За цей же період на 

60% зменшилася і смертність від раку легені [4]. 

Аналогічно, за рахунок зниження рівня АТ, ХС, індексу 

маси тіла і куріння зменшилася смертність загальна 

і від ІХС протягом 10 років у Литві [4]. Американські 

вчені, проаналізувавши причини зниження смертності 

від коронарної хвороби серця, дійшли висновку, що на 

44% це зумовлено впливом на чинники ризику [7]. 

Серед факторів, пов’язаних зі способом життя, 

виділяють куріння, нездорове харчування, недостатню 

фізичну активність і зловживання алкоголем. Їх корекція 

сприяє зниженню індивідуального ризику за рахунок 

впливу на такі біологічні чинники, як надлишкова маса 

тіла та ожиріння, артеріальна гіпертензія (АГ), порушен-

ня ліпідного і вуглеводного обміну.

Для проведення конкретних і ефективних превентив-

них заходів серед населення необхідно мати повну 

і достовірну інформацію щодо поширеності факторів ри-

зику в популяції. Епідеміологічні дослідження, надаючи 

цю інформацію, дозволяють оцінити масштаби проблеми 

і визначити пріоритети дій медичної науки і практики.

Одним з найважливіших чинників ризику розвитку 

хвороб системи кровообігу є АГ, яка є провідним факто-

ром ризику ІХС та цереброваскулярних захворювань, які 

на 89% визначають рівень серцево-судинної смерт ності 

дорослого і на 74% – працездатного населення України 

(рис. 2). Рис. 1. Динаміка смертності в Україні (на 1 тис. населення)
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За результатами проведених досліджень АГ визна ча-

ється майже у третини населення (30%) незалежно від 

статі. З віком її поширеність зростає серед чоловіків 

від 1% у 18-24 роки до 66% у 55-64 роки, а у жінок – від 

5% у 25-34 роки до 76% у 55-64 роки. 

В структурі домінує АГ 1-го ступеня, питома вага якої 

становить 50%. АГ 2-го ступеня визначається у кожно-

го третього (31%) хворого, а АГ 3-го ступеня – у 19% 

осіб з підви щеним АТ.

Аналіз розподілу АГ за формами свідчить, що не-

залежно від статі найбільш поширеною є змішана форма 

(68%), причому частота її зростає з віком. Поширеність 

ізольованої систолічної форми складає 20%, а діастоліч-

ної – 12%.

Моніторування епідеміологічної ситуації протягом 

30 років свідчить, що поширеність АГ в чоловічій 

популяції зросла від 27 до 30% (р > 0,05) за рахунок 

збільшення середнього рівня систолічного АТ (САТ) 

на 2,4 мм рт. ст. (р < 0,05); значення діастолічного тиску 

(ДАТ) зменшилось на 0,6 мм рт. ст. (р > 0,05). Серед 

жінок поширеність цього фактора ризику також зросла 

від 27 до 29% (р > 0,05) за рахунок збільшення САТ 

на 2,3 мм рт. ст. (р < 0,05), а ДАТ – на 1,9 мм рт. ст. 

(р < 0,01).

Майже не змінилася структура АГ залежно від рівня АТ: 

дещо зменшилася від 54 до 50% (р > 0,05) питома вага АГ 

1-го ступеня і збільшився відсоток хворих з підвищеним 

тиском 2-го та 3-го ступенів відповідно від 28 до 31% 

та від 18 до 19%. У питомій вазі окремих форм АГ 

виявлені суттєві зміни: за рахунок зменшення в популяції 

частоти ізольованої діастолічної форми на 14% (від 26 до 

12%, р < 0,05) визначається вірогідне зростання змішаної 

на 7% (від 61 до 68%, р < 0,05) та ізольованої систолічної 

на 7% (від 13 до 20%) форм. 

Проведений аналіз рівня накопиченої смертності 

свідчить, що найбільш несприятливий віддалений про-

гноз незалежно від статі визначається для хворих зі 

змішаною формою АГ. Серед чоловіків смертність від 

усіх причин в 2,4 раза, а від серцево-судинних захворю-

вань майже у 2 раза вище, ніж серед осіб з ізольованою 

діастолічною формою. У жінок загальний ризик смерті 

від хвороб системи кровообігу за наявності змішаної 

форми АГ в 1,6 раза вище відповідного показника у осіб 

з ізольованою систолічною формою.

Наявність змішаної форми АГ не тільки збільшує 

ризик загальної смертності, але й істотно впливає на се-

редню тривалість життя. Згідно з нашими даними серед 

хворих зі змішаною формою середня тривалість періоду 

від дати обстеження до смерті менша в середньому на 

2 роки, ніж серед хворих з ізольованою діастолічною, 

і на 3 роки, ніж серед осіб з ізольованою систолічною 

формою [2].

Контроль АГ в популяції вважається одним із провідних 

напрямків у системі лікувально-профілактичних заходів 

щодо серцево-судинних захворювань. До цього часу 

в нашій країні і за кордоном накопичено значний обсяг 

наукових даних про підвищений АТ і шляхи його конт-

ролю. У США після впровадження державних програм, 

спрямованих на поліпшення якості контролю АГ вда-

лося втричі (від 10 до 34%) збільшити кількість хворих 

з цільовими значеннями АТ [6]. 

Серед міського населення нашої країни 63% хворих 

(60% чоловіків і 68% жінок) знають про підвищення 

у них АТ, приймають будь-які антигіпертензивні засоби 

38% осіб (27% чоловіків і 54% жінок), а ефективність 

лікування складає лише 14% (10% серед чоловіків і 25% 

серед жінок). З віком поступово зростає обізнаність хво-

рих про наявність АГ та охоплення медикаментозним 

лікуванням, тоді як ефективність лікування залишається 

майже незмінною. Ситуація щодо контролю АГ більш 

несприятлива у чоловіків: серед них менше обізнаних 

про наявність підвищеного АТ, нижчий відсоток охопле-

них медикаментозним лікуванням і більш низька його 

ефективність. Більш високі показ ники контролю АГ 

в жіночій популяції порівняно з чоловічою зумовлені 

тим, що, як відомо, жінки більше уваги приділяють 

своєму здоров’ю і ретельніше виконують призначення 

лікаря. 

Протягом 30 років ситуація щодо контролю АГ 

в популяції істотно поліпшилась, хоча оптимальних 

результатів ще недосягнуто (рис. 3). Значно зменшилася 

кількість хворих, які намагаються нормалізувати АТ 

монотерапією, відповідно зросла до 52% чисельність 

тих, хто застосовує комбіноване лікування. В структурі 

призначень антигіпертензивних препаратів найчастіше 

(63%) використовуються інгібітори ангіотензинперетво-

рюючо го ферменту, причому за останні 10 років частота 

їх призначень збільшилася у 2 раза. Кожний третій хво-

рий приймає β-адреноблокатори, а кожний десятий – 

антагоністи кальцію. Відсоток препаратів другого ряду 

серед призначень зменшився від 65 до 8%. В інших 

країнах невисока ефективність антигіпертензивного 

лікування також залишається основною з невирішених 

проблем контролю АГ серед населення: у Великобританії 

ефективно лікуються лише 8-11% хворих, у Росії – 

Рис. 2. Структура смертності від серцево-судинних 

захворювань (%)

Рис. 3. Динаміка показників контролю АГ в популяції (%)
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6% серед чоловіків і 18% – серед жінок, у Китаї – 8,1% 

[3, 9, 10].

Одним із факторів, що найбільше впливає на рівень 

смертності населення України, є куріння. З віком серед 

чоловіків поширеність цієї шкідливої звички істотно 

зменшується від 59% у 18-24 роки до 29% в 55-64 роки 

переважно внаслідок погіршення стану здоров’я та ви-

никнення захворювань. Серед жінок найбільша роз-

повсюдженість куріння (38%) також визначається у ві-

ковій групі 18-24 роки, а в подальшому частота його 

зменшується до 6%.

За даними 30-річного моніторування епідеміологічної 

ситуації серед чоловіків поширеність куріння зменши-

лася від 50 до 45% (р > 0,05). При цьому середня кількість 

сигарет, які викурюються щодня, залишається незмінною 

і досить високою (16,5 ± 0,4 сиг./день). Серед жінок про-

тягом періоду спостереження розповсюдженість паління 

зросла від 7 до 20% (р < 0,01), причому поширення цієї 

шкідливої звички реєструється в усіх вікових групах. 

Жінки в середньому щодня викурюють вдвічі менше, 

ніж чоловіки (8,1 ± 0,4 сиг./день). 

Незважаючи на невеликий, порівняно з іншими, по-

казник поширеності куріння в жіночій популяції, проб-

лема куріння жінок в Україні набуває своєї актуальності, 

по-перше, внаслідок швидкого зростання розпов-

сюдженості цієї шкідливої звички, по-друге, внаслідок 

її значення у виникненні серцево-судинних захворю-

вань. Встановлено, що на розвиток ІХС у жінок віком до 

55 років істотно впливають такі фактори, як куріння у по-

єднанні з глікемією, ліпідні порушення, гінеко логічні 

захворювання та хвороби щитовидної  залози [1].

Проведені епідеміологічні дослідження переконливо 

довели наявність зв’язку між порушеннями ліпідного 

обміну та розвитком серцево-судинних захворювань [11].

Згідно з нашими даними, у 69% хворих з діа гносто-

ваною ІХС визначається гіперхолестеринемія (ГХС), а у 

кожного п’ятого – гіпертригліцеридемія (ГТГ). Серед осіб 

з нормальними значеннями загального ХС (< 5,2 ммоль/л) 

АГ виявляють у кожного четвертого (26%), серед осіб з 

рівнем цього показника 5,2-6,2 ммоль/л – у кожного тре-

тього (34%), а серед обстежених з вираженою ГХС 

(≥ 6,2 ммоль/л) – майже у кожного другого (46%). 

Аналогічна залежність визначається і між рівнем три гліце-

ридів (ТГ) та частотою АГ. Остання реєструється у 2,3 раза 

частіше серед осіб з вираженою ГТГ (≥ 2,3 ммоль/л), ніж 

серед обстежених з нормальними значеннями цього по-

казника (< 1,7 ммоль/л).

За результатами проведеного дослідження серед насе-

лення визначається висока поширеність ГХС: від-

повідних профілактичних втручань потребують 46% чо-

ловіків і 61% жінок, причому у 30% чоловіків і 43% 

жінок рівень загального ХС в крові коливається в межах 

5,2-6,2 ммоль/л, а у кожного шостого обстеже ного не-

залежно від статі (16% чоловіків і 18% жінок) його 

вміст становить ≥ 6,2 ммоль/л. З віком у осіб обох ста-

тей частота ГХС поступово зростає; у ві ковій групі 

55-64 роки цей чинник ризику виявляється майже в 

3 рази частіше, ніж серед осіб віком 18-24 років.

Середні рівні загального ХС в крові є досить високими 

в українській популяції – 5,2 ± 0,03 ммоль/л у чоловіків 

і 5,7 ± 0,04 ммоль/л у жінок.

Розповсюдженість ГТГ значно менша порівняно 

з ГХС: лише 11% чоловіків і 8% жінок потребують пре-

вентивних заходів, спрямованих на зниження рівня ТГ 

у крові. Частота ГТГ з віком поступово зростає у чоловіків 

від 2% у 18-24 роки до 14% у 55-64 роки, а у жінок – від 

5% у 25-34 роки до 21% у 55-64 роки.

Протягом 30 років, на жаль, реєструються негативні 

зміни середньопопуляційних рівнів ліпідних показників 

як серед чоловіків, так і серед жінок, причому серед 

останніх – більш виражені (рис. 4). Зростання вмісту 

загального ХС серед жінок і стабільність цього показ-

ника серед чоловіків супроводжується істотним змен-

шенням середніх значень ХС ліпопро теїдів високої 

щільності (ХС ЛПВЩ). Таким чином, ліпідний профіль 

загальної популяції набув більшої атерогенності.

Серед факторів ризику, що потенційно моди фікуються, 

одне з провідних місць займають надлишкова маса тіла 

та ожиріння. В багатьох проспективних дослідженнях 

встановлено незалежний внесок над мірної ваги в рівні 

АТ, захворюваність і смертність від серцево-судинних та 

інших хронічних неінфекційних захворювань, також до-

ведено, що ожиріння є вагомим фактором ризику хвороб 

системи кровообігу як у чоло віків, так і у жінок [5].

Згідно з нашими даними, АГ визначається у осіб із 

надмірною вагою майже в 4 рази, а за наявності 

ожиріння – в 6 разів частіше, ніж серед осіб з нормаль-

ною масою тіла. Стандартизований за віком показник 

поширеності надлишкової маси тіла становить 35% серед 

чоловіків і 24% – серед жінок. З віком незалежно від 

статі частота цього показника зростає. Крім того, 15% 

чоловіків і 28% жінок, що проживають у місті, стражда-

ють на ожиріння. Отже, проблеми з вагою наявні у 

більшої половини дорослого населення України неза-

лежно від статі, причому поширеність ожиріння серед 

жінок майже в 2 рази вища, ніж у чоловіків.

Слід зазначити, що надлишкова маса тіла і особливо 

ожиріння надзвичайно тяжко піддаються контролю 

на популяційному рівні. Водночас протягом 30-річного 

періоду спостереження розповсюдженість надмірної ваги 

в чоловічій популяції істотно зменшилась від 47 до 35% 

(р < 0,05), а частота ожиріння майже не змінилась, коли-

ваючись від 12 до 15% (р > 0,05). В жіночій популя ції 

реєструються позитивні зміни обох показників: поши-

реність надлишкової маси тіла зменшилась від 39 до 23% 

(р < 0,05), а ожиріння – від 31 до 28% (р > 0,05).

Рис. 4. Зміни середніх рівнів ліпідів крові в міській популяції 

за 30-річний період
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Одним з найпоширеніших факторів ризику в популяції є 

недостатня фізична активність. Більше третини (38%) 

чоловіків і більше половини (54%) жінок ведуть мало-

рухомий спосіб життя. З віком поширеність гіподинамії 

практично не змінюється. Навіть у молодому віці (18-24 роки) 

рівень фізичної активності майже у половини населення 

визначається як недостатній (рис. 5). Дослід женнями дове-

дено, що найнижчий ризик загаль ної і коронарної смертності 

визначається серед осіб з не ве ликою і помірною фізичною 

активністю. Активний від починок понад 4 години у вихідні 

дні, помірні заняття садівництвом та регулярні прогулянки 

протягом 40 хв/день і більше суттєво зменшують загальну 

смерт ність [8]. 

На жаль, протягом 30-річного періоду спостереження 

частота гіподинамії в популяції збільшилася у 2 рази 

(від 19 до 38%, р < 0,01) серед чоловіків і майже в 1,5 раза 

(від 40 до 54%, р < 0,05) серед жінок.

Таким чином, висока поширеність факторів ризику 

в популяції свідчить про несприятливу епідеміологічну 

ситуацію щодо серцево-судинних захворювань серед 

 населення України. Наявність такого профілю ризику 

не дозволяє сподіватися найближчим часом на помітне 

зниження смертності населення і свідчить про необхідність 

більш активного застосування методів профілактики на 

індивідуальному і популяційному рівні.

З практичної точки зору важливого значення набуває 

визначення у пацієнта сумарного індивідуального ризику, 

оскільки у однієї людини часто виявляється декілька 

факторів ризику, які з часом можуть змі нюватись в різних 

напрямах. У хворих на серцево-судинні захворювання 

корекція чинників ризику повинна обо в’язково входити 

до програм лікування і бути більш агресивною.
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Ученые из Китая недавно завершили метаанализ рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ), в ходе 
которого выполнялась проверка гипотезы о том, что терапия 
статинами может оказывать положительное воздействие на 
процессы ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) у паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН). 
Проведенный поиск в базах PubMed, MEDLINE, EMBASE 
и EBM позволил обнаружить 11 РКИ, соответствующих кри-
териям включения в данный метаанализ (прямое сравнение 
эффективности лечения пациентов с ХСН с применением 
статинов и без такового). В целом, участие в этих РКИ при-
няли 590 пациентов с ХСН. Сводный анализ их результатов 
продемонстрировал, что проводимая пациентам с ХСН 
терапия статинами ассоциирована с достоверным увеличе-
нием фракции выброса ЛЖ (взвешенная разность средних 
(WMD) – 3,35%, 95% ДИ 0,80-5,91%, р = 0,01). Кроме того, 
в ходе метаанализа были выявлены и другие положитель-

ные эффекты терапии статинами: уменьшение конечно-
диастолического диаметра ЛЖ (WMD: -3,77 мм, 95% ДИ от 
-6,24 до -1,31 мм, р = 0,003), конечно-систолического диа-
метра ЛЖ (WMD: -3,57 мм, 95% ДИ от -6,37 до -0,76 мм, 
р = 0,01), снижение концентрации мозгового натрийуретиче-
ского пептида (WMD: -83, 17 пкг/мл, 95% ДИ: от -121,29 до 
-45,05 пкн/мл, р < 0,0001) и уменьшение ФК СН по NYHA 
(WMD: -0,30, 95% ДИ: от -0,37 до -0,23, р < 0,00001). 
Полученные данные позволили авторам метаанализа сде-
лать вывод о том, что доступные в настоящее время доказа-
тельные данные свидетельствуют о том, что у пациентов 
с ХСН терапия статинами действительно может оказывать 
положительное влияние на сократительную функцию серд-
ца и клиническое течение заболевания, а также на процес-
сы ремоделирования ЛЖ. 

Zhang L. et al., Clin. Cardiol., 10 Dec, 2010 
(online publication). 

Преимущества терапии статинами у пациентов с ХСН: 
данные метаанализа

PA_9-10_10.indb   9PA_9-10_10.indb   9 24.12.2010   13:11:4724.12.2010   13:11:47



РЕКОМЕНДАЦІЇ

©Практична ангіологія № 9-10 (38-39) 201010

Рекомендации 

Американской ассоциации сердца (АНА) 
и Американской ассоциации инсульта (ASA) 

по ведению пациентов со спонтанными 

внутримозговыми кровоизлияниями (2010)

С
понтанные нетравматические внутримозговые 

кровоизлияния (ВМК) – важная причина инва-

лидности и смертности во всем мире. Несмотря 

на то что было написано много статей о попытках найти 

новые специфические методы лечения, существует не 

так много литературы, в которой описывались бы успехи 

и цели агрессивного консервативного и хирургического 

лечения этого заболевания. По данным недавно про-

веденного исследования, большинство пациентов с не-

большими ВМК выживают при условии хорошего меди-

цинского ухода. На сегодня это означает, что качество 

ухода за пациентом с ВМК имеет прямое и сильное влия-

ние на исход, даже несмотря на отсутствие специфиче-

ской терапии. Агрессивность лечения пациентов с ВМК 

прямо связана с летальностью при этом заболевании. 

Одна из целей данных рекомендаций – напомнить кли-

ницистам о важности ухода и лечения пациентов с ВМК 

и обеспечить основанную на доказательствах базу для его 

проведения.

С тем, чтобы сделать эти рекомендации менее объем-

ными и полезными для практикующих клиницистов, 

детали эпидемиологии здесь не приводятся, они доступ-

ны в многочисленных публикациях. Также здесь не об-

суждаются еще не завершенные клинические исследова-

ния, но делается акцент на уже существующих методах 

лечения. Наконец, были опубликованы новые рекомен-

дации в отношении проблемы детского ВМК, и в этой 

связи будут представлены ниже.

Неотложная диагностика, оценка ВМК 
и его этиология

ВМК является неотложным состоянием. Быстрая диа-

гностика и лечение имеют огромное значение, так как 

состояние пациентов часто резко ухудшается в первые 

часы после события. Так, более чем у 20% пациентов 

с ВМК отмечается угнетение уровня сознания на ≥ 2 балла 

по шкале комы Глазго (GCS) с догоспитального этапа до 

момента осмотра в отделении неотложной помощи 

(ОНП). Среди тех пациентов, состояние которых про-

должает ухудшаться на догоспитальном этапе, балл по 

GCS снижается в среднем на 6, а летальность составляет 

> 75%. Быстрое ухудшение состояния и плохие долго-

срочные исходы подчеркивают необходимость раннего 

агрессивного лечения.

Лечение на догоспитальном этапе
Первичные цели на этом этапе – обеспечить поддержку 

дыхания и кровообращения, транспортировать пациента 

в ближайший стационар, в котором есть условия для лече-

ния пациентов с острым инсультом. Вторичными целями 

являются уточнение анамнеза, в особенности времени, 

когда произошло событие, других данных о состоянии 

здоровья пациента и о принимаемых препаратах или нар-

котиках. Кроме того, служба неотложной помощи должна 

уведомить принимающий стационар о том, что прибывает 

пациент с инсультом с тем, чтобы подготовить необходи-

мые службы. Как было показано, подобные уведомления 

существенно сокращают время до проведения компьютер-

ной томографии (КТ) в ОНП.

Лечение в ОНП
Крайне важно, чтобы каждое ОНП было подготовлено 

к лечению пациентов с ВМК или имело план быстрой 

транспортировки пациентов в соответствующие стацио-

нары. Критически необходимые для лечения пациентов 

с ВМК силы – это отделения неврологии, нейро-

радиологии, нейрохирургии и интенсивной терапии, 

адекватным образом укомплектованные подготовленны-

ми врачами и средним медицинским персоналом. В ОНП 

следует максимально быстро наладить контакт с кон-

сультирующими службами, оценка пациента должна 

про водиться быстро и эффективно, при этом работа вра-

чей и медсестер происходит параллельно.

Неотложные меры, проводимые пациентам с ВМК, 

могут включать нейрохирургическое вмешательство (уда-

ление гематомы, наружное дренирование желудочков, 
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инвазивный мониторинг внутричерепного давления 

и др.), кардиоваскулярную поддержку, интубацию и те-

рапию коагулопатии. Во многих центрах разработаны 

клинические протоколы по интенсивному лечению па-

циентов с ишемическим инсультом (ИИ), но только не-

многие имеют подобные протоколы для лечения ВМК. 

Подобные протоколы позволяют более эффективно, 

стандартизированным образом всесторонне лечить тя-

желых пациентов с ВМК.

Нейровизуализация
До тех пор, пока не доказано обратное, считают, что вне-

запное развитие фокальных неврологических симптомов 

является следствием сосудистого события. Однако, осно-

вываясь лишь на клинических данных, нельзя достоверно 

дифференцировать кровоизлияние от ишемии. Рвота, сис-

толическое артериальное давление (САД) > 220 мм рт. ст., 

сильная головная боль, кома или нарушение сознания, 

прогрессирующее за минуты или часы течение заболева-

ния – все это факторы, предполагающие ВМК, но ни 

один из них не является специфичным, и поэтому тре-

буется визуализация. Для первичной визуализации под-

ходят как КТ, так и магнитно-резонансная томогра-

фия (МРТ). КТ исключительно чувствительный метод 

диа гностики острых кровоизлияний и является золо-

тым стандартом; последовательности градиентного эхо и 

Т
2
-взвешенных изображений МРТ так же чувствитель-

ны в диагностике острых кровоизлияний, как и КТ, и 

более чувствительны в диагностике более старых крово-

излияний. Однако ряд факторов, такие как цена, длитель-

ность обследования, доступность, удаленность от ОНП, 

состояние пациента и др., ограничивают его применение 

лишь небольшим числом случаев.

Частое раннее ухудшение состояния после ВМК час-

тично обсуловлено продолжающимся кровотечением, 

которое может прогрессировать несколько часов после 

появления симптомов. Чем раньше проведена визуализа-

ция, тем вероятнее, что на повторных сканах будет иметь 

место увеличение размеров гематомы. Среди пациентов, 

которым проводили КТ в течение первых 3-х часов, 

у 28-38% при повторных сканах отмечалось увеличение 

гематомы более чем на одну треть. Увеличение гемато-

мы – предиктор ухудшения состояния, повышенной ин-

валидности и летальности. Поэтому выявление пациен-

тов с высоким риском увеличения гематомы является 

предметом активных исследований. КТ-ангиография и 

КТ с контрастированием – методы, позволяющие иден-

тифицировать таких пациентов на основании экст-

равазации контраста в гематому. МР и КТ в сосудистых 

режимах (ангио- и венография) – достаточно чувстви-

тельными методами диагностики вторичных причин ге-

моррагии, таких как артериовенозные мальформации, 

опухоли, болезнь моя-моя и тромбоз церебральных вен. 

При наличии клинических подозрений на предмет сосу-

дистых причин и позитивных результатах неинвазивной 

визуализации следует подумать о проведении КТ-ангио-

графии. Кли ничес кие подозрения на вторичные причины 

ВМК могут включать продромальную головную боль, 

неврологические и конституциональные особенности. 

Радиологичес кие признаки вторичных причин ВМК 

включают наличие субарахноидального кровоизлияния, 

нетипичной (нециркулярной) формы гематомы, наличие 

непропорционального гематоме отека к моменту первич-

ной визуализации, нетипичное расположение кровоизли-

яния, наличие патологических объемных структур. Если 

данные рутинной визуализации (локализация, размер зоны 

отека, патологический сигнал от церебральных синусах) 

предполагают тромбоз церебральных вен, то следует про-

вести МР- или КТ-венографию.

Таким образом, ВМК является неотложным состояни-

ем, которое характеризуется высокой инвалидизацией 

и летальностью, требует срочной диагностики и агрес-

сивного лечения. Часто в первые часы после появления 

симптомов отмечается увеличение размеров гематомы 

и раннее ухудшение состояния.

Терапия ВМК
Гемостаз, антиагреганты и профилактика тромбоза глу-

боких вен (ТГВ). Патология системы гемостаза может 

играть определенную роль при ВМК. Повышенный риск 

отмечается у пациентов, принимающих пероральные анти-

коагулянты (ПАК), страдающих дефицитом факторов 

свертывания, при тромбоцитопении и качественных из-

менениях тромбоцитов. Пациенты, получающие терапию 

ПАК, составляют 12-14% больных с ВМК, и по мере повы-

шения частоты применения варфарина этот процент будет 

расти. Важно распознать имеющуюся коа гулопатию, так 

как это позволяет целенаправленно ее корригировать.

В отношении пациентов, получающих ПАК, у кото-

рых развилось угрожающее жизни кровотечение, такое 

как внутричерепное кровоизлияние, рекомендуется кор-

ригировать международное нормализованное отноше-

ние (МНО) как можно быстрее. Применялось введение 

витамина К и свежезамороженной плазмы (СЗП), одна-

ко это имеет историческое значение – сейчас появились 

концентраты протромбинового комплекса (КПК) и ре-

комбинантный фактор 7а (РФ7А). Витамин К является 

вспомогательным средством для других более быстро-

действующих методов лечения, так как его действие раз-

вивается в течение часов. Эффективность СЗП также 

ограничена, что обусловлено возможностью развития 

аллергических и инфекционных трансфузионных реак-

ций, затратами времени и объемом препарата, необхо-

димым для коррекции. В одном исследовании было по-

казано, что через 24 ч после введения СЗП 17% не 

достигали показателя МНО ≤ 1,4, то есть этого недоста-

точно для коррекции коагулопатии.

КПК являются концентратами факторов плазмы, ко-

торые изначально применялись для лечения дефицита 

Рекомендации
1. Для дифференциальной диагностики ИИ и геморра-

гического инсульта рекомендуется проведение КТ 

или МРТ в неотложном порядке (1, А).

2. Полезными методами выявления у пациентов высокого 

риска увеличения гематомы являются КТ-ангио графия 

и КТ с контрастом (2b, B); КТ-ангио графия, КТ-

венография, КТ и МРТ с контрастом, МР-ангио графия, 

МР-венография – методы, полезные в диагностике 

структурной патологии, такой как сосудистые маль-

формации и опухоли (2а, В).
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фактора 9. Так как КПК кроме фактора 9 содержит 

факторы 2, 7 и 10, его все чаще рекомендуют к приме-

нению для обращения вспять эффектов варфарина. 

КПК действует быстро, содержит высокие концентра-

ции коагуляционных факторов в небольших объемах и 

не содержит инфекционных частиц. Различные препа-

раты КПК отличаются содержанием тех или иных фак-

торов (хотя обычно меньше всего фактора 7). При их 

введении нормализация МНО у пациентов, приме-

нявших ПАК, происходит в течение нескольких минут. 

В нескольких ретроспективных обзорах было показано, 

что витамин К + КПК быстрее, чем витамин К + СЗП, 

позволяет добиться нормализации МНО, но разницы в 

исходах при этом не наблюдалось. В других исследова-

ниях также было показано более быстрое действие 

КПК по сравнению с СЗП, а также меньшая частота 

побочных эффектов. Хотя теоретически эти препараты 

повышают риск тромбоза.

РФ7А, лицензированный для лечения гемофилии, 

привлек к себе внимание как средство лечения спон-

танных и ПАК-ассоциированных кровоизлияний. Хотя 

препарат быстро нормализует МНО, он не восполняет 

все витамин-К-зависимые протеины и по этой причи-

не не так эффективно как КПК восстанавливает фор-

мирование тромбина. В свете ограниченных данных 

Американское общество гематологии не рекомендует 

рутинно применять РФ7А для обратного развития эф-

фектов варфарина.

РФ7А изучали как средство лечения ВМК, не связан-

ных с ПАК. Было показано, что терапия РФ7А в течение 

первых 4 ч после появления симптомов ВМК ограничи-

вает рост гематомы и улучшает исходы по сравнению 

с плацебо, но несет несколько больший риск тромбо-

эмболических событий (7 и 2% соответственно). В даль-

нейшем (фаза 3) не выявлено отличий в клинических 

исходах, хотя на фоне терапии РФ7А достоверно умень-

шают прогрессирование гематомы. Частота тромбо-

тических событий на фоне терапии РФ7А была выше, 

чем в группе плацебо, в особенности при использовании 

в высоких дозах (80 мг/кг). Однако авторы отмечают 

дисбаланс в группах, в частности более высокий про-

цент пациентов с внутрижелудочковым кровоизлиянием 

в группы высоких доз РФ7А. Еще предстоит определить, 

полезен ли РФ7А в терапии пациентов с ВМК, а в на-

стоящее время благоприятные эффекты РФ7А остаются 

недоказанными.

В исследованиях влияния антиагрегантной терапии и 

значения тромбоцитарной дисфункции на рост гемато-

мы и исходы заболевания были получены противоречи-

вые результаты. По данным одного исследования при-

менение антиагрегантов не имело связи с ростом 

гематомы или клиническими исходами. Однако по дру-

гим данным дисфункция тромбоцитов может быть связа-

на с ростом гематомы и исходами. Польза и безопасность 

трансфузии тромбоцитов и других препаратов у пациен-

тов с нормальным количеством тромбоцитов, принима-

ющих антиагреганты, неизвестна.

Пациенты с ВМК имеют высокий риск развития 

тромбо эмболических событий. Более высокий риск от-

мечается у женщин и афроамериканцев. Было пока-

зано, что периодическая пневматическая компрессия 

в со четании с эластическими чулками более эффектив-

на в про филактике ТГВ, чем только лишь чулки (4,7 и 

15,9% соответственно). Менее понятна роль комбина-

ции антикоагулянтов и пневматической компрессии. 

По данным 2-х небольших рандомизированных иссле-

дований, не отмечено разницы в частоте ТГВ и крово-

течения среди пациентов, получавших небольшие дозы 

низкомолекулярных гепаринов (НМГ) на 4-й и 10-й день 

после ВМК. В неконтролируемом исследовании сооб-

щается, что терапия НМГ, начатая на 2-й день после 

ВМК, снижает частоту тромбоэмболических событий 

без повышения час тоты геморрагий.

АД и исходы ВМК. Часто у пациентов с ВМК отмечает-

ся значительное повышение АД, более выраженное, чем 

при ИИ. Несмотря на то что в целом АД спонтанно сни-

жается в течение нескольких дней у большинства па-

циентов с ВМК, персистенция повышенного давления 

Рекомендации
1. Пациенты с тяжелыми дефицитами коагуляционных 

факторов или тяжелой тромбоцитопенией должны 

получать соответствующую заместительную терапию 

(1, С).

2. Пациентам с ВМК, МНО у которых повышен вслед-

ствие терапии ПАК, следует отменить варфарин и на-

значить лечение, в частности витамин К, с тем, чтобы 

заместить витамин-К-зависимые факторы и норма-

лизовать МНО (1, С). КПК по сравнению с СЗП не 

позволяет добиться лучших исходов, однако ассоции-

рована с меньшим числом осложнений, поэтому целе-

сообразно рассматривать КПК как альтернативу СЗП 

(2а, В). РФ7А не заменяет все факторы свертывания, 

и хотя он и снижает МНО, процесс тромбообразова-

ния может быть не восстановлен in vivo; поэтому 

РФ7А рутинно не рекомендуется как единственный 

препарат для обратного развития эффектов ПАК при 

ВМК (3, С).

3. Хотя РФ7А ограничивает рост гематомы у пациентов 

с ВМК, не имеющих коагулопатии, он повышает риск 

тромбоэмболии и не оказывает четкого позитивного 

влияния при использовании среди неотобранных па-

циентов. По этим причинам препарат не рекомендует-

ся к рутинному применению среди неотобранных па-

циентов (3, А). Для того чтобы дать рекомендации по 

применению этого препарата, требуются дальнейшие 

исследования, направленные на уточнение вопроса 

о том, каким пациентам он может быть полезен.

4. Польза переливания тромбоцитарной массы пациен-

там с ВМК, которые принимали антиагреганты, не-

понятна и требует дальнейшего изучения (2b, В).

5. Пациентам с ВМК следует проводить периодическую 

пневматическую компрессию с тем, чтобы предотвра-

тить венозную тромбоэмболию и сочетать ее с эласти-

ческими чулками (1, В).

6. После того, как задокументировано прекращение 

кровотечения, на 1-4-й день после развития ВМК, 

можно думать о назначении низких доз НМГ или не-

фракционированного гепарина (НФГ) с целью про-

филактики венозной тромбоэмболии у пациентов, 

которые мало двигаются (2b, B).
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отмечается у значительного числа пациентов. Возможные 

патофизиологические механизмы включают стрессовую 

активацию нейроэндокринной системы (симпатической 

нервной системы, ренинангиотензиновой оси или глю-

кокортикоидной системы) и повышение внутриче-

репного давления. Теоретически гипертензия может 

приводить к гидростатическому увеличению гематомы, 

окружающего отека и повторному кровотечению; все 

эти факторы обусловливают неблагоприятные исходы 

ВМК. Несмотря на эти соображения, не была показана 

четкая взаимосвязь гипертензии и увеличения гематомы 

в течение первых нескольких часов после ВМК.

По данным крупного систематического обзора, про-

веденного в Китае, показатель САД > 140-150 мм рт. ст. 

в течение 12 ч связан с более чем двукратным риском 

летального исхода и инвалидизации. По сравнению 

с ИИ, при котором были показаны U- и J-образная связь 

уровня АД и неблагоприятного исхода, лишь в одном ис-

следовании был выявлен неблагоприятный исход ВМК 

при низком САД (< 140 мм рт. ст.). Объяснением этому 

может служить то, что очень низкое АД отмечается 

в очень тяжелых случаях, и хотя оно ассоциировано с 

высокой летальностью, оно само по себе может не быть 

ее причиной.

Эффекты гипотензивной терапии. Данные проведен-

ных исследований и безуспешные попытки выявить 

ишемическую полутень при ВМК стали базой для трайла 

INTERACT – открытого рандомизированного контро-

лируемого пилотного исследования, в котором изучались 

преимущественно китайские жители (n = 404). Они по-

лучали лечение в течение 6 ч после ВМК; 203 вводили 

дос тупные препараты с тем, чтобы достичь в течение часа 

целевого САД 140 мм рт. ст. и поддерживать его в течение 

24 ч, а 201 – САД в 180 мм рт. ст. (в соответствии с более 

ранними рекомендациями AHA). По данным исследова-

ния в группе интенсивного лечения отмечался меньший 

относительный и абсолютный «рост» гематомы в течение 

24 ч. Кроме того, в группах не было отмечено более выра-

жен ного неврологического ухудшения или нежелатель-

ных реакций, обусловленных большим снижением АД, 

ровно как и инвалидизации и качества жизни, хотя 

в трайле не предусматривался учет этих показателей. 

Данные этого исследования верифицируют концепцию 

раннего снижения АД у пациентов с ВМК, но они не-

достаточны для того, чтобы дать четкие рекомендации. 

В исследовании ATACH также были получены данные, 

свидетельствующие о пользе раннего снижения АД 

при ВМК. В этом исследовании (n = 80) использовали 

4-ступенчатую модель снижения АД, основанную на 

никардипине.

Таким образом, с момента публикации рекоменда-

ций AHA 2007 г. стало больше известно о механизмах 

ВМК и безопасности ранней гипотензивной терапии. 

Данные исследований INTERACT и ATACH на сегодня 

представляют собой лучшие доказательные данные в 

отношении вопроса о гипотензивной терапии при 

ВМК. Хотя в этих исследованиях было показано, что 

интенсивное снижение АД клинически приемлемо и 

потенциально безопасно, целевые показатели АД, дли-

тельность терапии и влияние ее на исходы остаются 

неясными.

Лечение в стационаре и предотвращение 
вторичных повреждений мозга

Мониторинг. Общее и неврологическое состояние паци-

ентов с ВМК часто нестабильно, особенно в первые дни 

после ВМК. Лечение этих пациентов в специальных отде-

лениях нейрореанимации ассоциировано с меньшей ле-

тальностью. Частый мониторинг витальных показателей, 

неврологические осмотры, постоянный кардиопульмо-

нальный мониторинг, телеметрическая электрокардиогра-

фия и определение сатурации кислорода – меры, которые 

должны быть стандартом. Если пациент получает вазо-

активные препараты внутривенно, то стандартом должен 

быть постоянный интраартериальный мониторинг АД.

Сестринский уход. Специфический сестринский уход 

за пациентами с ВМК в отделениях интенсивной тера-

пии (ОИТ) может включать:

• постоянное наблюдение и мониторинг внутриче-

репного давления (ВЧД), церебрального перфузионного 

давления и гемодинамической функции; 

• реализация протоколов по лечению повышенного 

ВЧД, АД, проведению искусственной вентиляции, лече-

нию лихорадки и контролю гликемии; 

• профилактика осложнений, обусловленных мало-

подвижностью посредством позиционирования, пра-

вильной дыхательной поддержки и мобилизации в преде-

лах физиологических возможностей. 

Контроль гликемии. Высокая гликемия при поступле-

нии у пациентов с ВМК ассоциирована с большей леталь-

ностью, причем как при наличии, так и при отсутствии 

сахарного диабета. По данным рандомизированного ис-

следования, которое проводилось преимущественно 

среди хирургических пациентов, жесткий контроль гли-

кемии (80-110 мг/дл) улучшает исходы. Тем не менее, 

в более поздних трайлах показано, что при таком лечении 

отмечается большая инцидентность системных и цереб-

ральных гипогликемических эпизодов и, возможно, боль-

ший риск летального исхода. Поэтому на сегодня вопро-

сы контроля гликемии у пациентов с ВМК требуют 

уточнения. Гипогликемии следует избегать.

Коррекция температуры тела. На экспериментальных 

животных моделях травмы мозга было показано, что на 

фоне лихорадки исходы ухудшаются. Высокая частота лихо-

радки отмечается у пациентов с лобарными и базальными 

Рекомендации
1. До завершения продолжающихся клинических ис-

следований в отношении вопроса регуляции АД при 

ВМК врачам следует руководствоваться существую-

щими неполными доказательными данными (2b, C).

2. Снижение АД до 140 мм рт. ст.  пациентам, инициаль-

ное АД которых составляет 150-220 мм рт. ст., видимо, 

является безопасным (2a, B).

Рекомендации
 Первичный мониторинг и лечение пациентов с ВМК 

должен происходить в ОИТ и проводиться персона-

лом, который имеет опыт в области нейроинтенсив-

ной терапии (1, В).
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кровоизлияниями, в особенности при наличии крови в 

же лудочках мозга. Длительность лихорадки у пациен-

тов, не умерших в течение первых 72 ч после госпитализа-

ции, имеет связь с исходом и, видимо, является его неза-

висимым прогностическим фактором. На основании этих 

данных представляется рациональным агрессивно лечить 

гипертермию при ВМК, однако, нет данных, связываю-

щих такое лечение с исходами. Также у пациентов с ВМК 

не изучалось терапевтическое охлаждение.

Эпилептические припадки и противосудорожные препа-

раты. Сообщается, что судорожные приступы в течение 

первых 2-х недель после ВМК встречаются с частотой 

2,7-17%, причем большая их часть происходит непосред-

ственно во время или вскоре после события. По данным 

исследований с применением электроэнцефалографиче-

ского (ЭЭГ) мониторинга у 28-31% пациентов с ВМК 

отмечаются ЭЭГ-признаки судорожных приступов, не-

смотря на то что большинство из них профилактически 

получали антиконвульсанты профилактически. В круп-

ном одноцентровом трайле применение противосудо-

рожных препаратов существенно не влияло на час тоту 

судорог у пациентов, перенесших лобарные ВМК. С дру-

гой стороны, по данным проспективных популяционных 

исследований, эпилептические приступы не были ассо-

циированы с худшим исходом или большей летально-

стью. Клиническое значение субклинических судорож-

ных изменений на ЭЭГ также неясно. Было показано, что 

пациенты, получавшие антиконвульсанты (преимуще-

ственно фенитоин), у которых не было явных судорож-

ных приступов, к 90-му дню после события имели более 

высокую вероятность стать инвалидами или умереть, чем 

те, которые не принимали. При этом учитывали поправку 

на другие предикторы. В другом одноцентровом обсерва-

ционном исследовании были получены аналогичные ре-

зультаты, в особенности в отношении фенитоина. 

Поэтому анти конвульсанты следует назначать только па-

циентам с явными (клиническими) судорожными при-

падками или ЭЭГ-приступами при условии угнетения 

сознания на их фоне. Проведение постоянного монито-

ринга ЭЭГ бывает полезно пациентам c ВМК, у которых 

отмечается несоответствие уровня сознания и степени 

повреждения мозга. Польза профилактического приме-

нения антиконвульсантов остается неясной.

Железо. На животной модели ВМК (крысы) систем-

ная терапия хелатором железа дефероксамином приво-

дит к улучшению ВМК-индуцированных показателей 

маркеров повреждения ДНК, уменьшает церебральный 

отек и улучшает функциональное восстановление. 

Существует небольшое количество литературных дан-

ных о роли железа при ВМК, однако имеются сообще-

ния о том, что высокий уровень ферритина ассоцииро-

ван с неблагоприятным исходом и коррелирует с объемом 

отека вокруг гематомы. Ограничение токсичных эффек-

тов, связанных с железом, – многообещающий терапев-

тический подход при ВМК. Кроме того, дефероксамин 

имеет и другие нейропротекторные свойства, которые 

требуют дальнейшего изучения.

Хирургические процедуры
Мониторинг ВЧД и его коррекция. Несмотря на то что 

мониторинг ВЧД у пациентов с ВМК проводят довольно 

часто, существует лишь небольшое число публикаций 

о частоте его повышения и стратегиях лечения в этой 

группе пациентов. Существуют данные о градиентах дав-

ления – случается, что ВЧД повышено в области гемато-

мы, но не на удалении от нее. Как правило, лечение по-

вышенного ВЧД требуется пациентам с гидроцефалией, 

обусловленной вентрикулярным кровоизлиянием или 

вследствие объемного эффекта гематомы.

Измерение ВЧД обычно происходит посредством им-

плантации датчика в паренхиму мозга. Вентрикулярный 

катетер (ВК), введенный в полость бокового желудочка 

мозга, позволяет дренировать цереброспинальную жид-

кость, что ведет к снижению ВЧД у пациентов с гидро-

цефалией. Паренхиматозный катетер позволяет монито-

рировать ВЧД, но не дренировать ликвор. Отсутствие 

опубликованных исследований в отношении пользы из-

мерения ВЧД и связи с исходами делает решение о про-

ведении мониторинга и лечении не вполне ясным. 

Риски этой процедуры включают инфекционные ослож-

нения и внутричерепное кровоизлияние. В целом, риск 

упомянутых осложнений выше при имплантации ВК, 

чем паренхиматозного датчика ВЧД (однако эти данные 

получены не в популяции пациентов с ВМК, а среди 

пациентов с черепно-мозговой травмой и аневризмати-

ческим субарахноидальным кровоизлиянием). По дан-

ным серии из 108 пациентов, которым имплантировали 

паренхиматозные датчики, частота инфекционных 

осложнений составила 2,9%, а геморрагий – 2,1% (среди 

них в 15,3% имела место коагулопатия). По другим дан-

ным (n = 536) общая частота инфекционных осложне-

ний и кровоизлияний составила 4 и 3% соответственно, 

причем применялись различные устройства для монито-

ринга. До постановки системы следует оценить состоя-

ние системы коагуляции пациента и при необходимости 

принять меры (трансфузия тромбоцитов, обращение 

эффектов варфарина и т.п.). Решение о постановке вент-

рикулярного или паренхиматозного датчика должно 

основываться на таких факторах, как необходимость 

дренирования ликвора при гидроцефалии или внутри-

желудочковом кровоизлиянии (ВЖК), а также учиты-

вать взаимоотношение вероятных рисков и не вполне 

понятной пользы этой процедуры у пациентов с ВМК.

Лечение повышенного ВЧД должно быть направлено 

на причину, особенно если речь идет о гидроцефалии 

или гематоме, оказывающей объемный эффект. Ввиду ог-

раниченных данных о принципах лечения повышенного 

Рекомендации
1. Следует мониторировать уровень глюкозы и поддер-

живать нормогликемию (1, С).

2. Явные судорожные припадки следует лечить антикон-

вульсантами (1, А). Проведение постоянного монито-

ринга ЭЭГ, по всей видимости, рекомендуется пациен-

там c ВМК, у которых отмечается несоответствие 

уровня сознания и степени повреждения мозга (2a, B). 

Пациентам, у которых отмечаются ЭЭГ-признаки су-

дорожных приступов на фоне изменения сознания, 

следует назначать антиконвульсанты (1, С). Не стоит 

назначать антиконвульсанты с профилактической 

целью (3, В).
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ВЧД при ВМК, экстраполируют данные рекомендаций 

по лечению черепно-мозговой травмы, согласно которым 

церебральное перфузионное давление должно составлять 

50-70 мм рт. ст. в зависимости от состояния церебральной 

ауторегуляции. О проведении мониторинга ВЧД и его 

коррекции следует думать у пациентов с уровнем созна-

ния ≤ 8 балов по GCS, при наличии симптомов транстен-

ториального вклинения, при наличии массивного ветри-

кулярного кровоизлияния или гидроцефалии.

Во многих исследованиях изучали размеры желудоч-

ков и связь их увеличения с исходом ВМК. По данным 

исследования STICH (n = 902) у 377 пациентов наблюда-

лось вентрикулярное кровоизлияние, а среди них у 208 

отмечали гидроцефалию (23% от всех пациентов и 55% 

от тех, что имели ВЖК). Как и в других исследованиях, 

наличие гидроцефалии было ассоциировано с неблаго-

приятным исходом. Таким образом, гидроцефалия явля-

ется важным фактором связанной с ВМК инвалидиза-

ции и летальности, это состояние требует лечения при 

наличии нарушения сознания.

ВЖК. ВЖК встречается у 45% пациентов с ВМК. Оно 

бывает первичным (ограниченным лишь желудочками) 

или вторичным (возникающим вследствие распростра-

нения ВМК). Большинство ВЖК являются вторичными 

и возникают вследствие гипертензивных геморрагий 

в базальные ядра и таламус.

Хотя постановка ВК теоретически представляется эф-

фективным методом дренирования крови и цереброспи-

нальной жидкости из желудочков, применения только 

ВК может быть недостаточно ввиду трудностей, связан-

ных с сохранением его проходимости и медленной эва-

куацией крови. В этой связи недавно возник интерес в 

сочетанном применении ВК и тромбо литиков. В недав-

них экспериментальных и клинических исследованиях 

было показано, что применение фибриноли тиков при 

ВМК может снижать инвалидизацию и летальность по-

средством интенсификации очищения желудочков 

от крови и лизиса сгустков. По данным проспективного 

исследования CLEAR-IVH (n = 52), в котором пациен-

там с ВЖК вводили рекомбинантный тканевой актива-

тор плазминогена (rtPA), симптомное кровотечение 

отме чалось у 4%, бактериальный вентрикулит – у 2%, 

а 30-дневная летальность составила 17%. Прежде чем 

рекомендовать такое лечение, его эффективность следует 

верифицировать. В некоторых публикациях сообщается 

о применении альтернативных процедур для лечения 

гидро цефалии при ВЖК – эндоскопического удаления 

и вентрикулостомии, вентрикулоперитонеального шун-

тирования и люмбального дренирования. Для подкрепле-

ния этих соображений недостаточно данных.

Удаление сгустка. Хирургическое лечение ВМК. Вопрос 

о том, нужно ли удалять очаги ВМК и если нужно, то когда, 

остается спорным. С патофизиологической точки зрения 

повреждение мозговой ткани при ВМК обусловлено меха-

ническим влиянием скапливающейся крови и возникаю-

щими впоследствии токсическими влияниями распадаю-

щейся крови. Раннее хирургическое лечение, направленное 

на уменьшение механической компрессии и токсических 

эффектов крови, может ограничить повреждение мозга, но 

хирургические риски в отношении пациента с продолжаю-

щимся кровотечением могут быть более высокими. Кроме 

того, оперативное удаление крово излияния с проведением 

краниотомии предполагает рассечение здоровой ткани 

мозга (за исключением случаев поверхностно расположен-

ных кровоизлияний). Одним из ограничений исследова-

ний вопроса о хирургическом лечении ВМК является то, 

что пациенты молодого и среднего возраста, у которых 

имеется риск вклинения вследствие массивных кровоиз-

лияний, не рандомизируются для лечения. Рекомендации 

в отношении таких пациентов неточны.

Краниотомия в зависимости от локализации ВМК. Почти 

во всех рандомизированных исследованиях проблемы 

хирургического лечения ВМК исключали пациентов 

с мозжечковыми ВМК, которые составляют 10-15% всех 

случаев. В предыдущей редакции данных рекомендаций 

говорилось, что согласно нерандомизированным иссле-

дованиям у пациентов с мозжечковыми ВМК диаметром 

> 3 см и компрессией ствола мозга, гидроцефалией от-

мечали благоприятные исходы при условии проведения 

операции по удалению гематомы, в то время как те, у ко-

торых эта процедура не проводилась, наблюдали неблаго-

приятные исходы. Если кровоизлияние < 3 см в диаметре 

и нет компрессии ствола или гидроцефалии, адекватные 

исходы лечения могут быть достигнуты и без операции. 

Применение только ВК вместо немедленного удаления 

мозжечковой гематомы в целом считается неадекватным 

и не рекомендуется, в особенности при наличии компрес-

сии субарахноидальных цистерн.

По данным трайла STICH, пациенты с гематомами на 

глубине до 1 см от кортикальной поверхности имели тен-

денцию к более благоприятным исходам при проведении 

операции в течение 96 ч, хотя эта находка не является ста-

тистически достоверной. У пациентов с лобарными гема-

томами и оценкой по GCS в 9-12 баллов также отмечалась 

тенденция к более благоприятным исходам. По причине 

статистической недостоверности данных о пользе хирур-

гии при поверхностных крово излияниях авторы рекомен-

дуют верифицировать их в дальнейших исследованиях.

Напротив, у пациентов с гематомами, располагавши-

мися на глубине > 1 см от поверхности коры, и оценкой 

Рекомендации
1. О проведении мониторинга ВЧД и его коррекции сле-

дует думать у пациентов с уровнем сознания ≤ 8 баллов 

по GCS, при наличии симптомов транстенториаль-

ного вклинения, при наличии массивного вентрику-

лярного кровоизлияния или гидроцефалии. Резонным 

представляется поддержание церебрального перфузи-

онного давления в пределах 50-70 мм рт. ст. в зависимо-

сти от состояния церебральной ауторегуляции (2b, C).

2. Лечение гидроцефалии посредством дренирования 

желудочков является резонным методом для пациен-

тов со сниженным уровнем сознания (класс 2a, B).

Рекомендации
 Несмотря на то что внутрижелудочковое введение 

rtPA при ВЖК сопровождается действительно низкой 

частотой осложнений, эффективность и безопас-

ность этого метода остается недостаточно изученной 

(2b, B).
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по GCS ≤ 8 баллов наблюдали тенденцию к худшему ис-

ходу при хирургическом лечении по сравнению с кон-

сервативным ведением. В другом исследовании 108 па-

циентов с путаминальными и супратенториальными 

субкортикальными гематомами объемом > 30 мл случай-

ным образом распределили на две группы с тем, чтобы 

лечить их консервативно или удалять гематому посред-

ством транскраниальной операции (краниотомии) в те-

чение 8 ч после появления симптомов. В хирургической 

группе частота благоприятных исходов (хорошее восста-

новление или умеренная инвалидизация по шкале ис-

ходов GCS) была выше, но не было отмечено разницы 

в общей выживаемости. Энтузиазм в отношении удале-

ния таламических или понтинных ВМК ограничен.

Минимально инвазивные методы удаления ВМК. Показания 

к удалению внутримозговых гематом остаются предметом 

споров, а хирургические методы, которыми достигается 

удаление – тем более. В исследованиях, где применяли 

аспирацию субкортикальных ВМК (как с использованием 

тромболитиков, так и эндоскопической техники) с исполь-

зованием стеротаксической техники или без нее, сообща-

лось об эффективном удалении гематом и меньшей леталь-

ности (операцию проводили в течение первых 12-72 ч), но 

улучшение исходов достоверно не показано.

Сроки проведения операции (тайминг хирургии)
Длительное время ключевым вопросом оставались 

сроки проведения операции. В клинических исследова-

ниях сообщалось о различных временных диапазонах, 

колеблющихся от 4 до 96 ч от момента появления симп-

томов. По данным японской ретроспективной серии 

(n = 100) по хирургическому удалению путаминальных 

гематом в течение первых 7 ч, результаты были лучше, 

чем ожидалось. Причем 60 пациентов были проопериро-

ваны в течение 3 ч после появления симптомов. Однако 

в соответствии с другими исследованиями, в которых 

применяли 12-часовое временное окно, были получе-

ны разные результаты. По данным изучения небольшой 

группы пациентов, рандомизированных в течение 4 ч 

после появления симптомов, был отмечен несколько по-

вышенный риск повторного кровотечения. По данным 

других трайлов, где применяли 24, 48, 72 и 96-часовую 

рандомизацию, не продемонстрирована четкая польза 

хирургического лечения по сравнению с консерватив-

ным (за исключением ситуаций, обсуждавшихся выше, – 

пациентов подгруппы поверхностных кровоизлияний 

в трайле STICH и пациентов, которым проводили мини-

мально инвазивные процедуры).

Прогнозирование исходов и отказ от поддержки
Во многих исследованиях были выявлены многочислен-

ные факторы, предиктивные в отношении исхода ВМК. 

На основании этих данных были разработаны предиктив-

ные модели. В большинстве из них учитываются индивиду-

альные характеристики пациента, такие как возраст, балл 

по GCS и NIHSS, объем и локализация гематомы, наличие 

ВЖК. Тем не менее, ни одна из этих моделей не привела к 

появлению ограничительных директив вроде «не реаними-

ровать» или «отключить от оборудования» (от англ. do not 

resuscitate и withdrawal of technological support).

Большинство пациентов с ВМК умирают при госпитали-

зации или вскоре после нее, и эти летальные исходы часто 

случаются на фоне отказа от жизнеобеспечения ввиду сооб-

ражений о неблагоприятном прогнозе. Сущест вует мнение 

о том, что ограничение лечения некоторых пациентов ба-

зируется на необоснованно пес симис тическом и неточ-

ном прогнозе, по причине чего не проводится изначальная 

агрессивная терапия пациентам с ВМК, находящимся в 

тяжелом состоянии, у которых, несмотря на это, отмечали 

некоторые шансы на благоприятный прогноз.

Хотя директива «не реанимировать» практически реали-

зуется в ситуации остановки сердечной и легочной деятель-

ности, она по своей сути близка к недостаточно агрессив-

ному лечению. Все это означает, что общая агрессивность 

лечения пациентов с ВМК может быть критически важной 

в отношении влияния на исход заболевания, вне зависи-

мости от специфических индивидуальных характеристик.

Хотя врачам, пациентам и членам их семей хотелось бы 

иметь возможность раннего прогнозирования исходов 

ВМК, на сегодня такие предположения не имеют доста-

точных оснований. В свете такой неясности и склонно-

сти к пессимистическому необоснованному прогно-

зированию, попытки раннего точного прогнозирования 

следует предпринимать с исключительной осторожностью, 

особенно если это касается указаний «не реанимировать» 

или отключения от обеспечения. Посему, всем пациентам 

с ВМК рекомендуется агрессивная, основанная на теку-

щих рекомендациях, терапия. В течение первых несколь-

ких дней лечения врачи не должны принимать решения 

о мерах, ограничивающих уход за пациентом.

Рекомендации
1. Для большинства пациентов с ВМК польза хирургии 

не вполне ясна (2b, C). Специфические исключения 

приведены ниже.

2. Пациентам с мозжечковыми кровоизлияниями, не-

врологическое состояние которых ухудшается, у ко-

торых имеется компрессия ствола мозга и/или гидро-

цефалия вследствие обструкции желудочков, следует 

как можно быстрее проводить хирургическое удале-

ние гематомы (1, В). Первичное лечение таких па-

циентов посредством исключительно дренирования 

 желудочков, а не хирургического удаления, не реко-

мендуется (3, С).

3. Пациентам, у которых имеются лобарные скопления 

крови объемом > 30 мл на расстоянии не более 1 см от 

поверхности коры, может проводиться их удаление 

посредством стандартной краниотомии (2b, B).

4. Эффективность минимально инвазивных методов 

удаления гематом с применением стереотаксической 

или эндоскопической аспирации с/без применения 

тромболитика остается не вполне понятной и требует 

изучения (2b, B).

5. Несмотря на теоретическую привлекательность, идея 

о сверхраннем удалении супратенториальных ВМК и 

связанным с этим улучшением функционального исхода 

и показателя летальности, не имеет четких подтвержде-

ний. Очень ранняя операция может нанес ти вред ввиду 

повышенного риска повторного кровотечения (3, В).
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Профилактика повторного ВМК
В популяционных исследованиях частота повторного 

инсульта среди пациентов, переживших первую гемор-

рагию, колеблется от 2,1 до 3,7% на каждый пациенто-

год. Это значительно больше, чем соответствующий по-

казатель при ИИ.

Наиболее достоверно определенный фактор риска по-

вторного ВМК – лобарная локализация первого крово-

излияния. Видимо, это обусловлено связью с цереб-

ральной амилоидной ангиопатией. Геморрагии в зоны, 

характерные для гипертензивной васкулопатии, такие 

как базальные ядра, таламус и ствол мозга, повторяются, 

но с меньшей частотой. Другие факторы, на которые 

 обращается внимание в некоторых исследованиях, это 

старший возраст, антикоагуляция после ВМК, геморра-

гия, предшествующая ВМК, носительство аллелей апо-

липопротеина ε2 и ε4 и большее число микрокровоиз-

лияний на Т
2
-ВИ МРТ.

На сегодня артериальная гипертензия является наибо-

лее важным модифицируемым фактором риска повтор-

ного ВМК. Значимость этих данных подтверждается 

многими исследованиями, в частности данными трайла 

PROGRESS. Резонным целевым показателем является 

АД < 140/90 мм рт. ст. (или < 130/80 мм рт. ст. при диабете 

и хронической патологии почек).

Терапия ПАК ассоциирована с худшими исходами 

ВМК и повышенным риском повторного кровотечения, 

что поднимает вопрос о том, перевешивают ли риски ан-

тикоагуляции вероятную пользу профилактики тромбо-

эмболий. Результаты антикоагуляции после глубоких 

гемисферных ВМК менее понятны и зависят от допуще-

ний о риске тромбоэмболии или геморрагии. Влияние 

антиагрегантов на риск повторного ВМК и его тяжесть 

значительно меньше, чем антикоагулянтов, и поэтому 

терапия первыми может быть более безопасной альтер-

нативой антикоагуляции после ВМК.

По данным недавно проведенного исследования 

SPARCL, повышенный риск последующего ВМК отме-

чали у лиц, перенесших инсульт и получавших аторва-

статин в высокой дозе. Пока неизвестно, перевешивает 

ли этот эффект пользу аторвастатина в виде снижения 

риска церебральных и кардиальных ишемических собы-

тий, или нет. Злоупотребление алкоголем ассоциировано 

с повышенным риском ВМК, и поэтому пациентам, пе-

ренесшим ВМК, следует его избегать. Физическая и сек-

суальная активность, стресс не связывают с по вышенным 

риском ВМК, хотя системных данных не достаточно.

Реабилитация и восстановление
Изучение отличий естественного течения, восстановле-

ния и прогнозирования исходов ишемического и гемор-

рагического инсультов затрудняется меньшей инцидент-

ностью последнего, а также тем, что в исследованиях 

обычно ВМК и субарахноидальное кровоизлияние не раз-

деляют. Кроме того, имеются проблемы, связанные с недо-

статочной чувствительностью методов оценки исходов. 

Несмотря на это, есть данные о том, что восстановление 

быстрее происходит у пациентов с геморрагическим ин-

сультом. В целом, восстановление наиболее интенсивно 

происходит в первые недели после события, однако оно 

продолжается месяцами. В отношении ежедневной актив-

ности примерно половина выживших пациентов остаются 

зависимыми от посторонней помощи. Тем не менее, ско-

рость и степень восстановления бывает различной и не су-

ществует четкого правила, которое позволяло бы опреде-

лить, что процесс восстановления завершен. В этом 

процессе играют роль когнитивные функции, настроение, 

мотивация и социальная поддержка, и в этой связи сложно 

отличить внутренние процессы восстановления от адаптив-

ных. Было показано, что шкала, учитывающая возраст, 

объем кровоизлияния и его локализацию, уровень созна-

ния при поступлении и когнитивные нарушения до ВМК 

Рекомендации
 Рекомендуется раннее агрессивное лечение всех паци-

ентов с ВМК и отказ от директив по ограничению 

ухода, по крайней мере, до завершения второго пол-

ного дня госпитализации (2a, B). Исключением явля-

ются пациенты, у которых директивы по ограничению 

ухода были приняты ранее. Современные методы про-

гнозирования у конкретных пациентов в раннем пе-

риоде ВМК, видимо, недостаточно объективны ввиду 

того, что они не учитывают влияние директив по огра-

ничению ухода. Пациентам, в отношении которых 

применяются такие директивы, должны, тем не менее, 

получать все необходимое консервативное и хирурги-

ческое лечение, кроме случаев, когда существуют не-

двусмысленные другие показания.

Рекомендации
1. В ситуациях, когда стратификация риска повторного 

кровоизлияния влияет на другие аспекты лечения, 

важно учитывать следующие факторы: лобарная ло-

кализация первичного ВМК, пожилой возраст, тера-

пия ПАК, носительство аллелей аполипопротеина ε2 

и ε4 и большее число микрокровоизлияний на Т
2
-ВИ 

МРТ (2a, B).

2. После перенесенного ВМК, при отсутствии противо-

показаний, следует хорошо контролировать АД, что 

в особенности касается пациентов с кровоизлияния-

ми, локализующимися в типичных для гипертензив-

ной васкулопатии местах (1, А).

3. После острого периода ВМК резонным целевым 

показателем АД является < 140/90 мм рт. ст. (или 

< 130/80 мм рт. ст. при диабете и хронической пато-

логии почек) (2а, В).

4. Вероятно, после перенесенного лобарного ВМК сле-

дует избегать долгосрочной терапии антикоагулянта-

ми для терапии неклапанной фибрилляции предсер-

дий ввиду относительно высокого риска повторного 

кровоизлияния (2а, В). Можно думать о проведении 

антикоагуляции при нелобарных кровоизлияниях, 

а также антиагрегантной терапии при любых вариан-

тах ВМК, в особенности, если имеются четкие показа-

ния к применению этих средств (2b, В).

5. Полезно избегать чрезмерное употребление алкоголя 

(2а, В). Недостаточно данных, позволяющих обосно-

вать ограничение применения статинов, физической 

или сексуальной активности (2b, C).
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позволяет предсказать исходы через 90 дней после ВМК. 

Пациентам, перенесшим ВМК, часто требуется специфи-

ческая реабилитация.

Показано, что мультидисциплинарное, хорошо орга-

низованное лечение пациентов в условиях инсультного 

отделения высокоэффективно в отношении показателей 

выживаемости и восстановления. Эффективность лю-

бых программ реабилитации, как госпитальных, так и 

реализуемых в домашних условиях, в значительной мере 

зависит от подготовки человека, проводящего реабили-

тацию. Важное место занимает образование пациентов 

по вопросам вторичной профилактики.

Дальнейшие соображения и развитие
Будущее терапии ВМК имеет ряд целей. Первая – это 

профилактика. В этом отношении считается, что по 

борьбе с гипертензией (посредством изменения образа 

жизни и медикаментозного лечения) могут способствовать 

значительному снижению заболеваемости. В эксперимен-

тальных исследованиях достигнуты определенные успехи в 

профилактике церебральной амилоидной ангиопатии.

Если ВМК все же развивается, то необходимо прило-

жить все усилия в плане лечения, как и при ИИ. Совре-

менные техники визуализации позволяют выявить па-

циентов с продолжающимся кровоизлиянием и отоб рать 

тех, у которых можно тестировать гемостатические пре-

параты. Гемостатическую эффективность следует четко 

взаимоотносить с потенциальной возможностью арте-

риальной и венозной тромбоэмболией.

Теоретически контроль АД может уменьшить скорость 

роста гематомы и/или церебрального отека. Эффектив-

ность и безопасность еще предстоит проверить в рандо-

мизированных контролируемых трайлах.

Активно проводятся исследования в отношении пробле-

мы оксидативного повреждения после ВМК. Завер шены 

ранние фазы трайлов по применению хелаторов железа, 

таких как дефероксамин. Факторы, индуцирующие гипо-

ксию, – другие потенциальные цели дальнейших исследо-

ваний. Все большее внимание уделяют  микроглии и мак-

рофагам и их роли в процессе резорбции гематомы.

По всей видимости, существует множество факторов, 

которые имеют значение в процессах альтерации после 

ВМК; они включают масс-эффект, токсичность, обус-

ловленную распадающейся кровью и смещение ткани. 

Видимо, простым решением является удаление гематомы. 

Однако на сегодня хирургическое лечение не является 

панацеей. Изучаются новые минимально инвазивные 

методы лечения, которые позволяют избежать дополни-

тельного повреждения мозговой ткани. При оритетные 

во просы изучения проблемы ВМК хорошо представлены 

в современной литературе. В настоящее время способ-

ность прогнозировать исходы ВМК ограничена. Пациен-

ты долж ны получать агрессивное лечение. 

Статья печатается в сокращении.Впервые опубликована 

в журнале Stroke, 2010, vol. 41, p. 2108-2129.

Перевод подготовил К. Кремец.

Рекомендации
 Принимая во внимание сложность и серьезность 

развивающегося процесса инвалидизации, важным 

считается проведение мультидисциплинарной реаби-

литации у всех пациентов, перенесших ВМК (2а, В). 

По возможности, реабилитационные меры следует 

начинать как можно раньше и продолжать их во вне-

больничных условиях в рамках хорошо организован-

ной программы, предполагающей быструю выписку 

из стационара и продолжение реабилитации в до-

машних условиях с целью потенцирования восста-

новления (2а, В).

•  н о в и н и  •  н о в и н и  •  н о в и н и  •  н о в и н и  •  н о в и н и  •  н о в и н и  •

Известно, что у пациентов с сердечной недостаточно-

стью (СН) анемия является одним из факторов риска 

смерти в течение нескольких ближайших лет. Для того 

чтобы установить ее долгосрочную прогностическую зна-

чимость, ученые из Дании оценили данные о выживаемо-

сти 1 518 пациентов с СН, включенных в исследование 

DIAMOND (Danish Investigators of Arrhythmia and Mortality on 

Defetilide). Продолжительность наблюдения за этими паци-

ентами составила от 13 до 15 лет; через 15 лет выжили 

11,5% больных. Анемия была диагностирована у 34% участ-

ников исследования: легкая – у 264 (17%) больных, уме-

ренная – у 152 (10%) больных, тяжелая – у 98 (7%) боль-

ных. Анализ результатов долговременного наблюдения за 

этими пациентами подтвердил, что наличие анемии досто-

верно повышает риск смерти больных с СН, причем по-

следний прямо пропорционален выраженности анемии. 

Так, по сравнению с лицами с СН без анемии при легкой 

анемии относительный риск (ОР) смерти больных составил 

1,27 (1,11-1,45, р < 0,001), при умеренной анемии – 1,48 

(1,24-1,77, р < 0,001), при тяжелой анемии – 1,82 (1,47-2,24, 

р < 0,001) соответственно. Дополнительно проведенный 

мультивариантный анализ показал, что анемия действи-

тельно является независимым предиктором повышенной 

смертности пациентов с СН. Интересно, что значимость 

легкой анемии как неблагоприятного для пациентов с СН 

прогностического фактора сохранялась в течение первых 

2-х лет наблюдения, в то время как прогностическая зна-

чимость умеренной анемии – в течение, как минимум, 

5 лет. Установить точную длительность сохранения про-

гностической значимости тяжелой анемии оказалось не-

возможно ввиду того, что в течение первых 5 лет наблю-

дения подавляющее большинство пациентов с тяжелой 

анемией и СН умерли.

Charlot M. et al., Open Cardiovasc. Med. J., 

9 Aug 2010; 4: 173-7. 

Анемия – независимый долгосрочный предиктор смертности 

пациентов с сердечной недостаточностью
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Роль антитромботической терапии 
во вторичной профилактике 

ишемического инсульта у пациентов 
с сочетанным поражением 

сосудистых бассейнов

С
осудистые заболевания головного мозга вследствие 

высокой распространенности и тяжелых послед-

ствий для здоровья населения представляют значи-

тельную медицинскую и социальную проблему [3]. 

Обоснованно считается, что инсульт легче предупредить, 

чем добиться полного восстановления утраченных функ-

ций, а тем более полного излечения пациента. Кроме того, 

перенесенный инсульт ассоциируется со значительным 

увеличением риска развития повторного инсульта. 

Установлено, что общий риск повторного инсульта в пер-

вые два года после первого инсульта составляет от 4 до 14%. 

При этом риск повторных острых ишемических церебро-

васкулярных заболеваний (ЦВЗ) наиболее высок в первые 

несколько месяцев [5].

Антитромботическая терапия обязательна для всех па-

циентов, перенесших ишемический инсульт (ИИ) или 

транзиторную ишемическую атаку (ТИА) [16, 20]. С целью 

профилактики повторного ИИ в терапевтической практи-

ке используется широкий спектр антитромботических 

препаратов, выбор которых необходимо осуществлять 

с учетом этиологических различий основных факторов 

внутрисосудистого или внутрисердечного тромбообразо-

вания. К ним можно отнести патологию крупных артерий 

головы, включая экстракраниальные и интракраниальные 

артерии, эмбологенную кардиальную патологию и заболе-

вания мелких артерий мозга [9]. При поражении артерий 

крупного калибра (около 20-25% всех ИИ) имеет место 

атеротромботический процесс на фоне активации тром-

боцитарного звена гемостаза с формированием тромба на 

атеросклеротической бляшке. Поражение артерий с фор-

мированием лакунарных или криптогенных инфарктов 

головного мозга, атеросклероз сосудов головного мозга 

с последующей эмболией или гипоперфузией составляет 

70% всех случаев ИИ, а также имеет в своей основе тром-

ботический процесс. Данные механизмы инфаркта голов-

ного мозга относят к некардиоэмболической причине 

инсульта. При кардиальной патологии, являющейся при-

чиной кардиоэмболического инсульта, в основном проис-

ходит образование фибриново-эритроцитарных сгустков 

в полостях и на клапанах сердца. Такое деление инсультов 

широко применяется в контролируемых испытаниях, вы-

полняемых в рамках профилактики повторного ИИ, 

и определяет стратегию длительной антитромботической 

терапии [16].

Антитромбоцитарная терапия 
при некардиоэмболическом инсульте

Антитромботическую терапию при некардиоэмболи-

ческом инсульте следует считать неотъемлемой частью 

глобальной профилактики сердечно-сосудистых заболе-

ваний, так как церебральные и коронарные осложнения 

имеют сходные сосудистые факторы риска, а пациенты 

с ИИ отличаются повышенной угрозой развития инфарк-

та миокарда (ИМ) и наоборот [2]. Поэтому антитромбо-

тическая терапия должна рассматриваться не только 

с точки зрения предупреждения повторных церебраль-

ных событий, но и с учетом генерализованности атеро-

тромботического процесса как вторичная профилактика 

всех сердечно-сосудистых осложнений.

Понятие атеротромбоза сформировалось в результате 

накопления большого количества доказательств того, что 

атеросклероз, лежащий в основе развития атеросклеро-

тической бляшки, и тромбообразование на поврежден-

ной ее поверхности тесно связаны друг с другом [1]. 

Морфологически атеротромбоз характеризуется наличи-

ем разрыва, трещины или эрозии на поверхности атеро-

склеротической бляшки, которые «прикрыты» тромбом 

различных размеров – от пристеночного до полностью 

окклюзирующего просвет артерии.

На сегодня имеются убедительные доказательства, 

подтверждающие генерализованность атеросклеротиче-

ского процесса у пациентов с ЦВЗ, невзирая на то, что 
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манифестирующие клинические проявления некоторое 

время могут ограничиваться только одним сосудистым 

бассейном. В пользу этого свидетельствуют результаты 

организованного в 2003 г. международного регистра 

REACH (The Reduction of Atherothrombosis for Continued 

Health). Задачей этого исследования была оценка часто-

ты классических факторов риска и развития сердечно-

сосудистых заболеваний на фоне терапии, влияющей на 

исходы у амбулаторных больных со стабильными на мо-

мент включения проявлениями атеротромбоза и множе-

ственными факторами риска [17]. Регистр REACH охва-

тил множество регионов, включая страны Северной и 

Латинской Америки, Западной и Восточной Европы, 

Ближнего Востока, Азии и Австралии. Всего в регистр 

REACH было включено около 68 тыс. человек из 

44 стран.

Было обнаружено, что распространенность ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС) в выбранной популяции со-

ставила 40 258 (60%) больных, при этом у 75% из числа 

этих пациентов данная нозология была единственным 

проявлением атеросклеротического поражения, а у 25% 

больных сочеталась с ЦВЗ и поражением перифериче-

ских артерий. Пациентов с ЦВЗ насчитывалось несколь-

ко меньше – 18 843 (28%) больных, однако полиорганное 

поражение у них регистрировалось чаще: у 40% данных 

больных была диагностирована коронарная патология, 

периферический атеросклероз или сочетание этих про-

цессов. Еще более выраженная картина генерализации 

атеротромботического процесса отмечалась у пациентов 

с клинически значимым поражением периферических 

артерий. Так, у 60% из 8 273 больных выявляли ЦВЗ, ИБС 

и их сочетания. По результатам годичного наблюдения 

было обнаружено, что вовлечение в атеротромботический 

процесс более одного сосудистого бассейна приводит 

к значительным возрастаниям серьезных осложнений, 

таких как ИМ, инсульт и сердечно-сосудистая смерть [17]. 

Также показано, что у 1 (14,5%) из 7 пациентов с инсуль-

том в анамнезе за год регистрируется одно из вышепере-

численных осложнений.

Российские врачи из 77 центров также участвова-

ли в составлении регистра REACH. Было включено 

999 больных [4]. По результатам трехлетнего наблюде-

ния выявлено, что в РФ у амбулаторных больных со 

стабильным состоянием, несмотря на проводимую те-

рапию, частота неблагоприятных исходов от сердечно-

сосудистых причин достаточно высока, прогрессивно 

увеличивается и составляет за 1, 2 и 3 года наблюдения 

соответственно 5,5, 8,7 и 13,9%, что превышает средние 

цифры по регистру в целом. Наибольшая частота раз-

вития ИМ/ИИ/сердечно-сосудистой смертности от-

мечена у больных ЦВЗ и у пациентов с мультифокаль-

ным атеросклерозом [4]. Данные пациенты нуждаются 

в постоянной медикаментозной профилактике ослож-

нений атеротромбоза и обеспечении адекватного конт-

роля выполнения рекомен даций по базисной терапии. 

Лекарственная терапия у больных данной категории 

заключается в жестком конт роле уровня холестерина, 

артериального давления (АД) и выборе универсального 

антитромбоцитарного препарата, эффективность кото-

рого была бы доказана относительно профилактики 

как ИМ, так и ИИ. В связи с этим при планировании 

антитромботической терапии у больных, перенесших 

некардиоэмболический инсульт, целесо образно учиты-

вать все (в т.ч. и «немые») факторы риска сердечно-

сосудистых осложнений. В конечном итоге, борьба 

происходит не только за предотвращение повторного 

инсульта, но и за продление жизни больного.

Антиагреганты являются средством выбора профилак-

тики артериальных сосудистых событий. В метаанализе 

ATTC [8], включившем 135 тыс. пациентов из 287 иссле-

дований, антитромбоцитарные препараты уменьшали 

комбинированный риск инсульта, ИМ и сосудистой 

смерти на 25%. В этих исследованиях были проанали-

зированы четыре антиагрегантных препарата: ацетил-

салициловая кислота (АСК), тиклопидин, клопидогрел 

и ди пиридамол медленного высвобождения (МВ), воз-

действующие на два основные пути агрегации тромбоци-

тов: опосредованный тромбоксаном А2 и аденозинди-

фосфатом (АДФ)-индуцированным.

Весьма актуальна проблема оптимального выбора того 

или иного средства, так как в качестве критерия эффек-

тивности лечения, в конечном итоге, выступают клини-

ческие события, в частности повторные церебральные 

нарушения. Поэтому антитромбоцитарные препараты 

должны назначаться в соответствии с клиническими по-

казаниями в дозах, эффективность и безопасность кото-

рых документирована в крупных контролируемых иссле-

дованиях [1].

Ацетилсалициловая кислота
АСК относится к наиболее изученным антитромбоци-

тарным средствам, уменьшающим комбинированный риск 

инсульта, ИМ и сосудистой смерти на 25% [9]. АСК – 

 эффективный препарат, который необратимо ингибирует 

циклооксигеназу тромбоцитов, вследствие чего уменьша-

ется синтез тромбоксана А2 – индуктора агрегации тромбо-

цитов и вазоконстриктора. Назначение АСК позволяет на 

15% снизить частоту сердечно-сосудистой смерти и на 30% 

частоту нефатальных сердечно-сосудистых событий [1].

Прием АСК снижает риск сосудистых событий неза-

висимо от дозы (50-1300 мг/сут), хотя высокие дозы 

(более 150 мг) увеличивают риск побочных явлений 

(язвенное поражение желудочно-кишечного тракта, 

кровотечения). Поэтому в качестве длительной базис-

ной терапии нецелесообразно использовать дозировки 

АСК свыше 150 мг, так как это не приносит дополни-

тельной пользы, а риск геморрагических осложнений 

может увеличиться [20]. К сожалению, по данным лабо-

раторных тестов почти у половины пациентов с ЦВЗ 

выявляется недостаточная антиагрегантная реакция 

тромбоцитов на добавление АСК, что является поводом 

к оценке индивидуальной чувствительности и эффек-

тивности других антиагрегантов [6].

Клопидогрел 
Клопидогрел имеет лучший профиль безопасности и 

практически заменил последний в большинстве клини-

ческих ситуаций. Клопидогрел является ацетилированным 

производным тиклопидина, в 6 раз превышая его анти-

агрегантное действие [7]. Клопидогрел быстро метаболи-

зируется в печени с участием цитохрома Р450. Активный 

метаболит клопидогрела связывается с молекулой цистеина 

Fonjakin_Artogrel.indd   20Fonjakin_Artogrel.indd   20 24.12.2010   14:10:4524.12.2010   14:10:45



ОГЛЯД

©Практична ангіологія № 9-10 (38-39) 201021

рецептора АДФ, подавляя активацию тромбоцитов. 

Кроме того, клопидогрел может ингибировать агрегацию 

тромбоцитов, вызванную другими индукторами, вслед-

ствие влияния на содержание внутриклеточного АДФ, 

необходимого для активации гликопротеина IIb/IIIa 

тромбоцитов. Показано, что быстрое и эффективное ин-

гибирование агрегации тромбоцитов может быть достиг-

нуто при однократном приеме 300 мг препарата, а пол-

ный антиагрегантный эффект в этом случае наблюдается 

уже в течение 1,5-3 ч [7].

Клопидогрел оценивался в большом числе клиниче-

ских испытаний, посвященных профилактике повтор-

ного инсульта (CAPRIE, MATCH, PRoFESS). В крупном 

многоцентровом исследовании CAPRIE (1996) выявле-

но пре имущество клопидогрела (75 мг/сут) перед АСК 

(325 мг/сут) в виде уменьшения комбинированного от-

носитель ного риска ИИ, ИМ и сосудистой смерти на 

8,7% [11]. Частота всех побочных явлений при приеме 

клопидогрела не превышала таковые при лечении АСК.

При анализе подгрупп испытания было обнаружено 

значительное преимущество клопидогрела перед аспири-

ном у больных сахарным диабетом, ИИ или ИМ в анам-

незе, страдающих поражением периферических артерий. 

Снижение относительного риска на 11,9, 14,9 и 23,8% со-

ответственно [11].

Это нашло отражение в Европейских рекомендациях 

ESO [20], согласно которым клопидогрел более эффек-

тивен по сравнению с АСК у пациентов высокого со-

судис того риска (с инсультом в анамнезе, атеросклеро-

зом периферических артерий, симптомным поражением 

коронарных артерий или диабетом).

Дипиридамол МВ
Дипиридамол являет собой производное пиримидо-

пиримидина с вазодилатирующими и антитромбоцитар-

ными свойствами. Известно два механизма антитромбо-

цитарного действия дипиридамола: первый связан с 

повышением содержания в тромбоцитах цАМФ за счет 

ингибирования фосфодиэстеразы – фермента, превраща-

ющего цАМФ в АМФ, второй – с блокадой захвата адено-

зина и стимуляцией аденилатциклазного механизма тром-

боцитов. Абсорбция дипиридамола варьирует, поэтому его 

системная биодоступность низкая. В последние годы соз-

дан препарат дипиридамол МВ с улучшенной биодоступ-

ностью (200 мг 2 раза в день) в комбинации с малыми до-

зами АСК (25 мг 2 раза в день).

Дипиридамол выводится с желчью. Период полувыве-

дения составляет около 10 ч, поэтому его принимают 

2 раза в день. Дипиридамол представляет собой умерен-

ный антиагрегантный препарат, применяющийся в ком-

бинации с АСК во вторичной профилактике некардиоэм-

болического инсульта на протяжении последних 30 лет. 

Более ранние исследования не продемонстрировали поль-

зу от комбинированной терапии по сравнению с моно-

терапией АСК [10, 15].

Комбинированная антитромбоцитарная терапия
Комбинация АСК с клопидогрелом. В исследовании 

MATCH оценивали эффективность комбинации АСК 

(75-162 мг) с клопидогрелом (75 мг) по сравнении с мо-

нотерапией клопидогрелом (75 мг) у 7 599 пациентов 

старше 40 лет, перенесших в предшествующие 3 мес 

 некардиоэмболический инсульт или ТИА [12]. После 

2,5-летнего наблюдения не было отмечено достоверного 

различия между группами по частоте ИМ, ИИ, смерти от 

сосудистых причин. Кроме того, в группе комбиниро-

ванной терапии зарегистрировано увеличение случаев 

жизнеугрожающих кровотечений: 2,6 против 1,3% в груп-

пе монотерапии клопидогрелом. Итак, исследование 

показало, что с целью профилактики инсульта добавле-

ние АСК к монотерапии клопидогрелом не имеет види-

мых преимуществ [20].

В исследовании CURE, включившем 12 562 больных, 

клопидогрел добавляли к терапии АСК при остром ко-

ронарном синдроме без стойких подъемов сегмента 

ST [18]. Длительность терапии составила 3-12 мес, 

в среднем 9 мес. Часть пациентов подверглась коронар-

ному стентированию. За этот срок суммарный риск 

смерти от сердечно-сосудистых осложнений, несмер-

тельного ИМ и ин сульта достоверно уменьшился на 20%. 

Существен ного изменения частоты повторного инсуль-

та не произошло, хотя у получавших клопидогрел отме-

чали несколько реже (1,2% в группе клопидогрела и 

1,4% в группе плацебо; ОР 0,86; 95% доверительный ин-

тервал 0,63-1,18).

В связи с этим ESO 2008 г. указывают на пользу комби-

нированной антитромбоцитарной терапии клопидогре-

лом с АСК для профилактики повторного инсульта у па-

циентов с нестабильной стенокардией, не-Q-образующим 

ИМ и стентированием коронарных артерий с продолжи-

тельностью терапии до 9 мес [20].

Комбинация АСК с дипиридамолом МВ. Относительно 

недавно выполненные испытания, такие как ESPS2 [13] 

и ESPRIT [19], где использовали высокие дозы дипири-

дамола МВ (400 мг), показали достоверную выгоду от 

комбинированной терапии (400 мг дипиридамола + 

50 мг АСК) перед монотерапией АСК. В исследовании 

ESPS2 комбинированное лечение при сравнении с пла-

цебо сопровождалось снижением риска повторного ин-

сульта на 37%, а в сравнении с АСК – на 18%. Тем не 

менее, побочные эффекты, приводящие к отмене лече-

ния в группе при приеме АСК и дипиридамола МВ, от-

мечали примерно в четверти случаев. Частота геморраги-

ческих осложнений была одинакова во всех группах. Был 

сделан вывод, что антитромбоцитарная терапия дипири-

дамолом МВ сочетанно с АСК более эффективно преду-

преждает повторный ИИ, чем монотерапия АСК [20].

Однако следует учитывать, что у коронарных пациентов 

с развитой коллатеральной сетью препарат может вызы-

вать «синдром обкрадывания», обусловленный его коро-

народилатирующим действием [1]. Исследований, пока-

завших эффективность дипиридамола МВ у больных 

ИБС, нет. Кроме того, исследований, в которых бы при 

лечении дипиридамолом МВ учитывался также и риск 

коронарных осложнений, спланировано не было.

Комбинация АСК с дипиридамолом МВ против клопидо-

грела. В исследовании PRоFESS проводилось сравнение 

эффективности комбинации АСК (50 мг) и дипиридамо-

ла МВ (400 мг) против монотерапии клопидогрелом в от-

ношении риска сердечно-сосудистых событий у пациен-

тов, перенесших некардиоэмболический инсульт или 

ТИА [14, 16]. Основной конечной точкой был повторный 

Fonjakin_Artogrel.indd   21Fonjakin_Artogrel.indd   21 27.12.2010   15:05:4227.12.2010   15:05:42



ОГЛЯД

©Практична ангіологія № 9-10 (38-39) 201022

инсульт, который по результатам 2,5-летнего наблюдения 

развивался с одинаковой частотой (около 9% пациентов) 

в обеих группах. То же самое можно сказать и в отноше-

нии комбинации инсульта, ИМ и смерти, зарегистриро-

ванных у 13% пациентов в обеих группах. Тем не менее, 

серьезные геморрагические осложнения чаще возникали 

в группе комбинированной терапии (0,8% больных) по 

сравнении с монотерапией (0,4% больных, p < 0,001). 

Относительный риск внутричерепных кровотечений при 

этом составил 42%. При приеме АСК и дипиридамола МВ 

чаще отмечалась головная боль (p < 0,05), в связи с чем 

почти 6% участников прекратили прием препарата. Также 

несколько чаще фиксировались головокружение, обмо-

роки и приступы мигрени [14].

Выбор оптимальной антитромбоцитарной 
терапии у больных с некардиоэмболическим 
инсультом

В современных клинических руководствах по профи-

лактике повторных острых нарушений мозгового крово-

обращения указано, что для пациентов с некардиоэмбо-

лическим инсультом с целью снижения риска пов торного 

инсульта более предпочтительны антитромбоцитарные 

препараты, чем пероральные антикоагулянты [16, 20]. 

В качестве стартовой терапии возможно применение 

комбинации АСК с дипиридамолом МВ, клопидогре-

ла, АСК.

В то же время данные рекомендации указывают на осо-

бенности выбора антитромботического препарата в случае 

сочетанного поражения нескольких сосудистых бассейнов 

у пациентов с некардиоэмболическими подтипами ИИ.

Необходимость комплексного подхода к лечению боль-

ных с сочетанным поражением сосудистых бассейнов 

подтверждается анализом причин смертности больных 

после ИИ в течение 1-5 лет после инсульта. Так, смерт-

ность от повторного инсульта составила 5%, осложнения 

после первого инсульта составили 10%, а смерть от других 

кардиоваскулярных заболеваний – 41% [21]. Данные па-

циенты имеют высокий риск повторных сосудистых со-

бытий, который складывается из инсульта в анамнезе, 

атеросклероза периферических артерий, симптомного 

поражения коронарных артерий или диабета. В таких 

случаях постинсультный период характеризуется повы-

шенным риском не только повторного инсульта, но и 

коронарных катастроф, и выбор антитромбоцитарного 

средства должен осуществляться с учетом мультифокаль-

ности атеросклероза, ассоциированных клинических со-

стояний, наличия сахарного диабета.

Таким образом, у пациентов с высоким риском повтор-

ных сосудистых событий Европейские рекомендации по 

ведению больных с ИИ указывают на большую пользу от 

клопидогрела [20].
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Вступ
На сьогоднішній день мозковим інсультом називають

гостру появу центрального неврологічного дефіциту су�

динної етіології. Інсульт – друга за частотою причина

смерті в світі та Україні. Частота інсульту в нашій країні

більш ніж удвічі перевищує частоту інфаркту міокарда.

Щороку в Україні реєструється близько 105 тис. ви�

падків мозкових інсультів і відповідно 50 тис. випадків

інфаркту міокарда. Так, кожні 5 хв в Україні виникає

інсульт і лише кожні 10,5 хв – інфаркт міокарда. Крім

того, протягом року більше 40% хворих на інсульт поми�

рає, а половина з тих, хто вижив, залишаються інваліда�

ми, які залежать від допомоги інших людей.

Метою цих рекомендацій є доведення до практичного

лікаря (дільничного терапевта, кардіолога, невропато�

лога) того, як за допомогою існуючих лікувальних стра�

тегій запобігти інсульту у хворих на артеріальну гіпер�

тензію (АГ). Не розглядаючи спеціальних груп хворих

(вади серця, стенози високих градацій у басейні сонної

артерії, цукровий діабет тощо) та їх специфічного ліку�

вання, ми вважали за доцільне зосередити увагу на

трьох напрямках фармакотерапії, які слід розглядати

при лікуванні кожного хворого на АГ, в тому числі для

профілактики інсульту: антигіпертензивні, антитромбо�

цитарні/антикоагулянтні та антигіперхолестеринемічні

засоби.

Широке впровадження нових технологій ведення хво�

рих стало основною метою Національної програми

профілактики та лікування артеріальної гіпертензії в Ук�

раїні, затвердженої Указом Президента України 1999 року.

При підготовці даних методичних рекомендацій автори

враховували дані, що викладені у посібниках провідних

установ, у рекомендаціях Всесвітньої організації охоро�

ни здоров’я (ВООЗ), Міжнародного (1999) та Євро�

пейського (2007) товариства боротьби з артеріальною

гіпертензією, Європейського товариства кардіологів,

Американської асоціації серця, Американської асоціації

інсульту (2006, 2008), Міжнародного товариства з питань

профілактики та лікування інсульту. Методичні ре�

комендації на цю тему і в такому обсязі в Україні вида�

ються вперше. Вони розраховані на лікарів�терапевтів,

невропатологів та кардіологів.

Патогенез і типи інсульту у хворих 
на артеріальну гіпертензію

При АГ ураження мозку можуть мати різні клінічні

прояви. Це традиційні відомі типи інсульту: ішемічний

і геморагічний, транзиторна ішемічна атака (ТІА), гост�

ра гіпертензивна енцефалопатія, а також так звані німі

ураження мозку («німі» інсульти, мікрокрововиливи,

ураження білої речовини). Виявлення останніх стало

можливим при впровадженні в практику сучасних тех�

нологій нейровізуалізації: багатошарової комп’ютерної

томографії (КТ) та магнітно�резонансної томографії

(МРТ). Важливим для сучасної старіючої популяції

в індустріалізованих країнах є виявлення та профілакти�

ка когнітивних порушень, які так само є наслідком ура�

ження мозку при АГ. Унаслідок множинних уражень

мозку (в тому числі «німих») поступово розвиваються

когнітивні порушення, прогресування яких також при�

зводить до тяжкої інвалідизації та залежності хворих від

оточуючих. Наявність «німих» зон ураження мозку

збільшує ризик виникнення інсульту у 2�10 разів протя�

гом наступних 2�4 років (Bernick C. та співавт.). Фактори

ризику виникнення «німих» уражень мозку є такими ж,

як і фактори виникнення інсульту.

Механізми, які лежать в основі розвитку інсульту,

принципово відрізняються від коронарних ускладнень і

більш тісно пов’язані з існуванням АГ. АГ безпосередньо

пов’язана із розвитком двох типів інсульту: лакунарного

та геморагічного, але при цьому сприяє прогресуванню

атеросклерозу (оклюзивне ураження великих артерій,

стаз), ураженню серця (емболії, в тому числі при фібри�

ляції передсердь). Найбільш частою формою інсульту є

Профілактика уражень мозку 
при артеріальній гіпертензії

(Методичні рекомендації)

Міністерство охорони здоров’я України 
Академія медичних наук України

Український центр наукової медичної інформації 
та патентно�ліцензійної роботи

Ю.М. Сіренко, Г.Д. Радченко, В.М. Граніч, М.М. Рейко, 
О.Л. Рековець, Л.Л. Вавілова, С.А. Поліщук,

Національний науковий центр «Інститут кардіології 
імені академіка М.Д. Стражеска» АМН України, м. Київ
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ішемічний інсульт – 80%. Частка геморагічного інсульту

складає близько 20%, при цьому на субарахноїдальний

крововилив припадає 3�5%.

За патофізіологічними механізмами виділяють на�

ступні типи ішемічного інсульту: 

• оклюзивний (оклюзія судин великого діаметра,

крововилив у бляшку, оклюзія судин малого діаметра –

лакунарний);

• емболічний (артеріально�артеріальний ембол,

кардіогенний ембол, парадоксальна емболія, незвичай�

на емболія – жир, амніотична, повітряна);

• внаслідок стазу (гіпогідратація, коагулопатія, пору�

шення вмісту компонентів крові, венозний інсульт); 

• васкуліт (гігантоклітинний, сифілітичний тощо). 

За патофізіологічними механізмами геморагічний

інсульт поділяють на: 

• внутрішньомозковий крововилив (внаслідок АГ,

амілоїдної ангіопатії, артеріовенозної мальформації, ка�

вернозної ангіоми); 

• субарахноїдальний крововилив.

На рисунку 1 наведено частоту основних підтипів

ішемічного інсульту в американській популяції на по�

чатку XXI століття. Слід зазначити, що точність діагнос�

тики типу інсульту значною мірою залежить від точності

та якості методів нейровізуалізації, якими ми корис�

туємося. Безумовно, що подальший розвиток технологій

буде супроводжуватися зниженням частоти так званого

невідомого (криптогенного) інсульту.

Як видно з рисунка 1, найбільш частими типами

інсульту є кардіоемболічний, внаслідок ураження вели�

ких та малих артерій, а також невідомий. Кожен з них

зустрічається у 20�25% пацієнтів з інсультом. Як уже за�

значалося, при АГ найбільш типовим є ураження ар�

теріол (судин опору) в мозку з розвитком ліпогіалінозу

та фібриноїдного некрозу у їх стінках. Наслідком цього

є їх оклюзія і лакунарний інсульт або розрив та гемо�

рагічний інсульт.

Фактори ризику та стратегічні напрямки
профілактики інсульту

В таблиці 1 представлено фактори ризику інсульту за

даними Американської асоціації серця. Фактори ризику

поділяють на ті, що модифікуються, і ті, що не мо�

дифікуються. Збільшення віку (> 60 років), сімейний

анамнез інсульту, чоловіча стать, а також ТІА або інсульт

є чинниками ризику, які не можуть бути кореговані

за сучасних умов. Після 55 років ймовірність виникнен�

ня інсульту зростає з віком на кожні 10 років майже

вдвічі. Пацієнти, які мали в анамнезі сімейну історію

інсульту, мають вдвічі більшу ймовірність розвитку

інсульту, ніж без сімейного анамнезу інсульту. Чоловіча

стать є чинником виникнення інсульту. Водночас

останні дані свідчать, що частота розвитку інсульту

є майже однаково поширеною як у чоловіків, так і

в жінок. У осіб, які мають одну ТІА або більше, ризик

розвитку інсульту складає приблизно у 10 разів більше,

ніж у осіб того віку, статі, хто не має ТІА. ТІА є най�

сильнішим фактором ризику виникнення інсульту.

Перенесений інсульт так само збільшує ступінь ризику

щодо виникнення повторного інсульту.

АГ, діабет, гіперліпідемія, ожиріння, паління, а також

фібриляція (тріпотіння) передсердь належать до фак�

торів ризику, що підлягають корекції. Те, що ризик

інсульту безпосередньо пов’язаний з рівнем артеріаль�

ного тиску (АТ), робить АГ найголовнішим чинником

ризику інсульту. У всьому світі близько 65% інсультів ви�

никає через АГ. Також доведено, що лікування АГ майже

на 40% зменшує ризик виникнення інсульту. Поши�

реність АГ у загальній популяції складає близько 1/
3

і,

відповідно, стратегія, направлена на найбільшу кількість

пацієнтів, має бути найбільш ефективною порівняно

з іншими стратегіями у популяції.

Діабет також є незалежним чинником ризику інсульту і

дуже сильно корелює з високим рівнем АТ. Водночас не�

має доказів, що застосування гіпоглікемічних засобів мо�

же зменшити ризик виникнення інсульту. Гіперліпідемія,

ожиріння і низька фізична активність – вторинні чинни�

ки ризику для інсульту. Ці чинники збільшують ризик

серцево�судинних захворювань, які вторинно впливають

на ризик інсульту. Нікотин та інгаляції окису вуглецю

ушкоджують серцево�судинну систему через різні пато�

генетичні механізми, що призводить до зростання ризи�

ку, в тому числі інсульту. Захворювання серця, зокрема

фібриляція (тріпотіння) передсердь, збільшує ризик

інсульту більш ніж удвічі порівняно з особами з інтакт�

ним серцем. Але це окрема категорія пацієнтів, у яких

розроблено чіткі лікувальні підходи і вони не є темою цих

методичних рекомендацій.

В таблиці 2 наведено поширеність основних факторів

ризику, що підлягають лікуванню (корекції) в амери�

канській популяції, а також можливості сучасних тера�

певтичних стратегій впливати на ризик інсульту. Як вид�

но з наведених даних, враховуючи поширеність факторів

у популяції, найбільший потенціал для втручання несуть

паління та АГ: зменшення ризику інсульту на 50 і 40%

відповідно.

Слід відмітити зазначену високу ефективність ендар�

теріоектомії (близько 50%) при стенозах сонних артерій.

РЕКОМЕНДАЦІЇ
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Рис. 1. Частота різних типів ішемічного інсульту (%) 

(адаптовано з A.J. Grau et al., Strоke, 2001, 32, 2559
2566)

Множинний 7%

Невідомий 22,8%

Ураження малих

артерій 20,7%

Ураження великих

артерій 21,1%

Коагулопатії 1%

Кардіоемболічний

25,8%

Ті, що підлягають лікуванню Ті, що не лікуються

АГ

Цукровий діабет

Гіперліпідемія

Ожиріння

Паління

Фібриляція передсердь

Стеноз сонних артерій

Вік > 60 років

Сімейний анамнез інсульту

Чоловіча стать

Попередній інсульт або ТІА

Таблиця 1. Фактори ризику інсульту
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Водночас її ефективність обмежена відносно невисокою

поширеністю цієї патології в популяції (порівняно з АГ,

палінням та дисліпідемією), діяльністю спеціалізованих

відділень із відповідним рівнем та досвідом проведення

операцій та низькою кількістю інтра% та післяопе%

раційних ускладнень.

Якщо спроектувати ці дані на українську популяцію,

то активне впровадження методів профілактики може

дати значно більше, ніж у країнах, де профілактичні про%

грами уже діють протягом десятиліть. Так, стандартизо%

ваний показник поширеності АГ складав 29,3% для

міського та 32,5% – для сільського населення. За резуль%

татами проведених епідеміологічних досліджень

у міській популяції України курять 44,5% чоловіків і

16,3% жінок. Стандартизований за віком показник по%

ширеності надмірної маси тіла складає 33,3% серед чо%

ловіків і 26,6% – серед жінок. Одним з найпоширеніших

факторів ризику в українській популяції є низька фізич%

на активність. Малорухомий спосіб життя ведуть 37,2%

чоловіків і 48,0% жінок. Стандартизований за віком по%

казник розповсюдженості гіперхолестеринемії в міській

популяції становить 36,8% серед чоловіків і 50,1% –

серед жінок, причому у 17,1% чоловіків і 31,2% жінок

рівень загального холестерину в крові коливається в ме%

жах від 5,2 до 6,2 ммоль/л, а у кожного п’ятого городя%

нина незалежно від статі (19,7% чоловіків і 18,9% жінок)

визначається високий його вміст (> 6,2 ммоль/л).

Існує Фремінгемська шкала оцінки ризику виникнен%

ня первинного інсульту. Вона представлена у додатку.

Завдяки даній шкалі можна визначити вірогідність

виникнення інсульту протягом наступних 10 років.

Отже, надзвичайно висока поширеність основних

чинників ризику свідчить про несприятливий щодо

серцево%судинних захворювань та інсульту профіль ризи%

ку популяції України. Наявність такого профілю ризику

дозволяє сподіватися на помітне зниження смертності

населення за умови більш активного впровадження відо%

мих форм профілактики на популяційному рівні.

В таблиці 3 наведено основні напрямки попередження

інсульту на теперішній час. Як первинна, так і вторинна

профілактика повинна включати заходи щодо мо%

дифікації способу життя та контроль факторів ризику:

антигіпертензивна, ліпідзнижуюча терапія. Вторинна

профілактика додатково включає застосування антикоа%

гулянтних/антитромбоцитарних засобів, а також ендо%

васкулярної або хірургічної реваскуляризації. Частково

методи первинної та вторинної профілактики інсульту

співпадають: модифікація способу життя, антигіпертен%

зивна та ліпідзнижуюча терапія. Це, безумовно, пов’яза%

но з тим, що в обох випадках ми намагаємося контролю%

вати АТ, а також зупинити або загальмувати процеси,

пов’язані з прогресуванням атеросклерозу, і наші тера%

певтичні підходи є ідентичними.

В нашій країні традиційно увага медичного персона%

лу зосереджена на хворих високого ризику. На них ви%

трачається левова частка часу та майже весь бюджет

охорони здоров’я. Лікування уже розвинених форм

серцево%судинних хвороб не зменшить число інвалідів

або соціальні витрати: для більшості з цих осіб лікуван%

ня буде застосовано надто пізно, його доступність та

об’єм будуть значно обмеженими. Майже половина усіх

серцево%судинних та цереброваскулярних катастроф

виникає в осіб віком до 60 років. Слід наголосити, що

АГ та атеросклероз є домінуючими причинами розвитку

серцево%судинних катастроф та інсульту. Слід змінити

політику «лікування хвороб серцево%судинної системи»

на політику «охорони здоров’я населення».

Для рішення цього напрямку недостатньо зусиль тільки

галузі охорони здоров’я: необхідне широке залучення

спеціалістів суміжних галузей (освіта, фізкультура і спорт,

культура, виробництво продуктів харчування, мас%медіа

тощо), а також широких громадських структур. Про%

філактика серцево%судинних та цереброваскулярних

захворювань повинна починатися з дитинства. Необхідно

впровадити в життя українського суспільства постулат –

«усі люди можуть зробити три прості речі для ефективно%

го зниження ризику розвитку серцево%судинних катаст%

роф та інсульту: правильно харчуватися, припинити

паління та збільшити свою фізичну активність».

Слід докорінно змінити традиційну для нашого мен%

талітету приказку: «Усі ми помремо». Низький рівень

ризику в середньому віці означає більш тривале життя

без серцево%судинних ускладнень, скорочення захворю%

ваності, кращу якість життя, менші витрати на лікуван%

ня. Таким чином, нам необхідно зосередитися на пер%

винній профілактиці у осіб молодого та середнього віку,

коли її можливості максимальні.

Останніми роками в світі набула чинності концепція

досягнення низького ризику у хворих з певним підвище%

ним рівнем початкового ризику. Лікуванню підлягають

усі чинники, які можуть бути модифікованими: підвище%

ний АТ, холестерин, тригліцериди, глюкоза сироватки,

паління, низька фізична активність тощо. Усвідомлення,

Фактори 

ризику

Поширеність 

у популяції

Відносний

ризик

Ефективність 

профілактики

Паління 25% 1,8 На 50% протягом 1�го року

Цукровий

діабет

3�5% 1,8 Зниження ризику для хворих

на АГ при контролі AT.

He доведено, що ризик

інсульту знижується

при жорсткому контролі

глюкози

Асимптомний

стеноз сонних

артерій

2% 2,0 Зниження ризику на 50% 

після ендартеріоектомії

АГ 33% 2,0�4,0 Зниження ризику на 38%

Ожиріння 15�20% 1,7�2,0 Вплив невідомий

Низька фізична 

активність

30% 2,7 Вплив невідомий

Дисліпідемія 15% 2,0 Зниження на 27�25%

у хворих високого ризику 

(ІХС, АГ)

Таблиця 2. Модифікація факторів ризику 

та попередження інсульту 

(модифіковано з Primary Prevention of lschemic Stroke 

A Guideline From the American Heart Association/American Stroke

Association Stroke Council, Stroke, 2006)

Таблиця 3. Основні напрямки первинної та вторинної 

профілактики інсульту

Первинна Вторинна

Модифікація способу життя

Скринінг хворих високого ризику

Контроль факторів ризику: 

в т.ч. антигіпертензивна 

та ліпідзнижуюча терапія

Антигіпертензивна терапія

Ліпідзнижуюча терапія

Антикоагулянтна 

та антитромбоцитарна терапія

Хірургічна або інтервенційна 

реваскуляризація
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що ми всі помремо, не повинно нас зупиняти відносно

досягнення цільових рівнів АТ, холестерину, глюкози

у крові тощо. Нам необхідно зосередитися на первинній

профілактиці у осіб молодого та середнього віку, що

дозволить попередити виникнення серйозних серцево�

судинних ускладнень, в тому числі інсульту. Застосуван�

ня профілактичних заходів особливо ефективне у хворих

з так званим низьким рівнем ризику. Оскільки увага

лікарів в основному прикута до тяжких хворих, то ми по�

винні реально звернути лікування зазначених груп

пацієнтів так званого низького ризику.

Модифікація способу життя як фактор
профілактики інсульту
Паління 

Як було вказано вище, куріння є незалежним від віку,

статі та раси фактором виникнення порушення моз�

кового кровообігу. За даними метааналізу, куріння

збільшує ризик виникнення інсульту у два рази. Пато�

логічними механізмами, через які реалізується зв’язок

між курінням та виникненням інсульту, є зміни гемоди�

наміки та розвиток стенозів артерій. У дослідженнях

з тривалого спостереження було показано, що припи�

нення куріння приводить до зниження ризику виник�

нення інсульту, а через 5 років після припинення ризик

нівелюється зовсім. При цьому спостерігалося зниження

частоти госпіталізацій з приводу інсульту.

Існують також дані, які вказують на те, що пасивне

куріння теж супроводжується збільшенням ризику

виникнення інсульту. Тому в профілактиці необхідно

враховувати усунення пасивного куріння.

Для подолання нікотинової залежності слід застосову�

вати усі способи: замісну терапію, соціальні та спе�

ціальні тренувальні програми.

Алкоголь
Вплив алкоголю на частоту виникнення інсульту не є

однозначним. З одного боку, існують переконливі дока�

зи, що хронічний алкоголізм є фактором ризику виник�

нення усіх типів інсульту. З іншого боку, для ішемічного

інсульту в декількох дослідженнях показано відсутність

асоціації із вживанням алкоголю. Хоча у більшості

досліджень вказується на наявність J�подібного зв’язку

між інсультом та вживанням алкоголю: зменшення

ризику при помірному та незначному вживанні та

збільшення – при надмірному. В одному з останніх мета�

аналізів вказується, що при порівнянні з тими, хто не

вживав алкоголю взагалі, особи, які вживали більш ніж

5 доз (одна доза = 12 г або 15 мл або 0,5 унцій алкоголю,

що відповідає 1 пляшці пива або 1 склянці вина або 1 ал�

когольному коктейлю) алкоголю на добу мали на 69%

більший ризик виникнення інсульту. Ті, що вживали

менше 1 дози, навпаки, мали на 20% менший ризик ви�

никнення інсульту, а ті, що вживали 1�2 дози кожен

день, – на 28%. При цьому немає досліджень, які б

свідчили про те, що зменшення вживання алкоголю

знижує ризик виникнення інсульту.

Механізм зниження ризику виникнення ішемічного

інсульту при помірному та легкому вживанні алкоголю

вірогідно пов’язаний із підвищенням холестерину ліпо�

протеїдів високої щільності, зменшенням агрегації

тромбоцитів та концентрації фібриногену. Механізм

збільшення ризику при надмірному вживанні алкоголю

ймовірно пов’язаний з підвищенням рівня AT, гіперкоа�

гуляцією, зменшенням церебрального кровотоку, фібри�

ляцією передсердь. Окрім того, через розвиток атрофії

при хронічному алкоголізмі мозок стає більш уразливим.

Таким чином, у пацієнтів, що вживають більше 5 доз

алкоголю на день, для попередження інсульту (особливо

повторного) необхідно рекомендувати відмовитися або

значно зменшити вживання алкоголю. Вживання 1�2 доз

алкоголю на день (чоловіки – 2 і менше, жінки – 1 і мен�

ше) або менше може обговорюватися.

Ожиріння
Відомо, що ожиріння (індекс маси тіла (ІМТ)

> 30 кг/м2) є незалежним фактором ризику виникнення

ІХС та смерті. В США 63% чоловіків та 55% жінок ма�

ють надлишкову масу тіла, 30% – страждають на

ожиріння. Ожиріння дуже тісно пов’язане з іншими

факторами ризику АГ, дисліпідемією, цукровим діабе�

том. Згідно з даними дослідження PHS (Physician’s

Health Study), ІМТ у чоловіків асоціюється зі збільшен�

ням частоти ішемічного інсульту незалежно від наяв�

ності АГ, цукрового діабету, дисліпідемії. У жінок такої

асоціації не виявлено.

В деяких дослідженнях було показано, що абдоміна�

льне ожиріння має більший зв’язок із виникненням

інсульту, ніж загальне ожиріння. У дослідженні Northern

Manhattan Study пацієнти були розподілені на групи

залежно від величини співвідношення окружність

талії/окружність стегон. Виявилося, що перша група

з найменшою величиною мала у 2,4 та 3,0 раза менший

ризик виникнення ішемічного інсульту, ніж третя та чет�

верта групи відповідно. Цей зв’язок зберігався після

стандартизації за іншими факторами ризику та ІМТ.

Не було проведено жодного дослідження, яке б показа�

ло, що зменшення маси тіла знижує ризик виникнення

інсульту. Проте зменшення маси тіла значно покращує

контроль AT, рівнів глюкози та ліпідів, що сприяє уперед�

женню виникнення інсульту. Дієта, збагачена фруктами

та овочами, може допомогти зменшити масу тіла.

Таким чином, зниження маси тіла повинно бути ре�

комендовано усім пацієнтам для первинної та вторин�

ної профілактики інсульту. Цільовим ІМТ має бути 

18,5�24,9 кг/м2, а окружність талії –менше 102 для чо�

ловіків та 88 для жінок.

Фізична активність 
Існують докази того, що фізична активність впливає

на фактори ризику серцево�судинних захворювань,

у тому числі інсульту. В останніх дослідженнях помірна

та висока фізична активність зменшувала ризик виник�

нення інсульту та смерті порівняно з малою фізичною

активністю. У осіб з помірною фізичною активністю

спостерігають на 20% менший ризик, з високою ак�

тивністю – на 27%. В основі механізмів такого позитив�

ного впливу фізичної активності, вірогідно, лежить зни�

ження AT, маси тіла, покращення вазодилатації,

чутливості до інсуліну. Окрім того, фізична активність

мінімізує необхідність в інтенсивних медичних та фар�

макологічних втручаннях.

РЕКОМЕНДАЦІЇ

©Практична ангіологія № 9�10 (38�39) 201026

Rek_PMU.qxd  24.12.2010  12:20  Page 26



РЕКОМЕНДАЦІЇ

©Практична ангіологія № 9�10 (38�39) 201027

Після перенесеного інсульту пацієнти часто мають

значні обмеження у виконанні фізичних навантажень, і

для лікарів є значною проблемою розробити програму

фізичної реабілітації цих пацієнтів. Проте дані багатьох

досліджень свідчать про те, що заохочування пацієнтів

до виконання фізичних навантажень (в тому числі ае�

робних, статичних) може сприяти зниженню ризику ви�

никнення повторного порушення мозкового кровообігу.

Тривалість навантаження має становити не менше ніж

30 хв більшість днів тижня.

Первинна профілактика інсульту при АГ: 
медикаментозне лікування

Метою лікування хворих на АГ є максимальне зни�

ження ризику розвитку серцево�судинних ускладнень.

Відповідно до сучасних рекомендацій, лікуванню підля�

гають: усі фактори ризику, що коригуються; асоційовані

клінічні стани (цукровий діабет, серцева недостатність,

ураження нирок тощо), а також підвищений AT per se.

Роль антигіпертензивної терапії
Як уже зазначалося, ризик інсульту безпосередньо

пов’язаний з рівнем AT. Ефективне зниження AT є най�

більш простим та таким, що легко контролюється, спо�

собом попередження виникнення інсульту та інших

серцево�судинних ускладнень.

Найбільш обґрунтованим доказом цього є результати

метааналізу, який включав 120 тис. смертельних ви�

падків від серцево�судинних причин серед більш ніж

1 млн хворих, які брали участь у 61 дослідженні: показа�

но, що смертність від інсульту (рис. 2) та ІХС прямо за�

лежить від рівня AT. Починаючи з рівня систолічного AT

(САТ) 115 мм рт. ст. його зростання на кожні 20 мм рт. ст.

підвищує смертність вдвічі. Така залежність справедлива

для всіх вікових категорій (ліва частина рисунка).

Для діастолічного AT (ДАТ) залежність має аналогічний

характер: починаючи з рівня 75 мм рт. ст. його зростання

на кожні 10 мм рт. ст. збільшує рівень смерті в два рази

(права частина рисунка).

Зниження AT є найважливішим чинником, який виз�

начає зменшення ризику розвитку інсульту, причому

більше зниження AT забезпечує ще більше зменшення

ризику розвитку ускладнень. Згідно з даними різних ме�

тааналізів рандомізованих багатоцентрових досліджень

(табл. 4), проведених у середині 90�х років, застосування

антигіпертензивної терапії приводило до зниження ри�

зику виникнення інсульту на 35�56% (в середньому на

40%). Отримані результати є однаковими для фатально�

го та нефатального інсульту. Зменшення ризику виник�

нення інсульту спостерігається у хворих з будь�яким сту�

пенем підвищення AT, а також в усіх вікових категоріях,

в тому числі й у пацієнтів похилого віку.

В іншому метааналізі Blood Pressure Lowering Treatment

Trialists’Collaboration (2000) було показано, що більш

жорсткий контроль AT порівняно зі звичайним додатко�

во зменшує ризик виникнення інсульту на 20% (рис. 3).

Значною мірою висновки цього аналізу зумовлені ре�

зультатами досліджень ABCD та UKPDS, які проводили�

ся у хворих на цукровий діабет, проте існуюча доказова

база дозволяє стверджувати саме такий результат.

Таким чином, усі препарати першого вибору підходять

за якістю як початкового, так і підтримуючого засобу як

у вигляді монотерапїі, так і у комбінації між собою. Кожен

із класів має свої переваги та обмеження у тих або інших

категорій хворих. Переваги деяких з них для профілакти�

ки інсульту будуть розглянуті нижче.

В дослідженні LIFE вперше було показано певні пере�

ваги одного антигіпертензивного препарату над іншим

щодо попередження інсульту. В дослідження було вклю�

чено більше 9 тис. хворих на АГ з ознаками гіпертрофії

лівого шлуночка. Стратегія лікування включала призна�

чення атенололу або лозартану в дозах від 50 до 100 мг.

Рис. 2. Залежність відносного ризику смерті 

від інсульту (вертикальна вісь), від рівня САТ (ліва частина)

та ДАТ (права частина) 

(модифіковано з Prospective Studies Collaboration, 

Lancet, 2002; 360: 1903
1913)

Рис. 3. Порівняння ефективності попередження інсульту при більш інтенсивному контролі АТ порівняно з менш інтенсивним 

(модифіковано з Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’Collaboration, 2000)
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9 5 35 21

14 7,5 46 29

19 10 56 37

Таблиця 4. Вплив зниження AT на ризик розвитку інсульту 

та інфаркту міокарда за даними метааналізу досліджень 

ефективності антигіпертензивної терапії 

(за R.Collins et al., Lancet, 1990, vol. 335, р. 827
839)
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Тривалість спостереження склала близько 5 років. При не�

досягненні цільового рівня AT додатково призначався

гідрохлоротіазид. Цільовий рівень AT становив нижче

140/90 мм рт. ст. і його було досягнуто у 49% хворих у групі

лозартану і 46% – у групі атенололу. На графіку видно, що

зниження AT в обох групах було еквівалентним і складало

30,2/16,6 мм рт. ст. у групі лозартану і 29,1/16,8 мм рт. ст. –

у групі атенололу. Частота застосування гідрохлоротіазиду

в обох групах не відрізнялася. На рисунку 4 показано по�

зитивний вплив терапії лозартаном на частоту розвитку

інсульту. При еквівалентному зниженні рівня AT частота

виникнення інсульту (фатального і нефатального) була до�

стовірно на 25% меншою в групі лозартану. Криві частоти

розвитку інсульту розійшлися практично з самого початку

спостереження і впродовж терміну дослідження різниця

тільки збільшувалася.

Згідно з даними дослідження LIFE застосування лозар�

тану порівняно з атенололом у хворих на АГ віком від

55 років за наявності гіпертрофії лівого шлуночка

у підгрупі хворих з ізольованою систолічною АГ приво�

дило до зниження ризику фатального і нефатального ін�

сульту на 41%. Враховуючи вищенаведені результати

цього дослідження, експерти Американської адмініст�

рації з ліків та харчових продуктів (FDA) рекомендували

застосування лозартану як засобу для профілактики

інсульту у хворих на АГ з гіпертрофією лівого шлуночка.

Безумовно, що великі клінічні дослідження не можуть

відповісти на патофізіологічні питання: які саме ме�

ханізми дії лозартану дозволили так принципово знизи�

ти ризик виникнення інсульту. Серед можливих з них –

більш виразне зменшення гіпертрофії лівого шлуночка,

більш значне зниження мікроальбумінурії, менша часто�

та виникнення фібриляції передсердь, менша частота

розвитку нових випадків цукрового діабету, зниження

вмісту сечової кислоти у крові, які було виявлено при за�

стосуванні лозартану у цьому дослідженні. Неможливо

виключити вплив через інші, невідомі до цих пір ме�

ханізми. Зрозуміло, що найбільш імовірним поясненням

буде поєднання усіх указаних чинників.

Наступним кроком, результати якого мали важливе зна�

чення для попередження інсульту антигіпертензивними

засобами, стало дослідження ASCOT. В цьому дослідженні

у 19 342 хворих на АГ високого ризику але без ІХС

порівнювали ефективність двох комбінованих режимів:

атенолол ± тіазидний діуретик та амлодипін ± периндоприл.

Первинною кінцевою точкою були фатальні та нефатальні

коронарні події. Вторинною кінцевою точкою були інсуль�

ти, серцево�судинна смертність, смерть від усіх причин та

серцева недостатність. При майже однаковому зниженні

рівня AT впродовж більше 5 років достовірної різниці по

первинній точці не виявлено. Але дослідження було зупи�

нено передчасно через значну достовірну різницю по дея�

ким вторинним точкам на користь комбінації амлодипін ±

периндоприл. На рисунку 5 наведено частоту розвитку

інсультів при лікуванні різними комбінаціями. Так, засто�

сування комбінації амлодипін ± периндоприл достовірно

зменшувало ризик виникнення інсульту на 23% порівняно

з комбінацією атенолол ± тіазидний діуретик.

Серед причин такої значної різниці принциповими вва�

жають наступні: впродовж дослідження різниця між гру�

пами в рівні AT складала 2,7/1,9 мм рт. ст. на користь

комбінації амлодипін ± периндоприл. На думку дослід�

ників, така різниця в рівні досягнутого AT могла б поясни�

ти менше половини того зниження частоти розвитку

інсульту, яке спостерігалося. Більш важливим, імовірно,

є ефективніше зниження центрального аортального AT

при застосуванні цієї комбінації, менше число нових ви�

падків цукрового діабету. Більш ефективне зниження цен�

трального тиску в аорті при застосуванні комбінації

порівняно з комбінацією атенолол ± тіазид доведено

у спеціально запланованому піддослідженні CAFE�

ASCOT. Крім цього, експерти не виключають, що така

комбінація (антагоніст кальцію + інгібітор ангіотензин�

перетворюючого ферменту (іАПФ)) може мати додат�

кові вазо� та церебропротекторні властивості, які

не проявляються при монотерапії та не залежать від зни�

ження AT.

Таким чином, для первинної профілактики інсульту

має значення зниження AT як такого та застосування

антигіпертензивних засобів, які мають переваги (дове�

дено у багатоцентрових дослідженнях) щодо зниження

ризику виникнення інсульту перед іншими антигіпер�

тензивними засобами.

Роль статинів
Ще одним напрямком попередження інсульту є за�

стосування ліпідзнижуючих препаратів і, в першу чер�

гу, статинів. Уже у початкових дослідженнях ефектив�

ності статинів (CARE, 4S) для вторинної профілактики

у хворих на ІХС було відмічено не тільки зниження ри�

зику повторних коронарних подій, а також достовірне

зменшення частоти виникнення інсультів. Водночас
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Рис. 5. Вплив різних комбінацій антигіпертензивних засобів

на частоту виникнення інсульту у дослідженні ASCOT 

(адаптовано з B. Dahlо
..
f et аl., Lancet, 2005; 366: 895
906)

Рис. 4. Частота розвитку фатального і нефатального інсульту 

при лікуванні на основі лозартану і атенололу в дослідженні LIFE 

(адаптовано з B. Dahlо
..

f et аl., Lancet, 2002, 359: 995
1003)
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у дослідженні ALLHAT, проведеному у хворих на АГ, по�

казники загальної смертності при застосуванні правас�

татину та звичайного лікування (14,9 і 15,3%) і частоти

розвитку ускладнень ІХС (9,3 та 10,4% відповідно) до�

стовірно не відрізнялися при тому, що рівень холестери�

ну ліпопротеїдів низької щільності знизився на 17 та 8%

відповідно. Неефективність правастатину щодо змен�

шення частоти розвитку ІХС та загальної смертності

у цього контингенту хворих автори пояснюють відносно

незначним зниженням рівня холестерину ліпопротеїдів

низької щільності.

Найбільш важливими стосовно цього стали результати

дослідження HPS (2002), в якому більш ніж у 20 тис. хво�

рих на ІХС без попередньої цереброваскулярної пато�

логії застосування симвастатину приводило до змен�

шення ризику виникнення інсульту усіх типів на 30%

(рис. 6). Особливістю цього дослідження стало те, що

симвастатин у дозі 40 мг/добу призначали хворим на

ІХС, які не мали «підвищеного» вмісту холестерину

у сироватці крові. Слід зазначити, що це дослідження

не було власне дослідженням антигіпертензивного

ефекту, або хворих на АГ, але більше 60% пацієнтів, які

взяли в ньому участь, початково мали АГ. Аналіз підгру�

пи хворих на АГ і без неї показав еквівалентну ефек�

тивність статину у них у попередженні інсульту.

До ліпідної гілки дослідження ASCOT були відіб�

рані 10 305 хворих з рівнем загального холестерину

< 6,5 ммоль/л, 5 168 з них отримували 10 мг аторвастати�

ну, а 5 137 – плацебо. Первинна кінцева точка дослід�

ження включала нефатальний інфаркт міокарда та

смерть від ІХС. Вторинними точками були: загальна

та серцево�судинна смертність, фатальний та нефаталь�

ний інсульт, фатальна та нефатальна серцева недо�

статність та всі кардіальні події. Тривалість спостережен�

ня планувалася 5 років, але ліпідну гілку дослідження

було зупинено передчасно через 3,3 року в зв’язку зі

значною різницею в результаті.

У групі аторвастатину розвинулося 100 первинних то�

чок, тоді як у групі плацебо – 154 (RR = 0,64, p = 0,0005).

Появу різниці в ефективності лікування відмічено вже

через 1 рік після його початку. Частота розвитку фаталь�

ного та нефатального інсульту (рис. 7) при застосуванні

аторвастатину була на 27% менша (р = 0,024), усіх серцево�

судинних ускладнень – на 21% (р = 0,0005), коронарних

подій – на 29% (р = 0,0005).

Таким чином, дані досліджень HPS та ASCOT, на

відміну від дослідження ALLHAT, довели можливості те�

рапії статинами у попередженні інсульту: частота первин�

них інсультів знижується приблизно на 30% додатково

до антигіпертензивної терапії. Схематично додатковий

ефект статинів представлено на рисунку 8, де на лівій діа�

грамі наведено дані ефективності власне антигіпертензив�

ної терапії для попередження інсульту порівняно з плаце�

бо, отримані у дослідженнях SHEP та Syst�EUR. На правій

діаграмі наведено додатковий до стандартної антигіпертен�

зивної терапії ефект статинів для попередження інсульту.

Доведено, що власне антигіпертензивний ефект per se

зменшував ризик на 30�40%, додавання статинів дозволило

ще на 30% знизити ризик, що загалом зменшило ризик ви�

никнення первинного інсульту більш ніж наполовину.

Отже, додавання статинів до схеми лікування АГ має

сприяти попередженню виникнення інсульту.

Роль антитромбоцитарних засобів
Доцільність призначення антитромбоцитарних за�

собів при цереброваскулярних захворюваннях обґрун�

тована високою частотою ішемічної форми інсульту

(≥ 85%), доведеною роллю гіперагрегації тромбоцитів

у формуванні артеріального тромбозу, високим ризиком

розвитку серцево�судинних ускладнень у таких хворих,

а також позитивними результатами деяких багатоцент�

рових досліджень.

Рекомендації щодо застосування антитромбоцитарних

засобів для первинної профілактики інсульту базуються на

результатах дослідження НОТ. В ньому було проведено

пряму оцінку впливу додаткового призначення ацетил�

саліцилової кислоти (АСК) до ефективної антигіпертен�

зивної терапії (антагоніст кальцію, бета�адреноблокатор

та іАПФ, часто у комбінації). В цьому дослідженні, яке

включало більш ніж 18 тис. хворих на АГ, було показано,

що додавання низьких доз АСК (100 мг/добу) додатково до

Рис. 6. Вплив на частоту розвитку інсульту симвастатину

у дослідженні HPS 

(адаптовано з Heart Protection Study, Lancet, 2002, vol. 360, р. 7�22)
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Рис. 7. Вплив аторвастатину на ризик виникнення інсульту

у дослідженні ASCOT 

(адаптовано з Sever P.S., Dahlо
..
f B., Poulter N., Wedel H. et al. 

for the ASCOT Investigators, Lancet, 2003; 361: 1149�58)
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Рис. 8. Додаткове зниження ризику первинного інсульту 

при додаванні статинів до антигіпертензивної терапії 

(адаптовано з X. Girerd, 13th EHS Meeting, Milan, 2003)
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антигіпертензивної терапії достовірно зменшувало ризик

виникнення інфаркту міокарда (на 36%), усіх серцево�

судинних ускладнень (на 15%), але не впливало на ризик

виникнення першого інсульту. Не виявлено достовірної

різниці у частоті виникнення інсульту в групі лікування та

плацебо. Частота фатальних геморагічних ускладнень та�

кож була однаковою. На рисунку 9 представлено результа�

ти дослідження НОТ щодо застосування АСК для первин�

ної профілактики серцево�судинних та судинно�мозкових

ускладнень.

На підставі цих результатів експертами ВООЗ і Міжна�

родного товариства гіпертензії (1999) сформульовано реко�

мендації щодо застосування АСК. Вважають, що препарат

у малих дозах (75�100 мг/добу) доцільно застосовувати

у хворих на АГ, у яких AT добре контролюється медикамен�

тозно і у яких є високий ризик ІХС, але при цьому немає

ризику виникнення кровотечі з шлунково�кишкового

тракту або інших місць. Застосовувати АСК або інші анти�

тромбоцитарні засоби для первинної профілактики інсуль�

ту доцільно тільки у хворих з доведеними проявами атеро�

склерозу сонних або інших артерій.

Таким чином, наведені дані не дають підстав рекомен�

дувати рутинне призначення АСК для первинної профі�

лактики інсульту.

Вторинна профілактика інсульту при АГ: 
медикаментозне лікування
Антигіпертензивна терапія

Виявлення ознак цереброваскулярних уражень у хворих

на АГ означає жорстку необхідність призначення ан�

тигіпертензивного лікування. При геморагічному інсульті

зниження AT буде сприяти припиненню внутрішньомоз�

кової кровотечі. Однак у перші години після розвитку

ішемічного інсульту відповідне антигіпертензивне лікуван�

ня призначається з обережністю. Призначенню терапії при

цьому стані повинне передувати точне встановлення діаг�

нозу. Не рекомендують відразу знижувати AT, тому що гіпо�

тензія може посилити симптоми ішемії мозку і збільшити

розміри інфаркту мозку. У більшості пацієнтів рівень се�

реднього гемодинамічного тиску 130 мм рт. ст. (середній

тиск дорівнює сумі ДАТ і 1/3 пульсового) знаходиться на

плато кривої залежності мозкової перфузії від рівня AT.

Цей рівень середнього AT може бути використано як цільо�

вий для таких хворих. У пацієнтів з ішемічним інсультом

зниження AT необхідне тільки у таких випадках: розшаро�

вуюча аневризма аорти з ураженням сонної артерії, симп�

томи ішемії та інфаркту міокарда, гостра серцева недо�

статність, аневризми мозкових судин. Для інших хворих

у гострій фазі інсульту бажано підтримувати підвищений

рівень AT – 160�189/90�100 мм рт. ст., в подальшому зни�

ження AT проводять плавно. Для зниження AT рекоменду�

ють препарати короткої дії, оскільки при їх застосуванні

можна бути певними щодо запобігання тривалої гіпотензії.

При подальшому лікуванні слід намагатися поступово

досягти цільового рівня AT. Доведено, що з часом ауторегу�

ляторні механізми, які підтримують мозковий кровообіг,

добре адаптують його до більш низького рівня AT.

В останні роки з’явилися дані про безпечність призна�

чення з першої доби ішемічного інсульту блокатора рецеп�

торів ангіотензину II (БРА) кандесартану (дослідження

ACCESS). Окрім того, у дослідженні CHHIPS (Controling

Hypertension and Hypotension immediately Poststroke) було

продемонстровано, що контроль AT знижує смертність від

інсульту. У дослідження були включені хворі (n = 79) з го�

стрим ішемічним та геморагічним інсультом (n = 25) та

рівнем СAT більше 160 мм рт. ст., які були рандомізовані

отримувати або лабеталол, або лізиноприл, або плацебо

в межах 36 годин від проявів симптомів інсульту. Призна�

чали препарати per os та внутрішньовенно (за необхід�

ності). Дози препаратів збільшували до досягнення ці�

льового СAT 145�155 мм рт. ст. або його зниження на

15 мм рт. ст. У пацієнтів, які отримували активне лікуван�

ня, в середньому СAT знизився на 21 мм рт. ст., в групі пла�

цебо – на 11 мм рт. ст. На 2 тижні після інсульту

61% пацієнтів у групі активного лікування та 59% в групі

плацебо або померли, або були значно інвалідизовані.

Протягом 3 місяців після інсульту вірогідність смерті

в групі активного лікування склала 9,7%, в групі плацебо –

20,3%. Дослідники зробили висновок, що зниження AT

при гострому інсульті є безпечним, але потребує ще до�

даткових доказів. Можливо, підвищений ризик смерті,

який асоціюється з підвищеним AT при гострому ін�

сульті, можна модифікувати. І, можливо, пацієнти під час

інсульту повинні продовжувати застосовувати антигіпер�

тензивні препарати, які вони приймали вдома. Дослід�

ження COSSACS, яке проводиться, дає нам надію отри�

мати відповідь на дане питання.

Після гострого інсульту зниження AT є рекомендова�

ним. Результати останніх років демонструють, що зни�

ження ДAT на 5�6 мм рт. ст. та САТ на 10�12 мм рт. ст.

у хворих на АГ, які перенесли інсульт, знижує ризик ви�

никнення повторного інсульту з 7 до 4,8%.

У метааналізі, який включав результати 7 досліджень за

участю 15 527 пацієнтів після ТІА або ішемічного інсульту

та зі строком спостереження від 2 до 5 років, було пока�

зано, що призначення антигіпертензивної терапії асо�

ціюється зі зниженням частоти виникнення повторного

порушення мозкового кровообігу, інфаркту міокарда, усіх

судинних подій та смерті (Rashid P.). Окрім того, у цьому

метааналізі продемонстровано, що частота виникнення

інсульту знижується при застосуванні діуретиків або

комбінації діуретиків з іАПФ, але не при застосуванні

монотерапії бета�адреноблокаторами або іАПФ.

Вперше можливості антигіпертензивної терапії для

вторинної профілактики інсульту було продемонстрова�

но у дослідженні PATS. У дослідження було включено
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Примітка: НД – різниця недостовірна.
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більше 5,5 тис. хворих після інсульту або ТІА. Активне

лікування включало призначення індапаміду в дозі 2,5 мг.

Ризик повторного інсульту при активному лікуванні був

на 29% меншим, ніж у групі плацебо. Також активне ліку"

вання достовірно зменшувало загальну смертність на 9%.

Дуже важливими для практичної медицини стали опри"

люднені в 2001 р. результати дослідження PROGRESS.

Було показано, що лікування хворих, які перенесли інсульт

або ТІА, комбінацією препаратів периндоприл/індапамід,

достовірно на 28% знижувало ризик розвитку повторного

інсульту (рис. 10). Зниження частоти виникнення інсульту

було показано незалежно від тяжкості та підтипу поперед"

нього інсульту, а найбільш значним було зниження частоти

виникнення геморагічних інсультів – на 50%. Крім того,

на фоні такої терапії було показано зниження частоти роз"

витку серцево"судинних ускладнень, інфарктів міокарда та

смертності сумарно на 26%. Достовірним було зниження

частоти нефатального інфаркту міокарда – на 38%.

У підгрупі пацієнтів, які не отримували діуретик, ризик

розвитку інсульту знизився всього на 5%. Питання ефек"

тивності монотерапії периндоприлом (без діуретика інда"

паміду) у таких хворих залишилося відкритим. Аналіз

відповідної підгрупи хворих у дослідженні HOPE підтвер"

див можливість успішного лікування пацієнтів після

інсульту іАПФ раміприлом. Результати цих досліджень

чітко продемонстрували необхідність призначення ком"

бінації іАПФ та діуретиків у хворих після перенесеного

інсульту для його вторинної профілактики.

У дослідженні HOPE призначення раміприлу у пацієн"

тів високого ризику (з ІХС, або після інсульту або з ура"

женням периферичних артерій) призвело до зниження

ризику смерті від серцево"судинних захворювань на 23%,

інфаркту міокарда – на 20%, інсульту – на 32%. Таким чи"

ном, дослідження PROGRESS та HOPE продемонструва"

ли, що іАПФ можуть бути препаратами першого вибору

для зниження AT у хворих після перенесеного інсульту.

Результати дослідження MOSES у хворих після інсуль"

ту або ТІА показали, що при еквівалентному контролі

AT в групі епросартану порівняно з нітрендипіном час"

тота розвитку повторного інсульту та серцево"судинних

ускладнень на 21% нижча при застосуванні БРА. У до"

датковому аналізі результатів дослідження SCOPE

підтверджено, що застосування кандесартану порівняно

з плацебо у хворих після перенесеного інсульту супрово"

джується зниженням ризику виникнення повторного

інсульту та основних серцево"судинних подій.

Результати досліджень ефективності БРА телмісартану

(ONTARGET, TRANSCEND, PROFESS) не додали

оптимізму та доказів щодо переваг БРА як класу для вто"

ринної профілактики інсульту над іншими препаратами

першого вибору. Тому на сьогодні найбільш виваженими

рекомендаціями залишаються положення Європейських

рекомендацій 2007 року відносно антигіпертензивної те"

рапії при цереброваскулярних захворюваннях:

• антигіпертензивна терапія значно зменшує ризик

повторного інсульту, а також асоційований високий ри"

зик серцевих ускладнень;

• антигіпертензивна терапія корисна як при підвище"

ному рівні AT, так і у високому нормальному діапазоні;

• цільовий рівень AT < 130/80 мм рт. ст.

Доведено, що користь від лікування переважно зале"

жить від зниження AT як такого, і тому можуть призна"

чатися всі доступні антигіпертензивні препарати та їх

раціональні комбінації.

Для підтримувальної терапії можна застосовувати

дигідропіридинові антагоністи кальцію через їх сприятли"

вий вплив на мозковий кровообіг та попередження про"

гресування когнітивних розладів (дослідження Syst"Euro

з нітрендипіном), а також уповільнення прогресування

атеросклеротичного ураження сонних артерій (досліджен"

ня ELSA з лацидипіном).

Якщо ефективність попередження повторного інсульту

за допомогою антигіпертензивної терапії сьогодні уже не

викликає жодних сумнівів, то попередження виникнен"

ня та прогресування когнітивних порушень залишається

достатньо проблемним. Так, за даними аналізу підгруп

у дослідженні PROGRESS було показано зменшення ча"

стоти розвитку нових уражень білої речовини. Мета"

аналіз також показав, що деякі з когнітивних функцій

покращуються при зниженні AT на фоні терапії. У той же

час деякі функції (навчання) залишалися на рівні групи

плацебо. В рекомендаціях Європейських товариств гіпер"

тензії та кардіологів (2007) зазначено, що на сьогодні не"

має достатніх доказів, що один клас антигіпертензивних

засобів має переваги над іншим стосовно впливу на ко"

гнітивні функції.

Роль статинів
Тривалий час використання статинів після інсульту не

мало відповідної доказової бази. Більше того, дослідження

демонстрували слабкий зв’язок між рівнем холестерину

в плазмі та частотою виникнення інсульту. Результати

досліджень останніх років показали, що частота виник"

нення інсульту знижується при призначенні статинів

у пацієнтів з ІХС. Проте роль статинів у вторинній

профілактиці інсульту у пацієнтів без ІХС була невідома,

доки не з’явилися результати дослідження SPARCL (Stroke

prevention by Aggressive Reduction in Cholestero Levels).

В дослідження SPARCL було включено більше 4,5 тис.

хворих після інсульту або ТІА, термін спостереження –

4,9 року. Показано, що прийом аторвастатину у високій

дозі (80 мг) достовірно (на 16%) знижує ризик повторного

інсульту, в першу чергу фатального (на 43%), а також

інших серцево"судинних ускладнень. У дослідженні не

проводилася індивідуалізація дози препарату у відповід"

ності до початкового або досягнутого рівня холестерину

в сироватці крові. Також не було визначено цільовий

рівень холестерину для зниження його вмісту. В дослід"

женні показано, що підгрупа хворих, які початково мали

Рис. 10. Частота розвитку повторних інсультів (%) 

при лікуванні комбінацією периндоприл/індапамід: результати
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стенози сонних артерій, мали більшу користь від застосу�

вання статину порівняно з пацієнтами без стенозів.

На сьогодні рекомендації щодо застосування статинів для

вторинної профілактики інсульту виглядають таким чином:

• пацієнти після ішемічного інсульту або ТІА з підви�

щеним рівнем холестерину, або з супутньою ІХС, або

з клінічно вираженим атеросклеротичним ураженням пе�

риферичних судин повинні приймати статини у поєднанні

з модифікацією способу життя. Цільовий рівень холесте�

рину низької щільності має бути менше 100 мг/дл

(у пацієнтів дуже високого ризику з багатьма факторами

ризику (з цукровим діабетом, ті, що продовжують курити,

з метаболічним синдромом, після гострого коронарного

синдрому) – менше 70 мг/дл);

• пацієнтам після ішемічного інсульту або ТІА без ІХС

рекомендованою є інтенсивна ліпідзнижуюча терапія;

• пацієнтам після ішемічного інсульту або ТІА та низь�

ким вмістом холестерину високої щільності може бути ре�

комендована терапія ніацином або геміфіброзилом.

Аналіз даних неконтрольованих досліджень показав,

що використання статинів до інсульту зменшувало

тяжкість перебігу захворювання та покращувало резуль�

тати лікування. Цей ефект був більш виразним у хворих

на ішемічний та лакунарний інсульти. Відміна статинів

у гострому періоді асоціювалася із погіршенням вижи�

вання протягом року.

Таким чином, статини є обов’язковим компонентом

також і для вторинної профілактики інсульту. Вважають,

що терапія статинами у таких пацієнтів повинна тривати

протягом життя.

Антикоагулянти та антитромбоцитарна терапія
Згідно з існуючими рекомендаціями, хворі, які пере�

несли ішемічний інсульт, додатково до антигіпертензив�

ної терапії повинні отримувати антиагреганти (аспірин,

тиклопідин, клопідогрель, дипіридамол) або антикоагу�

лянти (варфарин), або їх комбінацію.

Доцільність призначення антитромбоцитарних засобів

при цереброваскулярних захворюваннях обґрунтована ви�

сокою частотою ішемічної форми інсульту (80% і більше),

доведеною роллю гіперагрегації тромбоцитів у формуванні

артеріального тромбозу, високим ризиком розвитку серце�

во�судинних ускладнень у таких хворих, а також позитив�

ними результатами деяких багатоцентрових досліджень.

За даними метааналізу Antiplatelet Trialists’ Collaboration

(1994), призначення антитромбоцитарної терапії протягом

33 місяців може попередити 37 судинних подій, 20 інсультів

на 1 тис. пролікованих пацієнтів, які вже мали церебровас�

кулярне захворювання. За даними більш пізнього мета�

аналізу, який включав 18 270 пацієнтів після інсульту, за�

стосування антитромбоцитарної терапії асоціювалося зі

зменшенням ризику нефатального інсульту на 28%, фа�

тального – на 16%. На сьогодні терапія антитромбоцитар�

ними засобами може бути ефективною для вторинної

профілактики інсульту у хворих на АГ. Найбільший ефект

лікування спостерігається у групах хворих високого ризику.

Найперше дослідження (АІТІА), в якому вивчали вплив

АСК на частоту виникнення несприятливих подій у хворих

після перенесеного транзиторного порушення мозкового

кровообігу або малого інсульту, було проведено ще у 1972 р.

в США. Виявилося, що призначення АСК асоціювалося зі

зменшенням ризику смерті на 30%. У подальшому позитив�

ний вплив АСК на ризик виникнення інсульту та смерті бу�

ло доведено у дослідженнях AICLA (Accidents Ischemiques

Cerebraux Lies a I’Atherosclerose), DCS (Danish Cooperative

Study). У дослідженні ESPS (European Stroke Prevention

Study) було продемонстровано, що комбінація АСК та

дипіридамолу достовірно порівняно з плацебо зменшувала

ризик смерті та повторного порушення мозкового крово�

обігу на 33%. Проте у цих дослідженнях АСК застосовувала�

ся у високих дозах. Лише після проведення дослідження

SALT (Swedish ASA Low�Dose Trial) було зроблено висно�

вок, що немає потреби призначати великі дози АСК, ефек�

тивною є доза 75 мг/добу для вторинної профілактики

у хворих з цереброваскулярними захворюваннями.

Дуже багато досліджень було присвячено вивченню

ефективності комбінації аспірину з дипіридамолом.

У дослідженні AICLA (The Accidents Ischemiques Cerebraux

Lies a Patherosclerose) та ESPS�1 (European Stroke

Prevention Study) така комбінація та монотерапія аспіри�

ном знижували ризик виникнення повторного інсульту

порівняно з плацебо. У дослідженні ESPS�2 комбінація

(аспірин 50 мг + дипіридамол зі сповільненим вивільнен�

ням 400 мг/добу) була більш ефективною (зниження ризи�

ку інсульту на 37%), ніж монотерапія аспірином (знижен�

ня ризику на 18%) та монотерапія дипіридамолом

(зниження ризику на 16%). За даними дослідження

ESPRIT (European/Australasian Stroke Prevention in Rever�

sible Ischemia Trail) застосування комбінації аспірин + ди�

піридамол дозволяє зменшити абсолютний ризик виник�

нення смерті на 1% на рік. На сьогодні вважається, що

комбінація аспірин (50�325 мг) + дипіридамол сповільне�

ного вивільнення має переваги над монотерапією аспіри�

ном. Проте, необхідно враховувати особливості пацієнта.

Дипіридамол часто може бути причиною постійного голов�

ного болю, а аспірин – гастроінтестинальних ускладнень.

Ефективність тієнопіридинів вивчалася у трьох ран�

домізованих дослідженнях серед пацієнтів з цереброваску�

лярними захворюваннями. У дослідженні CATS (Canadian

American Ticlopidine Study) порівнювали ефективність

тиклопідину (250 мг 2 рази на день) з плацебо у попере�

дженні інсульту, інфаркту міокарда або судинної смерті

у 1 053 пацієнтів з ішемічним інсультом. Виявилося, що

тиклопідин зменшував ризик виникнення комбінованої

кінцевої точки на 23%. У дослідженні TASS (Ticlopidine

Aspirin Stroke Study) тиклопідин на 21% зменшував ризик

інсульту порівняно з аспірином (650 мг 2 рази на день).

В іншому спостереженні AAASPS (African American Aspirin

Stroke Prevention Study) не відмічено переваг тиклопідину

над аспірином. При цьому частота побічних реакцій при

застосуванні тиклопідину була високою.

На сьогодні більшість експертів вважають, що застосу�

вання похідних тієнопіридину найбільш доцільне у хво�

рих на цереброваскулярні захворювання (в тому числі ТІА

та інсульт) при неефективності аспірину (виникнення но�

вих випадків або прогресування захворювання). Якщо

хворий задовільно переносить аспірин, то тієнопіридини

рекомендують додавати до призначеного аспірину.

Ефективність клопідогрелю порівнювалася з аспірином

у дослідженні CAPRIE (Clopidogrel Versus Aspirin in

Patients at Risk of Ischemic Events). Більше 19 тис. пацієнтів

після інсульту, інфаркту міокарда або з захворюваннями
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периферичних судин були рандомізовані отримувати або

аспірин 325 мг/добу або клопідогрель 75 мг/добу. Комбі�

нована кінцева точка (ішемічний інсульт, інфаркт міокар�

да або судинна смерть) спостерігався достовірно на 8,7%

рідше у групі хворих, що отримували клопідогрель.

При цьому найбільш виражений позитивний вплив від

прийому клопідогрелю був у пацієнтів з цукровим діабе�

том. При субаналізі у групі пацієнтів після інсульту від�

мічався незначний та недостовірний позитивний ефект

клопідогрелю порівняно з аспірином.

У дослідженні CHARISMA (Clopidogrel and Aspirin

Versus Aspirin Alone for the Prevention of Atherothrombotic

Events) було рандомізовано 15 603 пацієнтів з кардіоваску�

лярними захворюваннями або кількома факторами ризи�

ку виникнення серцево�судинних ускладнень, які отриму�

вали або клопідогрель + аспірин (75�162 мг) або аспірин

(75�162 мг). У 35% хворих, включених у дослідження,

відмічали цереброваскулярне захворювання. Середній

строк спостереження склав 28 місяців. Не спостерігалося

достовірних розбіжностей між двома схемами лікування

у впливі на частоту виникнення ішемічного інсульту. Про�

те в групі монотерапії аспірином частіше виникав нефа�

тальний інсульт (2,4 проти 1,9%, р = 0,03). Пацієнти, що

отримували комбінацію клопідогрель + аспірин, мали

менший ризик виникнення вторинної кінцевої точки,

госпіталізацій з приводу нестабільної стенокардії, ТІА або

реваскуляризацій. Це дослідження майже підтвердило ре�

зультати попереднього дослідження MATCH (Management

of Atherothrombosis With Clopidogrel in High�Risk Pateints

With TIA or Stroke), яке не показало значних переваг

комбінованої терапії над монотерапією клопідогрелем,

а частота виникнення ускладнень була високою. Тому на

сьогодні вважається, що комбінована терапія клопідо�

грель + аспірин може бути рекомендована лише пацієнтам

з коронарним синдромом.

На вибір антитромбоцитарної терапії у пацієнтів з не�

кардіоемболічним інсультом можуть впливати декілька

факторів: супутні захворювання, побічні явища, вартість

ліків. Аспірин є досить дешевим, що може впливати на дов�

гострокову прихильність до лікування. Проте навіть неве�

лике зниження частоти виникнення ускладнень при засто�

суванні комбінації аспірин + дипіридамол або монотерапії

клопідогрелем може мати соціально�економічні перспек�

тиви. Для пацієнтів, що не переносять аспірин, клопідо�

грель може бути препаратом вибору. Комбінація аспірин +

клопідогрель має перспективи застосування у хворих після

гострого коронарного синдрому або стентування.

Сумарно вищевикладені дані щодо антиагрегантної те�

рапії представлено в рекомендаціях Американської асо�

ціації серця/Американської асоціації інсульту:

• для пацієнтів з некардіоемболічним ішемічним

інсультом або ТІА антитромбоцитарна терапія рекомен�

дована для зниження ризику повторного порушення

мозкового кровообігу;

• аспірин (50�325 мг/добу), комбінація аспірин +

дипіридамол повільного вивільнення або монотерапія

клопідогрелем можуть застосовуватися для початкової

терапії (клас І, рівень доказів А);

• комбінація аспірин + дипіридамол сповільненого

вивільнення має переваги перед монотерапією аспіри�

ном (клас І, рівень доказів В);

• клопідогрель може мати переваги перед моноте�

рапією аспірином (клас IIв, рівень доказів В);

• у пацієнтів, які не переносять аспірин, призначення

клопідогрелю є виправданим (клас ІІа, рівень доказів В);

• у зв’язку із тим, що комбінація аспірин + клопідо�

грель збільшує ризик виникнення кровотеч, не рекомен�

довано рутинно застосовувати дану комбінацію, за ви�

нятком специфічних ситуацій (коронарне стентування,

гострий коронарний синдром).

Після некардіоемболічних інсультів робилися спроби

застосовувати антикоагулянти для вторинної профілак�

тики. Так, у дослідженні SPIRIT (Stroke Prevention in

Reversible Ischemia Trial) порівнювали ефективність

аспірину (30 мг/добу) та інтенсивної (INR 3,0�4,5) анти�

коагулянтної терапії у пацієнтів після інсульту (n = 1 316).

Дослідження було припинено раніше через високу часто�

ту геморагічних ускладнень у групі антикоагулянтної те�

рапії. Раніше припинили і дослідження WASID, в якому

порівнювали варфарин (INR 2�3) із аспірином у пацієнтів

з документованим ангіографічно стенозом (більше 50%)

інтракраніальних артерій. Причиною була відсутність пе�

реваг над аспірином та висока частота ускладнень.

На сьогодні проводиться дослідження ESPRIT

(European�Australia Stroke Prevention in Reversible Ische�

mia Trail), в якому порівнюють ефективність варфарину

(INR 2�3) та аспірину (30�325 мг/добу), та комбінації

аспірин + дипіридамол сповільненого вивільнення

(200 мг 2 рази на добу).

У дослідженні WARSS (Warfarin Aspirin Recurrent

Stroke Study) не було відзначено перевагу у застосуванні

варфарину (INR 1,4�2,8) над аспірином (325 мг) у паці�

єнтів після некардіоемболічного інсульту. Але при цьому

ризик виникнення ускладнень був однаковим.

Таким чином, на сьогодні немає даних, що застосуван�

ня антикоагулянтів має переваги над застосуванням анти�

тромбоцитарної терапії у пацієнтів після інсульту не�

кардіоемболічного генезу.

Антикоагулянтна терапія у пацієнтів 
з неклапанною фібриляцією передсердь

У пацієнтів з АГ наявність фібриляції передсердь є пре�

диктором виникнення як первинного, так і вторинного

порушення мозкового кровообігу (12% на рік). Близько

75 тис. випадків інсульту на рік пов’язано із фібриляцією

передсердь. 2 млн американців страждають на фібри�

ляцію передсердь. Вік, серцева недостатність, АГ, діабет та

кардіоемболічні ускладнення часто супроводжують

фібриляцію передсердь. Вважається, що у пацієнтів, які

вже перенесли інсульт або ТІА, в 2,5 раза частіше виникає

повторне порушення мозкового кровообігу при наявності

фібриляції передсердь.

Застосування аспірину порівняно з плацебо у хворих

з фібриляцією передсердь в анамнезі сприяло зниженню

загального ризику на 21%, що значно менше, ніж при

застосуванні антикоагулянтної терапії. Результати бага�

тьох досліджень показали, що призначення варфарину

пацієнтам з неклапанною фібриляцією передсердь змен�

шує загальний ризик на 68% та абсолютний ризик з 4,5%

у групі контролю до 1,4% у групі тих, що приймали вар�

фарин. Зниження абсолютного ризику означає, що

31 ішемічний інсульт можна попередити кожен рік на
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1 тис. пролікованих пацієнтів. Перевагу антикоагулянт�

ної терапії над аспірином у пацієнтів з фібриляцією пе�

редсердь в анамнезі після порушення мозкового крово�

обігу було продемонстровано у дослідженні EAFT

(European Atrial Fibrillation Trial). На сьогодні вва�

жається, що кожний пацієнт, який має в анамнезі фібри�

ляцію передсердь після перенесеного інсульту, має бути

на тривалій антикоагулянтній терапії. Проте немає

доказів ефективності комбінації антикоагулянтної та

антиагрегантної терапії.

Робилися спроби порівняти ефективність варфарину та

комбінації клопідогрель + аспірин у хворих з фібриляцією

передсердь та ще одним фактором ризику. В Барселоні

3 вересня 2009 р. були оприлюднені результати досліджен�

ня ACTIVE (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan

for Prevention of Vascular Event). Програма ACTIVE включа�

ла два дослідження: якщо пацієнти не мали протипока�

зань, то вони включалися у дослідження ACTIVE�W, в яко�

му порівнювалася ефективність варфарину з комбінацією

клопідогрель + аспірин; якщо хворі не могли приймати

варфарин, то вони включалися у дослідження ACTIVE�A,

в якому порівнювали комбінацію клопідогрель + аспірин

з монотерапією аспірином. Результатом стало – частота

виникнення інсульту зменшилася на 42% у групі варфари�

ну порівняно з групою клопідогрель + аспірин; частота ви�

никнення судинних подій або смерті була на 11% меншою

в групі клопідогрель + аспірин порівняно з аспірином.

При застосуванні варфарину оптимальним є утриман�

ня INR в межах від 2 до 3. В декількох дослідженнях було

показано, що знижується ефективність антикоагулянт�

ної терапії при утриманні INR менше 2. Але варфарин є

препаратом, ефективність якого залежить від стану

печінки, їжі, прийому інших ліків, що потребує частого

контролю INR та корекції дози. На жаль, особливо

в нашій країні існують проблеми з контролем прийому

антикоагулянтної терапії: у більшості районних лікарень

не робиться аналіз на визначення INR, не роз’яснюється

пацієнтам необхідність частого контролю даного показ�

ника з метою корекції дози варфарину. Для часткового

вирішення питання необхідності частого контролю INR

в світі ідуть пошуки інших антикоагулянтів. Вже з’яви�

лася група ліків, які є прямими блокаторами тромбіну

(ксимелагатран), X фактора (ривароксабан). Їх фарма�

кокінетика не залежить від активності системи Р 450

печінки. Результати досліджень SPORTIF�ІІІ та V

(Stroke Prevention Using the Oral Direct Thrombin Inhibitor

Ximelagatran in Patients With Atrial Fibrillation), Fisher W.

зі співавт., Buller H. зі співавт. показали не меншу ефек�

тивність нових препаратів, ніж варфарину.

Залишається не вивченим питання, коли призначати

антикоагулянтну терапію після перенесеного інсульту.

У дослідженні EAFT антикоагулянти призначалися по�

ловині хворим у межах 14 днів від виникнення симп�

томів захворювання, тому рекомендують призначати

антикоагулянти протягом перших 2 тижнів. При цьому

в рекомендаціях наголошується, якщо пацієнт має вели�

ку зону ураження або неконтрольовану АГ, то призна�

чення антикоагулянтної терапії може бути відстрочено.

Незважаючи на правильну антикоагулянтну терапію,

якщо у пацієнта виникає повторне порушення мозкового

кровообігу, то подальша стратегія ведення залишається

невідомою. Немає даних, які б вказували на те, що більш

інтенсивне лікування антикоагулянтами (більший INR)

або комбінація з антиагрегантами є ефективним способом

попередження інсульту. При цьому значно збільшується

ризик виникнення геморагічних ускладнень. Але слід вра�

ховувати, що 1/
3

хворих з фібриляцією передсердь та пере�

несеним інсультом в анамнезі мають стеноз сонних ар�

терій. У цих випадках поряд з антикоагулянтною терапією

слід проводити каротидну ендартеректомію.

Підсумовуючи вищезазначене щодо антикоагулянтної

терапії, можна говорити, що:

• для пацієнтів, які перенесли ішемічний інсульт або

ТІА з фібриляцією передсердь в анамнезі, антикоагу�

лянтна терапія є рекомендованою з підтриманням INR

у межах 2,0�3,0 (клас І, рівень доказів А);

• для пацієнтів, які мають протипоказання для анти�

коагулянтної терапії, рекомендовано призначати аспірин

325 мг/добу (клас І, рівень доказів А) або комбінацію

клопідогрель + аспірин, враховуючи результати дослід�

ження ACTIVE�A.

Результати власних досліджень
На базі відділення симптоматичних артеріальних гіпер�

тензій протягом одного року під наглядом знаходилося

57 пацієнтів з тяжкою АГ, у яких раніше не діагностувало�

ся ускладнень (ні порушення мозкового кровообігу, ні

тяжкої серцевої недостатності, ні інфаркту міокарда, ні

ниркової недостатності). На початку дослідження при

проведенні спіральної КТ виявлено, що у 8 (14%) пацієн�

тів мали місце вогнищеві ураження мозку, які були

розцінені як перенесений інсульт. У 10 (17,5%) пацієнтів

діагностувалося ураження білої речовини мозку. Ще у 7

(12,2%) спостерігалися як ознаки перенесеного інсульту,

так і ураження білої речовини мозку. Таким чином,

про «німі» ураження мозку можна було говорити у 25

(43,9%) хворих з тяжкою АГ, які в анамнезі не мали симп�

томів порушення мозкового кровообігу.

Основні фактори, що достовірно були пов’язані із ризи�

ком виявлення вогнищевих уражень мозку, представлено

у таблиці 5. При проведенні регресійного аналізу встанов�

лено, що при наявності 5 із 7 факторів (вік ≥ 55 років,

індекс навантаження часом для середньодобового СAT

≥ 70%, величина швидкості клубочкової фільтрації

≥ 130 мл/хв, наявність ренопаренхімної АГ, величина часу

ізоволюмічного розслаблення IVRT ≤ 90 мс, величина

співвідношення Е/А ≥ 1,3, величина товщини комплексу

інтима�медія ≥ 0,9 мм або наявність атеросклеротичної

бляшки) збільшується вірогідність виявлення зон уражен�

ня у 15,6 раза (р = 0,02, СІ 1,5�156,8). Якщо є 5 із вказаних

факторів або сукупність таких трьох, як вік ≥ 55 років,

індекс навантаження часом для середньодобового СAT

≥ 70%, величина товщини комплексу інтима�медія

≥ 0,9 мм або наявність атеросклеротичної бляшки,

вірогідність виявлення уражень збільшується у 8,7 раза,

р = 0,004, СІ 1,97�38,2. Це означає, що серед пацієнтів

з тяжкою АГ слід виділяти пацієнтів, що мають су�

купність вказаних вище факторів та направляти цих

пацієнтів на додаткове обстеження – КТ голови (або кра�

ще МРТ). Саме у цієї групи хворих є високою вірогідність

виявлення вогнищевого ураження мозку, яке змушує

у подальшому проводити більш жорсткий контроль за
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рівнем AT та призначати певні антигіпертензивні, гіпо�

ліпідемічні та антитромбоцитарні препарати.

Через рік (в середньому термін спостереження склав

13,8 ± 3,8 місяця) повторне обстеження пройшли 46 па�

цієнтів. Один пацієнт помер від інсульту та 10 пацієнтів

не прийшли на повторне обстеження, але при цьому от�

римано інформацію, що вони живі та не мали усклад�

нень. У одного пацієнта впродовж року виник паро�

ксизм фібриляції передсердь, у трьох пацієнтів було

діагностовано аневризму аорти, у одного пацієнта виник

інсульт, у одного – інфаркт міокарда. Ще у одного

пацієнта впродовж року було діагностовано цукровий

діабет та у однієї пацієнтки проведено реваскуляризова�

ну операцію на судинах нижніх кінцівок. Таким чином,

впродовж року ускладнення виникли у 15,9% з 46 па�

цієнтів, що пройшли повторне обстеження або відомості

про них були отримані від родичів.

За даними повторної КТ, через рік не мали ознак ура�

ження мозку 20 пацієнтів з 46, що пройшли обстеження –

43,5%. У 10 (21,7%) діагностувалися ознаки перенесеного

порушення мозкового кровообігу, у 5 (10,9%) – ураження

білої речовини, у 11 (23,9%) – і ознаки перенесеного

інсульту, і ознаки ураження білої речовини. Таким чином,

через рік говорити про наявність ураження мозку можна

було у 56,5% пацієнтів. Тобто, за рік, не дивлячись на про�

ведення антигіпертензивної терапії, спостерігалося

збільшення відсотка пацієнтів з ознаками ураження моз�

ку з 43,9 до 56,5% (на 12,6%). При цьому у пацієнтів без

прогресування ураження мозку спостерігалося достовірне

зниження нічного AT, чого не було відмічено у пацієнтів

з прогресуванням. Тобто забезпечення контролю нічного

AT є фактором, що може сприяти упередженню виник�

нення уражень мозку.

Ми оцінили розміри та появу нових вогнищ ураження.

Виявилося, що у 10 (21,7%) пацієнтів спостерігалося

збільшення розміру вже існуючих раніше уражень та у 11

(23,9%) діагностовано появу нових уражень мозку. Зага�

лом, прогресування ураження мозку (поява нових або

збільшення вже виявлених раніше уражень) спостеріга�

лася у 19 (41,3%) пацієнтів з тяжкою АГ.

За допомогою регресійного аналізу нами виділено ос�

новні фактори, що були пов’язані із прогресуванням ура�

ження мозку (табл. 6). Як видно з таблиці 6, найбільше

з прогресуванням ураження мозку були пов’язані вік,

супутня терапія статинами, фракція викиду лівого шлу�

ночка, варіабельність нічного СAT, наявність вже раніше

діагностованого ураження мозку. У віці > 59 років, фракції

викиду лівого шлуночка < 56%, наявності раніше діагнос�

тованого ураження мозку, варіабельності нічного СAT

< 11,5 мм рт. ст. ризик прогресування ураження мозку

збільшувався відповідно у 3,7 (р = 0,04), 6,9 (р = 0,042),

4,9 (р = 0,035), 9,6 (р = 0,002) раза. Призначення статинів

сприяло зниженню на 70% вірогідності прогресування

ураження мозку, незалежно від їх впливу на рівень загаль�

ного холестерину.

Таким чином, незважаючи на проведення антигіпер�

тензивної терапії, у 41% пацієнта з тяжкою АГ спостеріга�

лося прогресування ураження мозку. Групу ризику склали

пацієнти віком від 59 років, з фракцією викиду менше

56%, з раніше діагностованим «німим» ураженням мозку,

із варіабельністю нічного СAT менше 11,5 мм рт. ст. Саме

цій групі пацієнтів необхідно обов’язково та незалежно

від вихідного рівня загального холестерину призначати

статини та проводити більш жорсткий контроль AT

(особливо нічного).

Отже, для первинної та вторинної профілактики інсуль�

ту у поєднанні з немедикаментозним лікуванням обов’яз�

ковим є призначення комбінованої антигіпертензивної,

гіполіпідемічної та антитромбоцитарної (антикоагулянт�

ної – окремій категорії пацієнтів) терапії.

Висновки
В даних методичних рекомендаціях наводяться дані що�

до первинної та вторинної профілактики виникнення по�

рушення мозкового кровообігу. Окремо розглядаються

стратегічні питання щодо застосування антигіпертензив�

них, гіполіпідемічних, антитромбоцитарних, антикоагу�

лянтних засобів у пацієнтів з АГ для попередження виник�

нення порушень мозкового кровообігу. В рекомендаціях

також наведено дані власного дослідження, в якому вив�

чалися фактори, що сприяють виникненню та прогресу�

ванню уражень мозку у пацієнтів з тяжкою АГ. Викорис�

тання цих даних дозволить виділяти групу ризику

прогресування ураження мозку серед пацієнтів з тяжкою

АГ, за якою треба вести більш жорстке спостереження та

проводити додаткові обстеження (КТ або ЯМР голови,

добове моніторування АТ).

Таблиця 5. Фактори, пов’язані із виявленням вогнищевого

ураження мозку у пацієнтів з тяжкою АГ, та величина

додаткового ризику, стандартизована за віком

Фактори ризику
Відносний

ризик
Р 95% СІ

Вік ≥ 55 років 3,4 0,05 1,98
11,5

Ренопаренхіматозна АГ 4,31 0,033 1,24
16,7

Швидкість клубочкової фільтрації 

≥ 130 мл/хв

6,8 0,03 1,2
38,5

Індекс навантаження часом

для СAT при добовому 

моніторуванні ≥ 70%

12,5 0,038 1,145
36,9

Тривалість IVRT ≤ 90 мс 10,2 0,052 0,98
105,3

Величина співвідношення Е/А ≥ 1,3 9,93 0,022 1,4
70

Товщина комплексу інтима
медія 

≥ 0,9 мм

42,8 0,005 3,025
62,7

Наявність атеросклеротичної

бляшки

15,9 0,001 3,3
76,6

Показники
Коефіцієнт 

кореляції r
Р

Вік 0,30 0,046

Призначення статинів* 
0,30 0,049

Фракція викиду лівого шлуночка 
0,26 0,05

Варіабельність нічного СAT при добовому

моніторуванні

0,33 0,035

Варіабельність нічного ДAT при добовому

моніторуванні

0,40 0,009

Наявність ознак ураження мозку на початку 0,47 0,001

Товщина комплексу інтима
медія 0,26 0,05

Варіабельність денного пульсового AT 

при добовому моніторуванні
0,32 0,048

Таблиця 6. Показники, що були на початку дослідження 

та достовірно корелювали з прогресуванням 

ураження мозку (за Spearman)

Примітка: * – жирним шрифтом виділено показники, які корелювали

із прогресуванням ураження мозку незалежно від інших.
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Додаток. Фремінгемська шкала ризику виникнення первинного інсульту 
протягом наступних 10 років

Бали

0 +1 +2 +3 +4 +5 +6 +7 +8 +9 +10

Чоловіки

Вік, роки 54
56 57
59 60
62 63
65 66
68 69
72 73
75 76
78 79
81 82
84 85

CAT без

лікування, 

мм рт. ст.

97
105 106
112 116
125 126
135 136
145 146
155 156
165 166
175 176
185 186
195 196
205

CAT на фоні

лікування, 

мм рт. ст.

97
105 106
112 113
117 118
123 124
129 130
135 136
142 143
150 151
161 162
176 177
205

Цукровий

діабет
ні так

Куріння ні так

ССЗ ні так

ФП ні так

ГЛШ ні так

Жінки

Вік, роки 54
56 57
59 60
62 63
64 65
67 68
70 71
73 74
76 77
78 79
81 82
84

CAT без

лікування, 

мм рт. ст.

95
106 107
113 119
130 131
143 144
155 156
167 168
180 181
192 193
204 205
216

CAT на фоні

лікування, 

мм рт. ст.

95
106 107
113 114
119 120
125 126
131 132
139 140
148 149
160 161
204 205
216

Цукровий

діабет
ні так

Куріння ні так

ССЗ ні так

ФП ні так

ГЛШ ні так

Примітки: ССЗ – серцево
судинне захворювання; ФП – фібриляція передсердь; ГЛШ – гіпертрофія лівого шлуночка; CAT – систолічний

артеріальний тиск.

Ризик, %

Бали

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Чоловіки 3 3 4 4 5 5 6 7 8 10 11 ІЗ 15 17 20

Жінки 1 1 2 2 2 3 4 4 5 6 8 9 11 13 16

Ризик, %

Бали

16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

Чоловіки 22 26 29 33 37 42 47 52 57 63 68 74 79 84 88

Жінки 19 23 27 32 37 43 50 57 64 71 78 84
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Гемодинамические характеристики, 
провоспалительная активация 

и гипердислипидемия у больных 
с артериальной гипертензией, 

ассоциированной со стенотическими 
поражениями брахиоцефальных артерий

А
ртериальная гипертензия (АГ) является одним из 

наиболее распространенных кардиоваскулярных 

заболеваний, оказывающим существенное влия-

ние на индивидуальный прогноз. Вместе с тем, роль по-

ражений органов-мишеней, в том числе стенотических 

атероматозных и пролиферация комплекса интима-

медиа брахиоцефальных артерий (БЦА), в формиро-

вании и прогрессировании АГ продолжает уточняться 

[13, 14, 18, 23]. Так, односторонний гемодинамически 

значимый (> 60% внутреннего диаметра) стеноз общей 

сонной артерии (ОСА) сопровождается 5,5% ежегодным 

риском возникновения мозгового ишемического ин-

сульта или транзиторной ишемической атаки (ТИА) [10]. 

При этом риск манифестации ипсилатерального ише-

мического инсульта значительно ниже и составляет 2,1% 

в год. В когорте пациентов с документированными 

атеро матозными поражениями БЦА формирование АГ, 

сопровождающееся снижением объемной скорости моз-

гового кровотока, может привести к увеличению еже-

годного риска возникновения ишемических мозговых 

катастроф до 12,5%, в том числе до 9,5% в год при ипси-

латеральной локализации очага поражения вещества 

мозга [19]. С другой стороны, существуют сведения о том, 

что крупные атеромы с плотной покрышкой и элемента-

ми кальцификации (класс «А»), формирующие значи-

тельные стенотические поражения артерий, реже приво-

дят к мозговым катастрофам, чем молодые, нестабильные 

бляшки [11, 16, 20, 21]. Для последних большое значение 

имеют активация воспалительных процессов в субинтиме 

артерий, ассоциированная с интенсификацией оксида-

ции липопротеидов, инфильтрацией ядра имуннокомпе-

тентными клетками с повышением продукции провос-

палительных цитокинов, что приводит к механической 

усталости покрышки и ее разрыву [7, 12, 28]. Известно, 

что нейрогуморальная и провоспалительная активация во 

многом ответственны за интенсификацию пролифера-

тивных процессов в сосудистой стенке, предшествующих 

формированию атеромы [20]. Отражением этих явлений 

является утолщение интимо-медиального сегмента 

(ИМС) БЦА. В предшествующих исследованиях было 

установлено, что толщина ИМС сонных артерий явля-

ется независимым фактором риска возникновения це-

реброваскулярных событий [31]. При этом абсолютная 

вели чина этого параметра не всегда коррелирует с тяже-

стью дислипидемии и может зависеть от интенсивности 

провоспалительной активации [5], вызванной, в част-

ности, репликацией некоторых вирусов (цитомегало-

вирус) [28, 29]. Необходимо отметить, что роль провос-

палительной активации, модулирующей эволюцию 

васкулярного ремоделирования и пролиферацию зоны 

интима-медиа артерий, до конца не ясна [5]. При этом 

утолщение ИМС каротид рассматривается как морфо-

логический маркер атеросклероза и сопровождается 

формированием выраженной дисфункцией эндотелия 

[17, 20]. В целом, АГ, пролиферативные процессы в суб-

интиме и дисфункция эндотелия могут оказывать непо-

средственное негативное влияние на устойчивость по-

крышки посредством модуляции напряжения сдвига в 

плечевой зоне атеромы и изменения характера регио-

нарной гемодинамики [14, 16, 30].

Таким образом, атеросклеротическое поражение сон-

ных артерий у больных АГ, ассоциирующееся с утолще-

нием ИМС и последующим формированием атеромы, 

стенозирующей просвет артерии, сопровождается про-

гредиентным увеличением риска возникновения мозго-

вого инсульта или ТИА [6]. Однако локализация «уязви-

мой» атеромы в каротидах левой и правой стороны может 

не иметь существенного значения в прогнозировании 
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вероятности формирования очага поражения мозга в 

строго определенном интракраниальном артериальном 

бассейне [26]. При этом интенсивность провоспалитель-

ной активации может определять эволюцию потенциаль-

но «уязвимой» атеромы и способствовать повышению 

риска церебральных осложнений [8, 16]. Основываясь 

на современной стратегии оценки глобального индиви-

дуального риска для пациентов с АГ, мониторинг выра-

женности провоспалительной активации при атерома-

тозном поражении артерий может иметь существенное 

клиническое значение.

Целью настоящего исследования явилась оценка осо-

бенностей провоспалительной активации у больных АГ, 

ассоциированной со стенотическими поражениями БЦА.

Материал и методы исследования
Обследование проведено у 25 здоровых лиц и у 76 па-

циентов с мягкой и умеренной АГ в возрасте 42-73 лет. 

Критериями включения пациентов в исследование 

явились документированная АГ с офисными показате-

лями систолического артериального давления (САД) 

140-159 мм рт. ст. и диастолического (ДАД) 90-104 мм рт. 

ст. в возрасте старше 18 лет, синусный ритм, сохранен-

ные интеллектуальные качества, подписанное инфор-

мированное согласие на участие в исследовании. 

Критериями исключения явились: тяжелая и симптома-

тическая АГ, беременность или лактация, клинические 

признаки сердечной недостаточности (СН), тяжелый 

сахарный диабет, кетоацидоз, индекс Кетля > 32 кг/м2, 

острый коронарный синдром в течение 6 мес до включе-

ния в исследование, перенесенный инфаркт миокарда, 

ТИА или мозговой инсульт в течение 3 мес до скрининга, 

фибрилляция или трепетание предсердий, тяжелые забо-

левания печени и почек, оказывающие самостоятельное 

влияние на ближайший и отдаленный прогноз, данные о 

перенесенном онкологическом заболевании, вирусном 

гепатите, инфицирование ВИЧ, запланированное прове-

дение процедуры реваскуляризации и/или стентирования 

в любом артериальном бассейне, креатинин плазмы 

крови > 240 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 

< 50 мл/мин/м2, предшествующее лечение статинами или 

другими гиполипидемическими лекарственными сред-

ствами в течение не менее 3 нед до скрининга.

Клиническая характеристика пациентов приведена 

в таблице 1. Как видно из приведенных данных, у здоро-

вых лиц и у больных АГ были вполне сопоставимы 

по возрастным и половым характеристикам. 

У 28 больных АГ стенотические поражения БЦА 

были документированы с помощью дуплексной цвет-

ной импульсно-волновой доплерографии на аппарате 

SONOLINE VERSA PLUS (SIEMENS, Германия). 

У 12 пациентов (42,9%) поражение имело билатераль-

ный характер. Эхолокация экстракраниальных артерий 

(ЭКА) производилась линейным датчиком высокого 

разрешения с частотой 4-14 MHz, визуализация интра-

краниальных артерий осуществлялась с помощью транс-

краниальной локации фазированным датчиком с час-

тотой 2,5 MHz по методике Aaslid R. (1986) [2]. 

Суммарный мозговой кровоток (∑FV) рассчитывался 

как сумма объемного кровотока (FV) во внутренних сон-

ных (ВСА) и позвоночных (ПА) артериях.

Измерение толщины интимо-медиального слоя 

(ТИМС) (мм) проводили по задней стенке ОСА на 1 см 

проксимальнее ее бифуркации [1].

При визуализации стеноза артерии в продольном и 

поперечном сечении проводили расчет величины стено-

за по формуле:

% стеноза = (d1-d2 )/d1, 

где d
1
 – диаметр артерии ниже уровня стеноза, d

2
 – диа-

метр артерии на уровне стеноза.

Гемодинамически незначимыми считали стенозы СА 

величиной до 60% от исходного диаметра сосуда [1]. 

Характеристика атером в зависимости от их эхоплотнос-

ти и однородности структуры проводилась по классифи-

кации Steinke W., Meairs S., Ries S., Hennerici M. [24].

Забор крови проводился в утренние часы (7-8 ч). Для 

определения уровня цитокинов образцы крови пациен-

тов собирали в охлажденные силиконовые пробирки 

с добавлением 2 мл 5% раствора трилона Б, а затем 

цент рифугировали при постоянном охлаждении со ско-

ростью 6 тыс. оборотов в минуту в течение 3 мин, не-

медленно замораживали и хранили при постоянной 

температуре -25 °С. С помощью иммуносорбентного 

анализа ELISA верифицировались плазменные уровни 

интерлейкинов (ИЛ)-1β, -6 и -8, фактора некроза опу-

холи альфа (ФНО-α) и С-реактивного протеина (СРП) 

(наборы фирмы DRG International, США). Кроме того, 

по общепринятым методикам проводили определение 

липидного состава плазмы крови пациентов с верифи-

кацией общего холестерина (ХС), ХС липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП), ХС липопротеидов высо-

кой плотности (ЛПВП), триглицеридов (ТГ), АпоА-1 и 

АпоВ протеинов, липопротеина (ЛП) (ЛП(а)), а также 

фибриногена, уровня циркулирующих иммунных комп-

лексов (ЦИК) и титра IgG к цитомегаловирусу (ЦМВ) 

и хламидиям. 

Полученные данные обрабатывались статистически с по-

мощью пакета программ SAS. Результаты представлены 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, 

включенных в исследование

Показатели
Здоровые (n = 25) Больные АГ (n = 76)

n % n %

Возраст, годы

42-49 7 28 20 26,3

50-59 13 52 39 51,4

60-73 5 20 17 22,3

Средний возраст, годы 54,3 ± 5,21 52,7 ± 5,58

Мужчины 19 76 59 77,6

Сахарный диабет 

2-го типа

0 0 4 5,3

Аспирин 0 0 2 2,6

Ингибиторы ангио-

тензинпревращающего 

фермента (иАПФ)

0 0 41 53,9

Блокаторы медленных 

кальциевых каналов

(БМКК)

0 0 26 34,2

Тиазидоподобный 

диуретик

0 0 15 19,7

β-адреноблокатор 0 0 14 18,4

Метформин 

150-300 мг/сут

0 0 2 2,6
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в виде среднего значения (M), 95% доверительного 

интер вала (ДИ), ошибки средней (m). Достоверность 

различий вычислялась с использованием методов пара-

метрической статистики: между независимыми выбор-

ками – по Mann – Whitney и Student, для оценки дина-

мики показателей в парных рядах – по Wilcoxon. Частоты 

встречаемости количественных и качественных призна-

ков сравнивали с помощью критерия χ2: для независи-

мых выборок – по Pearson, для оценки динамики частот-

ных показателей применяли Cochran Q-test. Различия 

считались достоверными при p < 0,05. 

Результаты исследования
Анализ полученных данных показал, что у больных АГ 

регионарный и суммарный объемный мозговой крово-

ток был достоверно ниже, чем у здоровых лиц. При этом 

ТИМС в когорте больных АГ статистически значимо 

превышала контрольный уровень (табл. 2). 

Вместе с тем, у больных АГ с документированными 

стенотическими поражениями БЦА и без таковых не 

было получено существенных различий в отношении 

величины АД, регионарного и суммарного мозгового 

кровотока (табл. 3). Однако у пациентов со стенотиче-

скими поражениями БЦА средние значения ТИМС 

ОСА были достоверно выше, чем у больных АГ без до-

кументированных формирующихся атером. 

Обращает на себя внимание, что пациенты с АГ по 

сравнению со здоровыми лицами имели достоверно более 

высокие средние значения ХС, АпоВ и более низкие кон-

центрации ХС ЛПВП (табл. 4). Кроме того, у пациентов 

с АГ отмечается повышение плазменной концентрации 

ряда провоспалительных цитокинов, таких как ФНО-α, 

СРП, ИЛ-1β, -6, -8. Этот процесс ассоциировался с до-

стоверным приростом уровня ЦИК и титра IgG ЦМВ. 

Таким образом, у пациентов с АГ наряду с гиперхолесте-

ринемией и дислипидемией наблюдается провоспали-

тельная активация. Учитывая данные о более высоких 

показателях ТИМС в группе больных АГ, можно предпо-

ложить, что нарушения липидного обмена, ассоции-

рованные с повышением пула проатерогенных фракций 

липопротеидов, и провоспалительная активация, воз-

можно связанная с персистенцией ЦИК к ЦМВ, являют-

ся взаимосвязанными процессами. Так, формирование 

стенотических поражений артерий атеросклеротической 

природы должно сопровождаться не только интенсифи-

кацией процессов ремоделирования сосудистой стенки, 

но и повышением активности системы провоспалитель-

ных цитокинов и элевацией плазменных концентраций 

проатерогенных фракций липидов.

В таблице 5 представлены состояние липидного об-

мена и выраженность провоспалительной активации у 

больных АГ. Как видно из таблицы, в когорте пациентов 

с АГ, ассоциированной со стенотическими поражениями 

БЦА, отмечали достоверно более низкий плазменный 

уровень ХС ЛПВП и статистически значимо более вы-

сокую концентрацию АпоВ и ряда провоспалительных 

цитокинов (ФНО-α, СРП, ИЛ-1β). Обращает на себя 

внимание тот факт, что формирование атероматозного 

поражения у больных АГ не ассоциируется с элевацией 

титра IgG ЦМВ и плазменного пула ЦИК. Таким обра-

зом, активация системы провоспалительных цитокинов 

Таблица 2. Уровень системного АД, состояние мозгового 

кровотока и ТИМС ОСА у здоровых лиц 

и у больных АГ (М, 95% ДИ)

Таблица 4. Состояние липидного обмена и выраженность 

провоспалительной активации у здоровых лиц 

и у больных АГ (М, 95% ДИ)

Таблица 3. Уровень системного АД, состояние мозгового 

кровотока и толщина ИМС ОСА у больных АГ

Примечание: * – критерий достоверности различий между группами 

(р < 0,05).

Примечание: * – критерий достоверности различий между группами 

(р < 0,05).

Примечание: * – критерий достоверности различий между группами 

(р < 0,05).

Показатели
Здоровые Больные АГ

М 95% ДИ М 95% ДИ

САД, мм рт. ст. 127,5 61-137 151,5* 146-159

ДАД, мм рт. ст. 76,3 65-88 98,3* 89-104

FV ВСА, мл/мин 620,2 592-637 428,1* 410-442

FV ПА, мл/мин 200,4 185-215 130,6* 120-143

∑FV, мл/мин 820,6 777-852 558,7* 530-585

ТИМС, мм 0,76 0,5-1,1 1,2* 0,9-1,3

Показатели
Здоровые Больные АГ

М 95% ДИ М 95% ДИ

ХС, ммоль/л 4,75 4,03-5,53 5,67* 4,89-6,12

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,44 3,10-4,02 3,80 3,14-4,45

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,03 0,92-1,30 0,89* 0,78-1,02

ТГ, ммоль/л 1,20 1,10-1,60 1,43 1,12-1,85

АпоА-1, г/л 1,12 1,06-1,23 1,18 1,12-1,32

АпоВ, г/л 1,12 0,80-1,40 1,22* 0,91-1,56

ЛП (а), мг/дл 9,50 3,10-12,80 11,70 4,70-39,60

Фибриноген, мл/дл 220 176-340 412 310-472

ЦИК, ед. 32 10-75 85* 70-102

IgG ЦМВ, усл. ед. 0,32 0-0,50 1,15* 0,1-1,32

IgG к хламидиям, 

усл. ед.

0,12 0-0,30 0,13 0-0,46

ФНО-α, пг/мл 6,55 1,50-

12,30

24,1* 17,4-31,6

СРП, мг/л 2,43 0-3,8 6,12* 3,11-10,2

ИЛ-1β, пг/мл 2,77 0-4,64 9,20* 5,20-12,3

ИЛ-6, пг/мл 1,33 1,0-2,50 11,20* 1,0-18,5

ИЛ-8, пг/мл 2,10 1,0-3,70 14,20* 1,12-22,0

Показатели

Больные АГ

без стенотических 

поражений БЦА 

(n = 48)

со 

стенотическими 

поражениями БЦА 

(n = 28)

М 95% ДИ М 95% ДИ

САД, мм рт. ст. 152,1 148-159 151,9 147-160

ДАД, мм рт. ст. 96,3 94-100 98,7 91-103

FV ВСА, мл/мин 435,7 421-442 426,7 410-438

FV ПА, мл/мин 138,5 126-142 130,1 120-140

∑FV, мл/мин 574,2 542-584 556,8 530-578

ТИМС, мм 1,14 0,9-1,2 1,21* 1,1-1,3
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наряду с дислипидемией является одной из особенно-

стей АГ, ассоциированной со стенотическими пораже-

ниями БЦА атеросклеротической природы. 

При проведении пошагового регрессионного анализа 

было установлено, что уровень АД у пациентов с АГ не 

зависит от тяжести нарушений липидного обмена или 

выраженности активации системы цитокинов (табл. 6). 

Обращает на себя внимание и тот факт, что плазменные 

концентрации ХС ЛПВП и АпоВ в большей степени под-

верженные изменениям у больных АГ с сопутствующими 

стенотическими поражениями БЦА, не ассоциируются 

характеристиками объемного суммарного и регионарного 

мозгового кровотока, величиной ТИМС, а также с 

какими-либо клиническими данными о локализации и 

атером в системе БЦА. С другой стороны, средние значе-

ния ТИМС в ОСА, частота верификации нестабильных 

атером (класс «С»), наличие двустороннего атеросклероти-

ческого процесса в БЦА, а также величина суммарного 

стеноза БЦА в наибольшей мере коррелируют с плазмен-

ным пулом СРП и ИЛ-1β, в несколько меньшей степени – 

с концентрацией ФНО-α в плазме крови. При этом ни 

один из анализируемых показателей как в общей когорте 

больных АГ, так и в группе пациентов с документирован-

ными стенотическими поражениями БЦА, не коррелиро-

вал в высокой степени с основными характеристиками 

объемного мозгового кровотока или величиной системно-

го АД. Только при включении в анализ пациентов с била-

теральным атеросклеротическим поражением была полу-

чена более устойчивая корреляционная взаимосвязь между 

фактом двустороннего стенотического процесса и АДср 

(r = 0,62; р < 0,05), ΣFV (r = -0,68; р < 0,01). 

Таким образом, в общей когорте больных АГ актива-

ция системы цитокинов является достаточно мощным 

маркером высокой интенсивности процессов ремодели-

рования БЦА и формирования их атеросклеротических 

стенотических поражений независимо от тяжести нару-

шений липидного обмена. 

Обсуждение результатов исследования
Результаты настоящего исследования демонстрируют, 

что формирование АГ сопровождается отчетливым сни-

жением суммарной и регионарной объемной скорости 

мозгового кровотока ниже уровня у здоровых лиц. При 

этом ТИМС имеет наиболее высокие значения в когорте 

больных со стенотическими поражениями БЦА атеро-

склеротической природы и тесно ассоциируется с интен-

сивностью провоспалительной цитокиновой актива цией. 

Последняя является не только валидным маркером 

атеро склеротического ремоделирования артерий неза-

висимо от тяжести нарушений липидного обмена, но и в 

наибольшей мере ассоциируется с билатеральным атеро-

матозным процессом. Этот факт может иметь серьезное 

клиническое значение, так как именно двусторонние 

стенотические процессы, в том числе и асимптомные, 

оказывают наибольшее влияние на величину церебро-

васкулярного риска и модулируют вероятность смертель-

ного исхода при мозговом инсульте [30, 31]. Аналогичные 

Таблица 5. Состояние липидного обмена и выраженность 

провоспалительной активации у больных АГ

Таблица 6. Взаимосвязь между плазменной концентрацией ИЛ-1β, СРП, ФНО-α и некоторыми клиническими, гемодинамическими 

и морфологическими характеристиками у больных АГ. Результаты пошагового корреляционного анализа

Примечание: * – критерий достоверности различий между группами 

(р < 0,05).

Примечание: * – критерий достоверности различий между группами (р < 0,05).

Показатели

Больные АГ

без стенотических 

поражений БЦА 

(n = 48)

сo стенотическими 

поражениями БЦА 

(n = 28)

М 95% ДИ М 95% ДИ

ХС, ммоль/л 5,60 4,87-6,0 5,68 4.91-6,12

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,70 3,14-4,38 3,82 3,16-4,45

ХС ЛПВП, ммоль/л 0,94 0,88-1,02 0,82* 0,78-0,93

ТГ, ммоль/л 1,40 1,12-1,76 1,50 1,22-1,85

АпоА-1, г/л 1,16 1,12-1,28 1,19 1,15-1,32

АпоВ, г/л 1,18 0,91-1,44 1,27* 1,09-1,56

ЛП (а), мг/дл 10,23 4,70-33,10 12,10 4,95-39,60

Фибриноген, мл/дл 400 312-468 408 310-472

ЦИК, ед. 81 70-92 88 73-102

IgG ЦМВ 1,11 0,1-1,20 1,16 0,4-1,32

IgG к хламидиям, 

усл. ед.

0,13 0-0,40 0,13 0-0,46

ФНО-α, пг/мл 19,2 17,4-23,5 28,5* 22,3-31,6

СРП, мг/л 5,50 3,11-7,5 8,47* 4,90-10,2

ИЛ-1β, пг/мл 7,31 5,20-9,92 11,30* 6,95-12,3

ИЛ-6, пг/мл 9,50 1,0-13,3 10,90 3,2-18,5

ИЛ-8, пг/мл 10,2 1,12-17,5 15,80 11,1-22,0

Характеристики
ХС ЛПВП АпоВ ИЛ-1β ФНО-α СРП

r р r р r р r р r р

АДср. -0,10 < 0,05 0,19 < 0,05 0,32 < 0,05 0,34 < 0,05 0,30 < 0,05

FV ВСА 0,12 < 0,05 -0,18 < 0,05 -0,40 < 0,05 -0,40 < 0,01 -0,40 < 0,05

FV ПА 0,11 < 0,05 -0,16 < 0,05 -0,42 < 0,05 -0,40 < 0,05 -0,42 < 0,05

ΣFV 0,12 < 0,05 -0,18 < 0,05 -0,46 < 0,02 -0,42 < 0,01 -0,42 < 0,05

Величина суммарного стеноза 

БЦА

-0,13 < 0,05 0,20 < 0,05 0,62 < 0,01 0,60 < 0,05 0,72 < 0,05

Частота верификации 

нестабильных атером

-0,32 < 0,05 0,42 < 0,05 0,64 < 0,05 0,50 < 0,01 0,70 < 0,01

Билатеральное атероматозное 

поражение БЦА

-0,30 < 0,05 0,40 < 0,05 0,63 < 0,05 0,56 < 0,05 0,76 < 0,001

ТИМС -0,42 < 0,05 0,50 < 0,05 0,60 < 0,05 0,52 < 0,05 0,70 < 0,05
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результаты были получены и другими исследователя-

ми [5]. Кроме того, установлено, что взаимосвязь между 

уровнем АД и риском мозгового инсульта у больных со 

стенозами СА имеется только при билатеральном стено-

зировании БЦА [23]. При чем имеются некоторые сомне-

ния в том, что зависимость между церебро васкулярным 

риском и суммарной величиной билатерального стеноза 

может иметь абсолютное значение для пациентов незави-

симо от возраста и пола. По край ней мере, у пожилых 

женщин с АГ такой корреляции установлено не было [17]. 

С другой стороны, гетеро генность атеромы в бассейне 

БЦА и выраженность постстенотического расширения 

может быть более валидным маркером для скрининга 

пациентов с высоким риском развития инсульта, чем 

абсолютная степень стенозирования БЦА, даже при би-

латеральном поражении [3, 24]. Не следует забывать и 

известные проблемы с визуализацией гипоэхогенных ге-

терогенных атером (класс «С») [9], чаще всего и являю-

щихся «уязвимыми» [22]. В этой связи поиск новых мар-

керов цереброваскулярного риска, не зависящих от пола 

и возраста, а также от большинства гемодинамических 

характеристик, таких как уровень АД, степень суммарно-

го стеноза БЦА и характера атеромы, является весьма ак-

туальным. Так, СРП обладает высокой предсказующей 

ценностью в отношении возникновения ТИА или мозго-

вого инсульта у пациентов с документированными стено-

тическими поражениями интракраниальных артерий [4]. 

В настоящем исследовании получены данные, свиде-

тельствующие об ассоциации между интенсивностью 

процессов ремоделирования БЦА и плазменным пулом 

СРП, а также концентрацией ФНО-α и ИЛ-1β. Обращает 

на себя внимание и тот факт, что признаки умеренной 

провоспалительной активации были верифицированы и 

у пациентов без документированных стенотических по-

ражений БЦА. Однако следует принять во внимание и то, 

что у всех этих пациентов по данным дуплексного цвет-

ного ультразвукового сканирования высокого разреше-

ния было обнаружено утолщение ИМС сонных артерий. 

Последний отличается высокой предсказующей способ-

ностью в отношении верификации гипо эхогенных ате-

ром, не сопровождающихся клиническими значимыми 

стенотическими поражениями БЦА [3, 30], в том числе и 

интракраниальной локализации [4]. Вместе с тем, нега-

тивный вклад пролиферативных изменений комплекса 

интима-медиа в увеличении церебро васкулярного риска 

уже доказан [3, 6, 7]. Принципиально важно, что актива-

ция провоспалительных цитокинов у больных АГ, ассо-

циированной со стенотическими пражениями БЦА, не 

зависела от титра ЦИК в отношении ЦМВ или хламидий. 

Ранее было показано, что интенсивность продукции ан-

тител к хламидиям может явиться одним из триггеров 

микроэмболизации у пациентов с атеро склеротическим 

поражением БЦА [28]. Возможно, что провоспалительная 

активация у пациентов с АГ может опосредовать проли-

феративные изменения сосудистой стенки и способст-

вовать формированию стенотических поражений БЦА. 

Не исключается роль вирусной нагрузки, хеликобактер-

ной или хламидийной инфекции в инициализации этих 

процессов [20]. В целом, нарушения липидного обмена у 

пациентов с АГ и документированным атеросклеротиче-

ским процессом в БЦА оказались менее валидными по 

способности отражать интенсивность вас кулярного ре-

моделирования. Вероятно, в прогностическом плане про-

воспалительные цитокины (СРП, ИЛ-1β и ФНО-α) могли 

бы быть рассмотрены не только как весьма специфичные 

маркеры негативной эволюции ремоделирования артерий, 

но и, видимо, как факторы неблагоприятного прогноза. 

Вместе с тем, их прогностическое значение у больных АГ 

требует более детального изучения.

Выводы
1. Формирование АГ сопровождается отчетливым сни-

жением суммарной и регионарной объемной скорости 

мозгового кровотока ниже уровня у здоровых лиц.

2. ТИМС имеет наиболее высокие значения в когорте 

больных со стенотическими поражениями БЦА атероскле-

ротической природы и тесно ассоциируется с интенсивно-

стью провоспалительной цитокиновой активацией.

3. Не получено устойчивой сильной корреляции между 

выраженностью гипер- и дислипидемии с одной стороны 

и характеристиками объемного мозгового кровотока, ве-

личиной ТИМС, а также с какими-либо клиническими 

данными о локализации и атером в системе БЦА с другой.

4. Плазменные пулы СРП, ИЛ-1β и ФНО-α являются 

наиболее валидными маркерами провоспалительной акти-

вации у больных АГ, ассоциированной со стенотическими 

поражениями БЦА.

5. У больных АГ активация системы цитокинов являет-

ся мощным маркером высокой интенсивности процессов 

васкулярного ремоделирования и формирования их ате-

росклеротических стенотических поражений независимо 

от тяжести нарушений липидного обмена.
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Диабет и сердце: результаты 
передовых клинических исследований

Более интенсивный контроль гликемии 

снижает частоту нефатального инфаркта 

миокарда, но не влияет на смертность 

от всех причин

Такой вывод был сделан авторами метаанализа, опуб-

ликованного в конце 2009 г. в журнале Lancet (Ray K.K., 

Seshasai S.R., Wijesuriya S., Sivakumaran R., Nethercott S., 

Preiss D., Erqou S., Sattar N.: Effect of intensive control of 

glucose on cardiovascular outcomes and death in patients 

with diabetes mellitus: a meta-analysis of randomized 

controlled trials. Lancet 373: 1765-1772, 2009). Данный 

мета анализ включал 5 рандомизированных контролиру-

емых исследований (РКИ), участие в которых в общей 

сложности приняли 33 040 человек. Исследования раз-

личались по критериям включения; средний возраст 

участников составил 62 года, 62% из них – мужчины. 

На момент включения в исследование средняя длитель-

ность сахарного диабета (СД) у пациентов составляла 

около 8 лет. Целью метаанализа было сравнение влия-

ния на частоту кардиоваскулярных событий и смерт-

ность более жесткого контроля гликемии по сравнению 

с традиционным. Основные исходы, интересовавшие 

авторов метаанализа, включали осложнения ишемиче-

ской болезни сердца (ИБС), в том числе – нефатальный 

инфаркт миокарда (ИМ) и коронарную смерть (смерть 

от ИБС), а также смертность от всех причин. В качестве 

вторичных исходов рассматривали инсульт, сердечную 

недостаточность (СН) и гипогликемию. 

Полученные в ходе данных исследований результаты 

продемонстрировали, что на фоне интенсивного конт-

роля гликемии закономерно отмечается более выражен-

ное снижение содержания гликозилированного гемо-

глобина (HbА
1С

) в крови – значения этого показателя 

были в среднем на 0,9% ниже, чем на фоне традицион-

ного контроля гликемии (6,6 vs 7,5%). Было показано, 

что интенсивный контроль гликемии у пациентов с СД 

ассоциирован со стойким, статистически достоверным 

снижением частоты нефатального ИМ (ОР 0,83, 95% ДИ 

0,75-0,93), однако он существенно не сказался на пока-

зателе смертности от всех причин (ОР 1,02, 95% ДИ 

0,81-1,06). Была отмечена тенденция к повышению час-

тоты развития СН на фоне интенсивного контроля гли-

кемии, режим которого включал применение тиазоли-

диндионов; интенсивный гликемический контроль 

также был ассоциирован с повышением риска развития 

гипогликемии, в том числе – выраженной. На основании 

доступных результатов при проведении этого анализа было 

невозможно оценить влияние на частоту данных событий 

индивидуальных характеристик пациента (в том числе воз-

раста, длительности СД, сердечно-сосудистого анамнеза, 

проведения другой сопутствующей терапии и др.).

Полученные данные позволили авторам метаанализа 

сделать вывод о том, что интенсивный контроль глике-

мии, обеспечивающий снижение уровня HbА
1С

 в крови 

до 7% (различие по сравнению с традиционной сахаро-

снижающей терапией составляет примерно 1%), обу-

словливает умеренное снижение частоты нефатального 

ИМ у пациентов с СД.

Комментарий ассоциированного редактора журнала 
Clinical Diabetes, профессора Майкла Пиньона 
(Michael Pignone)1:

– Вопрос о том, может ли интенсивный контроль гли-

кемии обеспечить снижение частоты кардиоваскулярных 

событий у пациентов с СД 2-го типа, всегда порождал 

большое количество дискуссий и противоречий. В ходе 

эпидемиологических исследований было продемонстри-

ровано наличие стойкой взаимосвязи между уровнем 

контроля гликемии и риском кардиоваскулярных собы-

тий (Stratton I.M. et al., 2000). Основываясь на факте на-

личия такой взаимосвязи, многие полагали, что терапев-

тические вмешательства, направленные на оптимизацию 

контроля гликемии, должны будут привести к снижению 

частоты кардиоваскулярных событий. Однако публика-

ция результатов исследования ACCORD (Action to Control 

Cardiovascular Risk in Diabetes), показавших, что более 

интенсивный режим контроля гликемии (целевой уро-

вень HbА
1С

 < 6%) ассоциирован с повышением риска 

кардиовас кулярной смерти и смерти от всех причин, по-

ставила воп рос о том, действительно ли терапевтические 

вмешательства, направленные на достижение более жест-

кого контроля гликемии, положительно влияют на со-

стояние сердечно-сосудистой системы у пациентов с СД 

(Gerstein H.C. et al., 2008). 

С момента публикации результатов исследования 

ACCORD ученые предпринимали попытки обобщить име-

ющуюся информацию посредством выполнения сис-

тематических обзоров и метаанализов, предметом которых 

1Department of Medicine, University of North Carolina School of Medicine.
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как раз и являлся вопрос о том, способствует ли интен-

сивный контроль гликемии снижению частоты кардио-

васкулярных событий у пациентов с СД (Manucci E. et al., 

2009). В данном контексте систематические обзоры и ме-

таанализы характеризовались несколькими важными 

преимуществами: во-первых, в них были включены все 

доступные и достойные рассмотрения доказательства, 

позволяющие более точно и детально оценить профилак-

тические эффекты контроля гликемии, чем любое оди-

нарное исследование, а во-вторых – они предоставили 

возможность дать систематическую оценку причин гете-

рогенности результатов, полученных в ходе различных 

исследований. В качестве недостатков ранее проведен-

ных систематических обзоров и метаанализов можно рас-

сматривать ограничения, обусловленные различиями в 

характеристиках популяций пациентов, терапевтических 

вмешательствах, стандартной медицинской помощи или 

исходах; невозможность преодолеть методологические 

ограничения индивидуальных исследований и ограни-

ченная способность оценить сопутствующие факторы 

риска на индивидуальном уровне пациента, что может 

быть важным для понимания различий в эффектах рас-

сматриваемых терапевтических вмешательств. 

Данный метаанализ, выполненный Ray et al., предлага-

ет клиницистам несколько важных новых положений, но 

вместе с тем тоже имеет ряд серьезных ограничений. 

На основании данных 5 крупных РКИ, включенных в 

этот метаанализ, было установлено, что более интенсив-

ный контроль гликемии (по-разному определяемый в раз-

личных исследованиях) обусловливает существенное 

(на 17%) снижение риска нефатального ИМ по сравне-

нию с менее интенсивным, «традиционным» контролем 

гликемии. Достигнутое различие уровня HbА
1С

 между 

группами «жесткого» и «традиционного» контроля глике-

мии, в которых использовали различные терапевтические 

режимы и разные целевые значения этого показателя, со-

ставило в среднем 0,9%. Степень снижения риска нефа-

тального ИМ не различалась в разных исследованиях. 

Была отмечена небольшая разница между группами в от-

ношении частоты фатальных осложнений ИБС (хотя этот 

исход не был представлен отдельно) и выявлено неболь-

шое различие в частоте инсульта. Частота смерти от всех 

причин не различалась между группами, однако довери-

тельный интервал для этого показателя был достаточно 

широк и отмечалась его гетерогенность в разных исследо-

ваниях. Вторичный анализ выявил, что повышение часто-

ты СН отмечалось только на фоне интенсивного режима 

контроля гликемии, включающего назначение тиазоли-

диндионов – и это неудивительно, учитывая данные 

предыдущих систематических обзоров, посвященных 

применению этих препаратов (Lago R.M. et al., 2007); 

также был продемонстрирован повышенный риск разви-

тия гипогликемии – хорошо извеcтный побочный эффект 

применения интенсивных режимов контроля гликемии.

Основным ограничением данного метаанализа явля-

ется невозможность оценить на уровне исследования 

в целом или на уровне конкретного пациента то, как оп-

ределенные характеристики (анамнез кардиоваскуляр-

ных событий, пол, возраст, исходный уровень HbА
1С

 

и степень его снижения, а также тип использованного 

режима контроля гликемии) влияют на достигнутую 

 степень снижения кардиоваскулярного риска. Другие 

ограничения включают скудные данные об использова-

нии сопутствующей терапии и других лекарственных 

средств, снижающих кардиоваскулярный риск, их влия-

нии на снижение абсолютного и относительного риска на 

фоне использования интенсивного режима контроля гли-

кемии, а также относительно широкие доверительные 

интервалы для некоторых ключевых исходов (таких как 

смертность от всех причин).

Несмотря на перечисленные ограничения, данный метаа-

нализ предоставил клиницистам доказательства того, что 

более интенсивный контроль гликемии у пациентов с СД 

является умеренно эффективным подходом к снижению 

частоты нефатального ИМ, в дополнение к его установлен-

ным преимуществам в снижении риска микрососудистых 

осложнений (UKPDS 33, 1998). При использовании интен-

сивного режима контроля гликемии достигается меньшая 

степень снижения кардиоваскулярного риска по сравнению 

с той, которая достигается при терапии статинами (Cholesterol 

Treatment Trialists’Collaborators, 2008) или при более жестком 

конт роле АД (Turnbull F. et al., 2005). Таким образом, воз-

можность интенсивного контроля гликемии у пациентов 

с СД должна рассматриваться в контексте обязательного 

применения этих обоснованных терапевтических стратегий 

снижения кардиоваскулярного риска, имеющих солидную 

доказательную базу. 

Рассмотренные в данном метаанализе исследования 

включали различный диапазон исходных уровней HbА
1С

 

и целей лечения. С учетом совокупности всех имеющихся 

доказательств представляется вполне обоснованным, что 

целевой уровень HbА
1С

 в настоящее время составляет 

7,0%; риск гликемии при таком целевом значении данно-

го показателя низок и достигается при использовании 

таких же режимов контроля гликемии, какие применя-

лись в рассмотренных исследованиях. Для того чтобы 

в дальнейшем оптимизировать клинические подходы к 

контролю гликемии, требуется выполнение метаанализов 

существующих исследований, учитывающих индивиду-

альные характеристики пациентов и, возможно, проведе-

ние дополнительных исследований, в ходе которых можно 

будет более четко сравнить специфические режимы тера-

пии, включая и риск их побочных эффектов.

Список литературы находится в редакции.

Статья печатается в сокращении.Впервые опубликована 

в журнале Clinical Diabetes, 2010, vol. 28, № 2.

Исследование ACCORD: 
более жесткий контроль артериального 
давления не приводит к значимому снижению 
частоты кардиоваскулярных событий

ACCORD – РКИ с дополнительным факториальным 

исследованием, в котором также сравнивали интенсивный 

и традиционный контроль гликемии (ACCORD Study 

Group: Cushman W.C., Evans G.W., Byington R.P., Goff D.C. Jr, 

Grimm R.H. Jr, Cutler J.A., Simons-Morton D.G., Basile J.N., 

Corson M.A., Probstfield J.L., Katz L., Peterson K.A., 

Friedewald W.T., Buse J.B., Bigger J.T., Gerstein H.C., Ismail-

Beigi F: Effects of intensive blood-pressure control in type 2 

diabetes mellitus. N. Eng. J. Med. 362: 1575-1585, 2010). 

В  исследовании ACCORD приняли участие 4 733 пациента 
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с СД 2-го типа: лица старше 40 лет с наличием в анамнезе 

сердечно-сосудистой патологии и больные старше 55 лет без 

такого анамнеза, но отнесенные к группе высокого кардио-

васкулярного риска. Значения систолического артериаль-

ного давления (САД) у участников исследования на момент 

включения составляли от 130 до 180 мм рт. ст.; все они при-

нимали 3 или менее антигипертензивных средства. Средний 

возраст больных составил 62 года; 48% из них – женщины, 

60% – лица европеоидной расы, 24% – афро американцы; 

у 34% участников отмечали в анамнезе сердечно-сосудистые 

заболевания. Среднее значение САД в каждой группе на 

момент включения составляло 139 мм рт. ст.

Все участники исследования ACCORD были рандоми-

зированы в 2 группы: у одних осуществляли жесткий 

конт роль АД (целевое САД < 120 мм рт. ст.), у других – тра-

диционный контроль АД (целевое САД < 140 мм рт. ст.). 

Эффективность лечения контролировали неослепленным 

методом: пациентов из группы интенсивного контроля АД 

обследовали ежемесячно в течение первых 4-х мес, а затем 

1 раз в 2 мес; пациенты из группы стандартной терапии 

были обследованы по окончании 1-го и 4-го мес терапии, 

а затем – каждые 4 мес (1 раз в 4 мес). Интенсивная анти-

гипертензивная терапия предусматривала повышение 

дозы принимаемого препарата или добавление нового 

препарата в том случае, если значения САД на момент 

визита превышали 120 мм рт ст. В группе стандартного 

лечения антигипертензивную терапию усиливали (повы-

шали дозу или добавляли новый антигипертензивный 

препарат) только в том случае, если САД во время одного 

визита превышало 160 мм рт. ст. или > 140 мм рт. ст. во 

время двух последовательных визитов; терапию ослабля-

ли, если значение САД составляло < 135 мм рт. ст. во 

время двух последовательных визитов или < 130 мм рт. ст. 

во время одного визита. Дизайн исследования был по-

строен таким образом, чтобы оно имело 90% мощность 

определения 20% различия в отношении первичной ко-

нечной точки исследования – частоты первого ИМ, ин-

сульта или кардиоваскулярной смерти. 

Как показал анализ полученных результатов, в течение 

первого года исследования в группе интенсивной анти-

гипертензивной терапии было достигнуто среднее значе-

ние САД 119,3 мм рт. ст., в то время как в группе стандарт-

ной терапии этот показатель составил 133,5 мм рт. ст. 

(средняя разница – 14,2 мм рт. ст.). Такие различия были 

достигнуты за счет более активного использования лекар-

ственных препаратов: пациенты в группе интенсивного 

контроля АД принимали в среднем 3,4 препарата, а в груп-

пе стандартного лечения – 2,1 препарата. 

Несмотря на столь выраженные различия в достигнутом 

уровне АД, ежегодная частота основных исходов в обеих 

группах достоверно не различалась – она составила 1,87% 

в группе интенсивного контроля АД по сравнению с 2,09% 

в группе стандартной терапии (ОР 0,88, 95% ДИ 0,73-1,06, 

р = 0,20). Вторичные конечные точки включали снижение 

частоты инсультов (ежегодная частота 0,32 vs 0,53%, 

ОР 0,59, 95% ДИ 0,39-0,89) и повышение частоты серьез-

ных побочных реакций (3,3 vs 1,3%, р < 0,001).

Смертность была несколько выше в группе интенсивной 

антигипертензивной терапии (ОР 1,07, 95% ДИ 0,85-1,35), 

но этот результат оказался статистически недостоверным. 

Не было выявлено и статистически достоверных взаимо-

действий между демографическими/клиническими ха-

рактеристиками и эффективностью интенсивной тера-

пии; вместе с тем, пациенты группы стандартного 

конт роля гликемии, уровень HbА
1С

 которых на момент 

включения в исследование был < 8,0%, по-видимому, по-

лучили большие преимущества от интенсивного контро-

ля АД, чем больные, попавшие в группу интенсивного 

гликемического контроля, или пациенты с HbА
1С

 > 8,0% 

(р = 0,08 и 0,11 соответственно, для взаимодействия). 

На основании полученных результатов авторы иссле-

дования ACCORD сделали вывод о том, что у пациентов 

с СД 2-го типа интенсивная антигипертензивная тера-

пия, подразумевающая достижение целевых значений 

САД < 120 мм рт. ст., не приводит к снижению частоты 

кардиоваскулярных событий по сравнению со стандарт-

ной антигипертензивной терапией, при которой целевое 

значение САД составляет < 140 мм рт. ст. 

Комментарий ассоциированного редактора журнала 
Clinical Diabetes, профессора Майкла Пиньона 
(Michael Pignone)1:

– До завершения исследования ACCORD клиницистам 

было доступно только ограниченное количество доказа-

тельств, позволяющих принять оптимальное решение 

в отношении необходимой интенсивности контроля АД 

у пациентов с СД 2-го типа. Эпидемиологические доказа-

тельства убедительно свидетельствуют о наличии четкой, 

ступенчатой взаимосвязи между увеличением САД и по-

вышением риска кардиоваскулярных событий у пациен-

тов с СД 2-го типа (Adler A.I. et al., 2000). В исследовании 

UKPDS (The U.K. Prospective Diabetes Study) было про-

демонстрировано, что антигипертензивная терапия у па-

циентов с СД 2-го типа и САД > 150 мм рт. ст. (среднее 

достигнутое САД – 144 мм рт. ст.) обеспечивает снижение 

частоты кардиоваскулярных событий на 34% по сравне-

нию с менее агрессивной тактикой ведения, предусма-

тривавшей терапию при САД > 180 мм рт. ст. (среднее 

достигнутое значение САД – 154 мм рт. ст.) (UKPDS 38, 

1998). Субанализ данных, полученных в рамках исследо-

вания НОТ (Hypertension Optimal Treatment trial), проде-

монстрировал снижение частоты кардиоваскулярных со-

бытий на 51% у тех пациентов с СД, которые были 

рандомизированы в группу достижения целевого значе-

ния ДАД 80 мм рт. ст. по сравнению с теми больными, для 

которых в качестве целевого рассматривалось значение 

ДАД 90 мм рт. ст. 

Многие научные общества и организации, выпускаю-

щие клинические руководства и рекомендации, уже из-

менили целевые значения АД для пациентов с СД в сторо-

ну их снижения (САД < 130 мм рт. ст., ДАД < 80 мм рт. ст.) 

на основании имеющихся данных эпидемиологических и 

результатов ограниченных клинических исследований 

(American Diabetes Association: Standards of medical care 

in diabetes – 2010). Но пока все же окончательно неясно, 

будет ли нацеленность на более низкие целевые значения 

САД у пациентов с СД ассоциироваться со значимыми 

клиническими преимуществами, учитывая объективную 

необходимость прикладывать к их достижению дополни-

тельные усилия: назначать большее количество анти-

гипертензивных препаратов или применять их в высоких 

дозах, что в свою очередь сопряжено с увеличением риска 
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развития побочных реакций. Таким образом, в этом кон-

тексте результаты исследования ACCORD, безусловно, 

особенно важны для разработки последующих клиниче-

ских руководств и рекомендаций по ведению пациентов 

с СД 2-го типа. 

Хотя результаты исследования ACCORD, касающиеся 

целевого уровня АД, не являются окончательными и ис-

черпывающими, они, тем не менее, свидетельствуют 

о том, что интенсивный контроль АД, подразумеваю-

щий достижение целевого значения САД < 120 мм рт. ст., 

у пациентов с СД 2-го типа не имеет каких-либо четких 

клинических преимуществ по сравнению с тактикой 

анти гипертензивной терапии с целевыми значениями 

САД < 140 мм рт. ст. Более интенсивная антигипертен-

зивная терапия ассоциирована со снижением риска ин-

сульта (вторичная конечная точка), но она не приводит к 

снижению общей частоты основных кардиоваскулярных 

событий – ИМ, инсульта, смерти от сердечно-сосудистых 

заболеваний (первичная комбинированная конечная 

точка). Более интенсивная антигипертензивная терапия 

также ассоциирована с повышенным риском развития 

побочных реакций, связанных с жестким контролем АД.

Существует несколько возможных объяснений того, 

почему более интенсивный контроль АД в исследовании 

ACCORD не привел к улучшению первичных исходов 

у пациентов с СД. Во-первых, это могло быть обусловле-

но тем, что побочные реакции, связанные со снижением 

АД, нивелировали благоприятные терапевтические эф-

фекты, приводя к отсутствию снижения общей частоты 

основных кардиоваскулярных событий. 

Во-вторых, вполне возможно, что более интенсивный 

контроль АД действительно обеспечивает умеренные пре-

имущества, но исследователи не обнаружили статистиче-

ски значимых результатов, поскольку исследование не 

имело достаточной мощности для того, чтобы обнаружить 

эффекты столь небольшого масштаба. Определение ис-

тинного снижения риска на 10% потребовало бы проведе-

ния гораздо более масштабного исследования или боль-

шей абсолютной частоты анализируемых основных событий 

среди участников. Проведение дополнительного моделиро-

вания потребовало бы и выяснения вопроса о том, обеспе-

чило бы снижение ОР основных кардиоваскулярных со-

бытий на 10% существенные абсолютные клинические 

преимущества, достаточные для того, чтобы оправдать до-

полнительные затраты и усилия (как со стороны самих 

пациентов, так и со стороны системы здравоохранения) 

по достижению интенсивного контроля АД.

В-третьих, в качестве возможного объяснения отсут-

ствия снижения общей частоты основных кардиоваску-

лярных событий на фоне более интенсивного контроля 

АД может рассматриваться и гипотеза о том, что более 

интенсивное снижение АД может быть благоприятно для 

одних пациентов, а для других – нет. 

Интерпретация субгрупповых эффектов в любом иссле-

довании всегда должна проводиться с осторожностью. 

В данном исследовании отсутствие эффекта очевидно было 

относительно постоянным в различных подгруппах, за ис-

ключением того, что пациенты, которые были рандомизи-

рованы в группу интенсивного контроля гликемии, по-

видимому имели меньший эффект от снижения АД, чем те, 

которые были рандомизированы в группу стандартного 

контроля гликемии. Можно предположить, что сочетание 

интенсивного контроля гликемии и жесткого контроля 

АД может увеличить риск развития побочных реакций и 

нивелировать любые преимущества от снижения АД. 

Точно так же оказалось, что пациенты с исходным уров-

нем HbА
1С

 < 8% получили больше преимуществ от сниже-

ния АД, чем те, у кого исходные уровни HbА
1С

 были более 

высокими.

Должны ли результаты исследования ACCORD изме-

нить наш подход к контролю АД у пациентов с СД? Ряд 

организаций, издающих клинические рекомендации 

и руководства, основываясь преимущественно на ре-

зультатах исследований по оценке эпидемиологической 

взаимосвязи между уровнем АД и частотой кардиоваску-

лярных событий и данных о высоком абсолютном риске 

сердечно-сосудистых заболеваний у лиц с СД (American 

Diabetes Association: Standards of medical care in diabetes – 

2010), указывают, что у пациентов с СД следует стре-

миться к снижению САД < 130 мм рт. ст. Другие органи-

зации, в свою очередь, используют эти рекомендации 

для разработки мер по оценке качества оказания ме-

дицинской помощи пациентам с СД (см., например, 

http://www.ncqa.org/tabid/139/Default.aspx.).

Результаты исследования ACCORD свидетельствуют 

о наличии весьма незначительных преимуществ от 

очень интенсивного контроля АД (целевое значение 

САД < 120 мм рт. ст.; актуальное среднее значение САД – 

119 мм рт. ст.) по сравнению с умеренным контролем АД 

(целевое значение САД < 140 мм рт. ст.; актуальное 

среднее значение – 133,5 мм рт. ст.).

Следует отметить, что в реальной клинической практи-

ке достижение даже умеренного контроля АД может быть 

очень трудным и сопряжено с затратами значительных 

ресурсов. Учитывая огромную потребность в модифика-

ции факторов риска у пациентов с СД, в настоящее время 

представляется разумным сосредоточить усилия на дости-

жении в популяции больных с СД умеренного контроля 

АД (наряду с надлежащим использованием других эффек-

тивных подходов к снижению кардио васкулярного риска, 

таких как терапия статинами и отказ от курения). 

Умеренный контроль АД мог бы быть имплементирован 

в клиническую практику посредством четкого следования 

алгоритму «стандартной помощи», использованному в ис-

следовании ACCORD (то есть увеличение дозы или до-

бавление нового антигипертензивного препарата в случае, 

если САД превышает 160 мм рт. ст. при первом визите или 

составляет > 140 мм рт. ст. во время двух последовательных 

визитов). Если же у пациентов возникают какие-либо не-

желательные реакции в результате низкого АД, следует 

рассмотреть возможность снижения интенсивности анти-

гипертензивной терапии у таких больных. Должен ли быть 

уменьшен объем антигипертензивной терапии у асимп-

томных пациентов с САД > 130 мм рт. ст., в настоящее 

время неясно.

Достижение умеренно интенсивного контроля АД на по-

пуляционном уровне может потребовать практических 

шагов по имплементации организационных подходов, по-

зволяющих обеспечить всем пациентам с СД и АГ достаточ-

ный доступ к современной антигипертензивной терапии 

и возможность стать полноправными партнерами врача 

в своем ведении. Участие пациентов в организованных 
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меро приятиях по совершенствованию сотрудничества с 

вра чами может быть полезным в этом отношении, хотя 

предыдущие исследования не выявили существенного 

улучшения контроля АД при имплементации таких моде-

лей (Vargas R.B. et al., 2007). 

Выявив весьма ограниченную пользу жесткого конт роля 

АД и еще раз акцентировав внимание клиницистов на не-

обходимости достижения умеренно интенсивного контро-

ля АД у пациентов с СД, исследование ACCORD предоста-

вило нам важное руководство для клинической практики.

Список литературы находится в редакции.

Статья печатается в сокращении.Впервые опубликована 

в журнале Clinical Diabetes, 2010, vol. 28, № 4.

Ведение пациентов со стабильной 
стенокардией и сахарным диабетом: 
исследование BARI 2D

BARI 2D (The BARI 2D Study Group: A randomized trial 

of therapies for type 2 diabetes and coronary artery disease. 

N. Engl. J. Med. 360: 2503-2515, 2009) – многоцентровое 

рандомизированное контролируемое клиническое иссле-

дование, в которое было включено 2 368 взрослых паци-

ентов (средний возраст составил 62 года) с СД (среднее 

значение HbА
1С

 – 7,2%) и ИБС. Диагноз ИБС у всех па-

циентов устанавливали на основании данных ангиогра-

фии – при наличии стеноза крупной эпикардиальной 

артерии более чем на 50% и положительном результате 

стресс-теста или при стенозе более 70% с наличием кли-

нической симптоматики стенокардии. Критериями ис-

ключения служили: необходимость в срочной реваскуля-

ризации миокарда, преимущественное поражение левой 

коронарной артерии, уровень креатинина > 2 мг/дл, уро-

вень HbА
1С

 > 13%, СН IV ФК, нарушение функции пе-

чени, а также реваскуляризация миокарда, перенесенная 

в течение предшествующих 12 мес. 

Главной целью, с которой было спланировано и про-

ведено исследование BARI 2D, явилось сравнение пре-

имуществ инвазивной стратегии ведения пациентов со-

четанно с СД и ИБС, предусматривающей выполнение 

коронарной реваскуляризации (аортокоронарного шун-

тирования (АКШ) или чрескожного коронарного вме-

шательства (ЧКВ)) и неинвазивной стратегии ведения, 

заключавшейся в назначении таким больным оптималь-

ной медикаментозной терапии. Кроме того, в исследова-

нии BARI 2D также сравнивали эффективность у данной 

категории пациентов терапии инсулиносенситайзерами 

и инсулинотерапии.

Рандомизацию включенных в исследование пациентов 

проводили в соответствии с выбором АКШ или ЧКВ как 

наиболее подходящего для больного планового оператив-

ного вмешательства – решение об этом принимал лечащий 

врач в каждом конкретном случае на основании клиниче-

ских данных. В итоге в группу потенциальных кандидатов 

на проведение АКШ вошли 763 пациента, в группу канди-

датов на ЧКВ – 1 605. Затем в каждой из групп проводили 

2 независимые рандомизации – как в группе кандидатов 

на АКШ, так и в группе кандидатов на ЧКВ, пациенты 

были поделены еще на 2 подгруппы: одним выполняли 

первичную реваскуляризацию с последующим медикамен-

тозным лечением (АКШ + медикаментозное лечение или 

ЧКВ + медикаментозное лечение), другие получали только 

оптимальную фармакотерапию (ОФТ). Кроме того, все 

указанные подгруппы пациентов были рандомизированы 

еще на 2 подгруппы в зависимости от проводимой гипогли-

кемической терапии: одних переводили на временную ин-

сулинотерапию, другие получали препараты, повышающие 

чувствительность периферических рецепторов к инсулину 

(преимущественно метформин и тиазолидиндионы).

В качестве целевых уровней для всех пациентов рассмат-

ривалось снижение содержания в крови НbА
1С

 < 7%, холе-

стерина липопротеидов низкой плотности < 100 мг/дл, 

достижение АД < 130/80 мм рт. ст. Всем больным также 

проводилось консультирование, в ходе которого разъясня-

лась необходимость прекращения курения, уменьшения 

массы тела и выполнения физических упражнений. 

Пациентам, рандомизированным в ветвь реваскуляриза-

ции миокарда, в течение первых 4-х недедель проводили 

АКШ или ЧКВ. В подгруппе пациентов, которым прово-

дили ЧКВ, было установлено в среднем 1,5 стента (34% из 

них – стенты с лекарственным покрытием, остальные – 

непокрытые металлические). 

Первичной конечной точкой в данном исследовании 

являлась частота смерти от всех причин; вторичной ком-

бинированной конечной точкой – суммарная частота 

смертей, случаев ИМ и инсульта. Диагноз ИМ устанавли-

вался при наличии следующих критериев: соответствую-

щая клиническая картина, повышение уровня кардио-

специфичных ферментов в сыворотке крови в 2 раза и 

более, характерные электрокардиографические измене-

ния или визуализация зон некроза и ишемии при исполь-

зовании вспомогательных диагностических методов. 

Частоту ИМ и инсульта в исследуемых группах оцени-

вали слепым методом. Данные собирали в течение 6 лет 

до 2008 г., средняя продолжительность наблюдения со-

ставила 1,5 года. Исходы анализировали в соответствии 

с намерением о лечении. Был обнаружен значительный 

перекрест между группами (42% пациентов в группе фар-

макотерапии в конечном итоге были подвергнуты про-

цедурам реваскуляризации; 40% больных, принимавших 

инсулиносенситайзеры, и 11% –получавших временную 

инсулинотерапию, в итоге также получали препараты, 

предусмот ренные другими стратегиями терапии).

Как показал анализ характеристик пациентов, группы 

кандидатов на АКШ и ЧКВ существенно различались по 

ряду характеристик. Наиболее важным отличием оказа-

лось то, что поражение 3-х коронарных артерий гораздо 

более часто отмечалось у пациентов, для которых опти-

мальным оперативным вмешательством было признано 

АКШ по сравнению с теми, кому лечащие врачи предпо-

читали рекомендовать проведение ЧКВ (52 vs 20%). Между 

группами кандидатов на АКШ и ЧКВ в целом не было вы-

явлено различий по показателям выживаемости между 

ветвью реваскуляризации миокарда ветвью только медика-

ментозного лечения (87,8 vs 88,3%, р = 0,97). Что же каса-

ется вторичных исходов, то у пациентов из группы канди-

датов АКШ, распределенных в подгруппу оперативного 

лечения, крупные кардиоваскулярные события отмеча-

лись достоверно реже, чем у больных, рандомизированных 

в подгруппу только медикаментозного лечения (22,4 vs 

30,5%, р = 0,01). Наибольшее различие было отмечено 

в отношении частоты нефатальных ИМ (7,4 vs 14,6%). 
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В группе кандидатов на проведение ЧКВ частота крупных 

кардиоваскулярных событий не различалась между под-

группами реваскуляризации и только медикаментозной 

терапии (23,0 vs 21,1%; р = 0,15).

Анализ результатов исследования BARI 2D также не 

выявил каких-либо различий в показателях смертности 

или частоте крупных кардиоваскулярных событий между 

подгруппами временной инсулинотерапии и терапии 

инсулиносенситайзерами. Однако на фоне терапии ин-

сулиносенситайзерами отмечалось меньше нежелатель-

ных эффектов и осложнений фармакотерапии, в част-

ности таких как гипогликемия и прибавка массы тела. 

На основании полученных данных авторы исследования 

пришли к выводу о том, что дополнительное проведение 

ранней реваскуляризации, по-видимому, не улучшает ис-

ходы в сравнении только с медикаментозным лечением 

у пациентов, для которых лечащим врачом на основании 

клинической картины было принято решение о выполне-

нии ЧКВ. В группе пациентов, которым на основании 

клинических данных было решено выполнять АКШ, ран-

няя реваскуляризация снижает частоту нефатальных ИМ, 

однако не влияет на смертность от всех причин. Применение 

инсулиносенситайзеров и временной инсулинотерапии 

оказалось эквивалентным в отношении влияния на исхо-

ды, однако лечение инсулиносенситайзерами характери-

зовалось меньшей частотой побочных эффектов.

Комментарий Бритни Хеберт (Britni Hebert) 
и Эндрю Сэмпсона (Andrew Sampson)1:

– Исследование BARI 2D показало, что у пациентов, 

которые после анализа клинических данных были при-

знаны потенциальными кандидатами на выполнение 

ЧКВ, проведение реваскуляризации в дополнение к ме-

дикаментозному лечению не приводит к улучшению ис-

ходов по сравнению с оптимальной фармакотерапией. 

В группе кандидатов на проведение АКШ данная страте-

гия обеспечивала снижение риска возникновения ослож-

нений ИБС, преимущественно нефатального ИМ. Однако 

следует учитывать, что пациенты были распределены в 

группу АКШ или ЧКВ на основании общего клиническо-

го впечатления, и осталось неясным, какие именно спец-

ифические характеристики позволяют четко определить 

ту категорию больных, которые получат наибольшие 

преимущества от реваскуляризации посредством АКШ. 

Также осталось невыясненным, какое влияние на наблю-

даемые различия в исходах могли оказать какие-либо 

различия в клинических характеристиках или особенно-

сти самой процедуры реваскуляризации. 

Исследование BARI 2D было спланировано с целью 

оценки нескольких клинически значимых конечных 

точек, однако несколько важных исходов в нем не были 

изучены. Одним из неоцененных клинически значимых 

конечных точек является улучшение клинического тече-

ния ИБС и уменьшение выраженности ее симптоматики. 

На момент включения в исследование 82% рандомизиро-

ванных пациентов имели симптомы стенокардии, однако 

о влиянии терапевтических вмешательств на ее течение 

не сообщается. Также в исследовании BARI 2D не было 

оценено влияние проведения АКШ на состояние когни-

тивных функций пациентов и их качество жизни. Другие 

существенные ограничения этого исследования включают 

недостаточную длительность периода последующего на-

блюдения и относительно большую широту доверитель-

ных интервалов. Оба эти фактора ограничивают чувстви-

тельность исследования в отношении достаточно важных 

различий в лечении.

В исследовании BARI 2D также изучался вопрос о том, 

какая тактика ведения пациентов с ИБС и СД более эф-

фективна – временная инсулинотерапия или применение 

инсулиносенситайзеров. Дизайн этого исследования был 

разработан таким образом, чтобы дать возможность про-

верить теорию о том, что терапия инсулиносенситайзера-

ми может улучшать кардиоваскулярные исходы по срав-

нению с временной терапией инсулином, которая 

основывалась на данных нескольких обсервационных ис-

следований, продемонстрировавших корреляцию между 

повышенным уровнем инсулина в крови и частотой кар-

диоваскулярных событий (Kronmal R.A. et al., 2006). 

Однако в данном исследовании было показано, что обе 

эти стратегии являются эквивалентными, несмотря на 

ожидаемое снижение уровня инсулина в крови в подгруп-

пе первичной терапии инсулиносенситайзерами. Хотя 

вопрос о значении сывороточного уровня инсулина очень 

интересен и не до конца изучен с научной точки зрения, 

возможности клинической имплементации этой инфор-

мации представляются весьма ограниченными. 

Результаты исследования BARI 2D полностью согласу-

ются с основными результатами исследования COURAGE 

(Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive 

Drug Evaluation), которые свидетельствуют о том, что у па-

циентов с СД и стабильной стенокардией не наблюдается 

клинически достоверных преимуществ в случае, когда 

первичное ЧКВ проводят в дополнение к оптимальной 

медикаментозной терапии (Boden W.E. et al., 2007). В част-

ности, оптимальная медикаментозная терапия оказалась 

столь же эффективной или даже более эффективной, чем 

ЧКВ в комбинации с медикаментозной терапией у паци-

ентов без показаний к АКШ, неотложной реваскуляриза-

ции или рефрактерной стенокардией. Проведение ЧКВ 

также может подвергать пациентов неоправданному, из-

лишнему риску осложнений, принимая во внимание не-

обходимость проведения в таком случае длительной анти-

тромбоцитарной терапии (фактор, который не изучался 

и не оценивался в данном исследовании). 

Таким образом, имеющиеся в настоящее время доказа-

тельства не поддерживают рутинное выполнение раннего 

первичного ЧКВ в дополнение к оптимальной фармако-

терапии у пациентов со стабильной стенокардией и СД. 

Это означает, что кардиологам следует задуматься о пре-

кращении практики рутинного выполнения ЧКВ после 

диагностической ангиографии у пациентов, которые не 

получали до этого пробную оптимальную медикаментоз-

ную терапию. Если ЧКВ выполняется планово, а не в комп-

лексе мер по лечению острых состояний, пациентов важно 

проинформировать о том, что целью такого вмешательства 

является облегчение клинической симптоматики стено-

кардии, а не снижение риска ИМ или смерти. 

Список литературы находится в редакции.

Статья печатается в сокращении.Впервые опубликована 

в журнале Clinical Diabetes, 2010, vol. 28, № 1.

Перевод подготовила Е. Терещенко.
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Церебральна дисфункція 
при хронічній серцевій недостатності

З
ростання патології серцево-судинної системи 

і загальне постаріння населення призводять до 

постійного збільшення кількості хворих з церебро-

васкулярною патологією та серцевою недостатністю 

(СН) [36]. На сьогодні спостерігається збільшення 

кількості хворих на цереброваскулярні захворювання 

(ЦВЗ) і хронічну серцеву недостатність (ХСН), які 

є провідними причинами соціальної дезадаптації, інва-

лідизації і смертності дорослого населення [18, 32]. Тому 

не зменшується інтерес дослідників до вивчення різних 

клінічних і терапевтичних аспектів ХСН. Зазвичай чинни-

ком, що погіршує перебіг ХСН, є пов’язана з нею церебро-

васкулярна недостатність [5, 31]. Однією з головних при-

чин поєднаного порушення церебральної і коронарної 

гемодинаміки є генералізований атеросклеротичний про-

цес. Названий феномен відомий давно і в літературі отри-

мав назву «кардіоцеребральний синдром» [26, 28, 30, 39]. 

Вивченню різних варіантів перебігу кардіоцеребральних 

і цереброкардіальних взаємо відносин присвячені роботи 

вітчизняних і закордонних авторів (М.К. Боголєпова 

(1971), Є.В. Шмідта, Г.А. Максудова (1971), В.Д. Трошина 

(1974, 1985), В.Н. Панченко (1979), М.Б. Маньковського 

(1987), М.В. Верещагіна (1990), Є.І. Гусєва (1992), 

Georgiadis et al. (2000), R.H. Ackerman (2001) тощо) [8, 13, 

19, 20, 23, 24, 40]. 

Ураження нервової системи при ХСН є практично 

закономірним, що, безумовно, погіршує якість життя 

і прогноз пацієнтів, а в багатьох випадках є причиною 

фатального прогнозу хвороби [6, 29]. Так, прямий вплив 

порушеної фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) 

на об’ємний кровотік в артеріях каротидної системи 

призводить до виснаження церебральної ауторегуляції, 

викликає церебральну гіпоперфузію і є причиною кри-

тичного погіршення мозкового кровообігу, особливо 

у пацієнтів з оклюзуючими + ураженнями мозкових 

артерій [11, 34, 37]. Частково це пояснюється по гір-

шенням стану насосної функції ЛШ при застосуванні 

анти гіпертензивних засобів з кардіодепресорним ефектом 

(β-блокатори, антагоністи кальцію – фенілалкі ламіни, 

бензотіазепіни), у зв’язку з чим їх застосування при 

цереброваскулярній патології у більшості випадків не-

бажане [4, 10, 14, 15, 21]. Зі збіль шенням можливостей 

діагностики стенозуючих процесів у каротидній системі 

(в тому числі асимптомних стенозів) постало питання 

про вивчення взаємозв’язку церебральної та центральної 

гемодинаміки [51].

У хворих із поєднаною церебральною і кардіальною 

патологією функціональний стан мозку і клінічна карти-

на церебральної дисфункції асоційовані зі ступенем 

тяжкості ХСН, особливостями дисфункції міокарда ЛШ, 

фоновою патологією [9, 25, 27, 33, 41]. 

Клінічна картина церебральних порушень при ХСН 

включає як органічні, так і функціональні ознаки по-

шкодження центральної нервової системи (ЦНС). Такі 

прояви, як погіршення уваги, послаблення пам’яті, по-

рушення нічного сну, швидка втомлюваність, втрата 

впевненості в собі, життєвого оптимізму зумовлені 

змінами з боку нервової системи [12, 22].

Наявність паралелей в порушенні загального і цереб-

рального кровотоку ускладнює вирішення питань 

лікування, оскільки вимагає одночасної їх корекції, що 

в свою чергу може призвести до поліпрагмазії [35]. 

Проблема була б спрощена, якби були відомі законо-

мірності змін церебральної гемодинаміки залежно від 

стадії ХСН і, можливо, від її походження. Проте в лі-

тературі подібні відомості спостерігаються рідко.

Таким чином, дослідження церебральної гемодинаміки 

на різних стадіях ХСН представляє безперечну актуаль-

ність як для профілактики, так і вдосконалення лікуван-

ня судинної патології головного мозку.

Мета дослідження – охарактеризувати церебральну 

гемодинаміку і функціональний стан головного мозку 

у хворих з ХСН різного ступеня тяжкості.

Матеріали і методи дослідження 
Обстежено 172 пацієнти з різними стадіями ХСН. 

Основну групу склали пацієнти, що проходили обсте-

ження і лікування в кардіологічній клініці Військово-

медичного клінічного центру Західного регіону (м. Львів). 

Вік пацієнтів коливався від 29 до 92 років. Середній вік 

склав 64,32 ± 0,92 року.

У всіх хворих діагноз був підтверджений повним комп-

лексом клініко-інструментального та біохімічного об-

стеження. Діагностику ХСН проводили відповідно до 

кри теріїв національних та європейських рекомендацій. 

ХСН I стадії діагностували при виявленні асимптомної 
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діастолічної дисфункції ЛШ. ХСН II стадії верифікували 

на підставі відповідних клінічних проявів, зумовлених за-

стійними явищами по одному із кіл крово обігу (IIA ста дія) 

або одночасно по малому і великому колу кровообігу (IIБ 

стадія). ХСН ІІІ стадії характеризувалася тяжкими пору-

шеннями гемодинаміки, незво рот ні ми змі нами структури 

та порушеннями функ цій органів. Ішемічну хворобу серця 

(ІХС) діа гнос тували на підставі ти пових скарг, анамнезу, 

даних електро кардіографії і транс тора кальної ехокардіо-

графії (ЕхоКГ). Обстеження включало огляд невролога. 

Стан екстра краніальних судин визначали за результатами 

дуплексного сканування. Оцінку порушення когнітивних 

функцій і депресивних розладів проводили за даними психо-

ло гічного тес тування. Лабораторна діагностика включала 

оцінку реологічних властивостей крові, мета болічних по-

рушень (глюкоза, ліпідограма). Морфологічні зміни струк-

тур моз ку вери фікували за даними комп’ютер ної томографії 

(КТ). Пацієнти проаналізовані за віковим та статевим 

складом, характером і локалізацією процесу, особливостя-

ми клі ніч ного перебігу захворювання, наяв ністю супут ньої 

соматичної патології та станом мозкової гемодина міки 

(табл. 1).

Результати дослідження та їх обговорення
Враховуючи значну поширеність ХСН, усі пацієнти 

основної групи були розділені відповідно до наявності та 

стадії цієї патології. Кількість пацієнтів без ХСН (ХСН 0) 

склала 18 (10%), з ХСН I ст. – 41 (25%), ХСН II ст. – 

90 (52%) і ХСН III ст. – 23 (13%) (табл. 2).

Найчастішим (88,1%) суб’єктивним розладом у па-

цієнтів із різними стадіями ХСН виявляли біль голови, 

що характеризувався різним ступенем виразності (від 

легкої до значної), відрізнявся метеозалежністю, посилю-

вався при психоемоційному або фізичному наван таженні, 

часто з локалізацією в тім’яно-потиличних або лобно-

скроневих ділянках. Погіршення пам’яті було другою 

за частотою скаргою (60,0%) на всіх стадіях ХСН. Частота 

порушення сну і скарг на підвищену втом люваність зро-

стала при переході від I до III стадії і надалі не змінювалась. 

Частота скарг на погіршення пам’яті, запаморочення 

і емоційну нестійкість наростала від стадії до стадії.

Отже, можна припустити, що зумовлена гіпертонічним 

ремоделюванням серця ХСН I і II стадій зі збереженою 

систолічною функцією, без миготливої аритмії не по-

в’язана з підвищенням частоти гострих цереброваскуляр-

них порушень. Водночас наявність ХСН асоціювалася зі 

збільшенням числа хворих з екстрапірамідним, псевдо -

бульбарним синдромами, когнітивними порушеннями, 

тобто з симптоматикою, викликаною множинним ура-

женням речовини мозку. Причому найбільша частота 

пере рахованих розладів відмічена при клінічно вираженій 

ХСН IІI стадії. Це можна пояснити тим, що в цій групі 

було більше пацієнтів з дисциркуляторною енцефало-

патією (ДЕ) III стадії, яка асоціюється з найбільш вираже-

ними неврологічними розладами. Тому, ймовірно, існує 

власний патогенетичний вплив ХСН на прогре сування 

цереброваскулярних порушень за рахунок  наявного 

нейро гуморального дисбалансу і більш ви ра жених пору-

шень функціональних властивостей судин ної стінки.

Етіологічними чинниками, що викликали ішемічне 

ураження головного мозку у хворих, були гіпертонічна 

хвороба (82,7%) і атеросклероз екстракраніальних арте рій 

(58,7%). Виявлена велика поширеність куріння (43,6%) 

і ожиріння (26,6%) серед обстежених. Частота цукрового 

діабету склала 10%. Серед 29 пацієнтів, що перенесли 

 гостре порушення мозкового кровообігу (ГПМК), більше 

число спостережень (19-65%) склали пацієнти з поодино-

кими ГПМК, менше число (10-35%) – з повторними 

ГПМК в анамнезі. 

Дуплексне дослідження стану магістральних 
артерій голови

Частота атеросклеротичного ураження у вертебробази-

лярному басейні (ВББ) значно нижча, ніж у каротидному. 

Поширеність гіпоплазії хребетної артерії (ХА) несуттєво 

 залежала від стадії ХСН. Найбільш частою причиною 

дисциркуляції у ВББ була спонділогенна компресія ХА, 

частота якої наростала у міру прогресування ХСН (табл. 3).

Таким чином, виявлена значна поширеність атеро-

склеротичного ураження ХА і спонділогенних впливів 

Синдроми ХСН 0 (n = 18) ХСН I ст. (n = 41)
ХСН II ст. (n = 90)

ХСН ІІІ ст. (n = 23)
А (n = 56) Б (n = 34)

Вестибуло-атаксичний 4 (22%) 14 (34%) 23 (41%) 21 (61%) 18 (78%)

Вогнищевий – – 4 (7%) 5 (15%) 4(17%)

Екстрапірамідний – 2 (5%) 5 (9%) 5 (15%) 5 (22%)

Псевдобульбарний – 2 (5%) 6 (11%) 8 (24%) 5 (22%)

Когнітивні порушення 2 (11%) 5 (12%) 16 (29%) 26 (76%) 20 (87%)

Психовегетативний 7 (39%) 13 (32%) 17 (30%) 19 (56%) 18 (78%)

Пароксизмальний 4 (22%) 8 (32%) 15 (27%) 18 (53%) 18 (78%)

Мікровогнищевий 6 (33%) 15 (37%) 29 (52%) 27 (79%) 23 (100%)

Ознака
ХСН 0

(n = 18)

ХСН I ст.

(n = 41)

ХСН II ст. (n = 90) ХСН 

ІII ст.

(n = 23)
А 

(n = 56)

Б 

(n = 34)

Стать, ч/ж 16/2 36/5 50/6 28/6 20/3

Вік, роки 51,9 ± 

9,8

57,6 ± 

8,1

64,3 ± 

8,1

63,2 ± 

8,4

65,8 ± 

8,2

Тривалість

АГ, роки

10,9 ± 

7,5

10,9 ± 

7,7

17,5 ± 

10,7

16,8 ± 

9,2

18,5 ± 

8,7

Стадія АГ 

(кількість 

хворих, %)

АГ І ст.

8 (44%) 21 (51%) 5 (9%) – –

АГ ІІ ст. 2 (11%) 15 (36%) 38 (68%) 24 (71%) 16 (70%)

АГ ІІІ ст. – – 6 (11%) 8 (24%) 7 (30%)

Таблиця 1. Характеристика груп хворих залежно від наявності 

та виразності ХСН

Таблиця 2. Поширеність неврологічних синдромів залежно від наявності та стадії ХСН (n = 172)
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на ХА, виразність яких залежала від стадії ХСН. Слід 

підкреслити, що переважали гемодинамічно незначущі 

стенози і спонділогенні впливи за типом іритації.

При дуплексному скануванні виявлені різноманітні 

зміни екстракраніальних артерій детально представлені 

в таблиці 4. Необхідно відмітити, що атеросклеротичні 

стенози були у хворих усіх груп, включаючи пацієнтів 

з ХСН0, проте прогресування церебральних порушень 

пов’язано зі збільшенням виразності і поширеності атеро-

склерозу екстракраніальных артерій.

Церебральні порушення виявлялися на усіх стадіях 

ХСН, але значно частіше домінували при клінічно вира-

жених стадіях – ХСН IIБ і III.

Як відомо, гіпертонічна перебудова серцево-судинної 

системи відбувається одночасно на різних структурно-

функціональних рівнях в усіх органах-мішенях (головний 

мозок, серце, судини), тому закономірно, що у рамках 

серцево-судинного континууму розвиток і прогресування 

ДЕ і ХСН відбувається паралельно.

Згідно з даними КТ голови, виявлено, що при ХСН 

ІII стадії порівняно з ХСН ІI і І стадій і хворими без 

ХСН частіше виявлялися вогнищеві зміни речовини 

голов ного мозку (22 проти 17%, р < 0,05). Ознаки лейко-

ареозу і зони гіпоперфузії у хворих з наявністю ХСН 

діа гностувалися достовірно частіше, ніж у пацієнтів без 

ХСН (р < 0,05).

Виявлені при нейровізуалізації зміни речовини мозку 

відповідали описаним клінічним симптомам. У хворих 

з ХСН частіше візуалізувалися вогнищеві та дифузні зміни, 

виразність яких наростала у міру зростання тяжкості ХСН. 

Так, при ХСН IIІ стадії статистично частіше реєстрували 

багатовогнищеве ураження мозку і лейкоареоз, у тому чис-

лі більш виражений, дифузний.

Змішана гідроцефалія за даними КТ голови діагнос-

тувалася приблизно з однаковою частотою у пацієнтів 

груп ХСН0 і ХСН І (табл. 5). Вогнищеві зміни речовини 

мозку найчастіше виявлялися у хворих з ХСН ІІ і ІІІ ста-

дій, що пояснюється наявністю порушень мозкового 

крово току в анамнезі у цих пацієнтів. Вогнища в речовині 

мозку у пацієнтів 1-ї та 2-ї груп не визначалися. Зони зі 

зниженим кровотоком діагностовані у 6 (10%) хворих 1-ї 

та 2-ї груп, причому частота визначення цих зон набли-

жалася до такої у симптомних хворих – 12-15 (21-52%). 

Прояви лейкоареозу частіше (37% пацієнтів) визначали-

ся у хворих 3-ї та 4-ї груп.

Висновки
1. Порушення церебральної і центральної гемодина-

міки, неврологічна симптоматика і погіршення якості 

життя наростають зі збільшенням тяжкості СН.

2. Більш грубі порушення церебральної гемодинаміки і 

значні функціональні відхилення з боку ЦНС мають 

місце у хворих з поєднаною церебральною і кардіальною 

патологією за наявності у них систолічної дисфункції міо-

карда порівняно з подібними хворими, але з діастолічною 

дисфункцією міокарда.

3. Виразність церебральної патології визначає залеж-

ність від ступеня кардіальних порушень: у хворих з II 

і III стадіями СН найчастіше простежується ДЕ II стадії, 

початкові прояви недостатності мозкового кровообігу – 

у хворих з ХСН I стадії.

4. Наявність ХСН є маркером вираженого серцево-

судинного ремоделювання і демонструє якісно інший 

етап перебігу ЦВЗ. Розвиток ХСН при ЦВЗ пов’язаний 

з багатовогнищевим і дифузним ураженням речовини 

головного мозку і поглибленням неврологічних роз-

ладів у вигляді екстрапірамідного, псевдобульбарного, 

пароксизмального синдромів, а також когнітивних 

порушень.

5. У зв’язку з виявленням великої частоти порушен-

ня церебральної гемодинаміки у хворих з систолічною 

дис функцією міокарда ЛШ для ранньої діа гностики 

це реброваскулярної хвороби в перелік необ хід них 

до сліджень хворого рекомендується додати прове дення 

ДС МАГ з наступною консультацією невролога. Його 

можна рекомендувати для визначення терапевтич-

них заходів у хворих для первинної профілактики 

інсультів.

Характеристика

Клінічна стадія ХСН, кількість хворих (%)

0 

(n = 18)

І 

(n = 41)

ІІ (n = 90) ІІІ 

(n = 23)А Б

Гіпоплазія ХА 1 (5%) 3(7%) 5 (9%) 6 (18%) 3 (13%)

Стеноз ХА 1 (6%) 7 (17%) 20 (36%) 20 (59%) 18 (78%)

Спонділогенні 

впливи на ХА

5 (28%) 12 (29%) 24 (43%) 20 (59%) 19 (83%)

Характер 

виявлених 

змін

Клінічна стадія ХСН, число хворих (%)

0 

(n = 18)

І 

(n = 41)

ІІ (n = 90)
ІІІ 

(n = 23)А 

(n = 56)

Б 

(n = 34)

Змішана 

гідроцефалія

2 (11%) 3 (7%) 8 (14%) 8 (24%) 10 (43%)

Вогнищеве 

ураження 

речовини мозку

– – 3 (5%) 4 (12%) 5 (22%)

Зони 

гіпоперфузії

2 (11%) 4 (10%) 15 (21%) 12 (35%) 12 (52%)

Лейкоареоз 2 (11%) 4 (10%) 28 (50%) 20 (59%) 16 (70%)

Відсутні 16 (89%) 37 (90%) 8 (14%) 6 (18%) 5 (22%)

Таблиця 3. Поширеність причин дисциркуляції у ВББ 

залежно від стадії ХСН (n = 172)

Таблиця 5. Характеристика змін речовини мозку 

і лікворовмісних просторів (згідно з даними КТ голови)

Характеристика

Клінічна стадія ХСН, кількість хворих (%)

0 

(n = 18)

І 

(n = 41)

ІІ (n = 90) ІІІ 

(n = 23)А Б

Норма 13 (72%) 25 (61%) 19 (34%) 8 (24%) 0 (0%)

Потовщення, 

ущільнення 

комплексу 

інтима-медіа

4 (22%) 10 (24%) 37 (66%) 19 (56%) 20 (73%)

Деформації МАГ 1 (5%) 9 (22%) 14 (25%) 12 (35%) 8 (35%)

Вроджені 

аномалії

1 (5%) 4 (10%) 3 (5%) 5 (15%) 2 (7%)

Атеросклеротичні 

стенози, з них:

малий (< 30%)

помірний 

(30-49%)

виражений 

(50-99%)

4 (22%)

–

–

10 (24%)

3 (7%)

–

24 (43%)

10 (18%)

3 (5%)

20 (59%)

10 (29%)

4 (12%)

12 (52%)

6 (26%)

5 (22%)

Таблиця 4. Характеристика атеросклеротичного ураження 

артерій каротидного басейну залежно від стадії ХСН (n = 172)

Примітка: МАГ – магістральні артерії голови.

Stadnik.indd   51Stadnik.indd   51 27.12.2010   10:30:2327.12.2010   10:30:23



КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

©Практична ангіологія № 9-10 (38-39) 201052

Література
1. Агеев Ф.Т. Диастолическая дисфункция как проявление 

ре моделирования сердца / Ф.Т. Агеев, А.Г. Овчинникова // 

Сердечная недостаточность. – 2002. – Т. 4, № 4 . – С. 190-198.

2. Агеев Ф.Т. Эволюция преставлений о диастолической дис-

функции левого желудочка и ее роль в развитии хронической сер-

дечной недостаточности / Ф.Т. Агеев // Сердечная недостаточ-

ность. – 2000. – Т. 1. № 2. – С. 61-66.

3. Бархатов Д.Ю. Гемодинамический резерв (аналитический 

обзор) / Д.Ю. Бархатов, Д.Н. Джибладзе // Инсульт (приложение 

к журн. неврол. и психиатр.). – 2005. – Вып. 13. – С. 63-71.

4. Беленков Ю.Н., Мареев В.Ю. Перспективы в лечении хрони-

ческой сердечной недостаточности // Сердечная недостаточность. – 

2002. – Т. 3. – № 3. – С. 109-114.

5. Бойко А.Н. Хроническая ишемия мозга. / А.Н. Бойко, 

Т.В. Сидоренко, А.А. Кабанов // Consilium Medicum. – 2004. – Т. 6, 

№ 8. – С. 598-601.

6. Булашова О.В. Состояние клеточных мембран у больных 

с хронической сердечной недостаточностью, осложненной хрони-

ческой церебральной ишемией: автореф. дис. ... док. мед. наук / 

О.В. Булашова; Каз. гос. мед. ун-т МЗ РФ. – Казань, 2003. –34 с.

7. Бутко Д.Ю. Состояние церебральной гемодинамики и сато-

кинетических функций у больных с веретебрально-базилярной 

сосудистой недостаточностью / Д.Ю. Бутко // Журнал неврологии 

и психиатрии. – 2004. – Т. 104, № 12. – С. 38-42.

8. Верещагин Н.В. Профилактика нарушений мозгового крово-

обращения / Н.В. Верещагин, З.А. Суслина, Ю.Я. Варакин, 

Е.В. Ощепкова // М.: Минздрав России, НИИ неврологии РАМН, 

2003. – 28 с.

9. Виноградов О.И. Мозговая гемодинамика и функциональное 

состояние головного мозга при церебральной ишемии: автореф. 

дис. … канд. мед. наук / О.И. Виноградов. – С-Пб., 2000. – 23 с.

10. Волошин П.В., Тайедлин В.И. Лечение сосудистых заболева-

ний головного и спинного мозга. – К., Здоровье. – 1991. – 408 с.

11. Гераскина Г.А. Церебральная перфузия у больных артериаль-

ной гипертонией и с хроническими формами сосудистой патологии 

головного мозга / Г.А. Гераскина, З.А. Суслина, А.В Фонякин, 

Т.Н. Ша рыпова // Терапевтический архив. – 2003. – № 12. – С. 32-36. 

12. Голубев В.Л. Неврологические синдромы. Руководство для 

врачей / В.Л. Голубев, A.M. Вейн. – М.: Издательство Эйдос Медиа, 

2002. – 832 с.

13. Гусев Е.И. Ишемия головного мезга / Е.И. Гусев, В.И. Сквор-

цова. – М.: Медицина, 2001.– 328 с.

14. Инсульт. Принципы диагностики, лечения и профилактики / 

Под ред. Н.В. Верещагина, М.А. Пирадова, З.А. Суслиной. – М.: 

Интермедика. – 2002. – 208 с.

15. Кадыков А.С. Лечение и профилактика хронических сосуди-

стых заболеваний головного мозга / А.С. Кадыков, Н.В. Шахпаронова // 

Consilium Medicum. – 2005. – Т. 7, № 2. – С. 147-152.

16. Карпов Ю.А. Роль нейрогуморальных систем в развитии и 

прогрессировании хронической сердечной недостаточности: эндо-

телиальные факторы // Сердечная недостаточность. – 2002. – Т. 3, 

№ 1. – С. 22-24.

17. Мазур Н.А. Диастолическая форма сердечной недостаточно-

сти (этиология, патогенез) / Н.А. Мазур // Рос. кард. журнал. – 

2002. – № 2. – С. 58-62.

18. Малая Л.Т., Горб Ю.Г., Рачинский И.Д. Хроническая недо-

статочность кровообращения. – К.: Здоровье, 1995. – 624 с.

19. Маньковский Н.Б. Начальная дисциркуляторная энцефалопа-

тия у больных среднего и пожилого возраста (вопросы ранней диа-

гностики и терапии) // Невропатол. и психиатр. – 1989. – № 1. – 

С. 16-19.

20. Маньковский Н.Б. Состояние мозгового и системного 

крово обращения у больных с начальными проявления дисцирку-

ляторной энцефалопатии // Невропатол. и психиатр. – 1987. – 

№ 8. – С. 1140-1144.

21. Мареев В.10. Перспективы в лечении хронической сердечной 

недостаточности / В.Ю. Мареев, Ю.Н. Беленков // Сердечная недо-

статочность. – 2002. – Т. 3, № 3. – С. 109-114.

22. Машин В.В. Гипертоническая энцефалопатия: клинические 

проявления и церебральная гемодинамика у больных с хронической 

сердечной недостаточностью автореф. дис. … канд. мед. наук / 

В.В. Машин. – М., 2004. – 24 с.

23. Панченко Е.Н. Нервная система при артериальной гипото-

нии. – К.: Здоровье, 1979. – 120 с.

24. Панченко Е.Н., Налча И.Ф., Бандаренко Л.В. Неврогенные 

сосудистые синдромы. – К.: Здоровье, 1982. – 176 с.

25. Пышкина Л.И. Мозговой кровоток при нарушениях ритма 

сердца. / Л.И. Пышкина, С.Б. Корсунский, А. Термосесов, 

А.В. Матвеева и др. // Нейродиагностика (приложение к журн. 

неврол. и психиатр.). – 2003. – Специальный выпуск. – С. 24-27.

26. Симоненко В.Б. Основы кардионеврологии / В.Б. Симоненко, 

Е.А. Широков // М.: Медицина, 2001 – 240 с.

27. Степанченко А.В. Дисциркуляция мозгового кровообраще-

ния при хронической ишемии головного мозга и висцеральная 

полиорганная недостаточность / А.В Степанченко // Русский меди-

цинский журнал. – 2005. – Т. 13, № 22. – С. 1474-1476.

28. Суслина З.А. Патогенетические аспекты кардиогенных ише-

мических инсультов / З.А. Суслина, М.М. Танашян, Е.А. Петрова 

и др. // Клиническая медицина. – 2001. – № 5. – С. 15-19.

29. Суслина З.А. Сосудистые заболевания головного мозга. 

Эпидемиология. Основы профилактики / З.А. Суслина, 

Ю.Я. Варакин, Н.В. Верещагин // М.: МедПресс, 2006. – 256 с.

30. Суслина З.А. Очерки ангионеврологии / З.А. Суслина // М.: 

Атмосфера, 2005. – 368 с.

31. Терещенко Н. Хроническая сердечная недостаточность и 

нарушение мозгового кровообращения / С.Н. Терещенко // 

Российский кардиологический журнал. – 2001. – № 6. – С. 64-67.

32. Фонякин А.В. Кардиологическая диагностика при ишемиче-

ском инсульте / А.В. Фонякин, З.А. Суслина, Л.А. Гераскина // 

С-Пб.: ИНКАРТ, 2005. – 224 с.

33. Широков Е.А. Современные представления о роли гемоди-

намических кризов в этиологии и патогенезе инсульта. / Е.А.Широ-

ков, В.Б. Симоненко // Клиническая медицина. – 2001. – № 8. – 

С. 4-7.

34. Ackerman R.H. Cerebral blood flow and neurological change in 

chronic heart failure // Siroke. – 2001. – Vol. 32. – P. 2462-2464.

35. Cleland J.G.F. An international Survey of the Managemeet of Heart 

Failure in Primary Care. The IMPROVEMENT of Heart Failure 

Programme / J.G.F. Cleland, A. Cohen-Sotal, J. Cosin-Aguilar et al. // 

Lancet. – 2002. – Vol. 360. – P. 1631-1639.

36. Cleland J.G.F. The Eur. Heart Failure survey programme – a survey 

on the quality of care among patient with heart failure in Europe. Part 1 / 

J.G.F. Cleland, K. Swedberg, F. Follath et al. // European Heart J. – 

2003. – Vol. 24. – P. 442-463.

37. Cullinane M. Severely impaired cerebrovascular reactivity predicts 

stroke risk in carotid stenosis and occlusion: a prospective study / 

M. Cullinane, H. Markus // Cerebrovasc. Dis. – 2000. – Vol. 10. 

Suppl. 2. – P. 7.

38. Facco E. Role of short latency evoked potentials in the diagnosis of 

brain death. / E. Facco, M. Munari, F. Gallo et al. // Clin Neurophysiol. – 

2002 Nov/ – 113 (11). – P. 1855-1866.

39. Felder R.B., Francis J., Zhang Z.H. et al. Heart failure and the brain: 

new perspectives // Am J Physiology. – 2003. – Vol. 284. – P. 259-276.

40. Georgiadis D. Cerebrovascular reactivity is impaired in patients with 

cardiac failure / D. Georgiadis, M. Sievert, S. Cencetti et al. // European 

Heart J. – 2000. – Vol. 21. – P. 407-413.

41. Guiseppe D.P. Are patients with cardiac desease more likely to suffer 

stoke? / D.P. Guiseppe // Progress in Cardiology. – 2003. – 268. – P. 41.

42. Gulbenkian S., Uddman R., Edvinsson L. Neuronal messengers 

in the human cerebral circulation Review. // Peptides. – 2001. – 

Vol. 22. – P. 995-1007.

43. Henry J.M. Stroke by Cause / J.M. Henry, M.D. Barnett // Stroke. – 

2005. – № 11. – P. 25-23.

44. Horowitz M. Bow hunter’s syndrome in the setting of contralateral 

vertebral artery stenosis: evaluation and treatment options. / M. Horowitz, 

T. Jovin, J. Balzar, W. Welch et al. // Spine. – 2002 Dec 1. – 27 (23). – 

P. 495-498.

45. Ladecola С. Neural Regulation of the cerebral circulation / 

C. Ladecola // Cerebral Blood Flow Mechanisms of Ishemia Diagnosis 

and Therapy; M.R Pinsky. (eds.). – Berlin: Springer. – 2002. – P. 7-17.

46. Machado С. Evoked potentials in brain death. / C. Machado // Clin 

Neurophysiol. – 2004. – 115 (1). – P. 238-239.

47. Momjian-Mayor I. The pathophysiology of watershed infarction 

in internal carotid artery disease. Review of cerebral perfusion studies. / 

I. Momjian-Mayor, J.-C. Baron // Stroke. – 2005. – 36: 3: Р. 576-577.

48. Pinsky M.R. Cerebral Blood Flow Mechanisms of Ishemia 

Diagnosis and Therapy / M.R. Pinsky. – Berlin: Springer, 2002. – 308 p.

49. Rogier V. Dynamic Cerebral Autoregulation in Acute Lacunar and 

Middle Cerebral Artery Territory Ischemic Stroke. / V. Rogier, M.D. Immink, 

A. Gert. van Montfrans et al. // Stroke. – 2005. – № 10. – P. 95-103.

50. Sloan M.A. Assessment: transcranial Doppler ultrasonography / 

M.A. Sloan, A.V. Alexandrov, C.N. Tegeler // Neurology. – 2004. – V. 62, 

№ 9. – P. 1468-1481.

51. Soinne L. Cerebral hemodynamic in asymptomatic and 

symptomatic patients with high-grade carotid stenosis undergoing 

carotid endacterectomy / L. Soinne, J. Helenius, T. Tatlisumak et al. // 

Stroke. – 2003. – V. 34. – P. 1655-1661.

52. Vernieri F. Effect of collateral blood flow and cerebral vasomotor 

reactivity on the outcome of carotid artery occlusion / F. Vcrniefi, 

P. Pasqualetti, M. Matteis // Stroke. – 2001. – V. 32. – P. 1552-1558.

PA_9-10_10.indb   52PA_9-10_10.indb   52 24.12.2010   13:04:0624.12.2010   13:04:06



ОГЛЯД

©Практична ангіологія № 9-10 (38-39) 201053

И.В. Дамулин, 
Московская медицинская академия имени И.М. Сеченова

Сосудистая деменция: 
патогенез, диагностика и лечение

Ц
ереброваскулярные заболевания являются час-

той причиной инвалидизации, особенно у лиц 

пожилого и старческого возраста. Вследствие 

сосудистых заболеваний головного мозга могут воз-

никнуть двигательные и сенсорные нарушения, а также 

расстройства нервно-психического профиля – когни-

тивные нарушения (КН), в своей выраженной степени 

достигающие уровня деменции; делирий; личностные 

изменения; аффективные расстройства; галлюцина-

ции, а также более ограниченные дефекты высших 

мозговых функций (апраксия, афазия, мнестические 

расстройства).

Сосудистая деменция (СД) – это не единое состоя-

ние, а несколько клинико-патоморфологических и 

клинико-патогенетических синдромов, общим при-

знаком для которых является взаимосвязь церебровас-

кулярных расстройств с КН [5, 6]. Существовавшие 

длительное время представления о СД как об одном 

из проявлений «церебрального атеросклероза» в на-

стоящее время во многом пересмотрены. Современные 

взгляды на эту патологию основываются на резуль-

татах клинико-патоморфологических исследований, 

а также возможностях методов нейровизуализации. 

К началу 1970-х годов было показано, что возникнове-

ние СД связано с церебральными инфарктами и опре-

де ляется объемом пораженной ткани [21]. Дальнейшим 

развитием этих представлений была концепция муль-

тиинфарктной деменции, в которой подчеркивалось 

значение повторных инсультов как основной причины 

СД [12]. Однако широкое внедрение в практику ком-

пьютерной (КТ) и магнитно-резонансной томографии 

(МРТ), а также методов функциональной нейровизуа-

лизации привело к пересмотру существовавших воз-

зрений и акцентированию внимания на поражениях 

головного мозга сосудистого характера, не обязатель-

но приводящих к инсульту.

В зарубежных руководствах СД рассматривается как 

вторая по частоте форма деменции у лиц пожилого воз-

раста (примерно 20% случаев всех деменций) [16-18], 

хотя имеются данные, свидетельствующие о более ча-

стой встречаемости СД в Швеции и Италии [20]. По не-

которым данным, в зависимости от критериев, которые 

применялись в том или ином исследовании, частота СД 

составляет до 50% от всех случаев деменции [7, 14]. 

Считается, что в странах Западной Европы и Северной 

Америки соотношение болезни Альцгеймера (БА) и СД 

составляет 2 : 1, а в Японии и Китае СД отмечается 

почти у половины всех больных с деменцией [17].

Согласно некоторым данным, с возрастом относи-

тельная доля лиц с СД среди всех вариантов деменции 

снижается, а БА – возрастает [16, 20]. Однако, рас-

сматривая результаты эпидемиологических исследова-

ний, следует учитывать и вероятность гиподиагностики 

СД, когда имеющиеся у пациентов нарушения тракту-

ются как проявления БА [20].

СД чаще встречается у мужчин, чем у женщин, особен-

но в возрастной группе до 75 лет [20, 18]. В старчес ком 

возрасте (после 85 лет) СД несколько чаще встречается 

у женщин [16, 20]. Однако в литературе подчеркивается, 

что в настоящее время окончательных выводов о прева-

лировании СД у мужчин или у женщин сделать нель-

зя [16]. Качество жизни пациентов с СД ниже, чем с де-

менцией иного генеза, что обусловлено характерным для 

цереброваскулярных расстройств сопутствующим двига-

тельным и сенсорным дефектом. Средняя продолжи-

тельность жизни пациентов с СД составляет около 5 лет, 

что меньше, чем продолжительность жизни пациентов 

с БА [14].

Выделяют различные типы СД – связанные с пере-

несенным инсультом (мультиинфарктная деменция, 

деменция вследствие инфарктов в «стратегических» об-

ластях, деменция после геморрагического инсульта) 

и безинсультные (макро- и микроангиопатические), 

а также варианты, обусловленные нарушениями цереб-

ральной перфузии. Причинно-следственная связь 

между перенесенным инсультом и возникшей в после-

дующем деменцией может считаться весьма вероятной 

в следующих случаях:

• у больных молодого возраста, у которых деменция 

возникла после одного или нескольких инсультов, 

а на личие БА представляется маловероятным; 

• когда когнитивные функции были сохранны перед 

инсультом, нарушились сразу после него и в последую-

щем не прогрессируют;

• при локализации очагов в стратегически значи-

мых зонах;

• когда подтвержден диагноз васкулопатии, которая 

сама по себе может являться причиной деменции [13].

Поскольку различные типы СД имеют одинаковые 

факторы риска, они часто развиваются в комбинации. 
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Именно подобные комбинированные варианты чаще 

и встречаются в практической деятельности. При этом 

выраженность клинических нарушений определяется 

усилением взаимного влияния различных патогенетиче-

ских факторов, а не просто их суммацией.

Клинические особенности
Клинические проявления СД весьма разнообразны, 

определяются характером патологического процесса 

и локализацией поражения [5, 6, 11, 14]. При этом 

даже отсутствие очаговой неврологической симптома-

тики, весьма характерной для этой категории пациен-

тов (выявляют у 55-90% больных), не является основа-

нием для немедленного отрицания сосудистой 

этиологии процесса и постановки диагноза БА [9]. 

В любом случае необходимо тщательно анализировать 

анамнез заболевания, особенности неврологических, 

нейро психо логических и психических нарушений, 

а также результаты нейровизуализационного исследо-

вания.

При СД чаще (в 10-33% случаев), чем при деменциях 

первично-дегенеративного генеза, отмечаются эпилеп-

тические припадки. Очаговая двигательная симптома-

тика имеется у 30-89% больных, у 15% – дизартрия, 

у 14% – сенсорные расстройства, у 10-21% – нарушения 

полей зрения [9]. При этом нарушения ходьбы выявля-

ются с частотой от 27 до 100% (почти во всех случаях 

болезни Бинсвангера, при церебральной аутосомно-

доминантной артериопатии с субкортикальными ин-

фарк тами и лейкоэнцефалопатией – ЦАДАСИЛ и др. 

семейных вариантах СД). Считается, что нарушения 

ходьбы являются ранним и весьма спе цифичным кли-

ническим маркером деменции сосудис того генеза, впро-

чем, как и нарушения мочеиспускания центрального 

генеза, которые отмечаются почти у 90% больных [9].

Даже в случае постинсультной деменции следует учи-

тывать, что инсульт не только приводит к клинически 

очерченному неврологическому дефекту, но и влияет 

на функционирование головного мозга в целом, вклю-

чая когнитивную и поведенческую сферы. При этом 

возникающие у больных нарушения являются след-

ствием и сосудистого поражения, и сопутствующих 

возрастных, первично-дегенеративных и соматических 

нарушений (сердечная недостаточность, сахарный диа-

бет, артериальная гипертензия и др.). Немаловажное 

значение имеет наличие в анамнезе других заболе-

ваний, в частности перенесенной черепно-мозговой 

травмы или имеющегося алкоголизма.

Для СД считаются весьма характерными флюктуирую-

щее течение, ступенеобразное прогрессирование, пре-

ходящие эпизоды дезориентировки и спутанности 

[11, 14]. При этом выраженность нарушений может 

значительно варьироваться даже в течение суток, а у не-

которых больных может отмечаться непродолжитель-

ное восстановление когнитивного дефекта почти 

до нормального уровня. Все это свидетельствует о комп-

лексности и вариабельности состояния церебральной 

гемодинамики, определяющего клинические наруше-

ния. Возможно, в основе улучшения лежат процессы 

функциональной компенсации за счет окружающей 

зону инфаркта непораженной ткани [11]. Причиной 

флюктуации у больных СД, помимо соматических 

расстройств, могут быть психологические нагрузки.

Следует отметить, что флюктуирующее течение СД 

отмечается не более чем в 30% случаев. Для субкорти-

кальной СД, обусловленной поражением мелких цереб-

ральных сосудов, острое начало, ступенеобразное про-

грессирование и флюктуации не столь характерны. 

Однако и при деменциях первично-дегенеративного ге-

неза возможны эпизоды флюктуации, когда нарастание 

тяжести КН и поведенческих расстройств происходит, в 

частности, вследствие нарушений системной гемодина-

мики при сердечной недостаточности.

Острое развитие когнитивного дефекта с эпизодами 

ухудшения, нередко сопровождающееся преходящими 

нарушениями сознания и дезориентировкой, очаговой 

неврологической симптоматикой, связанными с цереб-

роваскулярным поражением, отмечается менее чем в по-

ловине случаев СД [11]. При инсультах остро возникшая 

спутанность отмечается в 25-48% случаев [11]. Наиболее 

подвержены подобным эпизодам пациенты с уже имею-

щимся когнитивным дефектом; предрас полагающими 

факторами являются инфекционные и соматические за-

болевания, а также ятрогении. Имеют значение и осо-

бенности инсульта – его геморрагический характер, 

значительный объем ишемического по ражения, локали-

зация очага в зонах кровоснабжения левой задней и 

правой средней мозговой артерий, а также поражение 

корковых отделов правого полушария головного мозга, 

гиппокампа и таламуса [11].

После однократно перенесенного инсульта КН могут 

не меняться в своей выраженности, однако нередко от-

мечается их постепенное ослабление, хотя полностью 

когнитивные функции не восстанавливаются. Ступене-

образное прогрессирование СД связано в большинстве 

случаев с повторными острыми нарушения ми мозгового 

кровообращения. При этом повторный ин сульт, как 

пра вило, аналогичен первому по типу, этио логии и лока-

лизации.

Однако развитие СД может быть и постепенным, при 

этом у больных могут выявляться «тихие» инфаркты, 

преимущественно в белом веществе. В настоящее время 

показано, что подобные клинические «тихие» инфаркты, 

не реализуясь в виде очаговых неврологических синдро-

мов, могут приводить к поведенческим нарушениям, 

порой весьма выраженным. Основными причи нами воз-

никновения «тихих» инфарктов являются эпизоды паде-

ния артериального давления, кардиальные нарушения и 

практически любые тяжелые соматические расстрой-

ства [11]. В этих условиях наличие даже легкой сопут-

ствующей альцгеймеровской патологии может клиниче-

ски реализовываться в быстром развитии тяжелого 

ко гнитивного дефекта. Подобным образом происходит 

суммирование различных по этиологии и локализации 

изменений.

СД у лиц пожилого и старческого возраста часто не 

диагностируют, и, соответственно, пациенты не полу-

чают адекватного лечения [18]. У меньшей части этих 

больных КН отмечают после перенесенного инсульта, 

у большинства же заболевание развивается незаметно 

и постепенно прогрессирует [18]. Именно у этой час-

ти больных родные и близкие замечают постепенное 
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 развитие апатии и депрессии, личностную акцентуа-

цию, замедление психических процессов, что, в част-

ности, проявляется затруднениями в решении повсед-

невных проблем. Внешне можно заметить, что ходьба 

больных становится замедленной, небольшими шар-

кающими шагами, нередко отмечается неустойчивость, 

что чревато возникновением падений. Нарушается 

способность выполнять не только сложные (например, 

совершать финансовые операции), но и более простые 

действия – самостоятельно принять ванну или душ, 

одеться, приготовить пищу.

Нередко клиническая реализация этих церебральных 

нарушений развивается после перенесенной полостной 

или травматологической операции, а также после аорто-

коронарного шунтирования. В частности, показано, что 

основными факторами, обусловливающими поражение 

головного мозга при операциях на крупных сосудах, яв-

ляются микроэмболии и снижение церебральной пер-

фузии во время хирургического вмешательства [19]. 

При церебральной ангиографии новые сосудистые оча-

ги в головном мозге выявляют у 15-26% больных, при 

операциях на сонных артериях – у 17-54%, при кардио-

хирургических вмешательствах – у 31-45% [19]. Посколь-

ку при старении снижается так называемый церебраль-

ный резерв, на фоне воздействия таких  факторов, как 

наркоз, нарастающая сердечная недостаточность, дефи-

цит витамина В
12

 и фолиевой кислоты или гипергомо-

цистенемия, довольно легко клинически реализуется, 

в том числе в виде СД, имеющаяся цереб роваскулярная 

недостаточность.

У врачей общей практики может возникнуть неверное 

представление о характере КН, поскольку результаты 

скрининговых тестов, оценивающих в первую очередь 

мнестические функции (таких как краткая шкала оцен-

ки психической сферы), у этой категории больных не-

редко оказываются нормальными или близкими к нор-

мальным. Разумеется, и при СД может отмечаться 

выраженный мнестический дефект – при возникнове-

нии инсульта в зоне кровоснабжения задних мозговых 

артерий с поражением височных отделов, либо наруше-

ния памяти носят вторичный характер и обусловлены 

дисфункцией лобных долей головного мозга.

Инструментальные методы исследования
Несмотря на значимость инструментальных методов 

исследования в диагностике СД, следует подчеркнуть, 

что они не заменяют данных, которые можно получить 

при клиническом исследовании. Так, при осмотре 

больных особое внимание следует уделять оценке со-

стояния сердечно-сосудистой системы. Большое зна-

чение имеют результаты аускультации магистральных 

артерий головы. Каротидные шумы выявляются в по-

пуляции у 4-5% лиц в возрасте от 45 до 80 лет, при этом 

примерно в половине случаев они обусловлены стено-

зом внутренней сонной артерии [8]. Отсутствие шума 

не позволяет отвергнуть наличие стенозирующего про-

цесса.

Определенную информацию о состоянии сосудистой 

системы можно получить с помощью офтальмоскопии. 

Кроме того, пациентам необходимы биохимическое ис-

следование крови с определением уровней липидов 

и сахара, исследование гемореологических и гемокоа-

гуляционных характеристик, проведение электрокар-

диографии, а при наличии соответствующих показаний 

(порок сердца, аритмия) – эхокардиографии (ЭхоКГ) 

и холтеровского мониторирования. Важная роль при-

надлежит ультразвуковой доплерографии, позволяю-

щей оценить как экстра-, так и интрамозговой крово-

ток. Рекомендуется дуплексное сканирование сонных 

артерий, особенно у больных с сосудистыми фактора-

ми риска, однако изолированный каротидный стеноз 

редко приводит к возникновению СД. Прогностически 

неблагоприятным является сочетанное поражение не-

скольких церебральных сосудов. Проведение столь ин-

формативного исследования, как церебральная ангио-

графия, показано лишь больным с выраженным 

поражением магистральных артерий, которым в связи 

с этим в последующем планируется оперативное лечение. 

Электроэнцефалографические изменения неспе цифичны 

для СД. По мере прогрессирования сосудистой мозговой 

недостаточности наблюдается определенная тенденция 

изменений биоэлектрической активности мозга в виде 

нарастания медленно-волновой активности. Однако при 

наличии эпилептических припадков электроэнцефало-

графия является обязательным методом исследования.

Характерные для СД патоморфологические изменения 

находят отражение и при прижизненном исследовании 

больных с применением современных методов нейро-

визуализации. Следует подчеркнуть, что диагноз СД яв-

ляется клиническим и не может быть выставлен лишь на 

основании данных методов нейровизуализации без учета 

клинической картины заболевания.

При мультиинфарктной деменции инфаркты на то-

мограммах выявляются как в сером, так и в белом веще-

стве полушарий головного мозга, при субкортикальной 

артериосклеротической энцефалопатии – преимуще-

ственно в белом веществе, как правило, в сочетании 

с его диффузными изменениями и расширением боко-

вых желудочков. КТ и МРТ позволяют оценить цереб-

ральную атрофию практически с одинаковой точно-

стью. Часто при нейровизуализационном исследовании 

выявляется лейкоареоз. На КТ лейкоареоз представляет 

собой гиподенсивные зоны; выраженность этих изме-

нений, как и выраженность расширения желудочковой 

системы, коррелирует с тяжестью клинических рас-

стройств. МРТ, особенно проведенная в Т
2
-режиме, 

является более чувствительным методом выявления 

диффузных и очаговых изменений головного мозга по 

сравнению с КТ. Лейкоареоз выявляется по данным 

МРТ практически у всех больных СД. Нередко мелкие 

очаговые изменения визуализируются только на МРТ 

и отсутствуют на КТ.

Неверная интерпретация результатов нейровизуализа-

ционного исследования (церебральной атрофии, лейко-

ареоза) может привести к ошибочной диагностике СД. 

Следует еще раз подчеркнуть, что лейкоареоз может ви-

зуализироваться не только при этом заболевании, но и 

при деменциях несосудистого генеза, а также при нор-

мальном старении. Так, лейкоареоз выявляется у 30% 

пациентов с БА и у 10-90% клинически здоровых пожи-

лых лиц [22]. Наличие лейкоареоза у здоровых связано 

со старением и наличием сосудистых факторов риска. 

PA_9-10_10.indb   55PA_9-10_10.indb   55 24.12.2010   13:04:0624.12.2010   13:04:06



ОГЛЯД

©Практична ангіологія № 9-10 (38-39) 201056

Дифференциально-диагностическое значение имеет то, 

что при сосудистой патологии выраженность лейко-

ареоза более значительна, он может локализоваться как 

в перивентрикулярных, так и в субкортикальных отде-

лах [2, 4].

Методы нейровизуализации помогают в диагностике 

некоторых редких вариантов СД. При синдроме Снеддона 

выявляются наружная церебральная атрофия, а также 

мелкие инфаркты, преимущественно в коре и подле-

жащем белом веществе [3]. При синдроме ЦАДАСИЛ в 

Т
1
-режиме МРТ выявляются небольшие гипоинтенсив-

ные субкортикальные инфаркты, а в Т
2
-режиме – зоны 

гиперинтенсивности в субкортикальном белом веществе 

и базальных ганглиях. Причем изменения в Т
2
-режиме 

у более молодых больных носят мелкоочаговый харак-

тер, а у более пожилых пациентов также выявляются 

диффузные изменения белого вещества различной сте-

пени выраженности, включая подкорковые U-образные 

волокна [1]. Следует заметить, что каких-либо сущест-

венных изменений у пациентов с ЦАДАСИЛ, по дан-

ным доплерографии, ЭхоКГ или ангио графии, не вы-

являют [1].

Полное соответствие между нейровизуализационной 

картиной и клиникой наблюдается не всегда. Выявление 

выраженной церебральной атрофии у больных с клини-

ческой картиной СД в отсутствие четкой связи с выра-

женностью изменений сердечно-сосудистой системы 

указывает на возможность параллельно протекающих 

дегенеративно-атрофических процессов в головном 

мозге и изменений, обусловленных хронической дис-

циркуляцией. То же обстоятельство требует максималь-

но четкой аргументации патогенетически значимой со-

судистой патологии при диагностике СД у лиц пожилого 

возраста. Гипердиагностика этого заболевания отчасти 

обусловлена неверной трактовкой результатов нейрови-

зуализационных методов исследования, когда выявле-

ние ишемических очагов при КТ и МРТ однозначно 

трактуется как проявление СД без учета клинической 

картины. Поэтому само по себе наличие очага на томо-

грамме не может служить достаточным основанием для 

диагностики этого заболевания.

Смешанная деменция
В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, что 

сосудистые изменения (в частности, так называемые 

тихие церебральные инфаркты и незавершенная ишемия 

белого вещества головного мозга) могут лежать в основе 

возникновения деменции первично-дегенеративного 

 генеза. По данным аутопсии церебральные сосудистые 

изменения выявляют у 78% пожилых пациентов [7]. 

Нали чие у больных пожилого и старческого возраста це-

реб ро васкулярной недостаточности, особенно связан-

ной с патологией мелких церебральных сосудов, приво-

дит к клинической реализации минимальных/умеренных 

альц гей меровских изменений, которые в других условиях 

не проявились бы деменцией [14, 18, 20]. Подобное 

 со че тание возрастных, альцгеймеровских и сосудистых 

изменений клинически реализуется в виде деменции по 

достижении определенного порога. Хотя этот порог 

до настоящего времени остается гипотетическим, воз-

можно, что в данном случае возникновение выраженного 

когнитивного дефекта определяется превышением так 

называемого церебрального резерва.

С патоморфологической точки зрения большая роль 

при смешанной деменции отводится патологии белого 

вещества полушарий головного мозга, которая отмеча-

ется как при СД, так и при БА. В связи с этим высказы-

вается предположение, что смешанная деменция явля-

ется одной из наиболее частых причин КН в популяции 

и составляет более 50% всех случаев деменции [7].

Сосудистые изменения по данным аутопсии выяв-

ляются более чем в трети случаев БА. Возможно, что 

артериальная гипертензия у лиц пожилого возраста 

способствует образованию столь характерных для БА 

нейро фибриллярных клубочков и сенильных бляшек. 

Выска зывается предположение, подтвержденное экс-

периментальными данными, что изменения моз-

гового кровотока могут предшествовать отложению 

β-амилоида [15]. На фоне церебральной ишемии могут 

происходить накопление β-амилоида и экспрессия гена 

пресенилина, увеличение содержания τ-протеина в це-

реброспинальной жидкости.

Данные клинических исследований свидетельствуют 

о том, что у пациентов с БА и сосудистыми факторами 

риска (артериальная гипертензия, сахарный диабет, 

кардиальная патология) имеется и более выраженный 

когнитивный дефект и более неблагоприятно проте-

кает заболевание [14]. В случае возникновения инсуль-

та или диффузных изменений белого вещества полу-

шарий головного мозга сокращается преклинический 

период БА.

В связи с этим представляются весьма любопытными 

данные, полученные при сопоставлении результатов 

МРТ и однофотонной эмиссионной КТ. Так, оказа-

лось, что у пациентов с БА и лейкоареозом отмечается 

выраженное снижение церебральной перфузии [23]. 

Причем наиболее значительные клинические наруше-

ния были характерными для больных с выраженной 

гипоперфу зией в лобных отделах головного мозга. 

Возможно, что определенную роль играют и имеющаяся 

у данной категории пациентов эндотелиальная дис-

функция, а также изменения на уровне микроциркуля-

торного русла.

Нередко у больных с КН ни клинические, ни патомор-

фологические данные не позволяют провести четкую 

границу между альцгеймеровскими и сосудистыми изме-

нениями. При этом строгие общепринятые патоморфо-

логические критерии и сосудистой, и смешанной демен-

ции отсутствуют. Имеются данные, сви детельствующие 

о том, что только флюктуирующее течение и указание 

в анамнезе на инсульт отличают смешанную деменцию 

от БА [10].

Лечение сосудистой деменции
Основная проблема, возникающая при лечении СД, 

связана с неоднозначностью суждений в отношении 

причин возникновения этого заболевания. Раньше ис-

пользовались вазодилататоры, исходя из теории «атеро-

склеротической деменции», которая связывала воз-

никновение мнестико-интеллектуальных нарушений с 

атеросклеротическим поражением сосудов. После разра-

ботки концепции «мультиинфарктной деменции» стала 
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применяться терапия, направленная на уменьшение 

риска развития церебральных инфарктов с учетом их 

причин – поражения магистральных артерий и карди-

альной патологии. В настоящее время считается, что 

к пациентам с СД необходим дифференцированный под-

ход, что определяется гетерогенностью патологического 

процесса.

Основными принципами терапии являются: предот-

вращение возникновения или прогрессирования со-

судистого патологического процесса, улучшение ког-

нитивных функций и общетерапевтические меры. 

Вследствие наличия массы патогенетических механиз-

мов не существует единого и стандартизированного 

метода лечения данной категории больных. В любом 

случае профилактика развития и прогрессирования 

СД должна учитывать этиологические механизмы ее 

возникновения, так как будет разниться у больных 

с поражением мелких сосудов, окклюзирующим пора-

жением магистральных артерий головы или эмболией 

кардиогенного генеза.

Целью лечения являются коррекция имеющихся со-

судистых факторов риска и профилактика острых нару-

шений мозгового кровообращения, улучшение мозгово-

го кровотока и метаболизма, а также компенсация 

нередко отмечающихся, особенно у пожилых больных, 

сопутствующих соматических заболеваний.

Поскольку одной из причин СД, связанной с преиму-

щественным поражением мелких церебральных сосудов, 

является артериальная гипертензия, важная роль при-

дается нормализации повышенного артериального дав-

ления. Для профилактики инсультов используются дез-

агреганты (аспирин, дипиридамол, пентоксифиллин), 

по показаниям (при наличии соответствующих карди-

альных нарушений) – антикоагулянты (варфарин). 

Следует заметить, что риск развития повторного инсуль-

та существенно выше у лиц, у которых деменция разви-

вается в первые 3 мес после инсульта [13]. Наличие сте-

нозирующего поражения магистральных артерий 

головного мозга может служить основанием для рассмот-

рения вопроса о необходимости оперативного лечения. 

В отсутствие видимого клинического эффекта аспирина 

(возникновение острого нарушения мозгового крово-

обращения у больных на фоне его приема) показано 

назначение тиклопидина или клопидогрела.

Наличие повышенного уровня липидов в крови явля-

ется показанием к назначению соответствующих пре-

паратов, обладающих гиполипидемическим действием 

(ловастатин, препараты никотиновой кислоты и др.). 

Ведение пациентов с СД васкулитами осуществляется со-

вместно со специалистами соответствующего профиля.

С целью улучшения мозгового кровотока и метаболиз-

ма применяются препараты различных групп. Среди 

вазоактивных препаратов используются производные 

спорыньи (ницерголин), барвинка (винкамин, винпоце-

тин), гинкго билоба, препараты других групп (циннари-

зин, пентоксифиллин, нимодипин, препараты никоти-

новой кислоты).

В качестве метаболических средств используются ноо-

тропные препараты – пирацетам, пиритинол, холина 

альфосцерат. Всем ноотропным препаратам свойствен-

ны низкая токсичность и отсутствие выраженных по-

бочных эффектов.

В настоящее время получены данные, свидетельству-

ющие об эффективности антагониста NMDA-рецепторов 

мемантина при СД. Важно заметить, что мемантин не 

только уменьшает выраженность когнитивного дефекта, 

но, вероятно, и способен замедлить прогрессирование 

КН, либо воздействуя на патогенетические механизмы 

сосудистого поражения головного мозга, либо влияя на 

сопутствующую СД БА, полностью исключить которую 

в практической деятельности и даже при проведении 

специальных исследований крайне сложно.

У пациентов с СД, как и у всех дементных больных, 

имеется ряд нарушений, по поводу которых должна про-

водиться симптоматическая терапия: эпизоды возбужде-

ния, бессонницы, ночной спутанности, тревога и депрес-

сия. Реакция на лечение должна тщательно оцениваться 

у каждого больного с учетом относительно частого воз-

никновения парадоксальных реакций и побочных эф-

фектов терапии. Периодически следует пересматривать 

лечение, избегая длительный и без должных оснований 

прием препаратов. Прогрессирование заболевания, в том 

числе обусловленное повторными инсультами, может 

привести к полной зависимости больных (обездвижен-

ность, необходимость постоянной катетеризации моче-

вого пузыря, зондовое питание). При этом большое 

значение имеет предотвращение мочевой инфекции, 

аспирации, респираторных инфекций. Необходимы 

также специфические реабилитационные мероприятия – 

лечение положением для предотвращения контрактур и 

трофических язв, адекватные гигиенические меры.

Список литературы находится в редакции. 

Статья печатается в сокращении. Впервые опубликована 

в журнале «Фарматека», 2010, № 7, с. 13-18.
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Периферические вазодилататоры 
при сердечной недостаточности

Клинический опыт применения антагонистов 
кальция при СН
Блокаторы медленных кальциевых каналов 
первой генерации

Нифедипин. Первоначальные данные ряда исследова-

телей [111, 112] продемонстрировали улучшение гемо-

динамики после однократного приема нифедипина, на-

значаемого перорально или сублингвально у больных 

с острой СН или ХСН. Гемодинамические изменения 

включали снижение ОПСС и среднего АД и увеличение 

СВ и ударного объема. Отсутствие изменений давления 

наполнения в ПЖ и ЛЖ, выявленное в большинстве ис-

следований [113], позволило верифицировать преобла-

дающее влияние препарата на артериолы и незначитель-

ный эффект на вены. Однако дальнейшая оценка на 

больших группах пациентов [113, 114] позволила устано-

вить, что нифедипин также ассоциировался с кардио-

депрессивным эффектом.

Сравнение нифедипина с нитропруссидом [115] про-

демонстрировало меньшее увеличение СВ и большее 

снижение системного АД в группе нифедипина, не смотря 

на аналогичное снижение ОПСС. Эти изменения гемо-

динамики были связаны с уменьшением скорости нарас-

тания давления в полости ЛЖ в начале систолы (dP/dТ) 

[116]. Кроме того, при сравнении эффектов гидралазина 

и нифедипина у больных с ХСН [117] отмечено подобное 

уменьшение ОПСС при значительно меньшем увели-

чении ударного объема, СВ и ударного индекса ЛЖ на 

фоне нифедипина, подтверждающее клиническую значи-

мость отрицательного инотропного эффекта последнего.  

Дальне йшее изучение нифедипина в двух больших груп-

пах пациентов [114, 118] продемонстри ровало, что у 20% 

больных наблюдалось ухудшение гемодинамических по-

казателей и клинического состояния после однократно-

го приема препарата в дозировке 20-50 мг. Кроме того, 

была обнаружена сильная корреляция между острым не-

благоприятным гемодинамическим ответом на нифеди-

пин и долгосрочной летальностью, поддерживавшая 

гипотезу о том, что ухудшение гемодинамики после 

приема нифедипина происходило у пациентов с тяже-

лой СН [118]. В результате анализа нейрогуморального 

ответа после однократного приема нифедипина у паци-

ентов с ХСН [119, 120] установлено существенную акти-

вацию ренин-ангиотензиновой системы без изменения 

альдостерона, что, по-видимому, было обусловлено инги-

бированием кальций-опосредованной секреции альдо-

стерона в macula densa.

Долговременный эффект нифедипина у пациентов 

с СН и систолической дисфункцией ЛЖ проанализиро-

ван в двух рандомизированных исследованииях. В первом 

[121] отмечено симптоматическое и функциональное 

улучшение, а также повышение толерантности к физи-

ческой нагрузке на фоне приема каптоприла, в отличие 

от нифедипина. Во втором исследовании, проведенном 

Elkayam и соавт. [122], установлено, что значительно 

большая частота ухудшения течения ХСН, требующая 

увеличения дозы мочегонных средств, гос питализации 

или обоих показателей у пациентов, по лучавших либо 

монотерапию нифедипином, либо в комбинации с изо-

сорбида динитратом в сравнении с монотерапией.

В целом, несмотря на выраженный вазодилатирую-

щий эффект, в многочисленных исследованиях про-

демонстрировано неблагоприятное влияние нифедипи-

на на показатели гемодинамики и клиническое состояние 

больных с ХСН и систолической дисфункцией ЛЖ.

Дилтиазем. Неблагоприятные результаты, полученные 

при лечении нифедипином больных с ХСН, стимулиро-

вали изучение другого антагониста кальция первой гене-

рации дилтиазема, для которого свойственен меньший 

кардиодепрессивный эффект [123]. Гемодинамиче ская 

оценка данного препарата у больных с тяжелой ХСН 

[124, 125] показала отсутствие изменений или улучшения 

параметров гемодинамики без динамики активности ре-

нина и катехоламинов в плазме крови [125]. Кроме того, 

показана безопасность и эффективность использования 

внутривенной формы дилтиазема для контроля ЧСС у 

пациентов с фибрилляцией предсердий и систолической 

дисфункцией ЛЖ [126]. Тем не менее, редко наблюда-

лось ухудшение показателей гемодинамики у некоторых 

пациентов, получавших перорально дилтиазем [125], яв-

ляющееся первым признаком потенциальной опасности 

этого препарата.

Результаты исследований по длительному применению 

дилтиазема у больных с ХСН противоречивы. Так, Figulla 

и соавт. [126] отметили под влиянием дилтиазема улучше-

ние сердечной функции, переносимости физической на-

грузки и субъективного статуса без неблагоприятных эф-

фектов на выживаемость у больных с дилатационной 
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кардиомиопатией (ДКМП). Однако в большом много-

центровом испытании [127] с участием пациентов, пере-

несших ИМ, продемонстрирована связь между приемом 

дилтиазема и увеличением числа сердечно-сосудистых 

событий у больных с легочным застоем на рентгенограм-

ме грудной клетки, переднебоковым ИМ с Q-зубцом или 

со сниженной ФВ ЛЖ (< 40%) по данным радио нук-

лидного исследования. Вместе с тем, у 1 909 пациентов 

без признаков застоя в легких терапия дилтиаземом со-

провождалась снижением частоты сердечно-сосудистых 

осложнений. Дальнейший анализ течения ХСН в данном 

исследовании [128] показал, что у пациентов с признака-

ми легочного застоя, переднебоковым ИМ с Q-зубцом 

или снижением ФВ ЛЖ (< 40%) в исходных условиях 

более вероятно развивается ХСН при последующем наб-

людении. Это исследование убедительно продемонст-

рировало опасность длительной терапии дилтиаземом 

у больных с систолической дисфункцией ЛЖ, обуслов-

ленной ИБС и ИМ.

Верапамил. Опыт, связанный с использованием вера-

памила при СН, был ограничен вследствие известного 

отрицательного инотропного эффекта препарата. В не-

большом исследовании Ferlinz и Gallo [129] установле-

но ухудшение симптоматики у 4 из 10 пациентов с ХСН, 

длительно принимающих верапамил, несмотря на улуч-

шение показателей гемодинамики в острой пробе. 

В датском исследовании [130], изучавшем влияние ве-

рапамила на частоту смерти или повторного инфаркта 

у пациентов, перенесших острый ИМ, установлено зна-

чительное снижение смертности и сердечно-сосудистых 

событий у больных без (но не при наличии) признаков 

ХСН. Из исследования были исключены 13% больных 

с ХСН, неконтролируемой приемом фуросемида. Хотя 

авторы пришли к выводу, что, в отличие от дилтиазема, 

верапамил не оказывал неблагоприятного влияния у 

больных с ХСН, нельзя исключать, что благоприятное 

действие верапамила, наблюдаемое у больных без 

ХСН, компенсировало негативное воздействие препа-

рата у лиц с ХСН.

Блокаторы медленных кальциевых каналов 
второго поколения

Нисолдипин. В небольших исследованиях [131], вклю-

чавших пациентов с симптомами ХСН, показано, что 

прием нисолдипина сопровождался снижением ОПСС 

и среднего системного АД, увеличением ударного объе-

ма и ФВ ЛЖ в покое и при нагрузке, а также снижением 

давления наполнения ЛЖ во время физической нагруз-

ки. При этом не выявлено изменений содержания нора-

дреналина и ренина в плазме крови. Несмотря на улуч-

шение показателей гемодинамики [131], не отмечено 

влияния на продолжительность физической нагрузки 

в острой пробе и при длительном приеме нисолдипина 

[132]. При продолжительной терапии (2 месяца) нисол-

дипином у больных с ХСН отмечено, что 70% пациентов 

были госпитализированы вследствие ухудшения течения 

ХСН, несмотря на первоначальные улучшения показа-

телей гемодинамики.

Таким образом, результаты исследований свидетельству-

ют о выраженном сосудорасширяющем эффекте нисолди-

пина у больных с ХСН, приводящим у ряда пациентов 

к снижению посленагрузки на ЛЖ и увеличению СВ и 

ФВ ЛЖ. Однако эти изменения не влияли или незначи-

тельно улучшали толерантность к физической нагрузке. 

Несмотря на улучшение показателей гемодинамики в 

ост рой пробе, может произойти ухудшение клинического 

состояния, что указывает на потенциальный риск, свя-

занный с длительным применением нисолдипина у боль-

ных с ХСН.

Никардипин. Оценка влияния никардипина в неболь-

ших группах больных с ХСН показала благоприятные 

эффекты препарата как в острой пробе, так и при кратко-

временной терапии [133, 134]. Так, наблюдалось умень-

шение ОПСС и давления заклинивания легочной арте-

рии (ДЗЛА), увеличение сердечного индекса в покое 

и при нагрузке, а также улучшение ФВ ЛЖ. В исследо-

вании Gheorghiade и соавт. [135] проведено изучение 

долговременных эффектов никардипина (в дозе 20-30 мг 

каждые 8 часов) у больных с ХСН. Период наблюдения 

составил 4 месяца. Установлено ухудшение клиническо-

го состояния у 60% в сравнении с 20% пациентами, при-

нимавших плацебо (р = 0,06).

В целом, несмотря на благоприятное влияние никар-

дипина на гемодинамический профиль и систолическую 

и диастолическую функцию ЛЖ, длительный прием пре-

парата может привести к значительному ухудшению 

клинического состояния пациентов с ХСН.

Фелодипин. Установлено, что фелодипину свойственен 

незначительный отрицательный инотропный эффект 

и высокая селективность к гладкой мускулатуре [136]. 

Кратковременный прием фелодипина у больных с ХСН 

[137] приводил к снижению ОПСС и АД, а также по-

вышению давления наполнения ЛЖ и увеличению СВ. 

В исследованиях [138,139] по изучению эффектов долго-

временной терапии фелодипином у пациентов с ХСН 

также продемонстрировано благоприятное влияние на 

показатели гемодинамики в состоянии покоя и при фи-

зической нагрузке.

Наибольший опыт применения фелодипина у боль-

ных с ХСН II и III ФК по NYHA с ФВ ЛЖ < 45% получен 

в исследовании V-HeFT III [140], включающее 450 паци-

ентов мужского пола с ХСН и сниженной толерантно-

стью к физической нагрузке через одышку и усталость, 

получавших оптимальную терапию (мочегонные сред-

ства и эналаприл), рандомизированных на дополнитель-

ный прием фелодипина (5 мг/сут) или плацебо. Период 

наблюдения составил 18 месяцев. Не отмечено различий 

между фелодипином и плацебо по влиянию на смерт-

ность как у больных с ИБС, так и без. На 3-й месяц ле-

чения фелодипином наблюдалось достоверное повыше-

ние ФВ ЛЖ (на 2,1% в сравнении с 0,1% на фоне 

плацебо, р = 0,001) и снижение уровня предсердного нат-

рийуретического пептида (р = 0,01) без улучшения пере-

носимости физических нагрузок по данным величины 

максимальной нагрузки. При этом в группе плацебо 

плазменный уровень предсердного натрийуретического 

пептида увеличивался. Содержание норадреналина в 

плазме крови, увеличенное до начала лечения, воз-

растало аналогично как на фоне терапии фелодипином, 

так и плацебо. Через 27 месяцев в группе активной тера-

пии было зафиксировано повышение толерантности 

к физической нагрузке по сравнению с плацебо. Таким 
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образом, в исследовании V-HeFT III, включавшем па-

циентов с ХСН, установлено, что прием фелодипина 

в комбинации с иАПФ и диуретиками оказывает стой-

кое положительное влияние на содержание предсерд-

ного натрийуретического пептида в плазме крови, что, 

по-видимому, является результатом его гемодинамиче-

ского эффекта, но не влияет на смертность и толерант-

ность к физической нагрузке. Вместе с тем, какие-либо 

выводы с позиций исследования V-HeFT III о влиянии 

фелодипина на смертность у больных с ХСН ограничи-

ваются небольшой выборкой пациентов.

Таким образом, имеющиеся данные свидетельствуют 

о благоприятном гемодинамическом эффекте фелоди-

пина у больных с ХСН. Тем не менее, отсутствуют до-

казательства того, что изменения гемодинамики могут 

привести к клиническому улучшению и снижению 

смертности.

Амлодипин. Влияние амлодипина на клинические исхо-

ды при ХСН изучены в двух исследованиях PRAISE 

(Prospective Randomized Amlodipine Survival Evaluation) 

[141, 142]. В первом [141] приняли участие 1 153 больных 

с тяжелой ХСН III и IV ФК по NYHA и ФВ ЛЖ < 30%. 

Все больные до рандомизации получали сердечные глико-

зиды (99%), диуретики (100%) и иАПФ (99%). После 

рандомизации больные в течение 6-33-х месяцев (в сред-

нем 14,5 месяцев) дополнительно принимали либо ам-

лодипин (5-10 мг/сут), либо плацебо. Исследование по 

дизайну было проспективным, предназначенным для 

отдельной оценки эффектов терапии у пациентов с ише-

мической и неишемической КМП. У 732 больных была 

диагностирована ишемическая КМП и у 421 – неише-

мическая ДКМП. Общая смертность была недостоверно 

ниже (в среднем на 16%) в группе больных, леченных 

амлодипином, чем в контрольной группе. При анализе 

эффективности амлодипина в зависимости от этиологии 

ХСН обнаружено, что у больных с ДКМП добавление 

амлодипина приводит к снижению смертности в сред-

нем на 46% (95% доверительный интервал [ДИ] 21-63%, 

р < 0,001). Интересно, что терапия амлодипином сопро-

вождалась снижением риска внезапной смерти у боль-

ных с ХСН, обусловленной ДКМП (на 44%; р = 0,05). 

Общее число случаев внезапной смерти и эпизодов желу-

дочковой тахикардии/фибрилляции желудочков под 

влиянием амлодипина уменьшилось на 51% (р < 0,01). 

С другой стороны, амлодипин не улучшал выживаемость 

и не снижал риск внезапной смерти у больных с ХСН, 

вызванной ИБС.

Основной целью многоцентрового исследования 

PRAISE II [142] являлось изучение влияния амлодипина 

на выживаемость у больных с ХСН, обусловленной 

ДКМП. Исследование включало 1 652 больных с ХСН III 

и IV ФК по NYHA и ФВ ЛЖ < 30%. Лечение про водилось 

на фоне базисной терапии, включавшей мочегонные 

средства, иАПФ и дигоксин. Пациенты, получавшие 

другие антагонисты кальция, β-блокаторы, кардио-

депрессанты или антиаритмические препараты, из ис-

следования исключались. Смертность от всех причин 

составила 32% в группе плацебо и 34% – в группе амло-

дипина (р = 0,32) и, аналогично, не отмечено из менений 

в частоте кардиальной смертности. Таким образом, до-

бавление амлодипина к стандартной терапии не привело 

к существенному улучшению отдаленного прогноза у 

больных с тяжелой ХСН, вызванной ДКМП.

Анализ объединенной популяции пациентов, вклю-

ченных в исследования PRAISE I и II, показал, что 

смертность от всех причин составила 34% в группе пла-

цебо и 33% – в группе амлодипина (отношение риска 

0,98 при 95% ДИ 0,87-1,12, р = 0,81). Таким образом, 

исследование PRAISE II не подтвердило результаты ис-

следования PRAISE I, но позволило установить, что 

длительный прием амлодипина (дополнительно к стан-

дартной терапии, включавшей диуретики, дигоксин и 

иАПФ) не ухудшает прогноз больных с тяжелой ХСН 

неишемического генеза.

Новый класс антагонистов кальция
Мибефрадил. Мибефрадил – единственный антагонист 

кальция, блокирующий кальциевые каналы L- и Т-типов 

[10]. Каналы Т-типа вносят вклад в поддержание со-

судистого тонуса [143]. Экспериментально [144] уста-

новлено, что препарат не обладает значимым отри-

цательным инотропным эффектом. В клинических 

исследованиях [145] показано, что мибефрадил эффек-

тивно снижает частоту и длительность приступов безбо-

левой ишемии миокарда. В связи с этим препарат был 

раз решен Food and Drug Administration (Управление по 

контролю за качеством пищевых продуктов и лекар-

ственных средств) для лечения стенокардии. Исходя из 

предварительных выводов, указывающих на мощный 

вазодила таторный и антиишемический эффекты препа-

рата в со четании с отрицательным хронотропным дей-

ствием при отсутствии влияния на сократимость и 

нейро гормональный профиль, предполагалось, что ми-

бефрадил можно применять дополнительно к стандарт-

ной терапии СН. По этим причинам было спланировано 

многоцентровое рандомизированное двойное слепое 

контролируемое плацебо исследование для оценки эф-

фективности и безопасности мибефрадила при лечении 

ХСН MACH-1 (Mortality Assessment of Congestive Heart 

Failure) [145]. В исследование вошел 2 591 больной с 

ХСН II-IV ФК по NYHA и ФВ ЛЖ < 35%. Почти 

80% больных составили мужчины белой расы, примерно 

у 2/
3
 была ХСН II класса. После рандомизации в допол-

нение к стандартной терапии (с оптимальной дозиров-

кой петлевых диуретиков и иАПФ) больные в среднем 

24 месяца получали либо мибефрадил (50-100 мг/сут), 

либо плацебо.

Смертность в группе больных, леченных мибефради-

лом, оказалась на 12% выше, чем в группе плацебо, одна-

ко различия не достигли статистически значимой величи-

ны. Вместе с тем, при назначении мибефрадила отме чено 

достоверное увеличение смертности у женщин, больных 

с мерцанием предсердий и пациентов, получавших анти-

аритмические препараты, которые могут вызывать раз-

витие желудочковой тахикардии типа «пируэт» (torsades 

de poinres). Следовательно, мибефрадил не улучшает вы-

живаемость у больных с ХСН, взятых в целом, однако он 

может увеличивать смертность у отдельных категорий 

пациентов.

Мибефрадил при комбинировании с другими лекар-

ственными средствами, часто используемыми в клиниче-

ской практике, может вызывать потенциально летальные 
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осложнения, в связи с чем завод-изготовитель доброволь-

но отозвал препарат с рынка.

Таким образом, в настоящее время нет убедительных 

доказательств того, что добавление какого-либо препа-

рата из класса антагонистов кальция приводит к улучше-

нию выживаемости у больных с тяжелой ХСН, получаю-

щих стандартную «тройную» терапию.

Рекомендации по применению блокаторов 
медленных кальциевых каналов при ХСН

В настоящее время блокаторы кальциевых каналов не 

показаны для рутинного лечения СН у больных с имею-

щимися или предшествующими симптомами СН и сни-

женной ФВ ЛЖ (класс I уровень доказанности A) 

[146, 147]. Их прямой отрицательный инотропный эф-

фект в сочетании со способностью активировать нейро-

гуморальные системы может приводить к ухудшению 

клинической симптоматики. В целевых группах пациен-

тов с СН, таких как больные с сопутствующей упорной 

стенокардией, стойкой артериальной гипертензией, вы-

раженной клапанной регургитацией и высокой легоч-

ной гипертензией [107], у которых возможно рас смотреть 

назначение блокаторов кальциеых каналов с нейтраль-

ным эффектом (фелодипин и амлодипин), но их следует 

применять в дополнение к стандартной терапии СН, что 

позволяет нивелировать негативные эффекты, связан-

ные с гиперактивацией нейрогормонов и задержкой 

жидкости.

Несиритид
Фармакокинетика и элиминация. Несиритид (Nesiritide) 

представляет собой стерильный, очищенный препарат 

человеческого натрийуретического пептида B-типа (BNP) 

[148]. Он продуцируется Escherichia coli при использова-

нии рекомбинантной ДНК-технологии и имеет такую же 

последовательность (32 аминокис лоты), как и эндоген-

ный мозговой натрийуретический пептид, секретируе-

мый кардиомиоцитами желудочков сердца [10]. Средний 

период полувыведения несиритида у больных с СН со-

ставляет около 18 минут [149]. При стабильном режиме 

инфузии препарата в дозировке 0,01-0,03 мкг/кг/мин 

плазменные уровни эндогенного мозгового натрийурети-

ческого пептида повышаются примерно в 3-6 раз от ис-

ходных значений.

Элиминация человеческого мозгового натрийуретиче-

ского пептида из кровотока происходит с помощью трех 

независимых механизмов, находящихся в следующем 

порядке убывания значимости [150]:

• посредством связывания с рецепторами натрийуре-

тического пептида (рецепторы C) на поверхности клеток 

с последующей клеточной интернализацией и лизо-

сомальным протеолизом;

• протеолитического распада под влиянием нейтраль-

ных эндопептидаз, расположенных в клетках почечных 

канальцев и клетках сосудов;

• почечного клиренса несиритида.

Последняя пропорциональна массе тела и поддержи-

вает скорректированную по весу дозировку препарата. 

Клиренс существенно не зависит от возраста, пола, 

расы, исходной эндогенной концентрации мозгового 

натрийуретического пептида, степени тяжести СН или 

сопутствующей терапии иАПФ. Хотя элиминация не-

сиритида частично осуществляется почками, клиниче-

ские данные не подтверждают необходимость коррек-

ции дозы у больных с почечной недостаточностью.

Обоснование к клиническому применению. До получения 

разрешения на клиническое применение несиритид из-

учался в 10 клинических исследованиях [151], которые 

включали почти 1 тыс. пациентов, большинство из кото-

рых были с ХСН III и IV ФК по NYHA. Средний возраст 

исследуемых популяции составил 60 лет, из них 56% – 

женщины. Пять исследований были рандомизирован-

ными многоцентровыми активно контролируемыми или 

плацебо, в которых 772 пациента с ХСН в стадии деком-

пенсации получали непрерывную инфузию несиритида 

в дозе 0,01-0,03 мкг/кг/мин. Лекарственными средства-

ми сравнения в активно контролируемых исследованиях 

были вначале добутамин и нитроглицерин [152,153]. 

Большинство пациентов (70%) получили инфузии не-

сиритида, по крайней мере, в течение 24 часов, 48% – от 

24 до 48 часов, 22% – более 48 часов. В контроли руемых 

исследованиях несиритид использовался либо самосто-

ятельно, либо в комбинации с диуретиками, дигокси-

ном, пероральным приемом иАПФ, антикоа гулянтами, 

оральной формой нитратов, ста тинами, III классом анти-

аритмических средств, β-блокаторами, блокаторами 

кальциевых каналов, антагонистами АТ
1
-ангиотензив-

ных рецепторов, допамином [3, 4]. Несиритид исследо-

ван в широкой популяции пациентов, в том числе у лиц 

пожилого возраста, женщин, афроамериканцев, а также 

с анамнезом различных сердечно-сосудистых заболева-

ний, включая артериальную гипертензию, сахарный 

диабет, ИМ, фибрилляцию/трепетание предсердий, 

эпизодами желудочковой тахикардии, с диастоличе-

ской дисфункцией ЛЖ и острым коронарным синдро-

мом [153].

Гемодинамические эффекты. Благодаря исследованию 

VMAC (Vasodilation in the Management of Acute CHF) [153] 

получены данные о гемодинамических эффектах и реко-

мендуемые в настоящее время дозировки несиритида. 

Это было многоцентровое двойное слепое исследование, 

включавшее 489 больных с ХСН в стадии деком пенсации, 

в котором сравнивали клиническую эффективность не-

сиритида с внутривенной инфу зией нитроглицерина. 

Пациентов рандомизировали на внутри венное введение 

несиритида (в начале в виде болюса 2 мкг/кг с после-

дующим непрерывным введением 0,01 мкг/кг/мин) или 

нитроглицерина в дозе, определяемой исследователями 

исследования. Лечение проводилось на фоне стандарт-

ной терапии. У 246 пациентов проведен неинвазивный 

и инвазивный мониторинг параметров гемодинамики. 

Продемонстрировано, что среднее систолическое АД 

во всех группах составляло 121 ± 22 мм рт. ст., а сред-

нее давление заклинивания в легочных капиллярах 

(ДЗЛК) – 28 ± 6 мм рт. ст.

Введение несиритида приводило к значительному 

снижению ДЗЛК, отмеченное в первые 15 минут и с со-

хранением эффекта в течение 1 часа. Причем этот по-

казатель изменялся более значимо на фоне инфузии не-

сиритида, чем в группе нитроглицерина. Применение 

несиритида также ассоциировалось со значительным 

снижением давления в правом предсердии и ОПСС. 
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В первые 15 минут от начала введения несиритида систо-

лическое АД уменьшалось на 4 ± 11 мм рт. ст. (3%) и было 

сопоставимо с эффектом нитроглицерина (уменьшение 

на 3 ± 11 мм рт. ст.). Однако через 1 час терапии отмечено 

большее снижение этого показателя в группе несирити-

да, чем в группе нитроглицерина. Установлено значи-

тельное снижение легочного сосудис того сопротивления 

и увеличение СВ на фоне терапии несиритидом. Через 

24 часа лечения несиритидом наблюдалось значительно 

более выраженное уменьшение ДЗЛК, чем в группе 

нитро глицерина, без признаков ослабления эффекта 

[153, 154]. Через 36 и 48 часов введения несиритида 

ДЗЛК продолжало оставаться значительно меньшим, 

чем на фоне инфузии нитроглицерина [155].

Влияние на гемодинамику коронарных артерий. При 

внутри венном введении несиритида в стандартной дозе 

10 пациентам, которым проведена катетеризация серд-

ца, установлено снижение давления в правом пред-

сердии, ДЗЛА и среднего АД на 52%, 19% и 11% со-

ответственно. Наблюдалось увеличение коронарного 

кровотока на 35% (p = 0,007), тогда как сопротивление 

коронарных артерий уменьшалось на 23% (p = 0,036), 

потребление миокардом кислорода снижалось на 8% 

(p = 0,045) [156]. Таким образом, в исследовании уста-

новлено, что несиритид оказывал сосудорасширяющее 

действие на коронарные артерии; несмотря на снижение 

перфузионного давления, коронарный кровоток возрас-

тал, сопротивление коронарных артерий уменьшалось, 

а потребление миокардом кислорода снижалось.

Тахифилаксия. Тахифилаксия, которая приводит к бы-

строму и значительному ослаблению гемодинамических 

эффектов, описанная на фоне непрерывной инфузии 

нитроглицерина, и ограничивает его применение при 

лечении пациентов с острой декомпенсированной СН 

(ОДСН) [154]. В исследовании Mills и соавт. [157] гемо-

динамические эффекты несиритида, установленные 

через 1 час от начала инфузии, не изменялись в течение 

дальнейшей 24-часовой инфузии. Аналогично в исследо-

вании VMAC [153] гемодинамические эффекты неси-

ритида сохранялись в течение 24-часового периода наб-

людения. Эти данные подтверждают, что, в отличие от 

нитроглицерина, непрерывная инфузия несиритида не 

вызывает развития толерантности к препарату.

Влияние на клинический статус. Влияние несиритида 

на клинические симптомы СН изучены в сравнении 

с плацебо и стандартной терапией, включавшей внутри-

венное введение вазоактивных препаратов, таких как 

нитроглицерин, добутамин и милринон. В двойном сле-

пом исследовании [155], включавшем 127 пациентов 

с СН III и IV ФК по NYHA, инфузия несиритида в тече-

ние 6 часов приводила к существенному улучшению ге-

модинамических показателей по сравнению с плацебо, 

что ассоциировалось со значительным улучшением сим-

птомов СН, включая одышку и усталость. В другом ис-

следовании [158] сравнивали влияние несиритида со 

стандартной терапией у пациентов, госпитализирован-

ных в стационар в связи с ХСН в стадии декомпенсации. 

В этом исследовании 57% пациентам, рандомизирован-

ных на стандартное лечение, получали добутамин, 19% – 

милринон, 18% – нитроглицерин и 6% – допамин. 

Приме нение несиритида ассоциировалось с улучшением 

симптомов СН в течение первых 6 часов у большин ства 

пациентов, а частота улучшения была аналогичной при 

стандартной терапии. В исследовании VMAC проведено 

сравнение эффектов несиритида с плацебо или внутри-

венной инфузией нитроглицерина при добавлении к 

базисной терапии СН. Через 3 часа терапии выражен-

ность одышки у пациентов была значительно меньшей 

в группе несиритида по сравнению с плацебо (р < 0,034), 

тогда как в группе нитроглицерина этот показатель 

досто верно не изменялся (р = 0,191) по сравнению с 

плацебо.

Нейрогуморальные эффекты. В эксперименте на моде-

ли животных с ХСН установлено, что секреция пред-

сердного натрийуретического пептида ингибирует 

обра зование катехоламинов, ангиотензина II, альдо-

стерона и эндотелина-1, а инфузия антагонистов А- и 

B-рецепторов натрийуретических пептидов приводит к 

значительному увеличению содержания указанных гор-

монов в крови [159]. В исследовании Colucci и соавт. 

[155] показано, что введение несиритида в дозе 0,015 

и 0,03 мкг/кг/мин ассоциировалось со значительным 

снижением содержания альдостерона в плазме крови 

по сравнению с плацебо.

В исследовании Burger и соавт. [160] проведено срав-

нение нейрогормонального ответа несиритида с добута-

мином у 82 пациентов с ХСН в стадии декомпенсации. 

Продемонстрировано значительное снижение содержа-

ния эндотелина-1 в плазме крови во время инфузии не-

сиритида и существенное возрастание этого показателя 

при введении добутамина. Не отмечено существенной 

динамики содержания норадреналина, фактора некроза 

опухоли-α и интерлейкина-6 в плазме крови.

Влияние на диурез. Данные о влиянии несиритида на 

диурез противоречивы. Так, в работе Colucci и соавт. 

[155] пациентов, не получавшие внутривенно мочегон-

ные средства в течение 4 часов до включения в исследо-

вание, рандомизировали на введение плацебо (42 паци-

ента), несиритида в двух дозировках: 0,015 мкг/кг/мин 

(43 пациента) и 0,03 мкг/кг/мин (42 больных). Оценку 

диуреза проводили в исходных условиях и через 6 часов 

от начала инфузии. Средний диурез через 6 часов соста-

вил 560 мл и 659 мл соответственно в группах, получав-

ших несиритид в указанных дозах и 380 мл в группе 

плацебо (р = 0,004).

В другом сравнительном исследовании [161] пациен-

тов рандомизировали на стандартную терапию (вклю-

чающую другие вазоактивные лекарственные препара-

ты) или несиритид, вводившийся в виде болюса в дозе 

0,3 или 0,6 мкг/кг с последующей инфузией 0,015 или 

0,03 мг/кг/мин, внутривенное введение мочегонных 

средств разрешалось добавлять в любое время. Внутри-

венное введение диуретиков требовалось значительно 

меньшему количеству пациентов в группе несиритида 

(84 и 74% соответственно), чем в группе стандартного 

лечения (96%, р < 0,001 для обеих дозировок). Имеются 

данные о 10 больных, которым проведена транс план-

тация сердца, со средним уровнем креатинина сы-

воротки крови 2,82 мг/дл, ДЗЛК > 22 мм рт. ст. и ре-

фрактерных к стандартной медикаментозной терапии. 

Добавление несиритида в стандартной дозы приводило 

к значительному благоприятному гемодинамическому 
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эффекту с увеличением суточного диуреза с 1625 ± 318 мл 

до 4641 ± 692 мл (р < 0,001).

С другой стороны, в исследовании Wang и соавт. [162] 

не отмечено влияния несиритида, назначаемого допол-

нительно к мочегонным средствам, на диурез у 15 паци-

ентов с СН и увеличенным уровнем креатинина в сы-

воротке крови. Полученные результаты, по-видимому, 

указывают на различный эффект несиритида на диурез, 

зависящий от популяции пациентов и степени перегруз-

ки объемом.

Влияние на функцию почек. Данные метаанализа 5 ран-

домизированных клинических исследований [163], срав-

нивавших несиритид либо с плацебо, либо активным 

контролем, подтверждают увеличение риска ухудшения 

функции почек у пациентов с ОДСН, леченных несири-

тидом. Валидность этих выводов была сомнительной, 

поскольку дизайн исследований не предусматривал 

оценку функции почек, информация о сопутствующей 

терапии недоступна, а данных о функции почек не-

достаточно. В последующих исследованиях [164] под-

твержден дозозависимый эффект несиритида на уровень 

креатинина сыворотки крови при отсутствии суще-

ственной динамики в стандартной дозе препарата. 

Выявлено сильную корреляцию между увеличением 

уровня креатинина в сыворотке крови при введении не-

сиритида и сопутствующим применением больших доз 

мочегонных средств [165]. Кроме того, не отмечено кор-

реляционной связи между увеличением уровня креати-

нина в сыворотке крови (> 0,5 мг/дл) на фоне терапии 

несиритидом и 30-дневной летальностью [166]. Вместе с 

тем, для более полного понимания эффекта несиритида 

на функцию почек у пациентов с ОДСН и ее клиниче-

ских последствий необходимо проведение больших про-

спективных исследований.

Безопасность. Самым частым побочным эффектом, 

связанным с применением несиритида в рекомендуемых 

дозах, использованных в исследовании VMAC (болюс 

2 мкг/кг/мин с последующей инфузией 0,01 мкг/кг/мин 

у большинства больных) [153], была головная боль, от-

меченная у 8% больных. Однако этот неблагоприятный 

эффект наблюдался значительно реже у пациентов, по-

лучавших несиритид, чем при инфузии нитроглицерина 

(20%, р < 0,001). Симптоматическая гипотония отме-

чена у 4% пациентов, получавших несиритид, по срав-

нению с 5% в группе нитроглицерина. В другом иссле-

довании [155] у больных ХСН в стадии декомпенсации 

отмечено дозозависимое снижение АД; случаи симп-

томатической гипотонии зарегистрированы у 11% па-

циентов в группе меньшей дозировки несиритида 

(0,015 мкг/кг/мин) и у 17% при повышении дозы пре-

парата (0,03 мкг/кг/мин).

В исследовании VMAC [154] эпизоды симптоматиче-

ской гипотонии в первые 24 часа лечения несиритидом 

сохранялись дольше, чем при лечении нитроглицерином 

(2,2 часа в группе несиритида и 0,7 часа в группе нитро-

глицерина). Предполагается, что это обстоятельство свя-

зано с большим периодом полувыведения  несиритида. 

При этом ни в одном из этих случаев не отмечено негатив-

ных последствий терапии. Большинство эпизодов гипо-

тонии были расценены как легкой и  умеренной степени, 

и только по одному случаю в каждой лечебной группе 

 наблюдалась выраженная степень снижения АД. В боль-

шинстве случаев состояние улуч шалось после уменьше-

ния дозировки или отмены препарата, или внутривенного 

введения жидкости (в объеме до 250 мл). Потенциально 

частота гипотонии может увеличиваться при комбинации 

несиритида с другими вазодилататорами. В исследовании 

VMAC частота симптоматической гипотонии в первые 

24 часа лечения несиритидом у больных, получавших 

одно временно per os иАПФ, составила 6% по сравнению 

с 1% у па циентов, не получавших препараты этого класса 

[154]. Аналогичные данные получены у пациентов, полу-

чавших нитроглицерин в комбинации с иАПФ.

Частота сердечных сокращений и аритмии. Влияние 

несиритида на ЧСС и желудочковых аритмий по сравне-

нию с добутамином изучено в исследовании PRECEDENT 

(Prospective Randomized Evaluation of Cardiac Ectopy with 

Dobutamine or Natrecor Therapy) [152]. В исследование 

вошли 246 пациентов с СН III и IV класса по NYHA, из 

них у 51% была ишемическая КМП. Пациентов ран-

домизировали либо на инфузию несиритида в одной из 

двух дозировок (0,015 мкг/кг/мин или 0,03 мкг/кг/мин), 

либо на введение добутамина (в минимальной дозе 

5 мкг/кг/мин). Эффект терапии оценивался с помощью 

суточного мониторирования электрокардиограммы, 

проводимого в период 24-часовой инфузии препарата 

и сравнивался с записями за аналогичный период вре-

мени до начала лечения. В отличие от группы добутами-

на, где наблюдалось значительное увеличение ЧСС 

и проаритмогенный эффект, несиритид в меньшей дозе 

не влиял на ЧСС, но значительно снижал количество 

эпизодов желудочковой тахикардии. Более высокая доза 

несиритида не оказывала существенного влияния ни 

на ЧСС, ни на количество желудочковых экстрасистол. 

Кроме того, в исследовании проаритмогенный эффект 

отмечен у добутамина и не зарегистрирован при введе-

нии несиритида.

Влияние на клинические исходы. Для сравнения эффек-

тов несиритида и добутамина у госпитализированных 

пациентов с ХСН в стадии декомпенсации проведен 

анализ подгруппы, состоящей из 261 больного объеди-

ненной популяции пациентов двух исследований [167]. 

Лечение добутамином проведено 58 пациентам, неси-

ритидом – по двум схемам: 

1) препарат вводился болюсно в дозе 0,06 мкг/кг 

и далее следовала инфузия препарата со скоростью 

0,030 мкг/кг/мин (100 пациентов); 

2) болюс 0,03 мкг/кг с последующей скоростью введе-

ния 0,015 мкг/кг/мин (103 пациента). 

В обеих лечебных группах не отмечено различий по 

продолжительности пребывания в стационаре, однако 

при лечении добутамином требовалась более длительная 

инфузия по сравнению с несиритидом. Средняя длитель-

ность инфузии несиритида в дозе 0,015 мкг/кг/мин со-

ставила 25 часов, в то время в дозе 0,03 мкг/кг/мин – 39 

часов (р < 0,001). Добутамин также ассоциировался с более 

высокой час тотой повторных госпитализаций в течение 

21 дня после выписки (20% [добутамин] против 8% [не-

сиритид 0,015 мкг/кг/мин, р < 0,05 по сравнению с добу-

тамином] против 11% [несиритид 0,03 мкг/кг/мин, 

р > 0,05]). Также наблюдалась тенденция к более высокой 

частоте повторных госпитализаций в связи с ухудшением 
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течения СН (13 против 4% в обеих группах несиритида, 

р = 0,081). Следует отметить, что в исследовании VMAC 

[167] по влиянию на частоту повторных госпитализаций 

в течение 30 дней различий между группами несиритида 

и нитроглицерина не выявлено. Проведено сравнение 

эффектов несиритида на 6-месячную летальность с до-

бутамином [167]. Продемонстрировано, что примене-

ние добутамина ассоциировалось с более высокой смерт-

ностью по сравнению с терапией несиритидом [167]. 

Причем различие по 6-месячной летальности между 

пациентами, получавшими добутамин и несиритид в 

дозе 0,015 мкг/кг/мин, было стати стически значимым 

(р = 0,04).

Метаанализ трех рандомизированных контролируемых 

исследований [168], включавших больных с ОДСН, в ко-

торых сравнивалась эффективность несиритида (485 па-

циентов) с другими видами терапии (377 пациентов) на 

30-дневную летальность, выявил тенденцию (р = 0,057) 

к росту этого показателя у больных, рандо мизированных 

на лечение несиритидом. Однако при последующем ана-

лизе шести исследований [169] в аналогичной популя-

ции пациентов не удалось про демонстрировать суще-

ственных различий 30-дневной и 6-месячной летальности 

между группой несиритида и другими видами терапии. 

Анализ подгруппы регистра ADHERE [170], включав-

шей 15 230 пациентов с ОДСН, которым вводились вазо-

активные препараты, показал 41 и 53% снижение госпи-

тальной летальности соответственно у больных, леченных 

несиритидом в сравнении с комбинацией милринона с 

добутамином (р < 0,005) и подобную смертность при 

сравнении с  нитроглицерином. Вместе с тем, для фор-

мирования окончательного вывода о влиянии несирити-

да на кратко временную и долгосрочную смертность при 

ОДСН необходимо дождаться окончания проспектив-

ных клинических исследований с достаточной статисти-

ческой мощностью. 

Итак, внутривенная инфузия несиритида – реком-

бинантной формы человеческого В-типа натрийурети-

ческого пептида – приводит к венозной и артериаль-

ной вазодилатации с умеренным диуретическим и 

натрий уретическим эффектом, ведущей к снижению 

давления окклюзии легочной артерии и уменьшению 

одышки при острой СН [146]. С 2009 г. в Рекомендациях 

по диа гностике и ведению пациентов с СН AССF/AHA 

(American College of Cardiology Foundation/American 

Heart Association) [147] отмечено, что пациентам с реф-

рактерной конечной стадией СН (стадия D) при тяже-

лой симптомной жидкостной перегрузке в отсутствии 

системной гипотонии внутривенное введение несирити-

да может быть полезным при добавлении к диуретиче-

ским средствам и/или у пациентов, которые не отвечают 

на одни только диуретики (класс IIа, уровень доказа-

тельности C).

Список литературы находится в редакции.
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