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Т.С. Мищенко,
ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины», г. Харьков

Профилактика 
цереброваскулярных 

заболеваний у больных 
с фибрилляцией 

предсердий. Что нового? 

Актуальность проблемы
Мозговой инсульт (МИ) является одной из ос-

новных причин смертности и инвалидизации 

населения земного шара. Ежегодно > 16 млн 

жителей планеты заболевают МИ, а умирает 

вследствие него почти 6 млн. Прогнозы экспертов 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

неутешительны. Через 20 лет МИ заболеет 23 млн 

человек, а умрет вследствие него уже 8 млн. 

Большая часть больных, перенесших инсульт, ста-

новится инвалидами.

Заболеваемость МИ отличается в разных стра-

нах мира. Наибольшее количество (почти 2/
3
 всех 

случаев) МИ происходит в развивающихся стра-

нах. В Украине ежегодно от 100 до 110 тыс. жи-

телей впервые переносят МИ и до 45 тыс. уми-

рают вследствие него. Заболеваемость составляет 

в среднем по стране 280 случаев на 100 тыс. на-

селения, в развитых странах Европы — 200 слу-

чаев на 100 тыс. населения. В структуре всех МИ 

лидирующее положение занимают ишемические 

инсульты (ИИ), которые в развитых странах от-

мечаются в 7–8 раз чаще, чем геморрагические, 

в Украине — в 4–5 раз чаще.

Поэтому проблема предотвращения ИИ явля-

ется одной из наиболее актуальных медико-соци-

альных проблем для всех стран мира и, конечно 

же, для Украины. 

Основным направлением профилактики МИ 

является стратегия выявления и коррекция фак-

торов риска МИ.

Именно увеличение доли лиц пожилого и стар-

ческого возраста и значительная распространен-

ность в популяции артериальной гипертензии 

(АГ), заболеваний сердца, сахарного диабета 

(СД), курения, малоподвижного образа жизни, 

стрессовых ситуаций объясняют прогрессирую-

щий рост количества МИ в мире.

В структуре модифицируемых факторов риска 

развития мозгового ИИ болезни сердца занима-

ют второе место после АГ. Установлено, что почти 

25% всех ИИ обусловлены кардиогенной эмбо-

лией. У лиц пожилого и старческого возраста на 

долю кардиоэмболического инсульта приходится 

36–40%.

Наиболее частыми причинами кардиоэмболи-

ческого инсульта являются: неклапанная фиб-

рилляция предсердий (ФП), постинфарктный 

кардиосклероз, ревматические пороки, пролапс 

митрального клапана с миксоматозной дегенера-

цией створок, инфекционный эндокардит, острый 

инфаркт миокарда (ИМ), протезированные кла-

паны, аневризма межпредсердной перегородки, 

кальциноз митрального кольца, асептический эн-

докардит, кальцифицирующий аортальный стеноз, 

атерома дуги аорты, миксома левого предсердия, 

дилатационная кардиомиопатия, миокардиты, от-

крытое овальное окно и прочие причины.

Фибрилляция предсердий — фактор 
риска всех форм цереброваскулярных 
заболеваний

Среди заболеваний сердца, которые приводят к 

развитию мозгового ИИ, наиболее значимой яв-

ляется ФП. У 16% больных с ИИ выявляется ФП, 

а у лиц старше 70 лет — у 30–40%.

ФП является одной из распространенных форм 

сердечных аритмий. У 12,5% населения  планеты 

АКТУАЛЬНО
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 отмечают ФП. В Америке проживает 2,3 млн человек 

с ФП, а в странах Европы — более 8 млн. Согласно 

данным О.С. Сычева и соавторов, в Украине рас-

пространенность ФП среди городского населения 

трудоспособного возраста составляет 2,4%. 

Распространенность ФП повышается с возрас-

том. Так, у лиц в возрасте 40–50 лет ФП отмеча-

ется у 0,5%, 50–60 лет — у 1%; 60–70 лет — у 4%, 

70–80 лет — у 8%, 90 лет и старше — у 14%. Таким 

образом, распространенность ФП удваивается на 

каждое десятилетие у лиц в возрасте старше 55 лет 

и регистрируется приблизительно у 5% населения в 

возрасте старше 70 лет. В связи со старением насе-

ления планеты эксперты ВОЗ предполагают повы-

шение распространенности ФП в ближайшие деся-

тилетия. 

Опасность ФП состоит в значительном риске 

развития тромбоэмболий у этих пациентов. При 

ФП тромбы чаще всего образуются в ушке лево-

го предсердия, которое является уникальным ана-

томическим образованием в плане возможностей 

формирования в нем тромбов. Применение чрес-

пищеводной эхокардиографии позволяет в ряде 

случаев выявить их. 

Причиной образования тромбов у больных с 

ФП является снижение сократимости ушка левого 

предсердия, что приводит к стазу крови и форми-

рованию тромбов. Именно стазу крови отводится 

ведущая роль в тромбообразовании в ушке левого 

предсердия при ФП. 

Из 16% больных с ИИ и ФП, у 10% МИ воз-

никает вследствие тромбоэмболии из ушка левого 

предсердия. Остальные 6% МИ обусловлены други-

ми причинами (эрозией и/или отрывом атероскле-

ротических бляшек, расположенных в дуге аорты 

или сонных артериях, поражением мелких со судов 

вследствие АГ, другими заболеваниями сердца 

и т. д.).

ФП является независимым предиктором перво-

го инсульта, повышая его риск в 6–8 раз. Согласно 

данным Фремингемского исследования, ФП повы-

шает риск развития ИИ в 5 раз.

Степень риска развития МИ при ФП опреде-

ляется формой ФП, длительностью заболевания, 

а также наличием других факторов риска.

Наиболее распространенным видом ФП явля-

ется неклапанная форма (70% всех ФП), которая 

повышает риск развития МИ в 5–6 раз. Наиболее 

опасной в плане риска развития МИ является ФП, 

обусловленная ревматическим поражением клапа-

нов сердца. Она отмечается в 3,5 раза реже, чем 

неклапанная форма, но повышает риск развития 

МИ в 18 раз. Идиопатическая форма ФП (10% всех 

ФП) повышает риск развития инсульта в 2–4 раза.

Риск развития МИ прямо зависит от длитель-

ности ФП, а также от наличия других факторов 

риска. Так, у пациентов с ФП ежегодный риск раз-

вития МИ составляет 5%, а при наличии АГ, СД, 

ишемической болезни сердца (ИБС) и других забо-

леваний — 10%. 

Сочетание ФП и предшествующего инсульта или 

транзиторных ишемических атак (ТИА) значитель-

но повышает риск повторного МИ.

ФП является важным фактором, повышающим 

риск развития ИИ после перенесенного ИМ. 

Данные Фремингемского исследования сви-

детельствуют о том, что смертность пациентов 

с ФП значительно выше, чем у пациентов без нее. 

Десятилетнее наблюдение за больными в возрасте от 

55 до 74 лет показало, что наличие ФП в 2 раза по-

вышает риск смерти как у мужчин, так и женщин.

ИИ, обусловленный ФП, протекает более тяжело 

и часто заканчивается летально. 

Кроме того, при ФП выявляется достоверное уве-

личение количества эпизодов «немых» инфарк тов 

мозга. Такие асимптомные или «немые» инсульты 

часто приводят к развитию сосудистой деменции. 

У части больных с ФП развиваются хронические 

прогрессирующие нарушения мозгового кровообра-

щения (дисциркуляторная энцефалопатия).

Таким образом, ФП приводит к развитию раз-

личных форм нарушений мозгового кровообраще-

ния: дисциркуляторной энцефалопатии, ТИА, ИИ. 

Как следствие этих заболеваний у 20–25% больных 

развивается сосудистая деменция. Однако наиболее 

тяжелым осложнением ФП является ИИ.

Несмотря на то что инсульты на фоне ФП могут 

возникать в любом возрасте, эта проблема затраги-

вает главным образом пациентов старших возраст-

ных групп.

Критерии оценки степени 
риска развития мозгового инсульта 
у больных с фибрилляцией предсердий

Как было указано выше, степень риска разви-

тия МИ у больных с ФП определяется возрастом 

пациентов и наличием сопутствующих заболева-

ний. Наличие у больных с ФП таких факторов 

риска, как перенесенный ранее инсульт, ТИА, СД 

и пожилой возраст, повышает риск развития МИ. 

У больных с любым из этих факторов риска часто-

та инсульта повышается с 5 до 12% в год. У паци-

ентов с ФП и перенесенным ИИ или ТИА риск 

развития МИ повышается в 2,5 раза. Наличие АГ 

повышает риск развития МИ в 1,6 раза, СД — 

в 1,7 раза за 10 лет. Три проведенных исследова-

ния с анализом электрокардиограммы показали, 

что умеренная и тяжелая дисфункция левого же-

лудочка также является предиктором инсульта. 

Проведение чреспищеводной эхокардиографии 

позволяет определять новые предикторы инсульта 

у больных с ФП. К ним относятся тромбы в ушке 

левого предсердия, бляшки дуги аорты, спонтан-

ный эхоконтраст. Наличие таких факторов опре-

деляет степень риска развития МИ у каждого па-

циента с ФП. Именно степень риска развития МИ 

у больных с ФП определяет выбор антитромботи-

ческого препарата.

С целью стратификации риска тромбоэмбо-

лических осложнений с 2001 г. использовалась 
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шкала CHADS2. Согласно этой шкале, степень 

риска МИ у больных с ФП оценивается по балль-

ной оценке. Наличие инсульта или ТИА в анам-

незе соответствует 2 баллам, а наличие АГ, СД, 

недавно развившейся сердечной недостаточности 

(СН), а также возраст 75 лет и старше — 1 баллу. 

В зависимости от количества баллов выделяют 

низкий, умеренный и высокий риск МИ (табл. 1). 

Величина риска 2 балла и более являлась осно-

ванием для назначения пер оральных антикоагу-

лянтов.

В 2010 г. были приняты новые рекомендации по 

диагностике и лечению ФП Европейского кардио-

логического общества, которые расширили пере-

чень факторов риска тромбоэмболий. Балльная 

шкала была расширена путем включения таких 

дополнительных факторов риска, как заболевания 

сосудов и женский пол, оценивающихся в 1 балл. 

Кроме того, изменены возрастные границы, опре-

деляющие наличие риска. Согласно новой шкале 

CHADS2-VASc, возраст 65–74 года сегодня оце-

нивается в 1 балл, тогда как 75 лет и старше — 

в 2 балла. Еще одним изменением, на которое 

следует обратить внимание, является уточнение тя-

жести дисфункции левого желудочка сердца (фрак-

ция выброса < 40%), которая также соответствует 

1 баллу (табл. 2).

Как и в предыдущих рекомендациях, наличие 

2 баллов по шкале риска (один большой фактор 

риска или два малых) означает необходимость нача-

ла терапии пероральными антикоагулянтами. Выбор 

между пероральными антикоагулянтами или ацетил-

салициловой кислотой (АСК) в дозе 75–325 мг/сут 

осуществляется врачом в случае, если риск у паци-

ента с ФП оценивается в 1 балл по шкале CHADS2-

VASc; отсутствие дополнительных факторов риска 

может служить основанием для того, чтобы ограни-

читься ежедневным приемом АСК.

Подходы к профилактике инсульта у больных с 

ФП во многом зависят от степени риска кровоте-

чений, которую параллельно со шкалой CHADS2-

VASc необходимо определять у каждого пациента. 

Согласно рекомендациям от 2010 г., риск кровоте-

чения оценивают по шкале HAS-BLED (табл. 3).

Таким образом, каждый пациент с ФП должен 

быть оценен по шкале CHADS2-VASc для опреде-

ления степени риска развития МИ и выбора так-

тики в отношении тромбопрофилактики. На выбор 

последней влияет количество баллов по шкале кро-

вотечений HAS-BLED.

Однако, как показывает клиническая практика, 

с этими шкалами не знакомы большинство невро-

логов и кардиологов. Поэтому чаще всего у боль-

ных с ФП не оценивается степень риска инсульта, 

а также и риск кровотечений при назначении анти-

тромботической терапии.

Таблица 1. ШКАЛА CHADS2

Низкий риск Умеренный риск Высокий риск Описание

0 баллов 1 балл ≥ 2 баллов

По 1 баллу начисляют за застойную 

СН, АГ, возраст старше 75 лет, СД;

2 балла — за инсульт или ТИА 

в анамнезе

Отсутствуют факторы 

умеренного или 

высокого риска

Возраст 75 лет и старше, СН, АГ, СД,

фракция выброса левого желудочка < 35% 

или фракция укорочения < 25%

Тромбоэмболия 

в анамнезе, ≥ 2 факто-

ров умеренного риска

 

Отсутствуют факторы 

умеренного и высокого 

риска

Возраст 75 лет и старше, СН, АГ в анамнезе, 

СД, умеренное или выраженное нарушение 

систолической функции левого желудочка

Тромбоэмболия 

в анамнезе, ≥ 2 факто-

ров умеренного риска

 

Таблица 3. Шкала HAS-BLED

Фактор риска кровотечений
Количество 

баллов

АГ 1

Нарушение функции почек, печени 1 или 2

Инсульт 1

Кровотечение 1

Лабильное международное нормализованное 

отношение (MHO)
1

Возраст старше 65 лет 1

Препараты, которые могут вызывать кровоте-

чения, или злоупотребление алкоголем
1 или 2

Таблица 2. Шкала CHADS2-VASc

Фактор риска инсульта
Количество 

баллов

Застойная СН/дисфункция левого желудочка 1

АГ 1

Возраст старше 75 лет 2

СД 1

Инсульт/ТИА/тромбоэмболия 2

Сосудистое заболевание 1

Возраст 65–74 года 1

Женский пол 1
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Профилактика инсульта у больных 
с фибрилляцией предсердий

Антитромботическая терапия является наибо-

лее надежным способом снижения риска развития 

инсульта и других тромбоэмболических осложне-

ний у больных с постоянной и пароксизмальной 

формами ФП, что подтверждается данными про-

веденных многочисленных исследований. Очень 

важное значение имеет выбор оптимального ан-

титромботического препарата. 

Результаты более 20 рандомизированных ис-

следований изменили подходы к тактике ведения 

больных с ФП. В этих исследованиях проводили 

сравнение пероральных антагонистов витамина К 

и АСК, применяемых в различных дозах с плаце-

бо, а также комбинацию этих препаратов.

Роль непрямых антикоагулянтов в снижении 

риска развития тромбоэмболических осложнений 

у больных с клапанной формой ФП была уста-

новлена давно. Первые исследования по эффек-

тивности антикоагулянтов в профилактике раз-

вития МИ у больных с неклапанной формой ФП 

начали выполняться в средине 80-х годов XX ст.

В 6 исследованиях (AFASAK, SPAF, BAATAF, 

CAFA, SPINAF, EAFT) приняли участие более 

2900 больных, которых наблюдали от 1,2 до 

2,3 года. Метаанализ этих исследований показал, 

что у больных с ФП применение непрямого анти-

коагулянта варфарина снижает риск МИ на 62%. 

При этом риск экстракраниальных кровотечений 

составил 0,3% в год и 0,1% в контрольной груп-

пе. Прием варфарина позволил снизить общую 

смертность на 26%.

Внутримозговые кровоизлияния являются са-

мым серьезным осложнением антикоагулянтной 

терапии. Прием антикоагулянтов непрямого дей-

ствия (варфарин) требует определения МНО. На 

основании проведенных исследований установ-

лено, что профилактика инсультов при ФП с по-

мощью антикоагулянтной терапии достигается 

при показателях МНО между 2 и 3, тогда как при 

показателях МНО < 1,6 — защитное воздействие 

антикоагулянтов утрачивается. В настоящее время 

соотношение между риском и эффективностью 

антикоагулянтной терапии, а также переносимо-

стью отдельных препаратов при длительном их 

применении у пациентов в возрасте старше 75 лет 

с ФП, остается недостаточно изученным и требует 

проведения дополнительных исследований.

Общий вывод, вытекающий из проведенных 

исследований: при назначении пероральных ан-

тикоагулянтов непрямого действия (варфарин) 

необходимо контролировать величину МНО и 

поддерживать этот показатель в пределах 2,0–

3,0 у больных с неклапанной формой ФП и 3,0–

3,5 у больных с клапанной формой ФП.

Однако в рутинной практике рекомендованный 

уровень МНО при приеме варфарина в терапев-

тической дозе, по данным зарубежных исследо-

вателей, обеспечивается только в 37% случаев. 

Это обусловлено многочисленными факторами: 

взаимодействием варфарина с другими лекар-

ственными препаратами, пищевыми продуктами, 

отсутствием возможности регулярного контроля 

МНО и др. К недостаткам, ограничивающим его 

применение в клинической практике, относятся: 

медленное начало и окончание действия, узкий 

терапевтический диапазон, значительные инди-

видуальные различия, резкое повышение риска 

серьезных кровотечений при падении, множество 

взаимодействий с пищевыми продуктами и други-

ми лекарственными средствами.

Важными факторами, ограничивающими назна-

чение варфарина, являются: невозможность регу-

лярного амбулаторного контроля, индивидуальная 

непереносимость, повышенный риск частых па-

дений, неконтролируемая эпилепсия, желудочно-

кишечные кровотечения, сложность достижения и 

поддержания целевого значения МНО.

С учетом этого, варфарин в реальной клиниче-

ской практике получает лишь невысокий процент 

пациентов с ФП, а эффективно лечится им еще 

более низкий процент больных.

Эффективность АСК в профилактике МИ у 

больных с неклапанной формой ФП была изучена 

в 6 исследованиях (AFASAK, SPAF, EAFT, ESPS, 

LASAF, UK-TIA). АСК назначалась в разных 

дозах — от 50 до 1300 мг/сут. Наблюдение про-

должалось до 4 лет. Метаанализ всех исследова-

ний показал, что АСК снижает риск инсульта на 

22%. Частота развития внутричерепных кровоте-

чений на фоне применения АСК и плацебо была 

сопоставимой и составила 0,2% в год.

Сравнение эффективности варфарина и АСК 

проводилось в 5 открытых рандомизированных 

исследованиях. Метаанализ этих испытаний по-

казал, что по сравнению с АСК варфарин в инди-

видуально подобранных дозах снижает риск раз-

вития как ИИ, так и геморрагического инсульта 

на 36%.

В нескольких исследованиях (SPAF III, AFASAK II) 

оценивали эффективность комбинации варфарина 

с АСК для профилактики инсульта. В первое ис-

следование были включены пациенты высокого 

риска развития МИ, во второе — низкого. В связи 

с этим полученные данные не позволяют сделать 

однозначного вывода об эффективности сочетан-

ного применения этих антитромботических пре-

паратов. И все же комбинация варфарина и АСК 

оказалась более эффективной и позволила сни-

зить риск инсульта на 36%. Однако в этом случае 

значительно повышался риск внечерепных крово-

излияний.

Общий вывод проведенных исследований, вклю-

чающих в совокупности наблюдения за 10 146 па-

циентами: применение варфарина в индивиду-

ально подобранных дозах более эффективно в 

профилактике инсульта, чем применение АСК. 

Полагают, что эффективность антитромботиче-

ской терапии зависит от механизма, лежащего в 
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основе инсульта при ФП. Применение АСК более 

эффективно в снижении  частоты некардиоэмболи-

ческих инсультов (около 6% всех ИИчу  больных с 

ФП), чем кардиоэмболических. Применение же пер-

оральных непрямых антикоагулянтов (варфарин в 

титрованных дозах) наиболее эффективно в сниже-

нии риска кардиоэмболического инсульта. 

Как показывают данные проведенных многочис-

ленных исследований и АСК, и варфарин не отве-

чают всем современным требованиям в отношении 

эффективности и безопасности. Поэтому остается 

необходимым поиск других антитромботических 

препаратов, более эффективных, чем АСК, и более 

удобных в практическом применении, чем анта-

гонисты витамина К, требующие титрации дозы, 

определенных ограничений в диете и постоянного 

мониторинга параметров свертывания крови.

Основываясь на рекомендациях экспертов Аме-

ри канской коллегии кардиологов, Амери канс кой 

ассо циа ции сердца, Европейского общества кар-

диологов, Европейской инициативы по инсульту 

относительно выбора антитромботической тера-

пии у больных с ФП, можно сделать следующие 

вы воды.

• Всем больным с ФП (за исключением случаев 

изолированной ФП) необходимо назначать пер-

оральные антитромботические препараты (непрямые 

антикоагулянты или АСК).

• У каждого больного необходимо определять 

риск развития МИ, геморрагических осложнений, 

которые могут возникнуть при приеме антитромбо-

тических препаратов. 

• Больным с низким риском развития инсульта 

(возраст моложе 60 лет и без других факторов риска) 

показано применение АСК.

• Больным с умеренным риском развития инсуль-

та (возраст 60 лет и старше при наличии ИБС или 

СД, или АГ) показано долговременное применение 

непрямых антикоагулянтов (варфарина) с целью 

поддержания МНО в пределах 2,0–3,0.

• Больным с высоким риском развития инсульта 

(возраст старше 75 лет, особенно у женщин, или 

перенесших ИИ или ТИА) показан длительный 

прием антикоагулянтов (варфарина) в дозе, необходи-

мой для поддержания МНО в пределах от 2,0 до 3,0.

• При назначении антагонистов витамина К в 

начале лечения нужно определять параметры свер-

тывания крови 1 раз в неделю, а после стабилизации 

состояния — 1 раз в месяц.

• Больным с ревматическими пороками сердца 

или протезами клапанов сердца показано назначе-

ние непрямых антикоагулянтов при поддержании 

МНО (в случае применения варфарина) в пределах 

2,0–3,0.

• Прекратить прием варфарина за 1 нед до хирур-

гических или диагностических вмешательств, которые 

связаны с риском кровотечений.

• Больным, которые имеют противопоказания к 

назначению антикоагулянтов, показано применение 

АСК.

В процессе поиска наиболее эффективных схем 

для профилактики инсульта при ФП изучались 

как антиагреганты, так и антикоагулянты. 

Целью рандомизированного плацебо-контро-

лируемого исследования ACTIVE (Atrial fibril-

lation Clopidogrel Trial with Irbesartan for preven-

tion of Vascular Events) А (от Aspirin — аспирин) 

было изучить предположение о том, что добав-

ление клопидогрела к АСК позволит снизить 

риск сердечно-сосудистых осложнений у больных 

с ФП. В исследование ACTIVE А было включено 

7554 больных с ФП и повышенным риском ин-

сульта, которым было противопоказано назначе-

ние непрямых антикоагулянтов.

Результаты проведенного исследования показа-

ли, что комбинация клопидогрела и АСК более 

эффективна, чем монотерапия АСК, во всех под-

группах, кроме больных в возрасте 75 лет и стар-

ше, получавших непрямые антикоагулянты до 

рандомизации, и больных с персистирующей или 

пароксизмальной формами ФП.

Таким образом, добавление клопидогрела к 

АСК значительно снижает риск развития инсуль-

та, однако повышает риск развития крупных кро-

вотечений, включая внутричерепные. 

В исследовании ACTIVE W изучали эффектив-

ность и безопасность комбинации клопидогрела 

и АСК у больных с ФП по сравнению с варфари-

ном. Результаты исследования продемонстрирова-

ли, что варфарин более эффективен, чем комби-

нация клопидогрела и АСК. 

В настоящее время продолжается поиск других 

антитромботических препаратов, которые могли 

бы стать альтернативой варфарину и АСК в каче-

стве средств для профилактики МИ и других сис-

темных эмболий у больных с ФП. 

В 2010 г. были представлены результаты одного 

из крупнейших исследований RE-LY (включавшего 

около 18 тыс. пациентов) по оценке эффективно-

сти и безопасности дабигатрана — представителя 

нового поколения пероральных антикоагулянтов — 

в профилактике инсульта у пациентов с ФП. Целью 

исследования было сравнить две фиксированные 

дозы перорального прямого ингибитора тромбина 

дабигатрана (110 и 150 мг 2 раза в сутки), назначае-

мых слепым методом, с открытой группой терапии 

варфарином. По эффективности дабигатран  в дозе 

110 мг 2 раза в сутки не уступал варфарину, при 

этом частота кровотечений была ниже, чем в груп-

пе сравнения. В группе пациентов, принимавших 

дабигатран в дозе 150 мг 2 раза в сутки, продемон-

стрирована более высокая эффективность по срав-

нению с варфарином, но при этом частота больших 

кровотечений была такой же, как в группе варфа-

рина. При этом частота таких опасных осложне-

ний, как внутричерепное кровотечение, в группе 

дабигатрана 110 мг и 150 мг была достоверно ниже, 

чем в группе варфарина. Препарат, содержащий 

дабигатран в дозе 110 мг и 150 мг, уже одобрен в 

Европе под коммерческим названием Прадакса.

АКТУАЛЬНО
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Новые возможности в профилактике инсульта 

у больных с ФП открылись в связи с внедрением 

первого селективного прямого ингибитора факто-

ра Xa — ривароксабана. Благодаря обширной про-

грамме клинических исследований на сегодня ри-

вароксабан является прямым ингибитором фактора 

Ха, изученным по наиболее широкому спектру по-

казаний. В этой программе, охватившей > 65 тыс. 

пациентов, оценивается эффективность препара-

та в профилактике и лечении широкого спектра 

острых и хронических заболеваний.

ROCKET AF — крупнейшее двойное слепое ис-

следование, в котором сравнивали ривароксабан 

при применении 1 раз в сутки в дозе 20 мг (или 

15 мг для пациентов с нарушением функции почек 

средней тяжести) с варфарином в скорригирован-

ной дозе. Оно охватило более 14 тыс. пациентов с 

неклапанной ФП с высоким риском развития ин-

сульта или нецеребральной системной тромбоэм-

болии, согласно оценке по шкале CHADS2 (в том 

числе более тысячи пациентов в Украине). Важно 

отметить, что в исследовании ROCKET AF в каж-

дой группе сравнения у 55% пациентов в анамне-

зе (до включения в исследование) был инсульт или 

транзиторная ишемическая атака (ТИА). Поэтому 

в данной подгруппе пациентов применение ново-

го антикоагулянта ривароксабана либо варфарина 

носило характер вторичной профилактики инсульта 

на фоне ФП. 

В исследовании ROCKET AF было продемон-

стрировано, что ривароксабан не уступает по 

эффективности стандарту терапии (варфарину). 

Более того, среди пациентов, принимавших рива-

роксабан на протяжении всего периода наблюде-

ния в исследовании, отмечалась достоверно более 

низкая частота инсульта и системной эмболии 

на фоне улучшения общей кардиоваскулярной 

защиты, включая более низкую частоту ИМ по 

сравнению с таковой в группе варфарина. В груп-

пах сравнения продемонстрированы сопостави-

мые показатели частоты большого и клинически 

значимого небольшого кровотечения; при этом 

чрезвычайно важно, что частота таких опасных 

осложнений, как внутричерепное кровотечение, 

в группе ривароксабана была достоверно ниже, 

чем в группе сравнения. В июне 2011 г. препа-

рат, содержащий ривароксабан (торговое назва-

ние Ксарелто) в дозах 15 и 20 мг, был одобрен в 

Украине к применению по двум новым показани-

ям: профилактика инсульта и системной эмболии 

у пациентов с неклапанной ФП, а также лечение 

тромбоза глубоких вен и профилактика рециди-

вирующего тромбоза глубоких вен и эмболии ле-

гочной артерии.

В скором будущем будут также опубликованы 

результаты исследования ARISTOTLE c новым 

прямым пероральным антикоагулянтом апиксаба-

ном, который также сравнивали с варфарином, — 

признанным стандартом антикоагулянтной тера-

пии при ФП. 

Одобрение новых антикоагулянтов для про-

филактики инсульта у пациентов с ФП является 

важным шагом на пути существенного улучшения 

качества жизни пациентов с ФП, которые под-

вержены высокому риску развития тромбоэмбо-

лических осложнений. Отсутствие необходимости 

рутинного мониторинга параметров свертывания, 

удобство применения, эффективность и профиль 

безопасности новых антикоагулянтов будет спо-

собствовать улучшению приверженности терапии 

как врачей, так и пациентов.

Помимо применения антикоагулянтов (при вы-

сокой степени риска) и антиагрегантов (при низкой 

степени риска) снизить риск мозгового ин сульта 

может и антиаритмическая терапия. Счи тается, что 

большая часть инсультов у больных с ФП связана 

с эмболией тромбом, образовавшимся в ушке ле-

вого предсердия в условиях стаза крови в резуль-

тате некоординированных сокращений предсер-

дий. Поэтому вполне логично предположить, что 

восстановление и поддержание ритма сокращений 

предсердий приведут к значительному снижению 

частоты тромбоэмболических осложнений. После 

кардиоверсии у больных с ФП может уменьшить-

ся дисфункция левого желудочка, что потенциаль-

но может привести к снижению риска тромбоэм-

болии и улучшению мозгового крово обращения. 

Поэтому одним из направлений профилактики 

МИ у больных с ФП может быть антиаритмиче-

ская терапия. Помимо фармакологической кор-

рекции (верапамил, бета-адреноблокаторы, ин-

гибиторы ангиотензинпревращающего фермента) 

нарушений сердечного ритма, возможно, снизят 

риск МИ и механические устройства по эндо-

васкулярной окклюзии ушка левого предсердия, 

направленные на предупреждение формирования 

тромба и эмболизации. 

Заключение
На сегодня, несмотря на наличие мощной до-

казательной базы относительно важности и эф-

фективности антитромботической терапии в про-

филактике развития МИ у больных с ФП, на 

практике, к сожалению, очень низкий процент 

больных получает адекватное профилактическое 

лечение. 

Рациональное применение антитромботической 

терапии с учетом стратификации факторов риска 

МИ у пациентов с ФП позволит снизить частоту 

инсульта в нашей стране. Появление в Украине 

нового поколения антикоагулянтов (риварокса-

бан, дабигатран) позволит более широко прово-

дить профилактическое лечение у пациентов с 

ФП с более низким риском кровотечений и необ-

ходимостью тщательного лабораторного контроля. 

Это является одним из перспективных направле-

ний в профилактике МИ в Украине.

Список литературы находится в редакции.

АКТУАЛЬНО
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Надання медичної допомоги хворим 
з геморагічним інсультом: 

погляд нейрохірурга
Геморагічний інсульт… Ця цереброваскулярна катастрофа завжди стає тяжким випробуванням 

для пацієнта та його родини, а для лікарів — справжнім екзаменом на професіоналізм. Адже 

саме від того, як буде організований діагностичний та лікувальний процес з перших хвилин 

надання медичної допомоги, безпосередньо залежить ступінь подальшого відновлення 

неврологічних функцій, а дуже часто — й життя пацієнта з крововиливом у мозок. Оскільки 

в більшості випадків геморагічного інсульту найбільш ефективним та радикальним методом 

лікування є своєчасне хірургічне втручання, пропонуємо читачам подивитися на цю проблему 

очима нейрохірурга. Нашим співрозмовником сьогодні є відомий український вчений-нейрохірург 

та лікар, який врятував життя тисячам хворих з мозковими крововиливами — доктор 

медичних наук, професор, керівник клініки судинної нейрохірургії ДУ «Інститут нейрохірургії 

імені А.П. Ромоданова» Орест Андрійович Цімейко. 

— Шановний Оресте Андрійовичу, Ви вже багато 

років керуєте відділом невідкладної судинної хірургії 

в ДУ «Інститут нейрохірургії імені А.П. Ромоданова», 

і майже щодня власноруч виконуєте складні операції 

при цереброваскулярних захворюваннях та їх усклад-

неннях, зокрема при геморагічних інсультах. Як Ви на 

сьогодні оцінюєте ситуацію із організацією надання 

медичної допомоги хворим такого профілю в Україні? 

— Геморагічні інсульти є надзвичайно актуальною 

проблемою сучасної медицини в усьому світі, у тому 

числі й в Україні. Щороку в нашій країні реєструють 

приблизно 120 тис. інсультів: близько 85% з них ста-

новлять ішемічні, а 15% — геморагічні. Слід зазначи-

ти, що геморагічні інсульти неоднорідні за своїм етіо-

патогенезом. Можна виділити «класичні» геморагічні 

інсульти, які по суті є ускладненням артеріальної гі-

пертензії (есенціальної або вторинних її форм) і ви-

никають внаслідок розриву дрібних судин мозку, які 

не витримують високого тиску. Частіше за все такі 

геморагічні інсульти спостерігаються у осіб похилого 

віку і локалізуються в басейні середньої мозкової ар-

терії. Друга категорія хворих із геморагічним інсуль-

том — це пацієнти, у яких крововилив у мозок відбу-

вається через наявність таких анатомічних аномалій 

церебральних судин, як артеріальні аневризми та ар-

теріовенозні мальформації. Зазвичай, вони є вродже-

ними, і крововилив спостерігається у молодому чи 

зрілому віці. Артеріальні аневризми можуть бути роз-

ташовані як субтенторіально, так і супратенторіально; 

зазвичай, вони локалізуються у різних сегментах со-

нної артерії (передня мозкова артерія, середня моз-

кова артерія, задня мозкова артерія). Найчастіше ар-

теріальні аневризми виявляються у ділянці сполучної 

артерії. Під впливом певних несприятливих факторів 

(значне фізичне навантаження, емоційне перенапру-

ження та ін.) або на фоні повного благополуччя стон-

шена та розтягнута стінка артеріальної аневризми не 

витримує і відбувається крововилив у мозок. Хочу 

акцентувати увагу лікарів первинної ланки надання 

медичної допомоги та неврологів стаціонарів на тому, 

що обидві ці категорії хворих потрібно якнайшвид-

ше госпіталізувати до спеціалізованих центрів, які 

мають сучасне діагностичне обладнання для прове-

дення нейровізуалізаційних досліджень (комп’ютерна 

(КТ) і магнітно-резонансна томографія (МРТ), МР-

ангіографія та ін.) та можливість виконання як кла-

сичних, так і ендоваскулярних ней рохірургічних втру-

чань. На жаль, до нас майже щодня госпіталізують 

хворих з моз ковими крововиливами, яких навіть за 

наявності верифікованого на КТ крововиливу чомусь 

продов жували тижнями 

лікувати консервативно в 

умовах неврологічного ста-

ціонару, втрачаючи дорого-

цінний час. Справа в тому, 

що за відсутності оператив-

ного лікування у хворих з 

геморагічним інсультом, 

яким воно показано, до-

сить швидко розвивається 

вторинний ангіоспазм це-

ребральних судин навколо 

крововиливу, за наявності 

якого оперативне втручан-

ня значно ускладнюється, а прогноз та подальша 

якість життя істотно погіршуються. І весь світовий, і 

вітчизняний досвід переконливо свідчить про те, що 

чим раніше хворого з геморагічним інсультом гос-

піталізували до  спеціалізованого  нейрохірургічного 

центру, тим кращий результат оперативного ліку-

вання. Сьогодні в Україні за сприяння держави офі-

ційно створені чотири такі центри — у Києві (на 

«... обидві ці категорії хворих 
потрібно якнайшвидше 

госпіталізувати 
до спеціалізованих центрів, які 

мають сучасне діагностичне 
обладнання для проведення 

нейровізуалізаційних 
досліджень та можливість 
виконання як класичних, 

так і ендоваскулярних 
нейрохірургічних втручань».

ДІАЛОГ З ЕКСПЕРТОМ
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базі  нашого Інституту), Харкові, Одесі та Львові. 

Створення таких центрів стало дійсно значним ета-

пом на шляху вдосконалення надання медичної допо-

моги хворим з мозковими крововиливами. По-перше, 

вони оснащені всім необхідним сучасним діагнос-

тичним обладнанням: комп’ютерними, магнітно- 

резонансними томографами та ангіографами. По-

друге, у цих центрах працюють висококваліфіковані 

фахівці, які пройшли відповідну тривалу підготовку 

та мають дос від як класичних, так і ендоваскулярних 

нейрохірургічних втручань. Останні виконуються під 

рентгенологічним контролем шляхом «виключення» 

аневризми з церебрального кровотоку за допомогою 

спеціальних високотехнологічних засобів (спіралі, 

стенти та ін.). Більш широке застосування ендоваску-

лярних втручань при мозкових крововиливах внаслі-

док розриву артеріальної аневризми в Україні стримує 

лише одне — досить висока вартість цих спіралей та 

стентів. Вони не закуповуються за бюджетні кошти і 

є фактично недоступними для багатьох хворих, яким 

операція могла б бути проведена ендоваскулярним, 

а не класичним хірургічним шляхом з трепанацією 

черепа. Більше того, інколи при наявності аневриз-

ми великих розмірів для ендоваскулярного втручання 

може знадобитися 5–6 таких спіралей, що відповід-

но збільшує витрати на їх придбання у 5–6 разів. На 

превеликий жаль, в Україні немає власного виробни-

цтва цих засобів, їх закуповують за кордоном. Між 

іншим, щороку в Україні проведення таких опера-

цій потребує близько 10 тис. хворих. Але поки що у 

більшості випадків ми мусимо оперувати їх із засто-

суванням класичного відкритого доступу. При такій 

операції під мікроскопом виділяється аневризма і на 

її шийку накладається кліпса, що дає змогу повніс-

тю виключити з кровотоку цю патологічно змінену 

ділянку судини. Загалом у нашому Інституті щороку 

виконується близько 500 операцій при геморагічних 

інсультах, що сталися внаслідок розриву артеріаль-

ної аневризми, при цьому 95–97% з них припадає на 

частку саме відкритих транскраніальних втручань. 

Хочу підкреслити — якщо хворих з геморагічним 

інсультом, що виник внаслідок розриву артеріальної 

аневризми, не оперувати, вони в абсолютній більшос-

ті випадків (99%) помирають від повторних розривів 

судини або наростаючого спазму судин, які несуть цю 

аневризму. Перебіг післяопераційного періоду зале-

жить від того, наскільки швидко доставили хворого і 

було виконане оперативне втручання. На сьогодні піс-

ляопераційну летальність при оперативних втручан-

нях з приводу мозкових крововиливів вдалося значно 

знизити, причому саме за рахунок ранньої госпіталі-

зації хворих у відповідні 

високоспеціалізовані ста-

ціонари — нині вона ста-

новить лише 5–6%.

Другий вид вроджених 

аномалій будови цереб-

ральних судин, при наяв-

ності якого також може 

відбутися мозковий кро-

вовилив, — це артеріове-

нозні мальформації. Хоча 

за статистикою їх розрив 

відбувається рідше, ніж у 

випадку наявності артеріальних аневризм, ця ситуа-

ція також призводить до клінічної картини геморагіч-

ного інсульту і потребує невідкладного оперативного 

втручання. Його тактику визначає розмір мозково-

го крововиливу: якщо він великий, то проводиться 

відкрите транскраніальне втручання з видаленням 

крові та артеріовенозної мальформації, якщо невели-

кий — виконується ендоваскулярне втручання. При 

ендоваскулярному втручанні під контролем рентге-

носкопії через стегнову артерію вводяться катетери, 

через які прицільно вводять речовини, що емболізу-

ють аферентні судини артеріовенозні мальформації і 

таким чином виключають її з кровотоку. 

— Яким повинен бути сучасний алгоритм діагнос-

тичного обстеження хворого з підозрою на геморагіч-

ний інсульт? 

— Перше і головне інструментальне дослідження, 

яке потрібно виконати хворому з підозрою на гемора-

гічний інсульт, — це КТ голови. На жаль, комп’ютерні 

томографи є ще далеко не у всіх стаціонарах України. 

Поки що цими апаратами забезпечені спеціалізова-

ні неврологічні та нейрохірургічні центри, обласні 

та лише деякі районні лікарні, водночас як, напри-

клад, у Європі доступність цього дослідження набага-

то вища. КТ дає змогу виявити вогнище крововиливу. 

Після цього залежно від його розміру, локалізації та 

стану хворого слід оперативно вирішувати питання про 

тактику та місце подальшого лікування пацієнта. Якщо 

крововилив великий і спричиняє зміщення мозку (так 

званий компресійно-дислокаційний синдром) — його 

потрібно негайно видаляти хірургічним методом.

— Назвіть, будь ласка, чіткі показання до невід-

кладного хірургічного втручання при геморагічно-

му інсульті. Яким категоріям хворих із геморагічним 

«...післяопераційну летальність 
при оперативних втручаннях 

з приводу мозкових 
крововиливів вдалося значно 

знизити, причому саме 
за рахунок ранньої 

госпіталізації хворих 
у відповідні 

високоспеціалізовані 
стаціонари».

ДІАЛОГ З ЕКСПЕРТОМ

PA07-08_2011.indb   13PA07-08_2011.indb   13 09.11.2011   16:53:3209.11.2011   16:53:32



©Практична ангіологія№ 7–8 (46–47) • 201114

 інсультом воно життєво необхідне, а яким, навпаки, 

протипоказане?

— Перш за все, абсолютним показанням до опе-

ративного втручання є наявність ознак компресії та 

дислокації мозку. Крім того, алгоритм прийняття рі-

шення щодо тактики лікування хворого залежить і 

від його клінічного стану. Якщо він вкрай тяжкий 

(IV–V ступінь оцінки за шкалою Ханта — Хесса), 

у хворого значно порушена гемодинаміка, відзнача-

ється нестабільність тиску, проводиться штучна вен-

тиляція легень — транспортування у такому випад-

ку пов’язане зі значним ризиком і чекати успіху від 

операції не доводиться. У цьому випадку всі зусилля 

лікарів відділень реанімації та інтенсивної терапії по-

винні бути спрямовані на стабілізацію стану пацієнта. 

Дуже багато залежить від об’єму крововиливу та його 

розташування. Наприклад, при крововиливах, які 

знаходяться супратенторіально, оперативне втручан-

ня доцільно проводити при великому об’ємі гематоми 

(> 40–50 мл), що зміщує мозок. Крововиливи у гли-

бинні відділи мозку (підкірка, таламус), зазвичай, не-

великі за об’ємом та в основному лікуються консерва-

тивно. Об’єм крововиливу має надзвичайно важливе 

значення при його розташуванні у задній черепній 

ямці, субтенторіально, оскільки простір там досить 

невеликий. При такій локалізації показанням до опе-

ративного лікування є об’єм крововиливу > 30 мл.

— Які сучасні методики оперативного втручання 

при геморагічному інсульті виконуються сьогодні в 

Україні, зокрема у відділі невідкладної судинної хі-

рургії Інституту імені А.П. Ромоданова?

— Усі новітні технології оперативного лікування 

пацієнтів з мозковими крововиливами, які застосову-

ються сьогодні в світі, виконуються і у нас. Більш ніж 

30-річний досвід роботи в Інституті переконав мене у 

тому, що нейрохірурги, які спеціалізуються на лікуван-

ні пацієнтів з судинною патологією головного мозку, 

повинні однаково добре володіти як класичними мето-

диками операцій на мозкових судинах, так і ендовас-

кулярними та мік рохірургічними техніками оператив-

них втручань. Розділення 

на окремі спеціалізовані 

відділення у цьому ви-

падку недоцільне — після 

обстеження хворого ней-

рохірургічна бригада опе-

ративно вирішує, засто-

сування якого методу 

оперативного лікування 

найбільш обґрунтоване у конкретному випадку, та, 

безпосередньо без затримок у часі, приступає до його 

виконання. В усьому світі основним методом втручан-

ня при геморагічному інсульті, зумовленому розривом 

артеріальної аневризми, є ендоваскулярний метод, але 

для проведення таких операцій необхідні дуже високо-

вартісні матеріали, закупівлю яких, на жаль, держава 

не фінансує — отже, більшість таких хворих ми продо-

вжуємо оперувати мікрохірургічним методом. Але по-

казання до нього вже настільки обґрунтовані, а техніка 

розроблена, що результати таких операцій не гірші за 

такі при ендоваскулярних втручаннях. Отже, головне 

під час вибору методики видалення мозкового крово-

виливу — це диференці-

йований підхід до кожного 

клінічного випадку. 

— Геморагічний інсульт, 

напевно, є найтяжчим за 

перебігом та наслідками 

видом гострого порушен-

ня мозкового кровообігу. 

Згідно з сучасними уявленнями, які фактори ризику 

розвитку цієї цереброваскулярної катастрофи сьогодні 

реально попередити, іншими словами — чи можлива 

первинна профілактика геморагічного інсульту?

— Основою профілактики геморагічного інсуль-

ту у хворих на артеріальну гіпертензію безперечно є 

суворий контроль артеріального тиску, що є цілком 

реальним при призначенні адекватної антигіпер-

тензивної терапії. Дуже істотне профілактичне зна-

чення має також модифікація образу життя: відмо-

ва від куріння та зловживання алкоголем, фізична 

активність, здорове харчування. 

На сьогодні набагато складнішим є питання попе-

редження геморагічних інсультів в осіб з артеріальними 

аневризмами та артеріовенозними мальформаціями. Як 

правило, геморагічний інсульт у таких хворих виникає 

раптово на фоні практично повного благополуччя і до 

цього людина навіть не знає про наявність у неї таких 

вроджених аномалій церебральних судин. Завчасно по-

передити цереброваскулярну катастрофу у таких осіб 

можна лише за умови проведення ангіографічного до-

слідження, при якому виявляють аневризми чи артеріо-

венозні мальформації, і подальшої планової операції — 

ще до того, як станеться розрив патологічно зміненої 

судини. У цьому випадку набагато легше перебігає піс-

ляопераційний період, летальність наближається до 

нуля, а головне — набагато кращим є довгостроковий 

прогноз та якість життя пацієнта. На жаль, цей метод 

обстеження занадто дорогий, і його поки що неможли-

во запровадити у клінічну практику в якості скринінгу. 

Хоча, як мені відомо зі спілкування з зарубіжними ко-

легами, наприклад, в Японії з метою виявлення арте-

ріальних аневризм або артеріовенозних мальформацій 

уже проводять такі обстеження населення. На жаль, 

немає патогномонічних клінічних симптомів, за якими 

неврологи могли б з високою часткою ймовірності за-

підозрити наявність у хворого таких вроджених ано-

малій церебральних судин. Але при детальному зборі 

анамнезу у хворих досить часто можна виявити такі не-

специфічні симптоми, як частий головний біль, неста-

більність артеріального тиску, поява минущих вогни-

щевих неврологічних симптомів. Найбільш сучасним 

та інформативним методом діагностики «німих» артері-

альних аневризм та артеріовенозних мальформацій на 

сьогодні вважається МР-ангіографія, яка виконується 

без введення у судинне русло контрастної речовини. 

Бесіду вела Олена Терещенко

«Усі новітні технології 
оперативного лікування 

пацієнтів з мозковими 
крововиливами, які 

застосовуються сьогодні в світі, 
виконуються і у нас».

«...головне під час вибору 
методики видалення мозкового 

крововиливу — 
це диференційований підхід 

до кожного клінічного 
випадку».
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Альфа-липоевая кислота: 
патогенетическое лечение 

нейропатической боли 
при сахарном диабете 2-го типа

Распространенность диабетической нейропатии в популяции пациентов 

с сахарным диабетом заставляет искать оптимальную тактику воздействия 

на симптомы заболевания и возможность уменьшения прогрессирования данного 

осложнения. Одним из весьма перспективных лекарственных средств лечения 

диабетической нейропатии является альфа-липоевая кислота. С целью оценки 

эффективности и безопасности этого препарата в лечении периферической 

диабетической нейропатии ученые из Нидерландов (G.S. Mijnhout, A. Alkhalaf, 

N. Kleefstra, H.J.G. Bilo) выполнили систематический обзор 5 рандомизированных 

контролируемых исследований по изучению альфа-липоевой кислоты, результаты 

которого недавно были опубликованы в журнале «The Netherlands Journal of 

Medicine» (April 2010, 68 (4): 158–162). Предлагаем вниманию читателей краткий 

обзор данной работы. 

С
уществует большой объем данных, свиде-

тельствующих о том, что вероятность разви-

тия микрососудистых осложнений связана 

с длительно существующей дисрегуляцией обмена 

глюкозы и ее выраженностью. Гипергликемия ин-

дуцирует повышенную продукцию свободных ра-

дикалов кислорода в митохондриях (окислитель-

ный, или оксидативный, стресс), что приводит к 

активации четырех известных путей гиперглике-

мического повреждения: полиоловый, гексозами-

новый, протеинкиназа-С-зависимый и AGE-путь. 

Это приводит к повреждению эндотелиальных и 

нервных клеток. 

Боль при нейропатии — состояние, которое 

трудно поддается лечению и обычно не отвечает 

на стандартные анальгетики. Препараты, которые 

в настоящее время применяются для лечения ней-

ропатической боли при диабете, включают анти-

депрессанты, противосудорожные средства и опи-

аты. Эти лекарственные средства имеют ограни-

ченную эффективность, значительные побочные 

эффекты и не влияют на процессы повреждения 

клеток, вызванные гипергликемией, то есть их 

применение не является патогенетически обосно-

ванным.

Альфа-липоевая кислота (АЛК) была иденти-

фицирована в 1951 г. как кофермент в цикле три-

карбоновых кислот (цикл Кребса). АЛК оказалась 

мощным антиоксидантом, который, как сообща-

лось, снижает выраженность микро- и макросо-

судистых повреждений на моделях у животных. 

В недавнем исследовании с участием пациентов 

с сахарным диабетом (СД) 1-го типа была пока-

зана нормализация образования конечных про-

дуктов необратимого гликирования (AGE) и ин-

гибирование гексозаминового пути. Как средство, 

предотвращающее повреждения, вызванные ги-

пергликемией, АЛК обладает не только обезболи-

вающим действием, но и улучшает функцию нер-

вов. Кроме того, по сравнению с препаратами, 

применяемыми в настоящее время, АЛК имеет 

мало побочных эффектов.

Материалы и методы
11 мая 2009 г. три автора данного материа-

ла осуществили поиск релевантных  публикаций 
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в электронной базе данных MEDLINE, исполь-

зуя поисковые системы PubMed и EMBASE. 

Поиск проводили с использованием терминов 

«липоевая кислота», «тиоктовая кислота», «диа-

бет*», терминов медицинских предметных рубрик 

(MeSH) «тиоктовая кислота» и «сахарный диа-

бет». Аналогичная стратегия использовалась при 

поиске в EMBASE. Результаты поиска в PubMed 

были отфильтрованы для того, чтобы выбрать ран-

домизированные контролируемые исследования 

(РКИ) и систематические обзоры. В EMBASE был 

применен фильтр «доказательная медицина», что 

предполагало поиск в соответствующих источ-

никах. Систематические обзоры также искали в 

Кокрановской библиотеке. Для исследований при-

меняли следующие критерии включения: 1) РКИ 

или систематические обзоры по АЛК; 2) изучае-

мая популяция представлена пациентами с СД и 

периферической нейропатической болью; 3) при-

менение общей шкалы симптомов (ОШС), как 

главный показатель результата. Также использо-

вали критерии исключения: экспериментальные 

исследования; статьи, написанные не на англий-

ском языке. Авторы лично отбирали публикации, 

которые будут рассматриваться в обзоре, изучая 

их заголовки и резюме, скачанные из базы дан-

ных. Затем проводили встречу с целью обсуж-

дения противоречий и достижения консенсуса. 

Окончательное решение о включении или исклю-

чении статьи из обзора принимали после анализа 

полных текстов публикаций.

Список литературы изучаемых публикаций 

также оценивали на предмет наличия потенци-

ально подходящих работ. Неопубликованные дан-

ные и доклады с конференций не включали в 

этот обзор. Авторы независимым образом оцени-

вали качество каждого исследования с использо-

ванием стандартных методов оценки РКИ и сис-

тематических обзоров, разработанных Датским 

Кокрановским центром (Dutch Cochrane Centre) 

(www.cochrane.nl) (табл. 1). На основании крите-

риев Оксфордского центра доказательной меди-

цины (Oxford Centre of Evidence-based Medicine, 

2001) (http://www.cebm.net/index.aspx?o=1025) оце-

нивали доказательность и давали рекомендации.

Результаты
Поиск и отбор исследований

В процессе поиска было выявлено 215 публика-

ций — в PubMed и 98 — в EMBASE. После пере-

смотра заголовков и резюме было выбрано десять 

РКИ, в которых изучали эффект АЛК у пациен-

тов с диабетической нейропатией. Эти исследо-

вания были размещены как в MEDLINE, так и 

в EMBASE. После изучения полных текстов ото-

бранных публикаций, два исследования были ис-

ключены, поскольку в них изучали эффекты АЛК 

при автономной, а не диабетической нейропа-

тии. Еще два исследования были исключены, так 

как они были написаны не на английском языке. 

Одно исследование исключили, потому что в нем 

для оценки исхода не применяли ОШС.

Один систематический обзор был выявлен в 

PubMed и EMBASE, и включен в анализ. Протокол 

для предлагаемого обзора был взят из Кокрановской 

библиотеки. Среди авторов не было разногласий от-

носительно публикаций, отобранных для включе-

ния в анализ.

Рандомизированные контролируемые 
исследования

Изучаемые популяции в пяти отобранных РКИ 

состояли из пациентов с периферической диабе-

тической нейропатией. Возраст больных варьиро-

вался в пределах 18–74 лет, причем у большинства 

пациентов отмечали СД 2-го типа. Эффекты пер-

орально принимаемой АЛК изучали в трех иссле-

дованиях, внутривенно — в двух и сочетанно (пер-

орально + внутривенно) — в одном (табл. 2).

Доза АЛК составляла от 100–1800 мг/сут. АЛК 

внутривенно вводили в течение 3 нед, а пер-

орально препарат принимали в течение от 3 нед 

до 6 мес. Первичной оценкой исхода была ОШС 

(табл. 3). Она представляет собой опросник, в ко-

тором пациента просят оценить интенсивность 

(отсутствует, слабая, умеренная или тяжелая) и 

час тоту (иногда, часто и постоянно) четырех 

симп томов (боль, жжение, парестезии, онемение), 

в результате чего получают цифровой резуль-

тат, который означает: 0 — отсутствие симптомов 

и 14,64 — все симптомы тяжелые и в большей 

или меньшей степени проявляются постоянно. 

Изменение показателя по этой шкале на 30% счи-

талось клинически значимым (либо ≥ 2 баллов 

Поисковая стратегия, которая 
использовалась в PubMed для выявления 
рандомизированных контролируемых 
исследований (РКИ) по применению АЛК 
при диабетической нейропатии

((lipoic acid OR thioctic acid OR thioc-

tic acid[MeSH]) AND (diabete* OR diabeti* 

OR diabeto* OR diabetes mellitus[MeSH])) 

AND ((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/

Abstract]) OR clinical trials[MeSH Terms] OR 

clinical trial[Publication Type] OR random*[Title/

Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] 

OR therapeutic use[MeSH Subheading]))

Поисковая стратегия, которая применялась 
в EMBASE

((lipoic acid OR thioctic acid) AND (diabetes 

mellitus OR diabetic*) AND ([cochrane review]/

lim OR [controlled clinical trial]/lim OR [meta-

analysis]/lim OR [randomized controlled trial]/lim 

OR [systematic review]/lim))
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у пациента с исходным показателем ≤ 4 баллов). 

О существенном улучшении балла по ОШС со-

общалось в четырех из пяти исследований. В этих 

испытаниях наблюдали уменьшение выражен-

ности симптомов в среднем на 50% по данным 

ОШС на фоне перорального или внутривенного 

применения препарата 600 мг/сут. Дозы > 600 мг 

не приводили к более выраженному улучшению 

оценки по ОШС, но сопровождались большей 

частотой побочных эффектов, таких как тош-

нота, рвота и головокружение. Побочные эф-

фекты, которые наблюдали при применении доз 

≤ 600 мг/сут, не отличались от таковых при ис-

пользовании плацебо.

Таблица 2. Обзор рандомизированных плацебо-контролируемых исследований с применением АЛК у лиц 

с симптоматической периферической диабетической нейропатией
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Ziegler (1995) 

ALADIN

СД 2-го типа, 

18–70 лет
328 3 нед

100, 600 и 

1200 мг/сут
Внутривенно ОШС

7,6–4,3; 7,8–

2,8; 7,6–3,1
6,8–4,2 1b

Ruhnau (1999) 

ORPIL

СД 2-го типа, 

18–70 лет
24 3 нед

600 мг 3 раза 

в сутки
Перорально ОШС 7,99–4,24 8,18–6,24 1b

Ziegler (1999) 

ALADIN 3

СД 2-го типа, 

18–65 лет
509

3 нед + 

6 мес

а) 600 мг 

внутривенно 1 раз 

в сутки в течение 

3 нед, затем 600 мг 

перорально 3 раза 

в сутки в течение 

6 мес 

б) 600 мг 

внутривенно 1 раз 

в сутки в течение 

3 нед, а затем 

плацебо 3 раза 

в сутки перорально 

в течение 6 мес

Внутривенно 

и перорально
ОШС

После 3 нед: 

a + б) 8,2–4,5; 

после 7 мес: 

a) 8,1–4,1; 

б) 8,3–4,3

После 

3 нед: 

8,4–5,4; 

после 

7 мес: 

8,4–4,4

2b

Ametov (2003) 

SYDNEY

СД 1-го типа
 
+ 

СД 2-го типа 

18–74 года

120 3 нед
600 мг/сут 

в течение 14 дней
Внутривенно ОШС –5,72 –1,83 1b

Ziegler (2006) 

SYDNEY 2

СД 1-го типа
 
+ 

СД 2-го типа 

18–74 года

181 5 нед
600, 1200 или 

1800 мг/сут
Перорально ОШС

a) 9,44–4,59; 

б) 9,40–4,90; 

в) 9,02–4,32

9,27–6,35 1b

Таблица 1. Методологическая оценка качества интервенционных исследований

№

п/п 

 Характеристика 

исследования

Ziegler (1995) 

ALADIN

Ruhnau (1999) 

ORPIL

Reljanovic (1999) 

ALADIN 2

Ziegler (1999) 

ALADIN 3

Ametov (2003) 

SYDNEY

Ziegler (2006) 

SYDNEY 2

1. Рандомизация? Да Да Да Да Да Да

2. Скрытое распределение? Да Да Да Да Да Да

3.
Пациенты осведомлены 

о назначенном лечении?
Да Да Да Да Да Да

4.
Врачи осведомлены 

о назначенном лечении?
Да Да Да Да Да Да

5.
Исследователи осведомлены 

о назначенном лечении?
Нет Нет Да Нет Нет Нет

6.

Группы исходно сравнимы? Если 

нет, то учитывалась ли поправка 

при анализе результатов?

Да Да Да Да Да Да

7.
Период наблюдения завершили 

более чем 80% пациентов?
Да Да Нет Нет Да Да

8. Проводился ли ITT-анализ? Нет Да Да Нет Да Да

9. Уровень доказательности 1b 1b 2b 2b 1b 1b
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Методологическое качество 
рандомизированных контролируемых 
исследований

Результаты методологической оценки приведе-

ны в таблице 1.

Четыре РКИ были хорошего качества (уровень 

1b). Одно РКИ имело методологические ограни-

чения (уровень 2b), так как очень большое ко-

личество пациентов выбыли из него, ввиду чего 

результаты могли быть искажены. Если опустить 

последнее исследование, то остается четыре ис-

следования уровня 1b: два, в которых изучали пер-

оральную терапию АЛК, и два — внутривенную.

Обсуждение
Основываясь на данных четырех рандомизиро-

ванных плацебо-контролируемых исследованиях, 

включенных в этот анализ, можно сделать вывод, 

что АЛК приводит к значительному и клиниче-

ски значимому уменьшению выраженности ней-

ропатической боли, при условии ее применения 

в течение 3 нед в дозе 600 мг/сут (рекомендация 

уровня А). Удивителен тот факт, что клинически 

значимое влияние на нейропатическую боль на-

блюдается уже после 3–5 нед. терапии АЛК. Это 

действительно быстрое действие для антиокси-

дантного препарата.

Никаких данных относительно качественных от-

личий препаратов АЛК различных производителей 

не представлено. В Германии АЛК является заре-

гистрированным и одобренным препаратом для 

лечения диабетической нейропатической боли, и 

расходы на этот препарат покрываются страховы-

ми компаниями. У пациентов с нейропатической 

болью следует применять АЛК, как препарат с до-

казанной эффективностью.

Выводы
Внутривенная терапия АЛК быстро приводит 

к клинически значимому улучшению при диа-

бетической нейропатии с болевым синдромом. 

Рекомендованная длительность назначения АЛК 

была изучена в ряде международных рандомизи-

рованных плацебо-контролируемых исследований. 

Общепринятая схема применения АЛК — это на-

значение внутривенно в суточной дозе 600 мг в 

течение 3 нед, а затем переход на пероральный 

прием 600–1200 мг/сут, в течение 2–4 мес. 

Проведенная серьезная работа с материалами, 

взятыми из достоверных источников, несомнен-

но послужит руководством при выборе терапии у 

больных с полинейропатией при СД. Необходимо 

отметить, что раннее выявление данного осложне-

ния и своевременное назначение патогенетически 

обоснованной терапии поможет приостановить 

процесс повреждения, а также восстановить те 

нервные волокна, которые подлежат восстанов-

лению.

Таблица 3. ОШС: система оценки нейропатических симптомов (боль, жжение, парестезии и онемение)

Частота появления
Выраженность симптомов

Отсутствует Легкая Умеренная Тяжелая

Изредка 0 1,00 2.00 3,00

Часто 0 1,33 2.33 3,33

(Почти) всегда 0 1,66 2.66 3,66

Примечание: оценка может варьировать от 0 (отсутствие симптомов) до 14,64 (отмечаются все симптомы, они ощущаются постоянно и 

сильно выражены).
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А.В. Фонякин, Л.А. Гераскина, В.А. Шандалин,
Научный центр неврологии Российской академии медицинских наук, г. Москва

Профилактика 
сердечно-сосудистых осложнений 

после ишемического инсульта: 
стандарты, действительность 

и перспективы

С
осудистые заболевания головного мозга из-за 

высокой распространенности и тяжелых по-

следствий для здоровья населения пред-

ставляют важнейшую медицинскую и социальную 

проблему [1]. Обоснованно считается, что инсульт 

легче предупредить, чем достичь полного восста-

новления утраченных функций, а тем более полно-

го излечения пациента. Кроме того, перенесенный 

инсульт значительно повышает (примерно в 15 раз) 

риск развития повторного инсульта, на долю ко-

торого в настоящее время приходится примерно 

четвертая часть всех острых нарушений мозгового 

кровообращения. Показано, что общий риск по-

вторного инсульта в первые 2 года после первого 

инсульта составляет от 4 до 14% и наиболее высок в 

первые несколько месяцев [2].

Для достижения максимальной эффективности 

предупреждения повторного инсульта необходимо 

преодолеть основной парадокс превентивной ан-

гионеврологии — существующее несоответствие 

между данными, накопленными в ходе исследова-

ний, выполненных на принципах доказательной 

медицины, и реальным внедрением этих знаний 

в повседневную клиническую врачебную деятель-

ность. Важность раннего активного введения стра-

тегий вторичной профилактики для пациентов с 

ишемической болезнью сердца (ИБС) и церебро-

васкулярными заболеваниями (ЦВЗ) подчеркну-

та в многочисленных рекомендациях по оказанию 

медицинской помощи. Однако большинству насе-

ления доступен ограниченный объем информации 

относительно профилактики сердечно-сосудистых 

заболеваний и инсульта. В связи с этим представ-

ляют интерес результаты Канадского исследования 

по оценке качества лечения пациентов с инсультом, 

ИБС и при их сочетании [3]. Авторами была пред-

ставлена сравнительная оценка рекомендуемых схем 

лечения и достижения конечных целей в период 

с 2001 по 2004 г. в выборке случайно отобранных 

амбулаторных пациентов группы высокого риска с 

ИБС, ЦВЗ или их сочетанием. Анализировали до-

стижение целевого уровня артериального давления 

(АД) (< 140/90 мм рт. ст. или < 130/90 для пациен-

тов с сахарным диабетом (СД)) и концентрации хо-

лестерина (ХС) липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) < 2,5 ммоль/л в соответствии с действовав-

шими в то время в Канаде рекомендациями. Также 

учитывали прием антитромбоцитарных, гипотен-

зивных и липидснижающих препаратов. Выявлено, 

что в группе пациентов с ЦВЗ целевой уровень АД 

достигался только у 57% больных, а ХС ЛПНП — 

у 31% пациентов. При этом у женщин с ЦВЗ по 

сравнению с мужчинами целевые значения указан-

ных параметров достигались реже. Таким образом, 

несмотря на доказанную эффективность имеющих-

ся в распоряжении врача лекарственных средств, 

лечение артериальной гипертензии (АГ) и дислипи-

демии в настоящее время остается субоптимальным. 

Следовательно, необходимо качественно улучшить 

реализацию стратегии профилактики и лечения.

Другой проблеме — выживаемости после инсуль-

та — посвящены многочисленные проспективные 

исследования, выполненные в разные годы в веду-

щих клинических центрах мира [4, 5]. Известно, что 

продолжительность жизни пациента, перенесшего 

инсульт, составляет в среднем 8,8 года. Этот показа-

тель значительно снижается — до 3,9 года — в случае 

развития повторного инсульта либо инфаркта мио-

карда (ИМ). При анализе причин смерти установ-

лено, что в период от 3 нед до 3 мес большинство 
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больных умирают от тромбоэмболии легочной арте-

рии, пневмонии и повторных инсультов. К 3–5-му 

году одной из основных причин летальности ста-

новится сердечная патология: острая и хрониче-

ская сердечная недостаточность (ХСН), нарушения 

ритма сердца и ИМ [4]. Так, по данным более чем 

3-летнего наблюдения, смертность больных в отда-

ленный постинсультный период в 39% наблюдений 

была обусловлена кардиоваскулярной патологией, 

тогда как смертность от повторного инсульта нахо-

дилась на уровне 18%. Исходя из этого, в комплексе 

мероприятий, направленных на улучшение прогно-

за отдаленного постинсультного периода, главными 

должны быть своевременное выявление и адекват-

ная терапия заболеваний сердца. Однако не всегда 

уже имеющаяся сердечная патология проявляется 

клинической симптоматикой. Длительное время ко-

ронарная болезнь сердца может протекать бессимп-

томно, не проявляясь ангинозными приступами и 

дебютируя серьезными осложнениями — нестабиль-

ной стенокардией и острым ИМ (ОИМ). Поэтому 

возникает необходимость ранней диагностики ко-

ронарной болезни у лиц, перенесших инсульт.

О наличии коронарной нестабильности могут 

свидетельствовать не только кардиальные проявле-

ния. В частности, индикатором коронарной болез-

ни сердца служит каротидный атеросклероз. При 

проспективном наблюдении пациентов без ИБС в 

анамнезе выявлена взаимосвязь интракраниального 

и каротидного атеросклеротического процесса с та-

кими кардиальными осложнениями, как ОИМ, отек 

легких, желудочковая тахикардия, внезапная смерть 

[6]. Сочетание атеросклероза сонных артерий, кли-

нических проявлений ИБС и безболевой ишемии 

миокарда было отмечено у 41% больных. В течение 

последующих 3,5 года 88% пациентов с безболевой 

ишемией миокарда перенесли различные коронар-

ные события [7, 8].

Единая тенденция в виде значительного повыше-

ния риска повторных инсультов и ИМ обусловлена 

распространенным характером атеросклеротиче-

ского процесса. Так, у больных с постинфарктным 

кардиосклерозом в 3–4 раза повышен риск острых 

нарушений мозгового кровообращения, а у паци-

ентов с инсультом — в 2–3 раза выше риск ИМ, 

нестабильной стенокардии или внезапной сердеч-

ной смерти. Именно поэтому базовые позиции со-

временной стратегии предупреждения повторного 

инсульта выявляют тесную параллель с вторичной 

профилактикой коронарной патологии.

Рекомендации по вторичной профилактике ин-

сульта можно условно подразделить на следующие 

составляющие [9]:

• модификация поведенческих факторов риска и 

лечение СД;

• антитромботическая терапия;

• антигипертензивная терапия;

• гиполипидемическая терапия;

• реконструктивные операции на артериях головы 

и шеи.

Модификация поведенческих факторов 
риска и лечение сахарного диабета

В настоящее время имеются убедительные доказа-

тельства, что табакокурение является важным само-

стоятельным фактором риска повторного ишемиче-

ского инсульта вне зависимости от возраста, пола и 

этнической принадлежности [10]. Частота развития 

повторного инсульта в группе курящих в 2 раза выше 

таковой у некурящих лиц [11]. Отказ от курения ас-

социируется со снижением частоты госпитализаций, 

связанных с инсультом [12]. Положительный эффект 

отказа от курения очень значителен. Для того чтобы 

предотвратить один повторный инсульт с помощью 

отказа от курения, необходимо расстаться с этой при-

вычкой всего 4 больным [9].

Влияние алкоголя на риск возникновения повтор-

ного инсульта дискутабельно [10]. Существуют бес-

спорные доказательства, что хронический алкоголизм 

является фактором риска геморрагического инсуль-

та. В отношении ишемического инсульта существует 

мнение о пользе небольших и умеренных доз (1–3 ус-

ловных порций в день), однако убедительных доказа-

тельств тому нет. Большие дозы алкоголя, напротив, 

вызывают гиперкоагуляцию, фибрилляцию предсер-

дий (ФП) и алкоголь-индуцированную гипертензию 

[13, 14]. Поэтому с целью снижения риска повторно-

го инсульта пациенты, злоупотребляющие алкоголем, 

должны прекратить или значительно уменьшить его 

потребление.

Ожирение (индекс массы тела > 30 кг/м2) является 

доказанным фактором риска ЦВЗ, а также таких фак-

торов риска инсульта, как АГ, СД и дислипидемия. 

Исследования, демонстрирующие связь между умень-

шением массы тела и риском повторного инсульта, 

в настоящее время отсутствуют [10]. Тем не менее, 

уменьшение избыточной массы тела ассоциируется с 

нормализацией АД, уровня глюкозы, показателей ли-

пидного профиля и повышением физической актив-

ности [15], поэтому нормализация массы тела реко-

мендуется всем пациентам с инсультом.

Достаточная физическая активность оказывает по-

ложительное воздействие на различные факторы 

риска у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-

ниями, включая инсульт [16, 17]. Отмечено снижение 

риска инсульта в среднем на 20% при физической 

активности средней интенсивности и на 27% — при 

высокой интенсивности физических нагрузок. 

Снижение риска инсульта связывают, в частности, 

со снижением уровня АД и уменьшением массы 

тела [18], улучшением толерантности к глюкозе [19]. 

Изменение образа жизни, повышение физической 

активности уменьшает потребность в фармакологиче-

ских вмешательствах.

В популяционных исследованиях установлено, что 

СД наряду с возрастом является достоверным не-

зависимым предиктором повторного инсульта [20]. 

В то же время конкретные сведения о роли глике-

мического контроля во вторичной профилактике ин-

сульта ограничены. Тем не менее, такое лечение, если 

и не снизит риск повторных мозговых событий, то 
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 окажется полезным в отношении других конечных 

точек (коронарных событий и нефропатии) и микро-

сосудистых осложнений [21].

Таким образом, в целях повышения эффективности 

вторичной профилактики инсульта рекомендации по 

модификации образа жизни должны быть конкрет-

ны и категоричны: всем пациентам с ишемическим 

инсультом необходимо прекратить курить и избегать 

пассивного курения, снизить до минимума употреб-

ление алкогольных напитков, нормализовать массу 

тела, контролировать уровень сахара в крови и, по 

возможности, увеличить физические нагрузки [9, 10].

Антитромботическая терапия
Антитромботическая терапия является обязатель-

ной для всех пациентов, перенесших ишемический 

инсульт или транзиторную ишемическую атаку (ТИА) 

[9, 10]. Выбор антитромботических средств осущест-

вляется с учетом этиологических различий основных 

факторов внутрисосудистого или внутрисердечного 

тромбообразования. Среди них выделяют патологию 

крупных артерий головы, включая экстракраниаль-

ные и интракраниальные артерии, эмбологенную 

кардиальную патологию и заболевания мелких ар-

терий мозга [22]. При поражении артерий крупного 

калибра (около 25–30% всех ишемических инсультов) 

отмечается атеротромботический процесс на фоне 

активации тромбоцитарного звена гемостаза с фор-

мированием тромба на атеросклеротической бляшке. 

При кардиальной патологии, являющейся причиной 

кардиоэмболического инсульта (КЭИ), происходит 

образование, в основном, фибриново-эритроцитар-

ных сгустков в полостях и на клапанах сердца. И, 

наконец, поражение мелких артерий с формирова-

нием, как правило, лакунарных инфарктов головного 

мозга (25–30% всех случаев ишемического инсульта) 

также имеет в своей основе тромботический процесс. 

Подобная классификация инсультов общепринята и 

широко применяется в контролируемых испытани-

ях, выполняемых в рамках профилактики повторного 

ишемического инсульта [10].

У большинства пациентов, перенесших КЭИ, пре-

паратом выбора является непрямой (или перораль-

ный) антикоагулянт (ПАК) варфарин, назначаемый 

длительно при ФП, ОИМ (до 6 мес от начала его раз-

вития), ревматических пороках митрального клапана, 

кальцификации митрального кольца (с выраженной 

регургитацией), искусственных клапанах сердца и 

незаращении овального отверстия (при сочетании с 

гиперкоагуляционным состоянием и доказанным ве-

нозным тромбозом) [9]. У пациентов с другими при-

чинами КЭИ предпочтительнее применять антиагре-

ганты.

Согласно Рекомендациям Европейской организа-

ции по инсульту (2008), при некардиоэмболическом 

инсульте с целью снижения риска повторного инсуль-

та предпочтительнее применение антитромбоцитар-

ных препаратов, нежели ПАК. В качестве начальной 

терапии приемлемы клопидогрел либо комбиниро-

ванная терапия ацетилсалициловой кислотой (АСК) и 

дипиридамолом медленного высвобождения (ДМВ). 

В качестве альтернативы возможно применение АСК 

(75–150 мг/сут). Монотерапия АСК, монотерапия 

клопидогрелом и комбинация АСК с ДМВ равно-

ценно приемлемы. Добавление АСК к терапии кло-

пидогрелом повышает риск кровотечений и в рутин-

ной практике не рекомендуется. Комбинированное 

лечение АСК с ДМВ по сравнению с клопидогрелом 

сопровождается повышением риска внутричерепных 

кровоизлияний, а также повышением частоты при-

ступов головной боли, ведущих к отмене лечения. 

У больных с острым коронарным синдромом или с 

не-Q-образующим ИМ, или после коронарного стен-

тирования комбинированное лечение клопидогрелом 

и АСК в течение 12 мес снижает риск новых сосуди-

стых событий [9, 10].

Антигипертензивная терапия
Антигипертензивная терапия является основой 

всех рекомендаций для пациентов с перенесенным 

инсультом и АГ [10]. Согласно результатам мета-

анализов, благодаря гипотензивному лечению, отно-

сительный риск повторного инсульта снижается на 

19%, а снижение абсолютного риска выглядит даже 

еще более впечатляющим. Так, для предотвращения 

одного повторного инсульта в год с помощью анти-

гипертензивной терапии необходимо пролечить всего 

53 больных [9]. Потенциальная польза такого лечения 

определяется предупреждением дальнейшего прогрес-

сирования патологических изменений мозговых со-

судов и сердца.

На сегодня дискутабельными остаются вопро-

сы выбора оптимального антигипертензивного пре-

парата и целевого уровня АД. Впервые возможность 

аргументированно говорить об оптимальном препа-

рате появилась после обнародования результатов ис-

пытания PATS, в котором добавление индапамида к 

стандартной антигипертензивной терапии привело к 

небольшому (на 5 мм рт. ст.) дополнительному сни-

жению систолического АД, но существенному (на 

29%) снижению относительного риска повторного 

инсульта по сравнению с присоединением плацебо 

[23]. Проведенное позже исследование PROGRESS 

продемонстрировало, что снижение риска повторного 

инсульта отмечалось только у пациентов, получавших 

комбинацию ингибитора ангиотензинпревращающе-

го фермента (иАПФ) периндоприла и индапамида, 

и отсутствовало на фоне монотерапии иАПФ [24]. 

При этом лечение, базирующееся на монотерапии 

периндоприлом, приводило к снижению систоличе-

ского АД, сопоставимому с таковым в исследовании 

PATS — на 5 мм рт. ст. Превентивная эффективность 

лечения диуретиками была также установлена в ис-

следовании A.B. Carter [25]. Это позволило утверж-

дать, что тиазидные и тиазидоподобные диуретики 

способны внести особый вклад в профилактику по-

вторного инсульта. Антагонисты рецепторов к ан-

гиотензину II — еще один класс антигипертензив-

ных препаратов, которому, как полагают, присущи 

церебропротективные свойства. Так, в масштабном 
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 клиническом исследовании MOSES было показано, 

что терапия пациентов с АГ, перенесших инсульт, ос-

нованная на применении блокатора ангиотензиновых 

рецепторов эпросартана, имела преимущества в отно-

шении количества повторных мозговых событий по 

сравнению с блокатором кальциевых каналов нитрен-

дипином. При этом терапия эпросартаном оказалась 

эффективнее за счет снижения риска ишемических 

осложнений — инфаркта мозга и ТИА [26].

В отношении целевых значений АД пока остается не 

вполне ясным, целесообразно ли всем больным после 

инсульта снижать уровень АД до < 140/90 мм рт. ст., 

или существует категория пациентов, для кото-

рых оптимальные значения должны быть выше. 

Существует мнение, частично нашедшее отражение в 

Рекомендациях по инсульту (2008) [9], что вследствие 

высокого риска ятрогенных гипоперфузионных цере-

бральных осложнений при наличии выраженных сте-

нозов сонных артерий и стабильной АГ III степени 

оптимальные значения АД могут быть выше и соот-

ветствовать диапазону 140–160/80–90 мм рт. ст. [27].

Гиполипидемическая терапия
В плацебо-контролируемом исследовании SPARCL 

в качестве основной цели было предложено изучение 

риска повторного инсульта на фоне лечения статина-

ми и агрессивного снижения уровня ХС. В течение 

4,9 года под наблюдением находились 4730 пациен-

тов, перенесших некардиоэмболический инсульт или 

ТИА и не страдавших ИБС. Критерием исключения 

являлось наличие ФП, механических протезов клапа-

нов сердца, ИБС или субарахноидального кровоизли-

яния [28]. Кроме антитромботической и антигипер-

тензивной терапии больные получали аторвастатин 

(в дозе 80 мг/сут) либо плацебо. При включении в ис-

следование уровень ХС ЛПНП пациентов варьировал 

от 73 до 129 мг/дл. К концу периода наблюдения уро-

вень ХС ЛПНП снизился на 38% в группе статина и 

на 7% в группе плацебо. В результате в группе актив-

ного лечения статистически значимо (на 16%) снизи-

лась частота первичной конечной точки — повторно-

го инсульта. Кроме того, в группе аторвастатина была 

достоверно ниже частота ишемического, фатального 

и нефатального инсульта. На фоне приема аторваста-

тина также на 26% снизилась частота вторичных ко-

нечных точек (ТИА, основных коронарных событий). 

Необходимо отметить, что только 78% пациентов 

строго соблюдали режим рандомизированного лече-

ния до конца исследования. Большинство пациентов 

из группы плацебо начали принимать статины, не ис-

пользуемые в этом исследовании, что могло привести 

к уменьшению преимуществ гиполипидемической те-

рапии [29].

Данные, полученные в исследовании SPARCL, по-

зволяют рассматривать ишемический инсульт как са-

мостоятельное показание к назначению статинов с 

целью профилактики повторного инсульта. Исходя из 

этого, терапию статинами необходимо рекомендовать 

подавляющему большинству больных, перенесших 

ишемический инсульт. Следует подчеркнуть, что у 

многих пациентов данной категории отмечается ко-

ронарная патология, СД, визуализируются признаки 

атеросклероза, а 10-летний риск фатальных сердечно-

сосудистых осложнений по шкале SCORE превышает 

5%, что является самостоятельным показанием к на-

значению гиполипидемической терапии.

Реконструктивные операции 
на артериях головы

В настоящее время по результатам трех основных 

проспективных рандомизированных исследований 

выявлено преимущество эндартерэктомии при стено-

зе сонных артерий более 70% в сочетании с медика-

ментозным лечением над консервативной тактикой 

ведения таких пациентов с целью снижения риска 

повторного ишемического инсульта [30]. При стенозе 

сонных артерий менее 50% достоверного преимуще-

ства хирургического лечения перед медикаментозной 

терапией не выявлено. Показано также, что пациенты 

после каротидной эндартерэктомии продолжают нуж-

даться в антитромбоцитарной терапии.

В отношении пациентов с симптомным стенозом 

сонной артерии средней степени (50–69%) остается 

некоторая неопределенность. Снижение абсолютно-

го и относительного рисков при оперативном вме-

шательстве было меньшим, чем у больных с выра-

женным стенозом сонных артерий. Более отчетливая 

польза от оперативного лечения наблюдалась в груп-

пе мужчин в возрасте 75 лет и старше, перенесших 

полушарный инсульт, и тех, кто был рандомизирован 

в исследование в период 2 нед с момента последнего 

ишемического события.

Данные по баллонной ангиопластике со стентиро-

ванием сонных артерий с целью профилактики по-

вторного инсульта не позволяют сделать однозначные 

выводы, поэтому в настоящий момент стентирование 

является методом выбора, прежде всего, когда прове-

дение каротидной эндартерэктомии затруднительно, 

например у пациентов с труднодоступным для хирур-

гического вмешательства стенозом или повышенным 

интраоперационным риском. Кроме того, стентиро-

вание используют в специфических случаях, напри-

мер при диссекции сосудов головного мозга, фибро-

мускулярной дисплазии, артериите Такаясу.

Таким образом, сегодня врачи располагают исчер-

пывающими рекомендациями по вторичной профи-

лактике инсульта, доказавшими свою действенность 

в многочисленных исследованиях. Однако истин-

ная эффективность превентивных мероприятий не 

всегда совпадает с выводами экспертов. Было про-

анализировано реальное применение принципов 

вторичной профилактики сердечно-сосудистых со-

бытий в амбулаторной практике у пациентов, пере-

несших ишемический инсульт. В исследовании уча-

ствовали больные, которые находились на лечении 

в Научном центре неврологии РАМН, начиная с 

2003 г. На стационарном этапе сформирована ко-

горта пациентов (n = 146), подвергшихся всесто-

роннему неврологическому и кардиологическому 

клинико-инструментальному обследованию, в том 
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числе с использованием трансторакальной и чрес-

пищеводной (по показаниям) эхокардиографии, а 

также суточного холтеровского мониторирования 

с анализом вариабельности ритма сердца, в связи 

с чем в настоящее наблюдение не были включены 

больные с постоянной формой ФП.

В течение 2009 г. проводился унифицированный 

телефонный опрос выписанных пациентов с получе-

нием информации о состоянии больного, его само-

чувствии, степени социальной и профессиональной 

адаптации, наличии сердечно-сосудистых осложне-

ний, характера принимаемых препаратов. При необ-

ходимости давались рекомендации по лечению. Часть 

пациентов были проконсультированы лично.

Всего удалось понаблюдать за 76 (52%) пациен-

тами, 15 (19,7%) мужчинами и 61 (80,3%) женщи-

ной. Минимальное время наблюдения составило 

6 мес, максимальное — 6 лет (72 мес), средняя про-

должительность наблюдения — 39 мес (3 года 3 мес). 

Средний возраст больных на момент включения в ис-

следование (стационарный период) составил 61,7 ± 

12,3 года.

В стационаре по результатам обследования у 

59 (78%) из 76 пациентов диагностирована АГ, 

у 17 (22%) — ИБС (постинфарктный кардиосклероз, 

стенокардия), СД отмечали у 10 (13%) пациентов. 

ХСН, преимущественно с сохраненной систоличе-

ской функцией, верифицирована у 38 (50%) больных, 

клапанные пороки сердца ревматического или дегене-

ративного генеза — у 14 (18%), у 23 (30%) пациентов 

диагностировано сочетание АГ и ИБС, у 18 (24%) — 

АГ и ХСН, у 16 (21%) отмечали АГ с ИБС и ХСН.

Всем пациентам при выписке были даны рекомен-

дации по модификации образа жизни, антитромботи-

ческой, антигипертензивной и гиполипидемической 

терапии (статины). При наличии показаний рекомен-

довалось проведение хирургических реконструктив-

ных вмешательств на артериях головы.

По результатам опроса больных или их родствен-

ников выяснилось, что в течение последующего 

постстационарного периода постоянную антиги-

пертензивную терапию получали 45 (59%) пациен-

тов. При этом монотерапия (1 препарат) проводи-

лась у 21 (28%) больного, комбинированное лечение 

(2—3 препарата) получали 24 (32%) пациента. В со-

ставе базисной терапии иАПФ применяли у 39 (51%) 

больных, бета-адреноблокаторы — у 8 (11%), ди-

уретики — у 32 (42%). Целевые значения АД, опре-

деленные как оптимальные в каждом конкретном 

случае, достигнуты всего у 36 больных (61% от ко-

личества всех пациентов с АГ). Контроль значений 

АД регулярно (2 раза в день) осуществляли лишь 

34 (45%) пациента.

Антитромботические препараты принимали 

53 (70%) больных, из них ПАК применяли в схеме те-

рапии у 7 лиц. Липидснижающая терапия статинами 

осуществлялась только у 21 (28%) больного (рисунок).

Несмотря на строгий запрет и неоднократные бесе-

ды о вреде курения, 26% пациентов продолжали ак-

тивное табакокурение, полностью отказаться от этой 

привычки удалось только 16% респондентов.

За время наблюдения церебральные осложнения 

перенесли 13 (17%) больных, из них у 8 (11%) развил-

ся повторный инсульт, в 2 случаях фатальный, имев-

ший летальный исход в первые дни заболевания. Еще 

один пациент скончался через 6 мес после повтор-

ного инсульта. ТИА отмечались у 5 (7%) пациентов. 

Кардиальные события в виде острого коронарного 

синдрома, расцененного как нестабильная стенокар-

дия, зарегистрированы у 2 опрашиваемых больных. 

В течение первого года после инсульта 3 (4%) боль-

ным выполнена каротидная эндартерэктомия.

За период наблюдения умерли 6 (8%) пациентов, 

из них 3 — в результате повторного инсульта, 1 — от 

онкологического заболевания, еще 2 летальных исхо-

да, наиболее вероятно, могут быть классифицированы 

как внезапная сердечная смерть.

Дополнительно было проведено сравнение данных 

нашего наблюдения с результатами анализа россий-

ской популяции регистра REACH [31], включивше-

го 999 пациентов с проявлениями атеротромбоза и 

высоким риском сердечно-сосудистых осложнений 

(ИБС, ЦВЗ, атеросклероз периферических артерий). 

По итогам регистра сообщается о недостаточном при-

менении необходимых лекарственных препаратов. 

В частности, от 15 до 18% пациентов с множествен-

ными факторами риска не принимают антитромбо-

тическую терапию, а от 24 до 43% (в зависимости от 

клинических проявлений атеротромбоза) больных 

не получают статины. Приверженность к лечению в 

нашей выборке пациентов оказалась еще меньшей: 

антитромботические препараты не принимали 41%, 

а статины — 72% респондентов.

В последние годы в рамках вторичной профилак-

тики сердечно-сосудистых заболеваний обязатель-

ным является использование рекомендаций, базиру-

ющихся на данных доказательной медицины, однако 

в реальной жизни лишь небольшая часть пациентов, 

перенесших ишемический инсульт, лечится адекват-

но в соответствии с указанными рекомендациями. 

При выписке из стационара все наши пациенты по-

лучили инструкции по медикаментозному лечению 

и модификации образа жизни. Тем не менее, со 

временем кто-то отказывался от статинов и анти-

тромботических препаратов, не понимая в должной 

мере необходимости их постоянного приема; для 

кого-то терялась значимость их применения ввиду 

4
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Рисунок. Количество больных (%), получающих антитромбо-

тическую, антигипертензивную и гиполипидемическую 

терапию
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 отсутствия сиюминутного эффекта; наконец, ряд 

больных посчитали более целесообразным и прием-

лемым ограничиться курсовым приемом препаратов 

метаболического либо антиоксидантного действия. 

Четверть пациентов продолжали курить, мотиви-

ровав психологическим стрессом невозможность 

(а вернее, нежелание) отказаться от этой привычки.

В связи с этим основным направлением преду -

преждения сердечно-сосудистых событий в постин-

сультный период является более строгое долго-

срочное соблюдение рекомендаций, что должно 

поддерживаться и контролироваться амбулаторным 

звеном здравоохранения. Так, доказано, что актив-

ная стратегия с применением антитромботических, 

антигипертензивных и гиполипидемических пре-

паратов в сочетании с рациональной диетой и фи-

зической активностью может предотвратить более 

половины всех повторных сердечно-сосудистых 

осложнений у пациентов с ЦВЗ, сведя их к мини-

муму [32]. Несомненно, важным инструментом яв-

ляется целенаправленная акцентуация пациентов и 

их близких родственников на необходимости посто-

янного (бессрочного) приема препаратов, улучшаю-

щих прогноз и увеличивающих продолжительность 

жизни. Вероятно, для этого могут быть полезны 

образовательные программы, специальные амбула-

торные вызовы/визиты, во время которых следует 

повышать мотивацию больных к соблюдению всех 

должных рекомендаций.
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І.М. Горбась, 
ННЦ «Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стражеска» НАМН України

Фактори ризику 
серцево-судинних захворювань: 

куріння

Н
езважаючи на безперервне удосконален-

ня методів діагностики і лікування хворих 

кардіологічного профілю, хвороби сис-

теми кровообігу залишаються найактуальнішою 

проб лемою охорони здоров’я більшості країн світу. 

Стабільно високий рівень серцево-судинної захво-

рюваності та смертності зумовлений двома осно-

вними факторами: старінням населення як в еконо-

мічно розвинутих, так і в країнах, що розвиваються, 

та нездоровим способом життя й виникненням уна-

слідок цього біологічних факторів ризику, зростан-

ням їх частоти і рівнів.

У наш час серцево-судинні захворювання (ССЗ) 

є причиною близько 30% смертей у країнах Єв-

ропи [9]. В Україні смертність від хвороб систе-

ми кровообігу залишається однією з найвищих 

серед європейських країн, становлячи в 2010 р. 

1015,9 на 100 тис. населення або 66,6% в струк-

турі загальної смертності. Тому середня очікувана 

тривалість життя в нашій країні майже на 11 років 

менша, ніж в Європейському Союзі, і на 8 років 

менша, ніж, наприклад, у Польщі. На фоні євро-

пейських показників особливо трагічною є висо-

ка смертність (надсмертність) чоловіків в Україні, 

пов’язана як з умовами праці переважно в галузях 

з високим ризиком травм і втрати здоров’я (мета-

лургійна, хімічна промисловість, транспорт тощо), 

так і зі значною поширеністю шкідливих зви-

чок — тютюнопаління і надмірного вживання ал-

коголю, які підвищують і захворюваність, і трав-

матизм [4].

Значення тютюнопаління як фактора ризику ССЗ 

і передчасної смерті доведено численними дослід-

женнями і є загальновизнаним фактом. За дани-

ми Фремінгемського дослідження, тютюнопаління 

вдвічі підвищує ризик розвитку стенокардії та ін-

фаркту міокарда (ІМ) і майже в 5 разів — виник-

нення раптової смерті [15]. Встановлено, що близь-

ко третини випадків смерті від ішемічної хвороби 

серця (ІХС) пов’язано з тютюнопалінням [24].

Ретроспективне вивчення понад 15 тис. випадків 

ІМ в 52 країнах довело, що у курців ризик виник-

нення цього захворювання втричі вищий порівняно 

з тими, хто ніколи не курив, а за даними 13-річного 

проспективного дослідження, частота ІМ у курців 

чоловічої статі майже в 4 рази вища, ніж у одноліт-

ків, які не курять [12].

Розміри інфаркту в курців значно більші, у них 

частіше виникають такі ускладнення, як серцева не-

достатність та порушення ритму серця, а при про-

довженні тютюнопаління після перенесеного ІМ 

у кожного п’ятого виникає повторний інфаркт і 

ризик раптової смерті підвищується в 2,5 раза [16]. 

Метааналіз даних майже 6 тис. хворих свідчить, що 

відмова від тютюнопаління після ІМ, даючи змогу 

вдвічі знизити ризик смерті, може застосовуватися 

як ефективний захід профілактики повторного ін-

фаркту і раптової смерті [22]. 

Тютюнопаління — фактор ризику розвитку ате-

росклеротичної аневризми аорти. У курців ця па-

тологія виникає у 8 разів частіше, ніж у тих, хто не 

курить [8]. Тривалий хронічний вплив компонентів 

тютюнового диму у 16 разів підвищує ризик розвит-

ку ендартеріїту нижніх кінцівок [17]. 

Не менш переконливі докази зв’язку тютюнопа-

ління і мозкового інсульту (МІ), причому неспри-

ятливий вплив тютюнопаління на ризик виникнен-

ня останнього не залежить від віку, статі та регіону 

проживання [11]. У жінок, які курять і застосовують 

оральні контрацептивні засоби, ризик розвитку МІ 

в 20 разів вищий порівняно з тими, які не курять.

Загальновідомо, що до менопаузального періоду 

естрогени «захищають» жінок від розвитку ІХС, але 

викурювання однієї сигарети нівелює їх сприятливу 

дію навіть у тих фазах менструального циклу, коли 

концентрація естрогенів максимальна [10]. Таким 

чином, жінки, які курять, самі руйнують свій захист, 

і проблеми серця та судин виникають у них частіше 

і раніше, ніж у одноліток, які не курять. Результати 

канадських дослідників свідчать, що 62% раптово 
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померлих від ІХС жінок — завзяті курці в минуло-

му, причому їх середній вік смерті був на 19 років 

меншим порівняно з таким у тих, хто не курив [20]. 

За даними Фремінгемського дослідження, майже 

кожний другий раптовий коронарний смертельний 

випадок у жінок пов’язаний з тютюнопалінням [23]. 

За результатами багатьох досліджень відомо, що 

у курців молодого віку ризик розвитку ІХС найви-

щий: у чоловіків фатальний ІМ реєструється у 4 рази 

частіше [13], а нефатальний — у 30–49 років ви-

никає у 5 разів частіше, у 50–59 років — у 3 рази, 

у 60–79 років — у 2 рази частіше, ніж у однолітків, 

які не курять [16]. Тютюнопаління — єдиний неза-

лежний фактор ризику ІХС в осіб віком молодше 

40 років. У цьому віці завзяті курці в 10–15 разів час-

тіше помирають від ССЗ порівняно з тими, які ніко-

ли не курили [11].

Установлено, що ризик розвитку ССЗ прямо зале-

жить від інтенсивності тютюнопаління. Частота ви-

падків ІМ та МІ серед осіб, які щоденно викурюють 

40 сигарет, у 4 рази вища, ніж у тих, хто викурює 

щодня до 10 сигарет [7]. Відносний ризик виник-

нення ІМ у жінок віком до 45 років підвищується 

від 2,5 при щоденному викурюванні 1–5 сигарет до 

75 при інтенсивності тютюнопаління 40 сигарет і 

більше на день [23]. Не існує поняття безпечної си-

гарети або безпечного рівня тютюнопаління. Навіть 

при незначній тютюновій інтоксикації, що відпо-

відає пасивному тютюнопалінню або викурюванню 

1–2 сигарет на день, ризик ІХС підвищується [21]. 

У тютюновому димі міститься близько 4000 хіміч-

них компонентів, серед яких основну пошкоджуючу 

дію на серцево-судинну систему чинять монооксид 

вуглецю, вільні радикали, глікопротеїни тощо [5]. 

Виділяють 4 основні механізми ураження серцево -

судинної системи: гіперкоагуляція, порушення до-

ставки кисню монооксидом вуглецю, звуження ко-

ронарних судин, негативні гемодинамічні ефекти 

нікотину [14]. Останній, як такий, не відіграє про-

відної ролі у розвитку захворювань, однак з ним 

пов’язане виникнення нікотинової залежності, яка 

підтримує споживання тютюну і перешкоджає від-

мові від куріння. Тютюнопаління розглядають як 

один з найважливіших факторів, що детермінує рі-

вень фібриногену в плазмі крові, який у курців знач-

но вищий порівняно з тими, хто ніколи не курив 

[19]. Безумовно, біологічні наслідки тютюнопаління 

залежать від компенсаторних можливостей серцево- 

судинної системи і мають індивідуальні коливання.

Куріння сигарети здійснює на організм людини не-

гайний вплив і має довгострокові ефекти. Негайний 

вплив є наслідком прямої нікотин-індукованої вазо-

констрикції та підвищення рівня адреналіну в крові 

та полягає у підвищенні частоти серцевих скорочень 

на 30%, артеріального тиску — на 5–10 мм рт. ст., 

уповільненні периферичного кровообігу, яке спричи-

няє зниження температури верхніх і нижніх кінцівок. 

Довгострокові медичні ефекти пов’язані зі смолами, 

які містять 43 канцерогена й коканцерогена та ін-

дукують розвиток злоякісних новоутворень, окисом 

вуглецю та окисними газами, які зумовлюють розви-

ток серцево-судинних захворювань, подразнюючими 

засобами і ціанистим воднем, які спричиняють ви-

никнення бронхіту та емфіземи. 

Кумулятивним впливом хронічної тютюнової 

інтоксикації є зменшення очікуваної тривалості 

життя: наприклад, 35-річна жінка, що курить, про-

живе на 5 років менше, а 35-річний чоловік — на 

7 років менше, ніж їх однолітки, які не курять. У се-

редньому регулярні курці втрачають 10 років життя, 

переважно внаслідок ІХС та МІ. Встановлено, що 

той, хто відмовляється від цієї шкідливої звич-

ки до 60, 50 і 40 років, зберігає в середньому 3, 6 і 

9 років життя порівняно з тими, хто продовжує ку-

рити. Особи, які відмовилися від тютюнопаління до 

30 років, мають практично таку ж тривалість життя, 

як і ті, хто не курить [6].

Тютюнопаління дуже поширене в усьому світі: 

в Європейському регіоні, за даними ВООЗ, — 

близько 250 млн курців, а в США — 45 млн. У краї-

нах, що розвиваються, розповсюдженість тютю-

нопаління серед чоловіків становить понад 65%, 

водночас як у країнах з розвинутою економікою 

(країни Західної Європи, США, Канада) частота цієї 

шкідливої звички вдвічі нижча. Коливання пошире-

ності тютюнопаління серед жінок набагато більші: 

від 1–2% у Вірменії і Молдові до 42% у Сербії та 

Чорногорії [21]. У Росії курять від 60 до 65% чолові-

ків і від 23 до 30% жінок [2].

Україна належить до країн з високою пошире-

ністю тютюнопаління. За результатами проведених 

нами епідеміологічних обстежень міського населен-

ня віком від 18 до 64 років (2090 осіб), стандарти-

зований за віком показник поширеності куріння 

становить 45% серед чоловіків і 20% серед жінок. 

При цьому середня кількість щоденно викурю-

ваних сигарет також є досить великою — 15,9 ± 

0,4 сигарет/день у чоловіків, жінки викурюють вдві-

чі менше (8,1 ± 0,4 сигарет/день). 

Найвища частота тютюнопаління реєструєть-

ся серед людей молодого віку (18–24 роки) — 

59% серед чоловіків і 38% серед жінок. З віком не-

залежно від статі поширеність цієї шкідливої звички 

істотно зменшується (в 2 рази серед чоловіків і в 

6 разів серед жінок) переважно внаслідок погір-

шення стану здоров’я та виникнення захворювань 

(рис. 1). Збільшення зі стажем тютюнопаління його 

токсичних проявів у вигляді порушень функцій ор-

ганізму і скарг на здоров’я — найбільш впливові 

фактори щодо відмови від нього. 

Незважаючи на поступове зменшення кількості 

курців з віком, інтенсивність тютюнопаління під-

вищується, досягаючи максимальних значень у ві-

ковій групі 45–54 роки як у чоловіків, так і у жінок 

(рис. 2). 

Результати 30-річного моніторування епідеміо-

логічної ситуації свідчать, що серед чоловіків по-

ширеність тютюнопаління зменшилася від 50 до 

45% (р > 0,05), причому в усіх вікових групах на 

3–7%. При цьому середня кількість викурюваних 
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щодня сигарет збільшилася від 13,4 ± 1,7 до 15,9 ± 

0,4 сигарет/день (р > 0,05). Серед жінок протягом 

цього періоду спостереження поширеність тютю-

нопаління підвищилася від 7 до 20% (р < 0,01). 

Поширеність цієї шкідливої звички реєструється в 

усіх вікових групах, але найбільше — серед жінок 

молодого віку. Так, у віковій групі 18–24 роки час-

тота тютюнопаління підвищилася в 4 рази (від 9 до 

38%). Інтенсивність тютюнопаління у жінок зали-

шилася незмінною, коливаючись від 8,4 ± 0,5 до 

8,1 ± 0,4 сигарет/день. 

У сільській популяції (обстежено 2175 осіб віком 

від 18 до 64 років) стандартизований за віком по-

казник поширеності тютюнопаління становить 

63% серед чоловіків і 8% серед жінок. Значна по-

ширеність тютюнопаління серед сільських жителів 

чоловічої статі поєднується з високою його інтен-

сивністю — 18,1 ± 0,3 сигарет/день; у жінок серед-

ня кількість щоденно викурюваних сигарет майже 

втричі менша (6,7 ± 0,5 сигарет/день). 

У молодому віці (18–34 роки) курять 73% чоловіків 

і 16% жінок, які проживають у сільській місцевості. 

З віком серед чоловіків поширеність цієї шкідливої 

звички істотно знижується: від 73% у 18–24 роки 

до 38% у 55–64 роки. Серед жінок найвища по-

ширеність тютюнопаління (17%) також визнача-

ється у віковій групі 18–24 роки, а в подальшому 

частота його знижується до 0,6% (рис. 3). 

Незважаючи на поступове зменшення кількості 

курців з віком, інтенсивність тютюнопаління, як і в 

міській популяції, підвищується, досягаючи макси-

мальних значень у жителів сільської місцевості обох 

статей на 10 років раніше, ніж у міських жителів — 

у віковій групі 35–44 роки (рис. 4). 

За даними 20-річного моніторування епідеміо-

логічної ситуації серед чоловіків, які мешкають у 

сільській місцевості, поширеність тютюнопаління 

залишається стабільно високою, коливаючись від 

61 до 63%. При цьому дещо збільшилася середня 

кількість щоденно викурюваних сигарет: від 16,9 ± 

0,8 до 18,1 ± 0,3 сигарет/день (р > 0,05). Серед 

жінок протягом періоду спостереження поширеність 

тютюнопаління підвищилася в 16 разів (від 0,5 до 

8%), причому поширення цього явища реєструється 

в усіх вікових групах, крім останньої (55–64 роки). 

Найбільший приріст частоти тютюнопаління від-

значається у жінок молодого віку: у віковій групі 

18–24 років — від 0,4 до 17%, у 25–34 роки — від 

0,5 до 15%, у 35–44 роки — від 0,6 до 7%.

Таким чином, поширеність тютюнопаління серед 

жителів сільської місцевості чоловічої статі знач-

но вища, ніж серед жителів міської місцевості 
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(63 і 45%). Інтенсивність тютюнопаління також 

вища серед сільських жителів: середня кількість 

щоденно викурюваних чоловіками сигарет стано-

вить 18,1 ± 0,3 проти 15,9 ± 0,4 сигарет/день. Серед 

жінок ситуація протилежна: поширеність цієї шкід-

ливої звички та інтенсивність тютюнопаління в 

міській популяції вищі, ніж у сільській, але за ре-

зультатами наших досліджень серед міських жителів 

жіночої статі протягом 30 років частота тютюнопа-

ління підвищилася майже в 3 рази (від 7 до 20%), 

а серед сільських жителів протягом 20 років — 

у 16 разів (від 0,5 до 8%).

Незважаючи на невеликий порівняно з інши-

ми показник поширеності тютюнопаління в жі-

ночій популяції, ця проблема в Україні набуває 

своєї актуальності внаслідок, по-перше, швидко-

го підвищення поширеності цієї шкідливої звич-

ки, по-друге, внаслідок її значення у виникненні 

ССЗ. Встановлено, що істотним при розвитку ІХС 

у жінок віком до 55 років є такий фактор, як тютю-

нопаління, поєднаний з гіперглікемією, ліпідними 

порушеннями, гінекологічними захворюваннями та 

хворобами щитоподібної залози [1]. 

Найвища частота тютюнопаління реєструється 

серед чоловіків віком 18–24 роки (59% у міській і 

73% у сільській місцевості). Розрахунки показують, 

що із цієї когорти чоловіків молодого віку кож-

ний четвертий помре передчасно внаслідок хвороб, 

пов’язаних з цією шкідливою звичкою.

За результатами проведеного нами 20-річно-

го проспективного спостереження тютюнопаління 

серед факторів, які найбільше впливають на смерт-

ність населення України, поступається лише арте-

ріальній гіпертензії [3]. Кількість померлих від ССЗ 

курців в 2,6 раза перевищує кількість померлих від 

онкологічних захворювань і в 3 рази — кількість по-

мерлих від інших хвороб.

На рівень смертності населення впливає не лише 

наявність тютюнопаління, а і його інтенсивність. 

Так, серед чоловіків, які щоденно викурюють 20 си-

гарет і більше, смертність від ССЗ у 7 разів вища, 

а від усіх причин — майже в 5 разів вища порів-

няно з тими, хто викурює менше 10 сигарет/день 

(рис. 5). За результатами проведеного нами про-

спективного дослідження через 20 років спосте-

реження у групі чоловіків з високою інтенсивніс-

тю тютюнопаління (≥ 20 сигарет/день) не вижив 

жодний; у групі курців з інтенсивністю від 10 до 

19 сигарет /день вижило 60% осіб, а з інтенсивністю 

до 10 сигарет/день — 76% осіб. Порівняльний ана-

ліз смертності курців залежно від стажу тютюнопа-

ління свідчить, що при його тривалості до 20 років 

смертність від усіх причин в 2,5 раза вища, а при 

стажі 30 років і більше — в 4,6 раза, ніж серед тих, 

хто ніколи не курив [3]. 

Тютюнопаління — незалежний фактор ризику, 

але його негативна дія підвищується у 5–8 разів при 

поєднанні з іншими факторами ризику — артері-

альною гіпертензією, дисліпідемією, ожирінням та 

гіподинамією [12]. Встановлено, що низький жит-

тєвий рівень, соціальна незахищеність і безробіття 

сприяють курінню [25]. Щодо освітнього рівня з 

його зростанням у чоловіків поширеність куріння 

знижується, а у жінок підвищується [2, 18]. 

Усі форми споживання тютюну, включаючи ку-

ріння сигарет, сигар, трубок, вживання жувального 

або нюхального тютюну, а також вплив продуктів 

його згоряння на тих, хто не курить (пасивне тю-

тюнопаління), значно підвищують захворюваність і 

передчасну смертність від принаймні 20 різних хво-

роб. За оцінкою експертів ВООЗ від захворювань, 

пов’язаних з тютюнопалінням, щорічно помирає 

4 млн людей у світі. Якщо ситуацію з тютюнопалін-

ням не змінити, в 2025 р. щорічні втрати будуть ста-

новити вже 10 млн осіб.

В Україні на сьогодні нараховується понад 9 млн 

активних курців, які становлять третину всьо-

го працездатного населення країни. Істотно по-

ліпшити здоров’я цієї величезної кількості людей 

можливо без залучення значних матеріальних вит-

рат, впливаючи лише на один фактор — тютюно-

паління.

Більшість (65%) курців дорослого віку хотіли б 

позбавитися цієї звички і намагалися зробити це не 

один раз. Розвиток залежності від нікотину — одна 

із головних перешкод у цьому. Відмова від тютюно-

паління клінічно проявляється синдромом відміни, 

ознаками якого є неспокій, розлади сну, роздрато-

ваність, депресія, нетерпимість, труднощі концент-

рації, непосидючість, голод, шлунково-кишкові 

проблеми, головний біль. 

Для визначення ступеня нікотинової залежності 

курця використовують тест Фагерстрема. Для швид-

кої перевірки залежності слід поставити пацієнту 

лише три наступних питання:

1. Чи викурюєте Ви понад 20 сигарет щодня?

2. Чи курите Ви протягом перших 30 хв після 

пробудження?

3. Чи відчували Ви сильний потяг до тютюнопа-

ління або симптоми відміни під час попередньої 

спроби кинути курити?

Позитивна відповідь на ці 3 питання дає змогу діа-

гностувати високий ступінь нікотинової  залежності 
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і свідчить про необхідність використання лікарських 

засобів. 

У наш час існують ефективні методи лікування 

тютюнозалежності, які надають реальну можливість 

поліпшити якість життя пацієнтів. Препарати ні-

котин-замісної терапії, підтримуючи базальний рі-

вень нікотину в крові і зменшуючи тяжкість проявів 

синдрому відміни, дають можливість спрямувати 

сили курця на подолання психологічної залежнос-

ті і таким чином підвищують імовірність відмови 

від тютюнопаління. Ці засоби не утворюють харак-

терних для тютюнопаління високих концентрацій 

нікотину в крові, загальна доза якого коливається 

від третини до половини тієї, що надходить з си-

гаретою. В Україні зареєстрована жувальна гумка 

Нікоретте по 2 і 4 мг, середня добова доза якої ста-

новить 10–15 шт. протягом 2–12 тиж.

Серед сучасних лікарських засобів терапії тютю-

нопаління слід відзначити оригінальний рослинний 

препарат Табекс, який містить натуральний екст-

ракт рокитника — цитизин. Табекс не містить ні-

котину, не сприяє збільшенню маси тіла, ефектив-

но звільняє від нікотинової залежності. Відмова від 

тютюнопаління серед тих, хто приймає Табекс, ко-

ливається від 55 до 72%. Відзначається поліпшення 

загального стану пацієнтів унаслідок припинення 

хронічної інтоксикації нікотином. Курс лікування 

Табексом триває 25 днів, однак з 5-го дня прийому 

пацієнти вже не курять. У випадку негативного ре-

зультату після 1-го курсу необхідно повторити його 

через 4–5 міс.

Ефективна відмова від тютюнопаління потре-

бує змін у поведінці. Тютюнопаління здебільшого 

пов’язане з впливом різних факторів: стрес, керу-

вання автомобілем, вживання алкогольних напо-

їв, спілкування. Необхідно визначити ці фактори і, 

по можливості, уникати ситуацій, які підвищують 

ризик рецидиву тютюнопаління. Слід пам’я тати, що:

• навіть одна затяжка провокуватиме подальше 

тютюнопаління й ускладнить його припинення;

• алкогольні напої спричиняють виникнення 

рецидиву, тому слід обмежувати їх вживання в період 

відмови від тютюнопаління;

• наявність інших курців у домі перешкоджає 

припиненню тютюнопаління; бажано, щоб члени 

сім’ї, які курять, разом з пацієнтом відмовилися від 

тютюнопаління або не курили в його присутності.

Незважаючи на значну роль спеціалізованих уста-

нов, досвід країн, які ефективно проводять боротьбу 

з тютюнопалінням, доводить, що основний внесок 

у відмову від тютюнопаління належить медичним 

працівникам первинних структур охорони здоров’я. 

Лікарі, фельдшери, медичні сестри, постійно спіл-

куючись з пацієнтами, можуть допомогти їм.

Установи первинної медико-санітарної допо-

моги — оптимальне місце для виявлення активних 

курців, формування мотивації відмови від тютюно-

паління і надання необхідної медичної допомоги. 

Поради медичних працівників, які мають авторитет, 

виконуються, а їх інформованість щодо здоров’я па-

цієнта і/або членів його сім’ї дає змогу персоніфіку-

вати рекомендації щодо відмови від тютюнопаління.

Відомо, що 2% пацієнтів припиняють курити вже 

після першої кваліфікованої консультації. У по-

єднанні з призначенням препаратів, що сприяють 

формуванню готовності до відмови від тютюнопа-

ління, запобігають появі або зменшують вираже-

ність клінічних проявів синдрому відміни, питома 

вага курців, які відмовилися від цієї шкідливої звич-

ки, збільшується до 5–8%. Ці незначні, на перший 

погляд, відсотки означають, що тисячі людей не бу-

дуть курити.

Припинення тютюнопаління — не лише питання 

профілактики, його необхідно розглядати як одне 

із призначень хворому при лікуванні будь-якого за-

хворювання та реабілітації, а медичні працівники 

повинні бути прикладом для пацієнтів при відмові 

від тютюнопаління.

Таким чином, тютюнопаління на сьогодні стано-

вить одну з найважливіших медико-соціальних про-

блем. Досвід багатьох країн, які досягли значних 

успіхів у зниженні захворюваності та смертності від 

хронічних неінфекційних захворювань, в тому числі 

і серцево-судинних, довів, що саме зниження поши-

реності куріння вірогідно позитивно впливає на по-

казники здоров’я населення. Оскільки працівники 

первинних структур охорони здоров’я — терапевти, 

сімейні лікарі, фельдшери, медичні сестри — най-

частіше контактують з пацієнтами, без їх активної 

участі у профілактиці і лікуванні тютюнопаління не-

можливо досягти поставленого ВООЗ для всіх країн 

завдання: збільшити кількість осіб, що не курять, до 

80% і зменшити споживання тютюну на 50%.
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на роли кандесартана

Блокаторы рецепторов ангиотензина II 
как средства кардиопротекции 
у пациентов повышенного риска

Было проведено несколько крупных сравнитель-

ных клинических исследований, в которых изучали 

влияние терапии блокаторами рецепторов ангио-

тензина ІІ (БРА) на сердечно-сосудистую заболевае-

мость (ССЗ) и смертность у пациентов групп риска. 

В исследовании LIFE различия в частоте достиже-

ния комбинированной конечной точки были во 

многом обусловлены существенной разницей в час-

тоте инсультов в обеих группах (снижение относи-

тельного риска (ОР) на 25%).

В исследовании SCOPE отмечена статистически 

значимая средняя разница в показателях артери-

ального давления (АД) с учетом поправки между 

группами лечения: снижение на 3,2/1,6 мм рт. ст. 

в группе кандесартана. Хотя и не наблюдалось ста-

тистически значимого снижения риска достижения 

первичной конечной точки (ОР 10,9%), сообщалось 

о достоверном (на 27,8%; р = 0,04) снижении ОР 

нефатального инсульта и недостоверном (на 23,6%; 

р = 0,056) снижении ОР для всех инсультов в поль-

зу кандесартана.

В клиническом исследовании VALUE показатель 

АД был достоверно ниже через 1 мес и 1 год тера-

пии амлодипином (по сравнению с валсартаном: 

снижение на 4,0/2,1 мм рт. ст. и 1,5/1,3 мм рт. ст., 

соответственно).

Валсартан впоследствии изучали в исследовании 

JIKEI-HEART, по результатам которого частота 

комбинированных конечных точек составила 6,0% 

в группе валсартана и 9,7% в группе терапии, не 

включавшей БРА; при этом снижение ОР для вал-

сартана составило 39%.

Наиболее «свежими» крупными параллельно-

групповыми исследованиями, в которых изучали 

кардиопротекторные свойства телмисартана, явля-

ются ONTARGET и TRANSCEND.

В исследовании ONTARGET было показано, 

что телмисартан не менее эффективен, чем рами-

прил, причем не было отмечено существенных от-

личий в количестве пациентов, достигших первич-

ной конечной точки.

В исследовании TRANSCEND при оценке часто-

ты достижения вторичной комбинированной конеч-

ной точки, включавшей кардиоваскулярную смерть, 

инфаркт миокарда (ИМ) и инсульт, терапия телми-

сартаном была ассоциирована со снижением ОР на 

13% (р = 0,048) по сравнению с плацебо без учета 

поправки.

Влияние блокаторов рецепторов 
ангиотензина II при отдельных 
сердечно-сосудистых заболеваниях

В этом разделе обсуждаются данные об эффек-

тивности БРА на основании результатов исследова-

ний, включавших более специфичные популяции 

пациентов, в частности больных с более поздними 

стадиями заболевания (постинфарктные состоя-

ния, инсульт, сердечная недостаточность (СН)).

Схематическое изображение кардиоваскулярного 

континуума представлено на рисунке 1.

Постинсультные состояния
Данные клинических испытаний поддерживают 

способность БРА предотвращать инсульт у пациен-

тов различных популяций.

В исследовании MOSES снижение частоты по-

следующих цереброваскулярных событий отмечали 
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при терапии эпросартаном (р = 0,03). Показатели 

АД в обеих группах лечения в конце испытания 

были одинаковыми.

В исследовании PRoFESS у 8,7% пациентов груп-

пы телмисартана и 9,2% больных группы плацебо 

отмечался повторный инсульт (первичная конечная 

точка). Однако межгрупповая разница была стати-

стически недостоверна (р = 0,23).

Миокардиальная ишемия и инфарцирование
В исследовании OPTIMAAL сообщалось об от-

сутствии статистически достоверного различия в 

частоте достижения первичных конечных точек 

между пациентами групп лечения. Однако остается 

неясным, обладает ли лозартан не меньшей эффек-

тивностью по сравнению с каптоприлом в этой по-

пуляции пациентов.

В исследовании VALIANT при анализе первич-

ных конечных точек (смертность от всех причин) 

валсартан соответствовал a priori определенным 

критериям «не меньшей эффективности» по сравне-

нию с каптоприлом. Исследователи также включи-

ли расчетный плацебо-анализ, разработанный для 

оценки результатов в контексте плацебо-контроли-

руемых данных исследования SAVE, в котором оце-

нивали каптоприл, а также двух других аналогичных 

по дизайну исследований по изучению эффектив-

ности ингибиторов ангиотензинпревращающе-

го фермента (иАПФ) рамиприла и трандолаприла 

после перенесенного инфаркта — AIRE и TRACE. 

Два упомянутых режима монотерапии оказывали 

равноценное влияние на частоту основных сосуди-

стых конечных точек (то есть ИМ, инсульта).

Сердечная недостаточность 
Испытание ELITE ІІ должно было подтвердить 

данные ELITE — клинического исследования, в 

котором лозартан в низкой дозе неожиданно ока-

зался более эффективным по сравнению с кап-

топрилом относительно снижения смертности 

у пациентов с СН (вторичная конечная точка в ис-

пытании ELITE). Это клиническое исследование 

было разработано для того, чтобы показать пре-

имущества одного из препаратов сравнения, но не 

их эквивалентность; поэтому вопрос о том, облада-

ет ли БРА таким же защитным эффектом при СН, 

Рис. 1. Кардиоваскулярный континуум
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как и иАПФ, остался в исследовании ELITE ІІ не-

решенным.

В испытании Val-HeFT не было отмечено значи-

мой разницы в показателях смертности от всех при-

чин между двумя группами лечения.

Исследовательская программа CHARM (The 

Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in 

Mortality and Morbidity) состояла из серии отдельных 

рандомизированных, контролируемых испытаний, 

разработанных для того, чтобы изучить благопри-

ятные эффекты кандесартана в трех различных по-

пуляциях пациентов с симптомной СН: у пациентов 

с систолической дисфункцией (СН-СД), которые 

получали иАПФ (CHARM-Added, n = 2,548), у боль-

ных с СН-СД и непереносимостью иАПФ (CHARM-

Alternative, n = 2,028) и у пациентов с сохраненной 

функцией левого желудочка (ЛЖ), у которых приме-

няли или не применяли иАПФ (CHARM-Preserved, 

n = 3,023). Первичной целью в каждом из исследо-

ваний была оценка влияния кандесартана на ком-

бинированную первичную точку, включающую кар-

диоваскулярную смертность или госпитализацию по 

поводу застойной СН (ЗСН).

После среднего периода наблюдения, составив-

шего 41 мес, в исследовании CHARM-Added 38% 

пациентов, принимавших кандесартан, достигли 

первичной конечной точки, в то время как в группе 

плацебо этот показатель составил 42%. Снижение 

ОР у больных, принимавших кандесартан, со-

ставило 15% по сравнению с плацебо (р = 0,011). 

Результаты по отдельным составляющим первичной 

конечной точки были также в значительной мере 

в пользу кандесартана; снижение ОР кардиоваску-

лярной смерти составило 16% (р = 0,029), госпита-

лизации по поводу СН — 17% (р = 0,014). Это ис-

пытание поддерживает концепцию, предложенную 

в исследовании Val-HeFT, что добавление БРА к 

иАПФ позволяет обеспечить пользу у пациентов с 

СН и СД.

В течение 33,7-месячного среднего периода наб-

людения в исследовании CHARM-Alternative сниже-

ние ОР достижения первичной комбинированной 

конечной точки составило 23% в пользу кандесар-

тана (р = 0,0004) (рис. 2). Эти результаты, видимо, 

прежде всего обусловлены снижением частоты гос-

питализаций в связи с СН, для которых снижение 

ОР составило 32% (р < 0,0001).

В исследовании CHARM-Preserved в течение 

среднего периода наблюдения длительностью 

36,6 мес не было отмечено существенных отличий 

в частоте достижения первичной конечной точки 

между двумя группами терапии.

В исследовании I-PRESERVE не было отмечено 

существенных отличий в частоте достижения первич-

ной комбинированной конечной точки между груп-

пами пациентов, принимавших ирбесартан и плацебо.

Хотя было показано, что БРА эффективны при 

лечении пациентов с диагностированной СН, не 

доказано, что они эффективны как средства профи-

лактики развития этого состояния.

Продолжающиеся исследования 
блокаторов рецепторов ангиотензина II

В клинических исследованиях была четко по-

казана эффективность БРА при лечении ССЗ и их 

осложнений. Кроме того, продолжают проводить 

испытания, изучающие пользу БРА у пациентов, 

у которых эффективность БРА, в частности канде-

сартан, остается неизвестной или недостаточно из-

ученной (табл. 1).

Существуют более новые терапевтические под-

ходы к супрессии ренин-ангиотензиновой систе-

мы посредством прямого ингибирования ренина. 

В настоящее время в рамках всесторонней про-

граммы клинических исследований ASPIRE-

HIGHER изучаются эффекты прямого инги-

битора ренина — алискирена — на различные 

кардиоваскулярные и кардиоренальные конечные 

точки.

Роль кандесартана: показания 
к его применению

Кандесартана цилексетил принимают в виде не-

активной формы, которая во время абсорбции в же-

лудочно-кишечном тракте быстро и в полной мере 

превращается в активный препарат — кандесартан. 

В исследованиях in vitro было показано, что кан-

десартан имеет наиболее высокую  аффинность к 

Рис. 2. Кривые кумулятивных событий Каплана — Мейера 

для комбинированной первичной конечной точки (сердечно-

сосудистая смертность + госпитализация по поводу СН): 

Кандесартан в сравнении с плацебо у пациентов, которые 

не переносят иАПФ — исследование CHARM-alternative

Примечание: адаптировано с разрешения Granger C.B., 

McMurray J.J., Yusuf S., et al. Effects of candesartan in patients with 

chronic heart failure and reduced left-ventricular systolic function 

intolerant to angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the 

CHARMAlternative trial // Lancet. —2003; 362 (9386): 772–776.
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рецепторам среди всех доступных блокаторов АТ
1
-

рецепторов, и он не смещается с рецептора при 

высоких концентрациях ангиотензина II. Тесное 

и длительное связывание кандесартана с АТ
1
-

рецепторами обеспечивает эффективную блокаду 

отрицательных сердечно-сосудистых эффектов ан-

гиотензина II.

Кандесартан снижает максимальный ответ на 

ангиотензин II и может практически полностью 

нивелировать ответ; эту реакцию ингибирова-

ния нельзя превзойти высокими концентрация-

ми ангиотензина II, и поэтому этот процесс обо-

значают как непреодолимое («insurmountable») 

ингибирование. Последнее связано с медленной 

диссоциацией комплекса «рецептор — антаго-

нист». В других исследованиях обратное развитие 

ингибирующего эффекта кандесартана в культуре 

клеток яичника китайского хомячка (CHO) было 

более медленным по сравнению с воздействи-

ем ирбесартана или EXP-31748, и в то же время 

ингибирование лозартаном оказалось практиче-

ски мгновенно обратимым, что свидетельствует 

о том, что непреодолимый антагонизм сопряжен 

с пролонгированным связыванием антагониста 

с рецептором.

Мощная блокада AT
1
-рецепторов, вызванная кан-

десартаном и EXP-3174, видимо, связана с нали-

чием двух отрицательно заряженных групп — кар-

боксильной группы и тетразоловой частицы: менее 

мощные предшественники этих молекул — канде-

сартана цилексетил и лозартан взаимодействуют 

лишь с одной из них (тетразоловая частица). Другие 

мощные ингибиторы АТ
1
-рецепторов также явля-

ются двукислотными молекулами. Эксперименты с 

аналогами кандесартана свидетельствуют о том, что 

надлежащее расположение карбоксильных групп 

является обязательной предпосылкой длительного 

связывания, а значит — и непреодолимого антаго-

низма.

Переносимость
Долгосрочную эффективность и переносимость 

кандесартана цилексетила оценивали в двух откры-

тых проспективных многоцентровых исследованиях 

у пациентов с мягкой и умеренной эссенциальной 

артериальной гипертензией (АГ). Препарат хорошо 

переносился и был лишен клинически значимых 

биохимических, гематологических и кардиальных 

побочных эффектов. Лишь 12% побочных реакций 

расценили как причинно связанные с препаратом, 

и только 5% больных прекратили лечение в связи с 

побочными эффектами. Наиболее частые побочные 

эффекты были типичны для пациентов с гипер-

тензией в целом. Большинство побочных эффек-

тов развиваются в течение первых 3 мес терапии, 

и их частота постоянно снижается со временем. 

Переносимость не связана с полом, возрастом или 

дозой. Эти результаты свидетельствуют о том, что 

кандесартана цилексетил сохраняет свою антиги-

пертензивную активность и переносимость в тече-

ние длительного времени применения.

Кандесартан не ингибирует АПФ (также извест-

ный как киназа II) — энзим, который превращает 

ангиотензин I в ангиотензин II и деактивирует бра-

дикинин; он также не связывается и не блокирует 

другие гормональные рецепторы или ионные кана-

лы, которые имеют значение в регуляции кардио-

васкулярной системы. В связи с этим частота по-

бочных эффектов, в частности кашля, связанного с 

применением иАПФ, ниже.

Показания к клиническому применению
В настоящее время кандесартан разрешен как 

средство, применяемое при лечении гипертензии 

и СН со сниженной вентрикулярной функцией. 

Однако кандесартан, видимо, имеет значительные 

преимущества при лечении болезни почек и диабе-

тической ретинопатии.

Гипертензия
Терапия кандесартаном приводит к дозозависи-

мому снижению АД. Снижается системное пери-

ферическое сопротивление, а такие показатели, как 

частота сердечных сокращений, ударный объем и 

сердечный выброс, существенно не изменяются. 

Во время проведения клинических исследований 

не наблюдали эффекта гипотензии от применения 

первой дозы.

Большая часть антигипертензивных эффектов 

развивается в течение 2 нед после назначения 

начальной дозы, а полный эффект наблюдается 

к 4-й неделе. На фоне приема 1 раз в сутки АД 

поддерживалось в течение 24 ч. Как средство мо-

нотерапии кандесартана цилексетил в дозе 8 мг 

Таблица 1. Продолжающиеся исследования по изучению влияния кандесартана на основные первичные сердечно-сосуди-

стые конечные точки в рамках сердечно-сосудистого континуума

Название 

исследования

Исследуемая 

популяция

Количество пациентов, n 

(приблизительно)
Первичная конечная точка(и)

CORAL

Стеноз 

почечных 

артерий

1080

Комбинированная сердечно-сосудистая и почечная конечная точка: 

смерть вследствие сердечно-сосудистого заболевания или болезни 

почек, ИМ, госпитализация по поводу ЗСН, инсульт, удвоение 

концентрации сывороточного креатина и потребность в проведении 

заместительной почечной терапии 

SCAST Острый инсульт 2500
Смерть или инвалидность через 6 мес; сочетание сосудистой 

смерти, инфаркта миокарда или инсульта в течение первых 6 мес
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1 раз в сутки является столь же эффективным 

препаратом, как и эналаприл в дозе 10–20 мг, ам-

лодипин в дозе 5 мг или гидрохлоротиазид в дозе 

25 мг; кроме того, кандесартана цилексетил в 

дозе 16 мг более эффективен, чем лозартан в дозе 

50 мг.

Результаты ряда прямых клинических сравнений 

различных БРА свидетельствуют о том, что канде-

сартана цилексетил и ирбесартан более эффектив-

ны, чем лозартан. Данные амбулаторных измерений 

АД прояснили относительную длительность анти-

гипертензивного эффекта блокаторов ангиотен-

зина I. В частности, в исследованиях, в которых 

имитировали частые явления — пропущенные или 

принятые позже дозы, было показано, что анти-

гипертензивный эффект кандесартана цилексетила 

распространяется за пределы 24-часового интерва-

ла, в то время как эффект лозартана резко снижает-

ся после этого времени.

Кандесартан обладает еще более выраженным 

гипотензивным эффектом, если применяется со-

четанно с гидрохлоротиазидом (КС + ГХТ). КС + 

ГХТ и амлодипин оказались одинаково эффектив-

ными при снижении АД у пациентов с гипертен-

зией, которую не удается контролировать моноте-

рапией, однако комбинация лучше переносилась. 

Через 8 нед лечения по обеим схемам среднее АД 

снижалось на одинаковые величины: среднее сис-

толическое АД (САД)/диастолическое АД (ДАД) в 

положении сидя — –15,4/–11,9 мм рт. ст. для КС + 

ГХТ и –15,7/–12,0 мм рт. ст. для амлодипина. 

Контроля АД удалось достичь у 84,2% пациентов, 

получавших КС + ГХТ, и у 84,5% больных, полу-

чавших амлодипин. Шесть пациентов (5,9%), полу-

чавших КС + ГХТ, и 18 (17,6%) больных, получав-

ших амлодипин, прекратили терапию: в частности 

1 (1%) и 12 (11,8%) соответственно ввиду побочных 

реакций. Наиболее частыми побочными реакциями 

были периферические отеки, которые отмечались 

у 2 пациентов, принимавших комбинацию препа-

ратов, и у 19 больных, принимавших амлодипин. 

В других исследованиях эффективность комбина-

ции КС + ГХТ при лечении тяжелой гипертензии 

была подтверждена.

Переносимость кандесартана одинакова у жен-

щин и мужчин, а также у пациентов в возрасте 

старше и младше 65 лет. Кандесартан эффектив-

но снижает АД вне зависимости от расовой при-

надлежности пациента, однако эффект несколько 

менее выражен у лиц негроидной расы (как пра-

вило, это популяции с низким уровнем ренина) по 

сравнению с людьми европеоидной расы.

Конечные точки в исследованиях 
с участием пациентов с артериальной 
гипертензией

Хотя данные относительно антигипертензив-

ной эффективности кандесартана выглядят весь-

ма впечатляюще, имеется мало доказательных 

исследований, в которых были четкие соответ-

ствующие конечные точки. В двойном слепом 

 исследовании SCOPE (The Study on Cognition and 

Prognosis in the Elderly) приняло участие 4964 па-

циента в возрасте 70–89 лет. Больных случайным 

образом распределили на группы с тем, чтобы 

принимать кандесартан или плацебо и откры-

то — диуретик (в основном тиазидный) при не-

обходимости с целью контроля АД. Примерно 

у 35% пациентов отмечали изолированную систо-

лическую гипертензию. В группе кандесартана АД 

снизилось на 21,7/10,8 мм рт. ст. по сравнению с 

18,5/9,2 мм рт. ст. в контрольной группе. Терапия 

кандесартаном была ассоциирована с недостовер-

ным (на 10,9%) снижением ОР достижения пер-

вичной комбинированной конечной точки (242 и 

268 событий в обеих группах соответственно), 

включавшей кардиоваскулярную смерть, нефаталь-

ный инсульт и нефатальный ИМ. В группе канде-

сартана отмечено достоверное снижение частоты 

нефатального инсульта (27,8%; р = 0,04) и всех 

видов инсультов (23,6%; р = 0,056), но не инфар-

ктов и сердечно-сосудистых смертей. Количество 

пациентов, у которых развилась деменция или 

существенное когнитивное снижение, не отлича-

лось между группами. При подгрупповом анализе 

снижение ОР у пациентов с изолированной сис-

толической гипертензией, которые получали кан-

десартан, составило 42% (р = 0,049), несмотря на 

одинаковый контроль АД (отличие между группа-

ми лечения — 2/1 мм рт. ст.).

Исследование ACCESS (The Acute Candesartan 

Cilexetil Therapy in Stroke Survivors) представля-

ло собой многоцентровое двойное слепое плаце-

бо-контролируемое клиническое испытание, раз-

работанное для того, чтобы оценить безопасность 

умеренного снижения АД кандесартаном цилексе-

тилом в рамках раннего лечения инсульта. В него 

было включено 500 пациентов. Исследование было 

преждевременно остановлено вследствие дисба-

ланса конечных точек. Несмотря на это было от-

мечено, что при отсутствии снижения АД терапия 

кандесартаном в течение 7 дней, начатая в течение 

24 ч от момента появления моторного дефицита, 

связанного с инсультом, приводила к снижению 

кумулятивного показателя смертности через 12 мес 

(7,2% для плацебо и 2,9% для кандесартана соот-

ветственно) и частоты сосудистых событий (18,7 и 

9,8% соответственно). Демографические данные, 

факторы сердечно-сосудистого риска и АД при по-

ступлении в начале исследования и в течение всего 

периода исследования существенно не отличалась 

между группами; то же самое касалось и отличий 

в приеме сопутствующих препаратов и частоте и 

типе побочных реакций. Авторы пришли к выводу, 

что ранняя терапия кандесартаном в низкой дозе 

при остром инсульте является безопасной и может 

обеспечить терапевтическую пользу. Снижение АД 

определенно полезно в рамках вторичной профи-

лактики, и кандесартан в этом смысле является 

безопасным и эффективным вариантом.
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Эти данные не нашли подтверждения в недав-

но опубликованном и более крупном исследовании 

PRoFESS — клиническом испытании, в котором 

изучали другой БРА (телмисартан) при лечении 

острого инсульта.

Доказательства дополнительной пользы от при-

менения БРА у пациентов с недавно перенесенным 

инсультом в настоящее время неубедительны и по-

этому в дальнейшем требуется проведение более 

крупных исследований по применению терапии 

БРА в течение первых 24 ч после появления мотор-

ного дефицита, связанного с инсультом.

Предгипертензия
Предгипертензия является очень распростра-

ненным состоянием, которое отмечается у 30% 

взрослых. Считается, что механизм повышенного 

риска развития кардиоваскулярных событий у лиц 

с предгипертензией аналогичен таковому для лиц с 

гипертензией. В 7-м отчете Объединенного нацио-

нального комитета по профилактике, выявлению, 

оценке и лечению повышенного артериального 

давления подчеркивается важность поведенческих 

мер (изменение образа жизни), прежде всего конт-

роля массы тела и физических упражнений, за ис-

ключением лиц группы высокого риска, то есть 

пациентов с сахарным диабетом (СД), хронически-

ми заболеваниями почек и ишемической болезнью 

сердца.

В исследование TROPHY (The Trial of Preventing 

Hypertension) были включены лица с повышен-

ным нормальным АД, которых случайным обра-

зом распределили на группы для приема плацебо 

(n = 381) в течение 4 лет или кандесартана в дозе 

16 мг/сут в течение 2 лет (n = 391) с последующим 

переходом на прием плацебо сроком на 2 года. На 

2-й год в группе кандесартана было отмечено сни-

жение абсолютного риска на 26,8% и ОР гипер-

тензии на 66,3% (р < 0,0001). В конце испытания 

в бывшей группе кандесартана отмечено снижение 

абсолютного риска на 9,8% и ОР гипертензии на 

15,6% (р < 0,007). Лечение хорошо переносилось. 

Исследование TROPHY является первым клиниче-

ским испытанием, в котором фармакологическое 

лечение назначали пациентам с предгипертензией. 

Это стало причиной дисскусий относительно подоб-

ного подхода, и в связи с наличием значительных 

клинических и финансовых нагрузок, связанных с 

лечением практически 1/
3
 населения, необходимо 

провести более крупные исследования, прежде чем 

широко применять подобный подход.

Хроническая сердечная недостаточность
Ключевая роль блокады ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС) при лечении 

ЗСН хорошо известна. Существует большое коли-

чество доказательных данных, которые поддержи-

вают пользу иАПФ при лечении СН. Сообщается 

о снижении общей смертности на 23% и умень-

шении частоты достижения комбинированной 

 конечной точки (смерть + госпитализация по по-

воду СН) на 35%. В недавно опубликованном ме-

таанализе 9 исследований (n = 18 160) сообщается 

о повышении риска развития каких-либо побоч-

ных эффектов на 2,3%. Предикторы риска вклю-

чали гипотензию, ухудшение почечной функции 

и гиперкалиемию. Авторы сделали вывод о том, 

что в рутинных условиях БРА не следует добав-

лять к терапии иАПФ для лечения дисфункции 

ЛЖ. Если такой подход применяется у пациентов 

высокого риска, например, при фракции выброса 

ЛЖ < 40% и персистенции симптомов несмотря 

на терапию иАПФ и β-блокатором, комбиниро-

ванная терапия требует тщательного мониторинга 

для того, чтобы выявить нежелательные лекар-

ственные реакции.

Фибрилляция предсердий 
Последующий анализ результатов исследования 

CHARM выявил снижение частоты фибрилляции 

предсердий (ФП) у пациентов, принимавших кан-

десартан. Из 7601 пациента, принимавших участие 

в исследовании, у 6379 исходно не было ФП, и эти 

пациенты были включены в новый вторичный ана-

лиз. Последний показал, что спустя средний пе-

риод наблюдения длительностью 37,7 мес у 5,55% 

пациентов, принимавших кандесартан, отмечали 

один или более эпизодов ФП по сравнению с ана-

логичным показателем в 6,74% в группе плацебо 

(р = 0,048). Снижение ОР ФП в группе кандесар-

тана по сравнению с плацебо составило 17,7%. Это 

снижение риска наблюдали во всех группах паци-

ентов с СН. Эти данные соответствуют результатам 

более ранних исследований, в которых было пока-

зано, что БРА могут снижать частоту ФП.

В соответствии с мнением Schmieder и соавто-

ров, ингибирование РААС является новым раз-

вивающимся подходом к первичной и вторичной 

профилактике ФП, однако осознается тот факт, что 

некоторые исследования по первичной профилак-

тике представляли собой post-hoc-анализы. Другие 

неясные моменты включают возможные взаимо-

действия или синергические эффекты антиаритми-

ческих препаратов. В сущности, авторы выполнили 

обзор опубликованных результатов исследований 

об эффектах ингибирования РААС при профи-

лактике ФП, целью которых было определить, в 

каких ситуациях ингибирование РААС является 

наиболее эффективным; но в отдельных испыта-

ниях были получены противоречивые результаты. 

Ингибирование РААС как мера первичной профи-

лактики ФП была эффективной у пациентов с СН 

и пациентов с гипертензией и гипертрофией ЛЖ, 

но не у лиц, перенесших ИМ. В рамках вторичной 

профилактики ингибирование РААС часто при-

меняли сочетанно с антиаритмическими препара-

тами, включая амио дарон, снижая вероятность ре-

цидива ФП после кардиоверсии на 45% (р = 0,01), 

а на фоне медикаментозной терапии — на 63% 

(р < 0,00001).
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Профилактика сахарного диабета
Предполагалось, что блокада РААС может сни-

жать риск развития СД посредством гемодина-

мических механизмов действия, таких как более 

эффективная доставка инсулина к перифериче-

ским скелетным мышцам, и негемодинамиче-

ских — прямое влияние на транспорт глюкозы и 

сигнальные пути инсулина; все это снижает инсу-

линорезистентность. В эксперименте показано, что 

кандесартан предотвращал ухудшение толерантно-

сти к глюкозе, обеспечивая защиту от прогресси-

рующего повреждения β-клеток при СД. В одном 

систематическом обзоре литературы сообщается 

об 11 исследованиях (n = 66 608). Терапия иАПФ 

и БРА была ассоциирована со снижением частоты 

впервые диагностированного СД 2-го типа на 22%. 

Результаты ряда крупных клинических испытаний, 

в которых пациентам проводили блокаду РААС, 

также свидетельствуют о снижении частоты впер-

вые диагностированного СД на 14–34%. С целью 

уточнения влияния антигипертензивных препара-

тов на заболеваемость СД недавно был проведен 

метаанализ исследований. Было выявлено 48 ран-

домизированных групп в рамках 22 клинических 

исследований, суммарно включавших 143 153 паци-

ентов, у которых на момент рандомизации не от-

мечали СД, и таким образом они могли быть вклю-

чены в анализ. Связь антигипертензивных средств 

и СД наименьшая для БРА и иАПФ, за которыми 

следуют блокаторы кальциевых каналов (БКК) 

и плацебо, β-блокаторы и диуретики. В крупном 

японском исследовании CASE J, в котором сравни-

вали БРА кандесартана цилексетил с БКК амлоди-

пином, было показано снижение частоты впервые 

диагностированного СД (вторичный исход). Анализ 

данных показал значимое снижение частоты впер-

вые диагностированного СД (на 36%) у лиц, при-

нимавших кандесартан (р = 0,030). Последующий 

анализ показал, что этот эффект был наиболее 

выражен у лиц с ожирением (снижение риска на 

62%). Аналогичные результаты были получены в 

исследовании HIJ-Create: частота развития СД на 

фоне терапии БРА и другой, не-БРА-терапии, со-

ставила 1,1 и 2,9% соответственно (р = 0,027).

В исследовании CHARM развитие СД 2-го типа 

рассматривали как вторичную конечную точку у 

лиц, у которых на момент включения не отмеча-

ли СД. Пациенты получали кандесартан (с целевой 

дозой в 32 мг 1 раз в сутки) или плацебо в течение 

2–4 лет. У 163 (6%) больных группы кандесартана 

развился СД по сравнению с 202 (7,4%) пациента-

ми группы плацебо, а это — снижение ОР на 28% 

(р = 0,020). Комбинированная конечная точка, 

включающая смерть или СД, была отмечена у 

692 (25,2%) и 779 (28,6%) пациентов группы канде-

сартана и плацебо соответственно (р = 0,004).

Дальнейшие небольшие исследования свиде-

тельствуют об улучшении раннего инсулинового 

ответа у пациентов с гипертензией и  нарушенной 

 толерантностью к глюкозе, которые получали 

кандесартан, что может задерживать или предот-

вращать развитие инсулинорезистентности и СД. 

Лица с гипертензией и нарушением толерантно-

сти к глюкозе были случайным образом распреде-

лены на две группы: группа А (n = 6) — пациен-

ты, которые получали кандесартан в дозе 8 мг/сут 

перорально в течение 3 мес, и контрольная груп-

па (n = 6). До и после приема терапии проводили 

глюкозотолерантный тест с 75 г глюкозы. До на-

чала лечения не было отмечено значимых отличий 

между пациентами обеих групп по основным по-

казателям. Через 3 мес не наблюдалось существен-

ных изменений индекса массы тела (ИМТ), САД 

и ДАД в контрольной группе и по показателям 

ИМТ и ДАД в группе А. САД у пациентов, прини-

мавших кандесартан, существенно снизилось — со 

144 ± 2,6 до 125 ± 4,6 мм рт. ст. Инсулиногенный 

индекс имел тенденцию к незначительному сни-

жению в контрольной группе, но было отмечено 

его значительное повышение с 0,32 ± 0,0 до 0,47 ± 

0,1 в группе А.

Хотя эти исследования поддержали гипотезу о 

том, что блокада РААС снижает частоту развития 

СД, недавние крупномасштабные испытания не 

смогли подтвердить эти соображения. Ни в иссле-

довании DREAM (Diabetes Reduction Approaches 

with Ramipril and Rosiglitazone Medications), ни в 

очень крупном испытании ONTARGET не удалось 

показать пользу терапии иАПФ или БРА относи-

тельно развития СД. В настоящее время продол-

жается исследование NAVIGATOR (The Nate glinide 

and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes 

Research), в котором изучают валсартан.

Таким образом, на сегодня недостаточно данных, 

которые позволили бы поддержать гипотезу о том, 

что блокада РААС кандесартаном или другим пре-

паратом класса БРА или иАПФ значительным обра-

зом влияет на развитие СД.

Экскреция альбумина с мочой
Блокада РААС принята как ключевая стратегия 

лечения заболеваний почек, сопровождающихся 

протеинурией. Считается, что РААС оказывает су-

щественное влияние на интрагломерулярное филь-

трационное давление посредством регуляции со-

противляемости постгломерулярных эфферентных 

артериол, повышение давления в которых при-

водит к интрагломерулярной гипертензии и по-

тенцирует протеинурию. Ранние клинические ис-

следования с участием пациентов с СД 1-го типа 

и диагностированной патологией почек подтвер-

дили, что терапия, основанная на иАПФ, снижала 

показатель частоты ухудшения почечной функции, 

необходимость в проведении диализа и смертность 

в 2 раза. Испытания также подтвердили пользу 

иАПФ на ранних микроальбуминурических стади-

ях диабетической нефропатии, при прогрессирова-

нии нормоальбуминурии до микроальбуминурии.

В исследованиях IDNT и RENAAL были вери-

фицированы благоприятные почечные эффекты 
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терапии, основанной на ирбесартане и лозарта-

не, у пациентов с диагностированной патологией 

почек, а результаты испытания IRMA-2 поддержа-

ли данные о пользе у пациентов с СД 2-го типа и 

микроальбуминурией. Вопрос о том, какой препа-

рат лучше — иАПФ или БРА — все еще остается 

предметом дисскусий. В Кокрановском обзоре за 

2004 г. отмечается, что почечные благоприятные эф-

фекты этих препаратов одинаковы, но недостаточно 

данных для того, чтобы определить, обеспечивают 

ли БРА такую же пользу относительно выживаемо-

сти, как и терапия иАПФ. В исследованиях IDNT, 

IRMA-2 и RENAAL не наблюдали позитивных из-

менений относительно кардиоваскулярных исходов.

Как мощный и длительно действующий БРА кан-

десартан должен снижать экскрецию белка с мочой 

при различной патологии почек. В ранних иссле-

дованиях на крысах показаны ренопротективные 

свойства кандесартана, а другое раннее сравнитель-

ное испытание кандесартана и иАПФ подтвердило 

улучшение при протеинурии, причем более выра-

женный эффект наблюдали в группе кандесартана.

Murayama и соавторы сообщали о благоприятном 

влиянии кандесартана у больных с ранней стадией 

патологии почек вне зависимости от антигипертен-

зивного эффекта препарата. В этом исследовании 

участвовало 52 пациента с СД 2-го типа и нормо- 

или микроальбуминурией. 19 пациентов с нор-

мальным повышенным АД и мягкой гипертензией 

получали кандесартан в невысокой дозе (4 мг 1 раз 

в сутки; группа кандесартана), 33 пациента не по-

лучали препарат (контрольная группа). АД, экскре-

цию альбумина с мочой, трансферрин, коллаген IV 

типа (мочевой креатининовый индекс) и показатели 

плазмы крови определяли в начале исследования и 

на 2-, 6-, 12-й и 18-й месяц от начала терапии кан-

десартаном. Исходные показатели в обеих группах 

были одинаковы. Терапия кандесартаном приводи-

ла к снижению наиболее высоких показателей ис-

ходного САД до таковых у пациентов контрольной 

группы. Через 18 мес экскреция альбумина с мочой 

у пациентов контрольной группы значительно уве-

личилась по сравнению с исходной, в то время как 

в группе кандесартана не было отмечено изменения 

этого показателя.

Антипротеинурические эффекты кандесартана 

являются дозозависимыми. В краткосрочном ис-

следовании с участием 23 пациентов с гипертензи-

ей, СД 2-го типа и нефропатией эффект терапии в 

дозах 8, 16 и 32 мг сравнивали с плацебо в течение 

четырех 2-месячных последовательных периодов 

лечения. Исследование было двойным слепым, и 

пациенты получали препарат в случайной последо-

вательности. На фоне всех трех режимов терапии, 

основанных на кандесартане, отмечали значитель-

ное снижение суточного АД и альбуминурии по 

сравнению с плацебо. Среднее снижение альбу-

минурии составило 33% (21–43), 59% (52–65) и 

52% (44–59) для доз 8, 16 и 32 мг соответственно. 

Высокие дозы (16 и 32 мг) были ассоциированы с 

более выраженным  антипротеинурическим эффек-

том, однако не было отмечено разницы в степени 

снижения АД.

В нескольких исследованиях изучали вопрос о 

том, обладает ли кандесартан в сверхвысоких дозах 

дополнительными гипопротеинурическими эф-

фектами. На основании результатов пилотного ис-

следования 2004 г., Weinberg и соавторы сообщи-

ли о благоприятном эффекте препарата в дозах до 

160 мг/сут, что в 5 раз выше, чем максимальная ре-

комендуемая доза. Авторы не сообщали о каких-ли-

бо проблемах, связанных с переносимостью и без-

опасностью. Кроме того, сообщалось о достоверном 

снижении ОР (на 30%) на фоне терапии кандесар-

таном в дозе 64 мг у 32 пациентов с диабетической 

и недиабетической патологией почек по сравнению 

с режимом дозирования в 16 мг. Наконец, в недав-

ней публикации сообщается о пользе кандесартана 

в сверхвысоких дозах при лечении протеинурии. 

В одном испытании с участием 269 пациентов с 

диабетической нефропатией наблюдали уменьше-

ние протеинурии на 33% на фоне терапии кан-

десартаном в дозе 64 и 128 мг/сут по сравнению с 

16 мг/сут. Связано ли подобное уменьшение с улуч-

шением долгосрочной протекции почек, остается 

неуточненным.

Хотя много внимания уделяли вопросу профилак-

тики и лечения диабетического поражения почек, 

антипротеинурические эффекты кандесартана были 

также показаны при недиабетических поражениях 

почек, в частности при хроническом гломерулонеф-

рите, у реципиентов трансплантатов и взрослых па-

циентов с поликистозом почек.

В последние 10 лет двойное ингибирование ком-

бинацией иАПФ + БРА являлось предметом все-

стороннего интереса. В исследовании CALM (The 

Candesartan and Lisinopril Microalbuminuria) впервые 

сообщили об улучшенном контроле АД и уменьше-

нии выраженности протеинурии при использовании 

вышеупомянутой комбинации. Это исследование 

представляло собой рандомизированное двойное 

слепое клиническое испытание, в котором при-

няло участие 199 пациентов в возрасте 30–75 лет с 

СД 2-го типа, микроальбуминурией и имевших ДАД 

между 90 и 110 мм рт. ст. Пациентов включали в 

одну из четырех групп: кандесартан в течение 24 нед 

(n = 66), лизиноприл в течение 24 нед (n = 64), 

кандесартан в течение 12 нед с последующим до-

бавлением лизиноприла еще на 12 нед (n = 34) и 

лизиноприл в течение 12 нед с последующим добав-

лением кандесартана на оставшиеся 12 нед (n = 35). 

На 24-й неделе средний показатель ДАД был ниже 

на фоне комбинированного лечения (16,3 мм рт. 

ст.) по сравнению с монотерапией кандесартаном 

(10,4 мм рт. ст.) или лизиноприлом (10,7 мм рт. ст.). 

Подобные благоприятные эффекты наблюдали и 

относительно показателей САД при лечении ком-

бинацией. Комбинированное лечение было связа-

но с более выраженным уменьшением соотноше-

ния альбумина мочи и креатинина по сравнению 
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с  исходным, чем при монотерапии кандесартаном 

(50% по сравнению с 24% соответственно; р = 0,04), 

но не лизиноприлом (50% по сравнению с 39%; 

р > 0,20). После этой публикации о подобных ре-

зультатах сообщали в нескольких небольших кра-

ткосрочных клинических испытаниях. В недавнем 

исследовании CALM-2 за 12 нед наблюдения не 

было выявлено какой- либо разницы между лизино-

прилом в дозе 40 мг/сут и комбинацией лизиноприл 

16 мг + кандесартан 16 мг. Экскреция альбумина с 

мочой оставалась постоянной в течение всего пери-

ода наблюдения в обеих группах, без существенных 

отличий между этими двумя схемами лечения.

Проблемными моментами этих исследований яв-

ляются их короткий период наблюдения, неболь-

шая выборка и применение суррогатных маркеров 

(АД и экскреция альбумина с мочой) вместо четких 

клинически значимых конечных точек.

Таким образом, приведенные данные наводят 

на существенные сомнения относительно пользы 

двойной блокады РААС с помощью иАПФ и БРА, 

особенно у пациентов с умеренной протеинури-

ей (< 1 г/сут). Что касается пациентов с выражен-

ной протеинурией, то можно думать о добавлении 

кандесартана к продолжающейся терапии иАПФ, 

однако лицам, получающим такую комбинацию из 

соображений безопасности, необходим тщательный 

мониторинг АД, калия плазмы крови, протеинурии 

и почечной функции.

Ретинопатия
Накопление данных о локальной РААС глаза, 

которая активируется при СД, а также результаты 

исследования EUCLID, согласно которым иАПФ 

лизиноприл эффективен при ретинопатии, со-

здали рациональную основу для запуска програм-

мы клинических исследований DIRECT (Diabetic 

Retinopathy Candesartan Trials). Считают, что ло-

кальная РААС прямым или опосредованным об-

разом ответственна за повышение концентрации 

сосудистого эндотелиального фактора роста — 

селективного ангиогенного фактора, влияющего 

также на проницаемость сосудов и принимающего 

участие в патогенезе диабетической ретино патии.

Полагали, что ингибирование ангиотензинпрев-

ращающего фермента или ангиотензина II может 

приводить к снижению концентрации эндотелиаль-

ного сосудистого фактора роста и таким образом 

благоприятно влиять на развитие или прогрессиро-

вание ретинопатии.

Программа DIRECT была разработана для того, 

чтобы уточнить вопрос о том, может ли кандесар-

тан снизить частоту и прогрессирование ретино-

патии при СД 1-го типа и прогрессирование рети-

нопатии при СД 2-го типа. Программа состояла из 

3  рандомизированных двойных слепых плацебо- 

контролируемых исследований с параллельным 

дизайном; в двух из них принимали участие паци-

енты с СД 1-го типа, а в одном — с СД 2-го типа. 

В  исследование DIRECT-Prevent 1 включали па-

циентов с СД 1-го типа с нормальным АД и нор-

моальбуминурией, у которых не отмечали ре-

тинопатии. Больные СД 1-го типа и мягкой 

или умеренной ретинопатией были включены в 

DIRECT-Protect 1. Участников распределяли на 

группы для приема кандесартана 16 мг/сут либо 

плацебо. Через 1 мес дозу повышали в 2 раза — 

до 32 мг. Первичными конечными точками были 

частота и прогрессирование ретинопатии, кото-

рые определяли как 2- или 3-шаговое повышение 

балла по шкале ETDRS (Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study) соответственно. Ретинопатия 

была впервые диагностирована у 178 (25%) пациен-

тов группы кандесартана по сравнению с 217 (31%) 

больными группы плацебо. Прогрессирование ре-

тинопатии отмечали у 127 (13%) пациентов группы 

кандесартана и у 124 (13%) больных группы пла-

цебо. Соотношение рисков (ОР для кандесартана 

по сравнению с плацебо) составило 0,82 (95% ДИ: 

0,67–1,00; p = 0,0508) для развития ретинопатии и 

1,02 (95% ДИ: 0,80–1,31; p = 0,85) для ее прогрес-

сирования.

Конечный показатель по ETDRS с наиболее вы-

сокой вероятностью улучшился на фоне терапии 

кандесартаном, как в DIRECT-Prevent 1, так и в 

DIRECT-Protect 1. Исследователи предположи-

ли, что кандесартан снижает частоту ретинопатии, 

хотя они не наблюдали благоприятного влияния на 

прогрессирование ретинопатии при СД 1-го типа.

В рамках программы DIRECT-Protect 2 обследо-

вали пациентов с СД 2-го типа и ретинопатией на 

момент включения. В исследовании изучали вопрос 

о том, может ли терапия кандесартаном замедлить 

прогрессирование и индуцировать регресс ретино-

патии.

Были отобраны и включены в испытание пациен-

ты с СД 2-го типа с нормоальбуминурией, нормаль-

ным АД или получающие лечение по поводу АГ, с 

мягкой или умеренной ретинопатией; им назначали 

кандесартан 16 мг или плацебо, а затем дозу канде-

сартана повышали до 32 мг.

В целом у 161 (17%) пациента группы кандесар-

тана и у 182 (19%) больных группы плацебо отме-

чалось прогрессирование ретинопатии на 3 балла 

и более по ETDRS. Риск прогрессирования рети-

нопатии недостоверно снижался (на 13%) у паци-

ентов, принимавших кандесартан, по сравнению с 

теми, кто принимал плацебо. Регресс во время ак-

тивного лечения повышался на 34% (ОР 1,34; 95% 

ДИ: 1,08–1,68; p = 0,009). В целом в группе канде-

сартана наблюдали изменения в сторону менее вы-

раженной ретинопатии к концу исследования.

Таким образом, исследователи предположили, 

что терапия кандесартаном приводит к улучшению 

состояния у пациентов с СД 2-го типа и мягкой и 

умеренной ретинопатией.

Программа исследований DIRECT предоставляет 

данные, которые убеждают в долгосрочной безопас-

ности кандесартана в крупной популяции пациен-

тов без отличий между группами лечения.
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Собственный опыт
В недавней публикации сообщалось о 154 боль-

ных в возрасте 40–66 лет, у которых выявляли эс-

сенциальную АГ II–III стадии (по классифика-

ции ВОЗ) и отмечали электрокардиографические 

признаки гипертрофии ЛЖ. Их рандомизирован-

но распределили на группы для применения кан-

десартана (32 мг) или плацебо, причем пациенты 

каждой группы получали ацетилсалициловую кис-

лоту (АСК) (300 мг); терапию проводили в течение 

3 нед, а затем после этого периода «отмывки» пре-

параты одной группы назначали другой и наоборот. 

Максимальную рабочую нагрузку и возврат кисло-

рода оценивали с помощью кардиопульмонально-

го комплекса нагрузок, показателей измерения АД 

(24-часовой амбулаторный мониторинг), индекса 

массы ЛЖ (на основании данных эхокардиографии) 

в конце каждого периода лечения.

Пациенты не достигали максимальной нагруз-

ки, что можно было спрогнозировать на основа-

нии возраста, пола, массы тела и роста. Как по-

казал множественный регрессионный анализ, эта 

нарушенная способность выполнять упражнения, 

которую рассчитывали как соотношение между 

реальной (достигнутой) и предполагаемой макси-

мальной нагрузкой, была связана с меньшим ре-

зервом кислорода, а последний, соответственно, с 

более выраженными эхокардиографическими при-

знаками гипертрофии ЛЖ.

Кандесартан в виде монотерапии или в сочетании 

с АСК приводил к повышению пикового объема 

кислорода (VO
2
) и улучшению переносимости фи-

зических нагрузок, чего не отмечали среди пациен-

тов контрольной группы (табл. 2).

Принимая во внимание то, что гипертрофия и 

ремоделирование у больных с нелеченной гипер-

тензией были ассоциированы с нарушением спо-

собности к выполнению физических упражнений, 

кандесартан изучали для того, чтобы уточнить, 

приведет ли терапия этим препаратом к улучше-

нию VO
2
 во время нагрузки в этой популяции па-

циентов.

Таким образом, лица с гипертензией не могут до-

стичь расчетной (предполагаемой) максимальной 

нагрузки. Нарушение толерантности к физическим 

нагрузкам было связано с меньшим показателем 

кислородного резерва, в то время как пиковый 

VO
2
 может быть наиболее мощным прогностиче-

ским фактором в этой популяции.

Более того, ввиду своей эффективности относи-

тельно влияния на VO
2
 и толерантность к физиче-

ским нагрузкам и отсутствия антагонизма с АСК 

кандесартан может выступать в качестве альтерна-

тивы или даже улучшенного лечения для пациентов 

с гипертензией.

Выводы
Показано, что кандесартан эффективен при АГ. 

В ряде исследований было продемонстрирова-

но, что он превышает по своей эффективности 

 лозартан. Препарат также эффективен в сочетании 

с гидро хлоротиазидом, и такая комбинация хорошо 

Таблица 2. Максимальное АД при нагрузке, частота сердечных сокращений, кислородный резерв и масса ЛЖ на фоне раз-

личной терапии

Этапы (среднее 

значение ± 

стандартное 

отклонение)

Плацебо Плацебо + АСК Кандесартан Кандесартан + АСК

Максимальное 

систолическое АД 

(мм рт. ст.)

202 ± 4 203 ± 4 192 ± 5* 190 ± 4*

Δ систолического АД 55 ± 4 56 ± 3 58 ± 5 58 ± 4

Максимальное 

диастолическое АД 
99 ± 5 92 ± 2 85 ± 3* 78 ± 2*

Δ диастолического АД 5 ± 5 5 ± 4 6 ± 3 6 ± 4

Максимальная частота 

сердечных сокращений 

(уд/мин)

161 ± 4 166 ± 2 170 ± 5* 176 ± 3*

Δ ЧСС 84 ± 4 84 ± 3 96 ± 4* 98 ± 4*

VO
2
 (мл/кг/мин) 4 ± 3 4 ± 2 4 ± 4 4 ± 1

Масса ЛЖ (г) 170 ± 4 170 ± 8 169 ± 2* 169 ± 3*

Кислородный резерв 

(соотношение)
3,8 ± 0,3 3,5 ± 0,2 3 ± 0,4* 4,3 ± 0,1*

Δ усилия (шкала Борга) 19 ± 0,3 19 ± 0,2 19 ± 0,4 19 ± 0,2

Примечание: Δ — изменение при выполнении упражнения; * — различие между группой плацебо и плацебо + ацетилсалициловая кисло-

та достоверны при значении р < 0,01. Воспроизведено с разрешения De Rosa M.L., Chiariello M. Candesartan improves maximal exercise 

capacity in hypertensives: results of a randomized placebo-controlled crossover trial // J Clin Hypertens. — 2009; 11 (4): 192–200.

©Практична ангіологія№ 7–8 (46–47) • 201142

ПОРТРЕТ ПРЕПАРАТУ

PA07-08_2011.indb   42PA07-08_2011.indb   42 09.11.2011   16:53:4009.11.2011   16:53:40



переносится. Была показана безопасность и эффек-

тивность этой комбинации при лечении тяжелой 

гипертензии. 

Кроме гипотензивного эффекта кандесартан 

имеет и другие преимущества, что нашло отобра-

жение в показателях достижения конечных точек 

в исследованиях пациентов с гипертензией. В ис-

пытании SCOPE было показано достоверное сни-

жение частоты нефатального инсульта (27,8%; 

р = 0,04) и всех инсультов (23,6%; р = 0,049). В ис-

следовании ACCESS изучали влияние кандесар-

тана, который назначали в ранний период после 

инсульта. Несмотря на отсутствие снижения АД, 

терапия кандесартаном в течение 7 дней, начатая 

в первые 24 ч после появления моторного дефи-

цита, связанного с инсультом, приводила к сни-

жению кумулятивной смертности (7,2% для пла-

цебо и 2,9% для кандесартана соответственно) и 

со судистых событий (18,7 и 9,8% соответственно) 

через 12 мес.

Кандесартан также изучали как средство для 

предотвращения гипертензии у пациентов с пред-

гипертензией. Первым подобным исследованием 

являлось клиническое испытание TROPHY, кото-

рое показало снижение абсолютного риска развития 

гипертензии на 9,8%, а ОР — на 15,6% (р < 0,007). 

Так как это первое подобное исследование, требу-

ется больше данных для того, чтобы подтвердить 

валидность этого подхода. Поэтому делать выводы 

пока еще слишком рано.

Одной из основных точек приложения кандесар-

тана является лечение СН со сниженной фракци-

ей выброса (< 40%). В исследовании CHARM было 

продемонстрировано снижение частоты сердечно-

сосудистой смерти и госпитализаций по поводу СН 

на фоне терапии кандесартаном или при его сочета-

нии с иАПФ. Примечательно, что в CHARM также 

было показано, что кандесартан снижает частоту 

развития ФП.

Была продемонстрирована эффективность кан-

десартана при профилактике СД. Как в исследова-

нии CASE, так и в HIJ-Create отмечали снижение 

частоты впервые диагностированного СД у паци-

ентов, получавших кандесартан. В клиническом ис-

пытании CASE-J показан достоверный эффект при 

сравнении с амлодипином, а в исследовании HIJ-

Create — снижение заболеваемости по сравнению с 

терапией, не включавшей БРА.

Доказательные данные поддерживают примене-

ние кандесартана у пациентов с сопровождающей-

ся протеинурией патологией почек в качестве аль-

тернативы иАПФ или при их непереносимости, но 

стоит помнить, что БРА не лицензированы специ-

фическим образом для лечения этих состояний. 

Была показана эффективность БРА, аналогичная 

иАПФ, у пациентов с диагностированной патоло-

гией почек (RENALL, IDNT). Применяли двойную 

блокаду с использованием иАПФ и БРА. В иссле-

довании CALM было показано более выраженное 

снижение АД у пациентов, принимавших комби-

нацию кандесартан + лизиноприл, по сравнению с 

монотерапией. Отмечали уменьшение соотношения 

альбумин мочи/креатинин на фоне комбинирован-

ной терапии по сравнению с монотерапией (на 50 и 

24% соответственно).

В недавнем исследовании DIRECT сообщали о 

применении кандесартана у пациентов с ретинопа-

тией ранней стадии. Результаты DIRECT-Prevent 1 

свидетельствовали о том, что лечение приводило 

к снижению частоты ретинопатии. В испытании 

DIRECT Protect 2 показаны изменения в сторону 

менее тяжелой ретинопатии у лиц, принимавших 

кандесартан, по сравнению с теми, кто принимал 

плацебо.

В целом БРА кандесартан характеризуется высо-

ким профилем безопасности и хорошо переносится. 

Его плейотропные эффекты на фоне быстро расту-

щего объема доказательных данных создают пред-

посылки для широкого применения препарата в 

клинической практике.

Пациенты с гипертензией имеют меньшие пока-

затели пикового VO
2
, кислородного резерва и часто-

ты сердечных сокращений при максимальной физи-

ческой нагрузке, чем предполагаемые (расчетные), 

основанные на таких показателях, как возраст, пол, 

масса тела и рост.

В нашем собственном перекрестном плацебо-

контролируемом исследовании с участием паци-

ентов с мягкой и умеренной гипертензией моно-

терапия кандесартаном приводила к значительному 

снижению АД по сравнению с плацебо или плаце-

бо + АСК на 3-ю неделю терапии, причем комби-

нация кандесартан + АСК позволяла достичь луч-

ших физических результатов и показателей захвата 

кислорода при нагрузке по сравнению с любым из 

препаратов в отдельности.

Более того, ввиду своей эффективности отно-

сительно влияния на VO
2
, толерантность к фи-

зическим нагрузкам и аналогичной с иАПФ эф-

фективности при отсутствии антагонизма с АСК 

кандесартан может выступать в качестве альтерна-

тивы для пациентов с гипертензией.

Итак, БРА представляются многовекторными 

препаратами для лечения самых разных состоя-

ний сердечно-сосудистого спектра. Доказательные 

данные относительно БРА получены в целом ряде 

клинических исследований, в которых изучали раз-

личные препараты этой группы — как кандесар-

тан, так и вальсартан, телмисартан, лозартан и др. 

В фармакологических исследованиях подчеркива-

ются отличия между блокаторами АТ
1
-рецепторов 

и отмечается способность кандесартана к прочно-

му связыванию с рецепторами и длительному дей-

ствию.

Статья печатается в сокращении.

Vascular Health and Risk Management, 

2010, 6: 1047–1063.

Подготовил Константин Кремец

www.angio.health-ua.com № 7–8 (46–47) • 2011 43

ПОРТРЕТ ПРЕПАРАТУ

PA07-08_2011.indb   43PA07-08_2011.indb   43 09.11.2011   16:53:4109.11.2011   16:53:41



АНОНС
Европейское общество кардиологов

Французское общество кардиологов

VIII Глобальный форум по клиническим исследованиям в кардиологии (СVCT)
2–3 декабря 2011 года, г. Париж, Франция

Цели CVCT-форума

• Ознакомление практикующих врачей и молодых исследователей с научной базой клинических исследований, начиная 
с дизайна протокола клинического исследования и до интерпретации результатов

• Изучение базовых знаний, которые приводят к разработке дизайна основных клинических исследований
• Определение и понимание наилучших доказательств, полученных в клинических исследованиях
• Изучение влияния результатов клинических исследований на обновление руководств
• Определение наиболее важных положений в кардиологии
• Поиск новых направлений клинических исследований в кардиологии

Зарегистрировавшись в качестве участника форума, вы получаете возможность:
• посетить и принять участие в пленарных заседаниях;
• участвовать во всех основных секциях, дискуссиях и семинарах;
• представить постерное сообщение.

Цена участия составляет 400 евро для представителей стран Центральной и Восточной Европы. 

Научный комитет также предоставляет ограниченное количество грантов (оплата регистрационного взноса и проживание в отеле) 

для молодых ученых (до 35 лет).

Просим всех желающих представить свои научные работы до 1 октября 2011 г. 

Регистрация и подача тезисов осуществляется через сайт конгресса www.globalcvctforum.com

Тезисы, принятые Научным комитетом, будут опубликованы в материалах форума.

Организационная поддержка конгресса в Восточной Европе осуществляется компанией 

East Site Management & Research: тел.: +38 (057) 702-63-76; факс: +38 (057) 702-63-77;

Анна Терентьева — е-mail: aterentyeva@esmar.com.ua, Музычко Ольга — е-mail: omuzychko@esmar.com.ua

www.globalcvctforum.com

УВАГА! ПЕРЕДПЛАТА НА 2011 РІК

Оформити передплату на наше видання можна в будь-якому 

поштовому відділенні зв’язку України за каталогом «Укрпошти» 

в розділі «Охорона здоров’я України. Медицина».

Передплатний індекс — 94976

Періодичність виходу — 10 разів на рік

Вартість передплати на півроку — 125 грн,

на рік — 250 грн

Для оформлення редакційної передплати на журнал «Практична ангіологія» необхідно:

• перерахувати на наш розрахунковий рахунок вказану суму поштовим переказом;

• надіслати в редакцію копію квитанції, яка підтверджує факт оплати, та ВКАЗАТИ АДРЕСУ 

ДЛЯ ДОСТАВКИ ЖУРНАЛУ.

Наші реквізити:

ТОВ «ГІРА «Здоров’я України», вул. Світлицького, 35А, м. Київ, 04123

Р/р 26003301361334 у філії «Залізничне відділення ПІБ» в м. Києві

МФО 322153, код ЗКПО 30217352

Тел/факс: (044) 391-31-40, 391-31-44
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В.А. Визир, А.Е. Березин,
Запорожский государственный медицинский университет

Прогностическая ценность 
биологических маркеров 

в оценке риска негативной эволюции 
постинтервенционного васкулярного 

ремоделирования

В 
настоящее время открытие окклюзирован-

ной/стенозированной артерии рассматрива-

ется как определяющий фактор в улучшении 

клинических исходов у пациентов с коронарным 

атеросклерозом и с атеросклеротическими про-

цессами других локализаций [4, 60, 72]. Вместе с 

тем сама процедура реваскуляризации может ока-

зывать самостоятельное влияние на интенсифика-

цию сосудистого ремоделирования [70]. Причем 

вид ангиопластики или метод тромболизиса может 

в значительной мере определять характер перио-

перативного васкулярного ремоделирования, в ос-

новном благодаря вовлечению различных патоге-

нетических механизмов [56]. Необходимо отметить, 

что, по современным представлениям, исходное 

состояние пациента и тяжесть ремоделирования 

сердца, функциональный класс сопутствующей сер-

дечной недостаточности (СН), а также выражен-

ность нарушений липидного обмена не оказывают 

существенного влияния на эффективность проце-

дур реваскуляризации [1, 21, 60]. Напротив, многие 

традиционные факторы риска атеротромбоза сохра-

няют свое негативное влияние и в послеоперацион-

ный период [2, 25, 31], хотя для части из них, таких 

как гомоцистеин, подобный эффект не установлен 

[7]. Поэтому поиск биологических маркеров, позво-

ляющих стратифицировать пациентов-кандидатов в 

зависимости от риска развития ранних и поздних 

реокклюзий  до проведения процедур реваскуляри-

зации представляется особенно актуальным [26, 46]. 

Это тем более актуально в связи с высокой часто-

той формирования рестеноза артерии после ангио-

пластики с имплантацией металлического стента. 

Ожидаемая частота вновь выявляемого стеноза ко-

леблется, по разным данным, от 30 до 45% в тече-

ние первого года после процедуры [52]. Некоторые 

исследователи приводят и более высокие цифры: 

50–55% [49]. В то же время имплантация элютинг-

стента сопровождается более низкой частотой ре-

стенозирования, составляющей в среднем 10% в 

течение первых 3 лет [50, 71]. Тем не менее, неза-

висимо от вида стента основной причиной возник-

новения этого осложнения является пролиферация 

неоинтимы в рамках сосудистого послеоперацион-

ного ремоделирования [44].

Среди возможных индикаторов негативного со-

судистого ремоделирования изучали факторы роста 

и модуляторы вне- и внутриклеточных сигнальных 

систем [45]. Предполагалось, что именно они могут 

быть наиболее чувствительными в прогностическом 

отношении биомаркерами сосудистого ремоделиро-

вания [55, 66]. Последнее предположение базиро-

валось на данных о том, что влияние большинства 

известных митотических и пролиферативных сти-

мулов реализуется посредством активации транс-

мембранных рецепторов, которые играют важную 

роль в межклеточной кооперации, а их раствори-

мые формы в значительной мере опосредуют иден-

тификацию доменов сигнальных молекул, а также 

способствуют лиганд-индуцированным конфор-

мационным изменениям рецептора в отсутствии 

трансмембранного домена [57]. Экспрессия транс-

мембранных рецепторных субъединиц и продукция 

растворимых рецепторов поддерживается за счет 

альтернативного сплайсинга мРНК и регулируется 

по механизму ослабления и интенсификации (от 

англ. «up- and down-regulation») [39]. Процессы ва-

скулярного ремоделирования можно  рассматривать 
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как атрибут клеточного роста и экспансии внекле-

точного матрикса с соответствующими конфор-

мационными пространственными изменениями. 

С другой стороны, достаточно сложно оценить соб-

ственно вклад процедуры ангиопластики в процес-

сы васкулярного ремоделирования и сопоставить 

его с естественной эволюцией этого процесса под 

влиянием таких мощных факторов, как гиперлипи-

демия, атерогенез, активация эндотелия провоспа-

лительными или механическими стимулами [76].

В то же время предполагается, что интенсив-

ность и характер трансмембранной передачи сиг-

нала можно оценить с помощью ряда биомаркеров, 

большинство из которых экспрессируются в резуль-

тате ответа на повреждение ткани и представляют 

собой связанные с мембраной или растворимые 

рецепторы белковой или гликопротедной структу-

ры (витронектин/соматомедин и т. п.), также не-

которые факторы роста (васкулярный эндотелиаль-

ный фактор роста, инсулиноподобный фактор роста 

(ИПФР) и т. п.) и компоненты системы матриксных 

металлопротеиназ (ММП) [33].

Система витронектин/соматомедин
Витронектин представляет собой гликопроте-

ид с молекулярной массой 75 кДа, состоящий из 

459 аминокислотных остатков и кодирующийся 

специфическим геном VTN. В структуре молеку-

лы витронектина выделяют три основных домена: 

N-терминальный соматомедин B, центральный и 

C-терминальный домены, среди которых первый 

рассматривается как наиболее активный в биологи-

ческом отношении [23].

Витронектин транспортируется тромбоцита-

ми, широко экспрессируется на внешней поверх-

ности их мембран, принимает активное участие 

в процессах тромбоагрегации, гемокоагуляции, 

T-лимфоцитарной активации, регуляции апоптоза 

и накопления внеклеточного матрикса, в том числе 

и в атероме [6]. Описаны глобулярный мультимер 

и фибриллярный растворимый мономер витронек-

тина, биологическая роль которых несколько отли-

чается. Глобулярный мультимер гликопротеида со-

бирается из мономерных молекул витронектина, 

привлекаемых из плазмы крови в фибриновый сгус-

ток с последующей фиксацией в структуру форми-

рующегося [62]. Кроме того, витронектин плазмы 

крови после встраивания в фибриновый тромб 

способствует индуцированию спонтанного фибри-

нолиза путем взаимодействия своего специфичес-

кого домена — N-терминального соматомедина B — 

с комплексом фибрин — ингибитор-1 активатора 

плазминогена (fibrin — plasminogen activator inhibi-

tor-1) [79].

Биологический эффект реализуется посредством 

взаимодействия его активного домена со специфи-

ческим рецептором [31]. Последние экспрессируют-

ся также на поверхности эндотелиальных клеток и в 

значительной мере опосредуют формирование связи 

между фактором Виллебранда и тромбоцитами в ре-

зультате активации под влиянием напряжения сдви-

га на эндотелии [36]. 

Установлена прямая связь между содержани-

ем витронектина в плазме крови с тяжестью ате-

росклеротического поражения артерий и риском 

возникновения ишемической болезни сердца [22]. 

Кроме того, витронектин в некоторой мере опос-

редует результативность антиагрегантной терапии. 

Так, моноклональные антитела к IIb/IIIa рецепто-

рам тромбоцитов (абциксимаб) обладают способ-

ностью к ингибированию как эндотелиальных, так 

и растворимых рецепторов к витронектину [38, 39, 

57, 64]. Предполагают, что указанное свойство пре-

парата способно оказывать негативное влияние на 

клиническую результативность последнего [39, 64].

В исследовании EPISTENT (Evaluation of Platelet 

IIb/IIIa Inhibitor for Stenting) повышение концент-

рации витронектина в плазме крови > 49,7 мкг/мл 

имело сильную связь с показателем 30-дневной и 

6-месячной смертности (ОР = 3,23; 95% ДИ = 1,23–

8,49 и ОР = 3,36; 95% ДИ = 1,33–8,52 соответствен-

но) и риском возникновения инфаркта миокарда 

(ИМ) (ОР = 5,02; 95% ДИ = 1,41–17,9 и ОР = 3,99; 

95% ДИ = 1,28–12,43) после выполнения ангиопла-

стики [19].

В связи с этим роль витронектина как фактора 

риска рестеноза после выполненной ангиопластики 

или подострого тромбоза стента представляется зна-

чительной (Plow E.F., 2005). Вместе с тем данных, 

накопленных по этому вопросу, недостаточно для 

продуктивной научной дискуссии.

Семейство инсулиноподобных 
факторов роста-1 и их рецепторов

ИПФР составляют обширное семейство пепти-

дов, отличительной особенностью которых является 

способность к стимуляции разнообразных клеточ-

ных реакций, включающих в себя пролиферацию, 

дифференцировку и миграцию [80]. Так, ИПФР-I 

и ИПФР-II являются митогенными факторами, 

секретируемыми клетками различного происхож-

дения, принимающими участие в гемо- и грануло-

цитопоэзе, синтезе амилоида, миграции и диффе-

ренцировке лимфоцитов [41, 69]. 

Биологический эффект ИПФР реализуется по-

средством связи со специфическими рецепторами 

двух основных типов (I (IGF-I-R) и II (IGF-II-R) 

и опосредуется ковариантным взаимодействием с 

шестью изоформами ИПФР-связывающих проте-

инов (IGF-binding proteins — IGFBP) и четырьмя 

изоформами ИПФР-зависимых белков (IGFBP-

related proteins — IGFBP-rP), которые рассматри-

ваются как облигатный компонент системы ИПФР. 

Причем ИПФР-связывающие протеины способны 

как поддерживать, так и ингибировать эффекты, 

обусловленные ИПФР. Биологическая роль недав-

но описанных ИПФР-зависимых белков сводит-

ся к предотвращению непрерывного клеточного 

роста и деления, что имеет важное значение в он-

когенезе [5]. Кроме того, для рецепторов ИПФР 
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I типа  описаны антиапоптические эффекты [13]. 

Установлено, что ИПФР I типа повышают экспрес-

сию ряда проонкогенов (c-myb и c-ets-1), в свою 

очередь обладающих высоким транскрипционным 

потенциалом и вовлекаемых в процессы клеточного 

роста, пролиферации и дифференциации [9]. 

Существуют доказательства прямой негативной 

связи между содержанием ИПФР I типа в плазме 

крови и риском наступления фатальных кардиова-

скулярных событий у пациентов с атеросклерозом, 

ИМ/острым коронарным синдромом (ОКС) [28]. 

Вместе с тем диагностическая и прогностическая 

ценность ИПФР I типа у больных, которым выпол-

няли процедуру ангиопластики, активно изучает-

ся. Предполагается, что полученные данные могут 

помочь идентифицировать пациентов с высоким 

риском возникновения острого и подострого тром-

боза стента, а также манифестации рестеноза коро-

нарной артерии вследствие пролиферации интимы. 

Однако эта гипотеза нуждается в подтверждении в 

рамках специально спланированных клинических 

исследований.

Васкулярный эндотелиальный 
фактор роста-1

Васкулярный эндотелиальный фактор роста-

1 (Vascular endothelial growth factor-1 — VEGF-1) 

играет важную роль в регуляции интенсивности ан-

гиогенеза как в физиологических, так и патологиче-

ских условиях [24].

На многочисленных моделях подтверждена ши-

рокая экспрессия VEGF в различных тканях взрос-

лых животных [24, 73]. Несмотря на то что уро-

вень VEGF обычно выше в плазме крови и тесно 

связан с интенсивностью ангиогенеза, повышение 

циркулирующего уровня VEGF не рассматрива-

ется в качестве облигатного триггера последнего 

вне предшествующего повреждения ткани [24, 40, 

73]. Предполагается, что изолированное повыше-

ние концентрации VEGF недостаточно для реа-

лизации управляемого неоангиогенеза. Возможно, 

что в качестве ко-модуляторов последнего in vivo 

могут выступать цитокины, непосредственно из-

меняющие биоэквивалентность VEGF или инги-

бирующие его активность [34, 37]. Причем тип, 

содержание и клиренс этих веществ могут носить 

тканеспецифический характер. Так, растворимые 

рецепторы для  VEGF (sVEGFR-1) участвуют в па-

ракринном регулировании активности эндотелия, 

что имеет важное значение в формировании дис-

функции последнего при беременности, артери-

альной гипертензии, эклампсии, СН, ОКС [13, 35, 

51]. Необходимо отметить, что VEGF-зависимая 

активация VEGF-рецепторов-2 (VEGFR-2) на по-

верхности эндотелиоцитов является непременным 

условием для стимуляции неоангиогенеза [59]. 

В связи с этим паракринная регуляция активности 

VEGF посредством связывания с sVEGFR-1 имеет 

важное значение для модулирования всего процес-

са в целом [24]. Однако сам механизм регулиро-

вания баланса между активностью VEGF и секре-

цией sVEGFR-1 эндотелиоцитами остается точно 

неизвестным. Предполагается, что микроокруже-

ние эндотелиальных клеток, в том числе характер 

внеклеточного матрикса, могут оказывать влияние 

на секреторную активность первых, а также на ин-

тенсивность продукции sVEGFR-1. В связи с этим 

изолированное использование уровня VEGF-1 как 

маркера ангиогенеза представляется затруднитель-

ным [37].

В ряде клинических исследований было установ-

лено, что в когорте пациентов с острым ИМ или 

ОКС с элевацией сегмента ST до процедуры тром-

болизиса содержание VEGF-1 в плазме крови до-

стигало 285,92 ± 125,15 пг/мл, а через 3 ч после 

восстановления проходимости инфарктзависимой 

коронарной артерии путем проведения тромболити-

ческой терапии снижалось до 111,57 ± 31,29 пг/мл. 

В то же время восстановление кровотока через уча-

сток окклюзии путем выполнения ангиопластики 

способствовало увеличению концентрации VEGF-1 

в плазме крови до 685,6 ± 150,3 пг/мл. Таким обра-

зом, полученные данные свидетельствуют о том, что 

степень элевации циркулирующего VEGF-1 слож-

но использовать для идентификации восстановле-

ния кровотока через инфарктзависимую артерию. 

Скорее динамика VEGF-1 отражает степень вовле-

чения в процессы ремоделирования артерии клеточ-

ного окружения осложненной атеромы, активацию 

тромбоцитов и тяжесть дисфункции эндотелия [14]. 

Прогностическая ценность описанного феномена 

для пациентов, которым выполняли процедуру ан-

гиопластики, не вполне ясна.

Матриксная металлопротеиназа-7
MMП являются широко распространенным се-

мейством внеклеточных протеаз, основной био-

логической ролью которых является расщепление 

компонентов внеклеточного матрикса, а также син-

тез некоторых цитокинов и их рецепторов [58, 67]. 

Уровень ММП обычно повышается при всех со-

стояниях, связанных с неоангиогенезом (менстру-

альный цикл, опухолевый рост, макулодистрофия 

сетчатки, диабетическая нефропатия, атерогенез, 

ревматоидный артрит, различные инфекционные 

и паразитарные заболевания) [10, 15, 63]. Многие 

представители семейства ММП вовлечены в про-

цессы васкулярного ремоделирования в качестве 

промитотических факторов, реализующих свой эф-

фект посредством регулирования экспрессии иных 

факторов роста, таких как семейство VEGF [58, 67]. 

Так, MMП-9 способна повышать биодоступность 

VEGF и тем самым индуцировать неоангиогенез [8, 

78], тогда как сама по себе MMП-9 проявляет су-

прессирующую активность в отношении ангиогене-

за [78]. Конечный эффект зависит от баланса этих 

двух механизмов. Тем не менее, некоторые ММП 

в экспериментальных условиях способны к расще-

плению потенциально наиболее активных изоформ 

VEGF
164

 и VEGF
165

 [48]. Эти данные свидетельствуют 
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о том, что модулирующая способность ММП в от-

ношении активности VEGF в экспериментальных и 

клинических условиях существенно различается. Так, 

in vitro ММП человека разрушают VEGF, связанный 

с некоторыми ингибиторами его активности, такими 

как фактор роста соединительной ткани (connective 

tissue growth factor  — CTGF), тромбоцитарный фак-

тор-4 (PF4), пептид, регулирующий аффинность ге-

парина (heparin affin regulatory peptide — HARP) [17, 

32, 74]. Подобный селективный протеолиз ингибито-

ров VEGF в организме человека часто рассматрива-

ют как триггерный механизм для VEGF-зависимого 

ангиогенеза, вероятно, играющего важную роль в 

модулировании периоперативного ремоделирова-

ния артерий, индуцированного ангиопластикой [38]. 

Напротив, высокий циркулирующий уровень VEGF 

в сочетании с избыточной экспрессией ММП, таких 

как MMP-7, чаще выявляется у пациентов с неоан-

гиогенезом, индуцированным опухолевым ростом 

[38]. В связи с этим до конца не вполне ясно, не-

обходимо ли одновременно определять sVEGFR-1 и 

MMP-7 с целью предотвращения получения ложных 

результатов, которые могли бы быть расценены как 

свидетельства опухолевого роста [54]. Тем не менее, 

именно ММП-7 активно разрушает sVEGFR-1 у че-

ловека, повышая биодоступность VEGF для эндо-

телиоцитов, являясь наряду с последним одним из 

важнейших модуляторов неоангиогенеза.

В контексте обсуждаемой темы необходимо отме-

тить, что роль взаимодействия ММП-7 и sVEGFR-1 

чрезвычайно важна для инициации процессов про-

лиферации эндотелия после выполнения ангиопла-

стики, поскольку именно этот феномен в значи-

тельной мере опосредует формирование рестеноза 

после стентирования. Так, деградация sVEGFR-1, 

осуществляемая MMP-7, способствует высвобожде-

нию изоформы VEGF
165

 из sVEGFR-1. Кроме того, 

MMP-7 снижает ингибирующий эффект sVEGFR-1 

в отношении VEGF-индуцированного фосфорили-

рования VEGFR-2. Все это в конечном итоге при-

водит к интенсификации пролиферации эндоте-

лиоцитов, их миграции и выселению. Необходимо 

отметить, что в настоящее время не существует ка-

ких-либо серьезных и действенных методов предот-

вращения рестеноза за счет пролиферации интимы, 

кроме элютинг-стентов, высвобождающих сиро-

лимус или такролимус [20, 28, 43, 44, 53]. В связи 

с этим попытки стратификации пациентов в зави-

симости от риска развития рестеноза с помощью 

определения уровня циркулирующих ММП-7 и 

sVEGFR-1 выглядят многообещающе.

Остеопонтин
Остеопонтин (ОП) является многофункциональ-

ным гликопротеидом, относящимся к классу мат-

риксно-клеточных белков, представляющих собой 

регуляторы активности ММП [29].

Биологическая роль ОП заключается в рекон-

струкции костной ткани, регулировании продукции 

цитокинов (интерлейкин-2, хемоаттрактантный мо-

ноцитарный протеин) и факторов роста (транфор-

мирующий фактор роста-β, эпидермальный фактор 

роста, тромбоцитарный фактор роста), а также по-

тенцировании миграции, адгезии и дифференци-

ации различных клеток, в том числе макрофагов, 

эндотелиоцитов, гладкомышечных клеток, лимфо-

цитов и фибробластов [3, 18]. ОП реализует свой 

биологический потенциал посредством связывания 

с интегринами αvβ1, αvβ3 и αvβ5 [16]. 

ОП широко представлен в эмбриональных тка-

нях, а также в постнатальный период выявляется в 

достаточно низких концентрациях в почках, кост-

ной и эпителиальной тканях [18]. Дефицит ОП со-

провождается выраженной дезорганизацией вне-

клеточного матрикса и ассоциирован с нарушением 

синтеза коллагена I типа [18].

ОП принимает активное участие в атерогенезе, 

в частности обеспечивая кальцификацию атеромы 

и стабильность покрышки бляшки, посредством 

чего повышает «жесткость» сосудистой стенки [42]. 

В экспериментальных условиях S. Sakurabayashi-

Kitade и соавторы (2009) [68] показали, что содер-

жание ОП в интиме и медии артерий повышается 

при воздействии альдостерона и ангиотензина-2. 

Авторы исследования полагают, что ОП обусловли-

вает пролиферацию гладкомышечных клеток и де-

градацию эластической мембраны медии артерий, 

что рассматривается как одна из начальных стадий 

васкулярного ремоделирования. Получены данные 

о непосредственном участии ОП в гипертрофии 

медии артериол клубочка почек и сосудов петли 

Генле, а также пролиферации и выселении мезан-

гиоцитов, что ассоциируется с прогрессированием 

канальцевой дисфункции и нефроангиосклерозом у 

пациентов с хроническим заболеванием почек [11, 

27, 47]. По данным J. Golledge и соавторов (2007) 

[30], показатель содержания ОП позитивно корре-

лирует с риском развития аневризм абдоминального 

отдела аорты.

По мнению ряда исследователей, именно ОП 

может рассматриваться как наиболее перспектив-

ная мишень для последующего лабораторного мо-

ниторирования с целью оценки избыточности ва-

скулярного ремоделирования и его клинической 

прогностической ценности. Полагают, что ОП соот-

ветствуют ряду условий, позволяющих предпочесть 

в этом отношении именно его: наличие циркули-

рующей составляющей в плазме крови, короткая 

молекула, облегчающая определение и создание 

скрининговых тест-систем, существование одно-

значности в интерпретации полученных данных, 

доказательства существования связи между ОП и 

рисками неблагоприятных исходов у пациентов, 

которым проводят процедуры по реваскуляриза-

ции [75, 77]. По нашим данным, элевация уровня 

ОП в крови пациентов в первые сутки после вы-

полнения процедуры коронарной реваскуляризации 

является ожидаемым событием и свидетельствует 

о напряженности системы ММП, модулирующих 

послеоперационное васкулярное ремоделирование. 
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Вместе с тем сохранение избыточного уровня ОП 

через 4–6 нед после выполнения перкутанной ан-

гиопластики и/или стентирования может отражать 

высокий риск возникновения рестеноза. При этом 

исходный уровень ОП, определяемый у пациентов 

до выполнения ангиопластики и имплантации ме-

таллического стента, не оказывал влияния на час-

тоту регистрации рестеноза. Однако специально 

спланированных исследований, посвященных этому 

вопросу, недостаточно.

Таким образом, к настоящему времени существу-

ет несколько перспективных биологических мар-

керов, позволяющих с уверенностью диагностиро-

вать формирование клинически неблагоприятного 

периоперативного васкулярного ремоделирования 

у пациентов, перенесших реконструктивные опера-

тивные вмешательства на артериях, включая пер-

кутанную ангиопластику и стентирование. Однако 

в рутинной клинической практике подобный под-

ход используется ограниченно ввиду недостаточной 

доказательной базы, что предполагает проведение 

дальнейших исследований в этом направлении. 
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Псевдососудистое течение 
опухолей головного мозга 

Введение
Диагностика опухолевых и сосудистых заболе-

ваний головного мозга нередко вызывает обосно-

ванные затруднения. Хотя нейровизуализацион-

ные методы диагностики (компьютерная (КТ) и 

магнитно-резонансная томография (МРТ) головы) 

значительно облегчают данный процесс, в ряде 

случаев они оказываются малоинформативными. 

В подобной ситуации возникают реальные слож-

ности в решении лечебно-диагностических задач 

[1, 3, 10, 13].

Кроме того, имеет место неточная оценка ха-

рактера внутримозгового процесса, что негативно 

влияет на прогноз заболевания. В основе подоб-

ных диагностических затруднений лежит много 

причин, главной из которых является общность 

отдельных клинических симптомов опухолей го-

ловного мозга и цереброваскулярных заболеваний.

К ним могут быть отнесены случаи с острой, 

инсультоподобной манифестацией опухолей, псев-

доопухолевое течение хронической цереброваску-

лярной патологии, возможное их сочетание [2, 4, 

6]. В связи с этим представляется целесообразным 

проанализировать клинический полиморфизм 

опухолевых и сосудистых заболеваний головного 

мозга и таким образом оптимизировать диагности-

ческий процесс при указанной патологии.

Цель данного исследования — определить осо-

бенности клинической дифференциации опухоле-

вого и сосудистого поражения головного мозга на 

основании клинико-неврологического, патомор-

фологического и нейровизуализационного иссле-

дований.

Материалы и методы исследования
Нами было обследовано 60 больных (средний 

возраст — 52 ± 10,6 года; 30 женщин и 30 мужчин) 

с атипичным течением опухолевых и сосудистых 

заболеваний головного мозга. В процессе наблю-

дения были использованы общеклинические, нев-

рологические, рентгенологический (ангиография), 

нейровизуализационный (КТ, МРТ головы), пато-

морфологические (изучение макропрепаратов при 

аутопсии, гистологическое исследование препаратов 

опухолей) и статистические методы исследования.

Среди обследованных пациентов у 48 (84,0%) 

опухоли головного мозга имитировали сосуди-

стые заболевания центральной нервной системы 

(ЦНС): у 23 (39,0%) больных — мозговые инсуль-

ты; у 14 (25,0%) — гипертензивные и атеросклеро-

тические энцефалопатии; у 11 (20,0%) — повтор-

ные транзиторные ишемические атаки (ТИА) (как 

правило, в одном и том же сосудистом бассейне).

У 10 (16,0%) обследованных хроническая недо-

статочность мозгового кровообращения носила 

псевдоопухолевый характер клинического тече-

ния, однако опухоли головного мозга у этих паци-

ентов были исключены (табл. 1). 

Таблица 1. Диагностические ошибки опухолей головного мозга с псевдососудистым течением

Характер опухоли ТИА
Ишемический 

инсульт

Геморрагический 

инсульт

Дисциркуляторная 

энцефалопатия 

(ДЭ)

Заболевания 

ЦНС
Всего

Нейроэпителиальные опухоли 1/2,0% 7/12,0% 4/6,0% 5/8,0% 5/8,0% 22/36,0%

Мезодермальные опухоли 5/8,0% 1/2,0% 0 4/7,0% 3/5,0% 13/22,0%

Метастатические опухоли 0 0 5/8,0% 5/8,0% 5/9,0% 15/25,0%

Менингиомы 6/10,0% 1/2,0% 0 3/5,0% 0 10/17,0%

Всего 12/20,0% 9/15,0% 9/15,0% 17/28,0% 13/22,0% 60/100%
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Как следует из данных, приведенных в таб-

лице 1, менингиомы и нейроэпителиальные опу-

холи головного мозга чаще всего имитировали 

клиническую картину хронического нарушения 

мозгового кровообращения — 17 (28,0%) случа-

ев, мозговых инсультов — у 18 (30,0%) больных 

и преходящих нарушений мозгового кровообра-

щения — в 12 (20,0%) наблюдениях. В 13 (22,0%) 

случаях больным ошибочно устанавливали диа-

гноз иных заболеваний ЦНС. Как правило, это 

были пациенты с церебральным арахноидитом — 

6 (10,0%), мигренью — 4 (6,0%), венозной энце-

фалопатией — 3 (5,0%) человека.

Клинико-инструментальные сопоставления у 

пациентов с опухолями головного мозга, которые 

имитировали сосудистый характер процесса, по-

казали, что диагностические сложности вызвал 

комплекс сходных неспецифических симптомов, 

который наблюдался как при цереброваскулярной, 

так и неопластической патологии.

К подобным симптомам относятся: стойкая го-

ловная боль, головная боль пароксизмального 

характера, парциальные судорожные припадки, 

повторные ТИА в одном и том же сосудистом бас-

сейне, прогрессирующее снижение когнитивных 

функций, которое расценивается как мультиин-

фарктная деменция [5, 8, 14]. Клинически их при-

надлежность к сосудистым симптомам обычно не 

вызывала сомнений. Можно предположить, что в 

основе начальных проявлений опухолевого про-

цесса могли лежать те же патогенетические ме-

ханизмы, реально отмечающиеся у больных с со-

судистыми заболеваниями головного мозга [7, 12]. 

Результаты исследования 
Клиническая картина диагностируемых форм 

мигрени у пациентов с опухолевым поражени-

ем ЦНС (19,6% больных) была полиморфной. 

У 4 (7%) пациентов ранее выявляли мигрень с 

аурой (офтальмическая, гемипарестетическая), в 

7 (12,5%) случаях больные длительно лечились по 

поводу мигрени без ауры. У них отмечалась прак-

тически постоянная головная боль, вегетососуди-

стые пароксизмы, парциальные сенсорные парок-

сизмы, нарушение координации. КТ проводилась, 

как правило, без контрастного усиления и чаще, 

чем МРТ головы. Состояние пациентов обычно 

улучшалось после правильно подобранного симп-

томатического лечения, которое включало проти-

восудорожные, противоотечные, венотонизирую-

щие, вазоактивные и нейротропные препараты.

В связи с этим опухоль головного мозга вовре-

мя не диагностировалась. Как видно из данных, 

приведенных в таблице 2, цереброваскулярные за-

болевания доминировали в структуре диагности-

ческих ошибок. Логично, что с учетом широкой 

распространенности сосудистых заболеваний го-

ловного мозга особое значение приобретает вы-

явление его опухолей, клинически протекающих 

по псевдососудистому типу. Наши наблюдения по-

казали, что определенным видам опухолей могут 

соответствовать симптомы, свойственные некото-

рым формам сосудистых заболеваний головного 

мозга.

Клиническая симптоматика при нейроэпители-

альных опухолях (16/32,0%) очень часто имитиро-

вала инсульты, как геморрагические (1/2,0%), так 

и ишемические (7/12,0%), ДЭ (6/10,0%) (атеро-

склеротическую и гипертензивную). 

При ангиографии у пациентов с нейроэпите-

лиальными опухолями обычно выявляли бессо-

судистые зоны в капиллярной и венозной фазах. 

Иногда через всю опухоль проходили ветви круп-

ных мозговых сосудов. В ряде случаев регистриро-

валась ошибочная, дополнительная, беспорядочно 

расположенная патологическая сосудистая сеть. 

Гистологически в опухолевой ткани выявляли 

большое количество новообразованных сосудов. 

Отмечались некрозы разной величины с крово-

излиянием в них различных размеров и давности. 

В отдельных случаях это были гематомы значи-

тельных размеров, расположенные как внутри, так 

и вне опухоли. 

При КТ-, МРТ-исследовании в зоне опухоли 

выявлялись, как правило, участки сниженной и 

повышенной плотности (интенсивности) с различ-

ной степени перифокальным отеком с неровными, 

нечеткими краями.

Таблица 2. Характеристика опухолей головного мозга с атипичным течением 

Окончательный 

диагноз

Предварительный диагноз

ТИА
Ишемический 

инсульт

Геморрагический 

инсульт
ДЭ Мигрень

Всего

Нейроэпителиальные 

опухоли
1/2,0% 7/14,0% 1/2,0% 6/12,0% 1/2,0% 16/32,0%

Менингиомы 5/10,0% 2/4,0% 2/4,0% 3/6,0% 1/2,0% 13/26,0%

Мезодермальные 

опухоли
2/4,0% 1/2,0% 1/2,0% 1/2,0% 1/2,0% 6/12,0%

Метастатические 

опухоли
0 1/2,0% 5/10,0% 5/10,0% 4/8,0% 15/30,0

Всего 8/16,0% 11/22,0% 9/18,0% 15/30,0% 7/14,0% 50/100%
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Нейроэпителиальные опухоли имели патологи-

чески измененную сосудистую сеть, многочислен-

ные некрозы и кровоизлияния в некротизирован-

ную ткань (от диапедезных до гематом обширных 

размеров). Очевидно, что мелкие кровоизлияния 

в ткани опухоли и за ее пределами могли прояв-

ляться клинически редкими преходящими нару-

шениями мозгового кровообращения, но значи-

тельно чаще — остро развивающимися мозговыми 

инсультами (рисунок).

При менингиомах (13/26,0%) преобладали ТИА 

(5/10,0%).

В связи с длительным периодом развития, ха-

рактерным для менингиом, особенно расположен-

ных в функционально менее значимых областях 

мозга, эти симптомы нередко выявляли у лиц уже 

пожилого возраста [11].

При этом они часто сочетались с прогрессиру-

ющими сосудистыми заболеваниями (ДЭ), что яв-

лялось дополнительным моментом, осложняющим 

диагностику (3/6,0%) случаев.

При ангиографии установлено кровоснабже-

ние менингиом из крупных артерий поверхности 

мозга. Характерно также участие в кровоснабже-

нии опухолей ветвей из системы наружной сонной 

артерии. В свою очередь, ветви этих артерий вне-

дрялись в оболочку опухоли, обильно ее васкуля-

ризируя и проникая в строму. В связи с большими 

размерами менингиом выявлены смещения ство-

лов артерий мозга или их ветвей с нарушением 

проходимости.

Гистологически отмечали различную степень ва-

скуляризации самой опухоли, более обильную в 

участках, содержащих ксантомные клетки, однако 

свежие кровоизлияния выявляли редко.

При КТ и МРТ головы менингиомы диагности-

ровали в 95% случаев. Отмечалась сложность их 

дифференциальной диагностики с хроническими 

внутримозговыми гематомами. Всегда выявляли 

ровные контуры, округлую форму и обширный 

отек вокруг опухоли, часто со смещением средин-

ных структур мозга. 

Можно предположить, что наиболее вероятны-

ми механизмами нарушений кровообращения при 

менингиомах как в самой опухоли, так и в окру-

жающем мозговом веществе являлись следующие. 

Формируется синдром сосудистого обкрадывания 

в результате обильной васкуляризации опухоли 

из крупных церебральных артерий. Другой меха-

низм ишемии отдельных областей мозга связан 

с компрессией крупных мозговых сосудов расту-

щей опухолью и обширным окружающим отеком. 

В результате выраженной перестройки сосудистой 

системы головного мозга формируется нестабиль-

ность общей гемодинамики (кардиальной, цереб-

ральной), нарушения ауторегуляции мозгового 

кровообращения с развитием новых, повторных 

церебральных сосудистых катастроф. 

Клиническая симптоматика метастатических 

опухолей (15/30,0%) характеризовалась преобла-

данием симптомов геморрагических мозговых ин-

сультов (5/10,0%) и ДЭ (5/10,0%).

При ангиографии метастатические опухоли 

имели вид узлов округлой формы, состоящих из 

мелкососудистой сети. Капиллярная фаза была 

представлена в виде широких дренирующих вен. 

Вокруг сосудистой сети отмечалась бессосуди-

стая зона. Крупные артерии мозга, подходящие 

к капсуле, принимали участие в кровоснабжении 

метастаза. Как и первичные опухоли, крупные 

метастазы компримировали магистральные ар-

терии головы. Гистологически в метастазе опре-

делялись патологически измененные клетки из 

первичных очагов различных опухолей (легкие, 

желудок, молочные железы). Характер сосудистых 

изменений в метастазе во многом определяется 

соотношением клеточных и сосудистых элементов. 

Наблюдались опухоли с большими очагами некро-

за и обширным кровоизлиянием в них [9]. 

При проведении КТ, МРТ головы у пациентов 

с метастазами в головном мозге были выявлены 

полиморфные очаговые изменения мозгового ве-

щества. Наряду с гиподенсивными очагами часто 

отмечались гиперденсивные. В большинстве слу-

чаев они были множественными, округлой формы 

с отеком в виде нескольких перифокальных 

колец разных размеров. В очаге выявляли клетки, 

Рисунок. МРТ и ангиография сосудов головного мозга 

больной С. 

Примечание: предварительный диагноз — инфаркт в области 

правой теменной доли; клинический диагноз — нейроэпители-

альная опухоль правой теменной доли; заключение МРТ — очаг 

округлой формы с четкими контурами в правой теменной обла-

сти; в зоне очага визуализируются гипер-, гипоинтенсивные 

сигналы, компрессия правого бокового желудочка; заключение 

ангиографии — дополнительная патологическая сосудистая 

сеть в зоне правой среднемозговой артерии.
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иногда наполненные жидкостью. Деструктивные 

изменения в ткани и сосудах метастазов могли 

вызвать клиническую картину геморрагических 

инсультов, в то время как компрессия внутримоз-

говых сосудов приводила к развитию очаговых 

ишемических изменений в нем. Роль сосудистого 

фактора в клинической картине метастазирова-

ния в головной мозг значительная. Затруднения 

диагностики возникают у онкологических боль-

ных пожилого возраста, у которых часто отмеча-

ется хроническое нарушение мозгового крово-

обращения. 

Клиническую симптоматику опухолей мезодер-

мального происхождения (6 (12%)) отличало пре-

обладание таких форм цереброваскулярных рас-

стройств, как ТИА — 2 (4%); реже наблюдались 

мозговые инсульты и ДЭ. При ангиографии вы-

являли признаки объемного образования, нередко 

вызывавшего компрессию внутримозговых со судов, 

в единичных случаях наблюдались геморрагии в 

опухолевые узлы. При нейровизуализации отме-

чались полиморфные изменения мозгового веще-

ства, множественные и одиночные очаги, признаки 

масс-эффекта, вентрикуломегалия, связанная как с 

окклюзией ликворных путей, так и с дислокацией 

мозговых структур.

Таким образом, при сопоставлении клиниче-

ской картины опухолей головного мозга с атипич-

ным (псевдососудистым) течением с результатами 

клинико-инструментальных и патоморфологиче-

ских исследований выявлена корреляция между 

характером этих симптомов и видом сосудистых 

нарушений в опухолях головного мозга, а также 

структурно-функциональными параметрами их 

сосудистого обеспечения. Предполагаемые при 

этом механизмы дисциркуляции (сосудистый фак-

тор), действующие при опухолях головного мозга, 

могли реализоваться в виде клинических симпто-

мов, свойственных различным формам церебро-

вас кулярной патологии. 

Заключение
Дифференциальная диагностика опухолевых и 

сосудистых заболеваний головного мозга является 

весьма затруднительной. Это связано с общностью 

многих симптомов и признаков, характерных как 

для опухолей, так и для сосудистых заболеваний 

головного мозга. Отмечено также сходство неко-

торых показателей, полученных при инструмен-

тальных исследованиях. В основе этого феноме-

на лежат факторы, вероятно, различные по своей 

природе и действующие в разных сочетаниях.

Показано, что сосудистое обеспечение различ-

ных видов опухолей отличается в количественном 

и качественном отношениях. Установлено, что па-

тологически измененные системы кровоснабжения 

опухолей и их ангиоархитектоника может послу-

жить морфологической основой нарушений крово-

обращения в самой опухоли и веществе головного 

мозга и обусловить атипичность клинического те-

чения как опухолевого, так и сосудистого заболе-

вания головного мозга.

Приоритетными методами дифференциальной 

диагностики опухолей головного мозга остаются: 

динамика клинико-неврологических параметров, 

КТ, МРТ головы в сосудистом режиме, церебраль-

ная ангиография.

Последовательность их применения определяет-

ся в зависимости от предполагаемой диагностиче-

ской концепции.
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Malcolm R. Macleod, Phil M. White

Не сегодня, дорогой, – 
у меня болит голова

В июле 2011 года в авторитетном журнале Stroke были опубликованы результаты перекрестного 

исследования по изучению триггерных факторов и риска разрыва внутричерепных аневризм, 

которое недавно завершили ученые из Нидерландов (Vlak et al., Stroke, 2011 Jul, 42 (7): 1878–

1882). Авторы в течение 3 лет наблюдали за 250 пациентами, перенесшими субарахноидальное 

кровоизлияние. Они заполняли опросник, состоящий из 30 пунктов, целью которого было 

выявить потенциальные триггерные факторы субарахноидального кровоизлияния, частоту 

и интенсивность их воздействия. Затем исследователи оценили относительный риск разрыва 

после воздействия триггеров и рассчитали присущий этой популяции риск. Было выявлено 

8 количественных факторов, связанных с разрывом аневризм: потребление кофе (ОР 1,7; 

95% ДИ 1,2–2,4), колы (ОР 3,4; 95% ДИ 1,5–7,9), испуг (ОР 23,3; 95% ДИ 4,2–128), гнев (ОР 6,3; 

95% ДИ 4,6–25), натуживание при дефекации (ОР 7,3; 95% ДИ 2,9–19), половой акт (ОР 11,2; 

95% ДИ 5,3–24), высмаркивание (ОР 2,4; 95% ДИ 1,3–4,5), интенсивные физические нагрузки 

(ОР 2,4; 95% ДИ 1,2–4,2). Авторами было установлено, что самый высокий популяционный риск 

характерен для потребления кофе (10,6%) и интенсивных физических нагрузок (7,9%). Все эти 

факторы связаны с внезапным и непродолжительным повышением артериального давления, что, 

видимо, является причиной разрыва аневризмы. Некоторые из этих триггеров модифицируемы, 

однако для понимания того, приводит ли избегание этих видов активности к снижению риска 

разрыва, требуются дальнейшие исследования.

В журнале Stroke (2011 Jul, 42 (7): 1807–1808) в статье с весьма ироничным названием 

«Not tonight, darling, I night get a headache» («Не сегодня, дорогой, – у меня болит голова») 

это исследование обсуждают невролог Malcolm R. Macleod (Центр клинических нейронаук 

Эдинбургского университета, Шотландия) и нейрорадиолог Phil M. White (отделение 

нейрорадиологии, Западный госпиталь общего профиля, Эдинбург, Шотландия), ставя под 

вопрос необходимость избегания таких рутинных видов активности как метода снижения риска 

разрыва артериальных аневризм.

Д
остижения нейровизуализации и увеличение 

количества проводимых обследований при-

вели к появлению новых дилемм, связанных 

с тактикой ведения пациентов. Нервавшиеся внут-

ричерепные аневризмы (НВЧА) выявляют при-

мерно у 2% пациентов, которым проводят цифро-

вую субтракционную ангиографию, и у 0,4% тех, 

которым проводят магнитно-резонансную томо-

графию. Оптимальная тактика ведения таких па-

циентов все еще неясна.

Пациенты с НВЧА имеют повышенный риск 

развития субарахноидального кровоизлияния 

(САК), однако для того, чтобы понять, какой 

метод лечения им наиболее подходит, следует 

больше узнать о естественном течении НВЧА, 

факторах, провоцирующих разрыв, и о риске и 

потенциальной пользе интервенции. В послед-

ние годы группа Utrecht, наиболее новая работа 

которой представлена в данном выпуске журнала 

Stroke, внесла большой вклад в понимание выше-

упомянутых вопросов.

По всей видимости, наилучшие оценочные 

данные о риске разрыва аневризм происходят из 

исследования International Study of Unruptured 

Intracranial Aneurysms (ISUIA), согласно кото-

рым этот показатель составляет примерно 0,1% 

для аневризм < 7 мм в диаметре и 0,2% для более 

крупных образований; при этом наиболее высокий 

риск отмечается у лиц с крупными аневризмами 

сосудов задней циркуляции (вертебробазилярно-

го бассейна). Моделирование свидетельствует, что 

риск повышается пропорционально трети диаме-

тра аневризмы. Примечательно, что среди асим-

птомных аневризм менее одной из каждой пяти 

достигают размера > 10 мм в диаметре и находятся 

в системе передней циркуляции.
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Парадоксально, что несмотря на очевидно край-

не низкий риск разрыва, большинство аневризм, 

являющихся причиной САК, представляют собой 

небольшие аневризмы системы передней циркуля-

ции. Наиболее рациональным объяснением, пред-

ложенным Wiebers и соавторами, которое в зна-

чительной мере поддерживается математическими 

изысканиями, является то, что большинство САК 

связаны с разрывом недавно образовавшихся 

аневризм, а не с разрывом давно существующих 

НВЧА. Mitchell и Jakubowski предположили, что 

у пациентов с маленькими аневризмами (< 10 мм 

в диаметре) и отсутствием САК в анамнезе риск 

разрыва является максимальным в первые 42 нед 

после образования аневризмы, а затем представля-

ется крайне низким. Что касается крупных анев-

ризм, то риск их разрыва не меняется со време-

нем, то есть является постоянным. Очевидно, что 

это крайне важно при оценке вероятной пользы 

лечения и модификации поведения у лиц с НВЧА.

Каковы тогда риск и потенциальная польза ле-

чения? Эндоваскулярное лечение, видимо, без-

опасней койлинга (прим. ред. – метод лечения 

анеризм посредством образования петли артерии): 

так, по данным недавнего систематического обзо-

ра, риск смерти, связанный с интервенцией, со-

ставляет 1,2%, а неблагоприятного исхода – 4,8%. 

По данным ангиографии, удовлетворительный 

результат был получен в 86,1% случаев, однако 

у 24,2% пациентов отмечался рецидив и у 9,1% 

пациентов пришлось повторить процедуру; 75% 

аневризм, о которых шла речь в этом системати-

ческом обзоре, были < 10 мм в диаметре.

Конечно, в этих крупных обсервационных ис-

следованиях могли принимать участие пациенты, 

у которых отмечали высокий риск кровотечения, 

и ввиду ограниченного периода наблюдения оцен-

ка осложнений, вероятно, была неадекватной. 

Naggara и соавторы рассматривали некоторые ме-

тодологические вопросы исследований, у которых 

пациентам проводили койлинг, в частности огра-

ниченный период наблюдения и скудность доказа-

тельных данных. С учетом этих моментов авторы 

пришли к выводу, что годичный риск кровотече-

ния после койлинга НВЧА составляет те же 0,2%. 

Это значит, что риск геморрагии после эндова-

скулярного лечения существенно не отличался от 

того, который наблюдали в лонгитудинальных ис-

следованиях с участием пациентов с НВЧА. К со-

жалению, крупное рандомизированное контроли-

руемое клиническое исследование по изучению 

эффективности эндоваскулярного лечения НВЧА 

было приостановлено ввиду слишком медленного 

набора пациентов.

Поэтому представляется важным полагать, что 

примерно 2% взрослого населения с небольшими 

нервавшимися аневризмами передней циркуля-

ции лучше всего рекомендовать избегать всякого 

лечения, кроме случаев, когда существуют веские 

альтернативные причины для оперативного вме-

шательства. Однако при таких обстоятельствах па-

циенты часто беспокоятся относительно состояния 

собственного здоровья и перспективы наличия в 

голове «бомбы замедленного действия», которая 

может разорваться в один миг. Несмотря на не-

большое количество исследований, типичным кли-

ническим наблюдением является то, что риск раз-

рыва у этих пациентов в значительной мере связан 

с их тревогой и депрессией, которые обусловлены 

их знанием о потенциальном риске и возможных 

последствиях САК. В связи с этим пациенты часто 

спрашивают, стоит ли им изменить образ жизни 

или поведение с тем, чтобы минимизировать риск 

разрыва аневризмы? Стоит ли нам рекомендовать 

больным, принимая во внимание данные Vlak и 

соавторов, избегать рутинной активности, включая 

потребление кофеина, высмаркивание, половой 

акт или другие физические нагрузки?

Во-первых, действительны ли их данные? 

Перекрестный дизайн является приемлемым, од-

нако связан с определенными рисками. В их ис-

следовании описано 54% подходящих пациен-

тов, причем женщин было значительно больше. 

Несмотря на то, что авторы осознавали этот риск, 

неясно, были ли их усилия (анализ рутинных 

данных медицинской документации на предмет 

физической активности во время развития САК) 

достаточными для того, чтобы нивелировать иска-

жение данных.

Есть также указания на предмет наличия система-

тических ошибок, вызванных различием в точности 

или полноте воспоминаний о прошлых событиях. 

Например, среди городской северно-европейской 

популяции, где > 60% людей курят, кажется малове-

роятным, что 20% не кашляли, не чихали и не смор-

кались в течение года, предшествовавшего развитию 

САК. Кажется несколько неправдоподобным (даже 

для жителей Нидерландов), что около 60% пациен-

тов в течение более чем 1 года ни разу не испытывали 

чувство гнева. Эти наблюдения являются важными, 

поскольку если, например, о гневе в течение пред-

шествующего года по-разному вспоминали лица, ис-

пытавшие это чувство непосредственно перед разви-

тием у них САК, впоследствии это будет приводить к 

преувеличению взаимосвязи между гневом и началом 

САК и может завышать наблюдаемый риск.

Еще одна проблема состоит в трудностях выяв-

ления причинности, а не простой связи. Кофеин – 

один из безрецептурных препаратов от головной 

боли; многие из нас пьют крепкий кофе при ощу-

щении «тяжелой головы» («fuzzy headedness») или 

легкой головной боли. Связь между потреблением 

кофе и САК может иметь обратную причинность, 

то есть неопределенная, неспецифическая продро-

мальная симптоматика провоцирует потребление 

кофе и таким образом расценивается как связь 

последнего с развитием САК.

Во-вторых, даже если эти данные верны, имеют 

ли они достаточную клиническую значимость, 

чтобы рекомендовать людям с выявленными НВЧА 
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избегать определенной активности? Ответ на этот 

вопрос лежит в нежелании авторов рекомендо-

вать пациентам избегать интенсивной  физической 

 нагрузки и в том числе сексуальной активности 

даже несмотря на то, что они же сообщают о 12,2% 

популяционном риске разрыва, связанном с вы-

шеупомянутыми действиями. Если рассматривать 

этот вопрос с точки зрения тех, кто перенес САК, 

риск кажется более высоким; однако по причи-

не того, что абсолютный риск САК столь низкий, 

клиническая польза для лиц с НВЧА в лучшем 

случае маргинальная, и даже более вероятно, что 

эта польза перекрывается ухудшением качества и 

уменьшением продолжительности жизни, связан-

ной с избеганием физической активности и сексу-

альных отношений.

В сущности, можно скомбинировать данные о 

популяционном риске и частоте разных видов фи-

зической активности, которые приводят авторы, 

с оценочным риском разрыва НВЧА с тем, чтобы 

подсчитать, сколько актов той или иной актив-

ности следует избежать, чтобы предупредить одно 

САК. Чтобы избежать одного САК пациентам 

высокого риска (аневризмы > 7 мм в диаметре) 

следует не выпить 670 тыс. чашек кофе и не со-

вершить 64 тыс. раз половых актов, а пациентам 

низкого риска (аневризмы < 7 мм) – не выпить 

13,4 млн чашек кофе и избежать 1,3 млн половых 

актов. Иными словами, следует избегать сексуаль-

ной активности 20 тыс. лет, чтобы предотвратить 

одно САК.

Таким образом, даже если представленные дан-

ные достаточно точно отражают риск, связанный с 

определенной активностью и развитием САК у лиц 

с НВЧА, абсолютный риск является тривиальным и 

для большинства пациентов перевешивается послед-

ствиями, связанными с модификацией образа жизни, 

необходимой для того, чтобы предотвратить одно 

САК. Если абсолютный риск разрыва достаточно 

высок, чтобы думать о превентивном лечении, тогда 

врачебным императивом должно быть радикальное 

лечение аневризмы. Вероятно, обоснованы рекомен-

дации о том, что за несколько часов до интервенции 

пациентам стоит избегать полового акта, употребле-

ния крепкого кофе, поднятия тяжестей и натужива-

ния при дефекации, однако эти рекомендации сами 

по себе являются частью надлежащей клинической 

практики.

Stroke 2011, Jul, 42 (7): 1807–1808.
Подготовил Константин Кремец

Комментарий

Статью комментирует врач-нейрохирург, интервенционный нейрорадиолог отделения 

неотложной сосудистой нейро хирургии ГУ «Институт нейро хирургии имени  академика 

А.П. Ромоданова» НАМН Ук раи ны, кандидат медицинских наук, научный сотрудник 

Владимир Васильевич МОРОЗ:

Диагностика и хирургическое лечение разорвав-

шихся артериальных аневризм (АА) головного 

мозга на данном этапе развития современной ней-

рохирургии и интервенционной нейрорадиологии, 

с моей точки зрения, уже не является проблемой. 

Широко отработаны способы лечения и показания 

к хирургической коррекции АА, проявившей себя 

субарахноидальным кровоизлиянием (САК) при 

компенсированном и субкомпенсированном состо-

янии пациента, соответствующем I–III градации 

шкалы Ханта – Хесса (Hunt – Hess). Определенные 

сомнения и затруднения в тактике лечения вызы-

вает самая тяжелая категория больных со степенью 

тяжести, соответствующей IV–V градации той же 

шкалы, у которых разрыв АА не сопровождается 

формированием большого объема внутричерепной 

гематомы. 

Благодаря широкому распространению совре-

менных методов нейровизуализации появляется 

другая проблема, а именно, что делать с диагно-

стированными неразорвавшимися АА головного 

мозга? Определенно понятно, что риск разрыва 

асимптомной АА минимальный.

Однако, согласно проведенным исследовани-

ям, он прогрессивно повышается, если пациент 

информирован о наличии у него данного вида па-

тологии — до 14% в год. Если авторы статьи при-

думали столь оригинальное ее название, то могу 

сообщить о некоторых интересных и весьма позна-

вательных фактах. Согласно проведенным иссле-

дованиям, половой акт или другие формы физиче-

ских нагрузок провоцировали разрыв аневризмы в 

3,8–14,5% случаев (J. Neurosurg. 2011 Apr; 114 (4): 

969–977. Epub 2010 Jun 11. Sexual intercourse and 

cerebral aneurysmal rupture: potential mechanisms and 

precipitants (Reynolds M.R., Willie J.T., Zipfel G.J., 

Dacey R.G.)).

Риск разрыва АА с определенной долей веро-

ятности позволяет прогнозировать современные 

средства (программное обеспечение) вычислитель-

ной гидродинамики (CFD).

Некоторые авторы указывают на преимущества 

хирургического лечения неразорвавшихся АА у лиц 

пожилого возраста по сравнению с естественным 

течением заболевания.

По поводу факторов, определяющих разрыв АА, 

могу сказать, что кроме размеров АА, есть и дру-

гие, определяющие риск разрыва и формирова-

ния АА. Частота наблюдаемости АА у женщин в 

1,6 раза выше [Rinkel G.J., 1998]. Курение  значимо 
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 ускоряет увеличение АА в размерах и повышает 

риск развития САК (Juvela S., Porras M., Poussa K. 

2000, Jefrey S., 2009). АА средней мозговой арте-

рии и вертебробазилярного бассейна имеют до-

стоверно более высокий риск разрыва (Asari S., 

Ohmoto T., 1993). Исходя из многих исследова-

ний, сам по себе размер АА не является абсо-

лютно прогностическим фактором разрыва АА. 

Значительный интерес представляют работы по-

следних лет, проведенные на кафедре аэрокос-

мических исследований Нью-Йоркского универ-

ситета. Сравнив формы АА в группах пациентов 

с разорвавшимися и неразорвавшимися АА, ав-

торы пришли к выводам, что независимыми и 

статистически значимыми факторами риска раз-

рыва АА являются угол наклона АА по отноше-

нию к несущему АА сосуду, а также отношение 

высоты аневризматического мешка к среднему 

диаметру сосуда, на котором он располагается. 

Оказалось, что угол в 112° является критическим. 

При дальнейшем его увеличении АА разрывают-

ся. Соотношение высоты АА к диаметру сосуда, 

превышающее 2,05, разграничивает группу не-

разорвавшихся и разорвавшихся АА. Определен-

ные авторами индексы ундуляции ( неровности), 

эллиптичности и несферотичности АА имеют зна-

чение при определении риска ее разрыва. Струк-

тура шейки АА является значимой характе-

ристикой при определении риска ее разрыва. 

Продемонстрировано, что АА с широкой шей-

кой на широком сосуде разрываются при гораз-

до большем размере, чем АА с узкой шейкой на 

тонком сосуде (Hassan T., Timofeev E.V., Saito T., 

2005). Несмотря на многочисленные работы, по-

священные проблематике естественного течения 

АА и риска их разрыва, требуется дальнейшая ор-

ганизация высококачественных проспективных 

исследований.

С моей точки зрения, показания к лечению и 

способ коррекции неразорвавшейся АА следует 

определять индивидуально в каждом конкретном 

случае. Абсолютными показаниями к хирургиче-

скому лечению неразорвавшейся АА считаю на-

личие таких факторов риска: большие размеры 

АА, ее симптомность, склонность к увеличению, 

наличие эпизодов САК в анамнезе, наличие стой-

кой артериальной гипертензии. Нейрохирург, ин-

тервенционный нейрорадиолог должен оценить 

свои возможности, взвесить вероятность развития 

интраоперационных, послеоперационных ослож-

нений и только после этого принять адекватное 

решение.
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Введение
Внутрисосудистая лимфома (ВСЛ) является редким 

вариантом экстранодальной лимфомы с агрессивным 

клиническим течением, при котором отмечается про-

лиферация клеток опухоли в просвете сосудов, в част-

ности капиллярных, исключая крупные артерии и 

вены. Ввиду вариабельных клинических симптомов 

и отсутствия лимфаденопатии диагноз ВСЛ очень 

сложно установить и по этой причине многие случаи 

диагностируют post mortem. В этом исследовании со-

общается о случае ВСЛ у 42-летнего мужчины, у кото-

рого заболевание манифестировало клиническими 

симптомами прогрессирующего мультифокального 

церебрального инфарцирования.

Описание клинического случая
У 42-летнего ранее здорового тайского мужчины 

постепенно, в течение 2 мес, развилась атаксия, 

моторная афазия и симптомы поражения лобной 

доли. На компьютерной томограмме (КТ) головы 

выявлены множественные гиподенсивные зоны с 

обеих сторон в затылочно-теменно-лобной области 

и мозжечке, которые характерны для цереб ральных 

инфарктов (рис. 1). Пациент получал ас пирин в дозе 

300 мг/сут. Данные электроэнцефалографии были 

несущественными. В анализе крови отмечена не-

значительная анемия (гемоглобин — 10,1 г/дл, сред-

ний корпускулярный объем — 80 fl, лейкоциты — 

6270 клеток/мм3, тромбоциты — 192 000 на 1 мм3; 

нейтрофилы — 72%, лимфоциты — 17%, моно-

циты — 11%). Тесты на предмет наличия антифос-

фолипидных (волчаночный  антикоагулянт, анти-

кардиолипиновые антитела, анти-В2GP1 антитела) 

и антинуклеарных антител, VDRL-тест (нетрепо-

немная реакция на сифилис) были отрицательными. 

Резуль таты других лабораторных тестов: скорость 

оседания эритроцитов — 89 мм/ч, С-реактивный 

белок — 64 мг/л, лактатдегидрогеназа (ЛДГ) — 

873 ЕД/л (норма 225–450 ЕД/л). В течение 2 нед его 

невроло гическое состояние ухудшилось, что выра-

жалось в развитии левосторонней гемиплегии и уг-

нетения сознания. Кроме этого, возникла лихорадка 

с небольшим повышением темпе ратуры без явного 

источника инфекции, уровень ЛДГ увеличился до 

1203 ЕД/л. В повторном анализе кро ви выявлена 

лишь анемия (гемоглобин — 8,5 г/дл,  лейкоциты — 

Прогрессивный церебральный 
мультифокальный инфаркт 
на фоне внутрисосудистой 

В-клеточной лимфомы 

P. Jitpratoom1, P. Yuckpan1, Р. Sitthinamsuwan2, W. Chotinaiwattarakul1, Y. Chinthammitr1

1Department of Medicine, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand.
2Department of Pathology, Faculty of Medicine, Siriraj Hospital, Mahidol University, Bangkok, Thailand.

Рис. 1. КТ головы с контрастом, на которой видно гиподен-

сивный очаг и множественные точки с низкой интенсивно-

стью с обеих сторон в теменно-затылочно-височной обла-

сти. Патологические изменения больше выражены в левом 

полушарии мозга
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8220 клеток/мм3, тромбоциты — 160 000 на 1 мм3). 

Также у пациента отмечалась необъяснимая гипо-

ксемия (PaO
2
 59,5 мм рт. ст., SaO

2
 92%, PaCO

2
 

35,9 мм рт. ст.). При допплерографии вен ног па-

тологии не выявлено. Была заподозрена ВСЛ. При 

из учении биоптатов костного мозга определялась 

нормальная морфология без признаков гемофаго-

цитоза и лимфомы как при окраске гематоксилином 

и эозином, так и при иммуногистохимическом ис-

следовании. В связи с тем, что результаты изучения 

биоптатов костного мозга и спинномозговой жидко-

сти были без особенностей, было решено случайным 

образом произвести биопсию кожи в области бедер 

с обеих сторон. При магнитно-резонансной томо-

графии (МРТ) головы выявлены диффузно располо-

женные очаги паренхиматозного инфарцирования 

и гемор рагий на разных стадиях эволюции в полу-

шариях большого мозга и мозжечка с обеих сторон 

(рис. 2). Несмотря на это, при магнитно-резонанс-

ной ангиографии (МРА) головы выявлена нормаль-

ная сосудис тая анатомия (рис. 3). Возникло подозре-

ние на вас кулит, поэтому пациент получал лечение в 

виде пульс-терапии метилпреднизолоном (1 г/сут в 

те чение 5 дней), в результате чего симптомы частич-

но регрессировали. Примечательно, что результаты 

изу чения случайно взятых биоптатов кожи указыва-

ли на патологию — внутрисосудистую В-кле точную 

лимфому (CD20+-позитивная) (рис. 4). Кроме того, 

у пациента отмечалась нефротическая протеинурия 

(24-часовая протеинурия 3,91 г), гипоальбуминемия 

(1,9 г/л), гипертриглицеридемия (353 мг/дл) и очень 

низкий показатель липопротеидов высокой плот-

ности (7 мг/л). Планировалось проведение химио-

терапии, однако у пациента развился септический 

шок вследствие вентилятор-ассоциированной пнев-

монии, по причине чего он умер на 10-й день после 

установления окончательного диагноза.

Обсуждение
Клиническая манифестация ВСЛ вариабельна, 

но течение заболевания фульминантное, а прогноз 

неблагоприятный. У пациентов могут возникать 

различные симптомы, варьирующие от пирексии и 

неспецифических конституциональных симптомов 

до полиорганной недостаточности. Наиболее ти-

пичные клинические симптомы включают вовлече-

ние нервной системы и кожи; поражение хотя бы 

одной из упомянутых систем отмечается у 68% па-

циентов. Сообщалось и о других клинических про-

явлениях заболевания в виде лихорадки неясного 

генеза, гипоксемии, нефротического синдрома, ге-

мофагоцитарного синдрома, артрита и инфаркта 

миокарда. Анемия и повышение ЛДГ — наиболее 

характерные лабораторные выявления. Клини чес-

кий диа гноз ВСЛ сложен, и его редко удается 

устано вить ante mortem, а неблагоприятный про-

гноз у этих паци ентов отражает задержки в диагно-

стике и назначении химиотерапии. Сообщалось, 

что применение «случайной» биопсии кожи позво-

ляет повысить  вероятность успешной прижизнен-

ной диагностики ВСЛ.

У данного пациента заболевание проявилось нев-

рологическими, а не кожными симптомами. Пер вич-

ные гематологические изменения включали анемию 

и повышение ЛДГ, что неспецифично для ВСЛ. 

Другие тесты, которые информативны в диагностике 

ВСЛ (уровень растворимого рецептора к интерлейки-

ну-2 и ферритина в сыворотке крови), не проводи-

лись. На ос новании изучения биоптатов костного 

мозга признаков гемофагоцитарного синдрома не 

выявлено. Однако ранее сообщалось, что при биоп-

сии казалось бы нормальной кожи выявляли призна-

ки ВСЛ. В данном случае биопсия кожи позволила 

установить диагноз ВСЛ.

Рис. 2. МРТ головы, на которой визуализируются диффуз-

ные интрапаренхимальные очаги инфарцирования и крово-

излияния на разных этапах развития в обоих полушариях, 

которые изначально считали васкулитом

Рис. 3. МР-ангиограмма сосудов головного мозга, на которой 

видно, что артериальные сосуды передней и задней цирку-

ляции проходимы с обеих сторон
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Неврологические проявления ВСЛ различны и 

варьируют от фокальных ишемических событий до 

деменции. Во всем мире ишемический инсульт яв-

ляется частым заболеванием, и он обычно обуслов-

лен атеросклеротическим поражением артерий. 

Несмот ря на это, у данного пациента отмечали сим-

птомы, которые наводили на мысль о том, что 

ВСЛ — более вероятная причина его состояния, чем 

атеросклероз артерий: у пациента не выявлено 

явных факторов риска атеросклероза, кардиальных 

источников эмболии и признаков антифосфолипид-

ного синдрома, аспирин не замедлил прогрессиро-

вание инсульта, на второй неделе после госпитали-

зации развилась необъяснимая лихорадка без 

выявляемого источника инфекции, которая не от-

вечала на эмпирическую антибактериальную тера-

пию, возникла необъяснимая гипоксемия, показа-

тель ЛДГ был повышен до 1203 ЕД/л, отмечалась 

необъяснимая нефротическая протеинурия, гипо-

альбуминемия и гипертриглицеридемия и, наконец, 

по данным МРА, визуализированы нормальные 

внутри черепные сосуды.

Выводы
Несмотря на то что ВСЛ — редкое заболевание, о 

нем следует помнить при дифференциальной диагно-

стике неврологических симптомов или лихорадки 

неясной этиологии с повышенным уровнем ЛДГ. 

Приве денный в этой статье пример свидетельствует 

о том, что случайная биопсия кожи может быть по-

лезна при диагностике ВСЛ. Мы рекомендуем при-

менять этот безопасный, выполнимый у постели 

больного метод диагностики при обследовании паци-

ентов, у которых диагноз ВСЛ сомнителен — в част-

ности, до проведения других инвазивных процедур.

Статья печатается в сокращении. 

Journal of Medical Case Reports, 

2011, 5: 24.

Перевод подготовил Константин Кремец

Рис. 4. Биоптат кожи: А — без явных патологических изменений при небольшом увеличении (окраска гематоксилин и эозин, 

увеличение х40); В — при большом увеличении выявлено несколько клеток крупноклеточной лимфомы в просвете сосудов 

подкожного жира (окраска гематоксилин и эозин, увеличение х400); C — клетки крупноклеточной лимфомы, маркированные 

CD20+; D — рассеянные небольшие CD3+-лимфоциты среди крупноклеточных элементов

A B

C D
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ДАЙДЖЕСТ

Последние исследования показывают, что высоко-

чувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ), опре-

деленный перед кардиоверсией, играет значимую 

роль в прогнозировании риска рецидива фибрилля-

ции предсердий (ФП). Вместе с тем данные о динами-

ке изменений уровня вч-СРБ после успешной элек-

трической кардиоверсии остаются неоднозначными. 

В ходе проспективного клинического исследования с 

участием 216 пациентов с персистирующей ФП, кото-

рым выполнялась кардиоверсия (средний возраст — 

51,94 ± 8,07 года; 55,6% — мужчины), турецкие ис-

следователи изучили значение уровней вч-СРБ до 

и после кардиоверсии в прогнозировании долгосроч-

ного риска ФП. Кроме того, они также оценили из-

менения уровней вч-СРБ с течением времени после 

успешной кардиоверсии. Забор образцов крови для 

определения уровня вч-СРБ у всех пациентов про-

водили до кардиоверсии и на 1-, 2-, 7-й и 30-й день 

после восстановления синусового ритма. В течение 

12-месячного периода последующего наблюдения 

рецидивы ФП диагностировали на основании данных 

амбулаторного суточного мониторирования ЭКГ и 

выполнения ЭКГ в 12 стандартных отведениях. Затем 

все пациенты были разделены на 2 группы в зависи-

мости от сердечного ритма на момент завершения 

периода последующего наблюдения: группу А соста-

вили лица с ФП к концу периода последующего на-

блюдения, группу В — пациенты с синусовым ритмом. 

Как показал анализ полученных результатов, частота 

рецидивирования ФП в течение 12-месячного перио-

да последующего наблюдения составила 42,2%. При 

этом базальные уровни вч-СРБ были достоверно 

выше у пациентов с рецидивом ФП, чем у тех, у кого 

после успешной кардиоверсии сохранялся синусовый 

ритм (1,68 ± 0,57 по сравнению с 1,12 ± 0,53 мг/дл; 

р < 0,01). В группе В уровни вч-СРБ через 30 дней 

после успешной кардиоверсии достоверно снизи-

лись, в то время как в группе А достоверного сниже-

ния не отмечалось (с 1,2 ± 0,53 до 0,69 ± 0,33 мг/дл, 

р < 0,01 и с 1,68 ± 0,57 до 1,69 ± 0,76 мг/дл, р > 0,05 

соответственно). Как показало применение много-

факторного анализа Кокса, независимыми предикто-

рами рецидива ФП являлись уровни вч-СРБ исходно 

и на 2-е сутки после кардиоверсии. Предельное зна-

чение вч-СРБ на 2-е сутки после кардиоверсии, по-

зволяющее прогнозировать рецидив, составляло 

1,85 мг/дл; показатели чувствительности при этом 

равнялись 62%, спе цифичности — 82%, положитель-

ной прогностической ценности — 85,7%, отрицатель-

ной прогностической ценности — 81,6%. 

Таким образом, авторы исследования сделали за-

ключение, что уровень вч-СРБ до и после кардиовер-

сии может рассматриваться в качестве долгосрочного 

предиктора рецидива ФП. Интересен факт, что уровни 

вч-СРБ достоверно снижались у пациентов с сохраня-

ющимся синусовым ритмом на момент завершения 

исследования, тогда как у пациентов с на ступившим 

после кардиоверсии рецидивом ФП они, напротив, 

оставались высокими в течение всего периода после-

дующего наблюдения. 

Celebi O. et al. Cardiology, July 2011, vol. 118, issue 3.

Уровень СРБ после электрической кардиоверсии — 
предиктор рецидива фибрилляции предсердий

Терапия нестероидными противовоспалительными 
препаратами опасна для пациентов, перенесших 

инфаркт миокарда
В ходе проведенного в Дании общенационального 

когортного исследования была изучена зависимость 

между длительностью терапии нестероидными про-

тивовоспалительными препаратами (НПВП) и 

кардио васкулярным риском у пациентов в возрасте 

старше 30 лет, впервые перенесших инфаркт мио-

карда (ИМ) в период с 1997 по 2006 г. 

Из 83 677 включенных в данное исследование па-

циентов 42,3% получали НПВП в период последую-

щего наблюдения. В этой же когорте было докумен-

тально зафиксировано 35 257 случаев рецидива ИМ/

смерти. Анализ полученных результатов показал, что 

в целом терапия НПВП у пациентов с ИМ в анамнезе 

была достоверно ассоциирована с повышенным рис-

ком смерти/рецидива ИМ (ОР 1,45; 95% ДИ 1,29–

1,62) с самого начала приема этих лекарственных 

средств, и этот риск сохраняется в течение всего 

курса лечения (ОР 1,55; 95% ДИ 1,46–1,64 спустя 

90 дней). Анализ зависимости риска от конкретного 

применяемого НПВП показал, что с наиболее высо-

ким риском связан прием диклофенака (ОР 3,26; 

95% ДИ 2,57–3,86 для смерти/рецидива ИМ в пери-

од с 1-го по 7-й день терапии). Авторы исследова-

ния сделали вывод о том, что даже краткий курс 

лечения большинством НПВП ассоциирован с повы-

шенным рис ком смерти и рецидива ИМ у пациентов, 

ранее перенесших ИМ. 

В этой популяции пациентов не рекомендуется на-

значать НПВП ни короткими, ни длительными курса-

ми, и любое применение этих лекарственных средств 

у таких больных следует ограничивать соображения-

ми о кардиоваскулярной безопасности терапии. 

Olsen A. et al. Circulation, May 2011, 123: 2226–2235. 
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Риск фибрилляции предсердий повышается 
при наличии хронической болезни почек

Как известно, в популяции пациентов с хрониче-

ской болезнью почек (ХБП) отмечается повышенная 

частота развития сердечно-сосудистых заболеваний. 

Существу ют данные о том, что наличие ХБП также 

может повышать риск развития фибрилляции пред-

сердий (ФП). 

Взаимосвязь между этими патологиями была под-

робно изучена в ходе масштабного исследования, 

проведенного учеными из США и Испании. Они изу-

чили данные об уровне цистатина С (как точного 

 эндогенного маркера скорости клубочковой филь-

трации (СКФ)) и о соотношении альбумин мочи/

креати нин (А/К) у 10 328 мужчин и женщин без ФП, 

включенных в исследовании ARIC (Atherosclerosis 

Risk In Communities) в период с 1996 по 1998 г. 

Частоту последующего развития ФП у этих лиц уста-

навливали к концу 2007 г. 

В течение периода последующего наблюдения, сред-

няя продолжительность которого составила 10,1 года, 

было выявлено 788 случаев развития ФП. По сравне-

нию с лицами с СКФцис ≥ 90 мл/мин–1 × 1,73 м–2 мно-

гофакторный относительный риск развития ФП со-

ставлял 1,3 (95% ДИ 1,1–1,6), 1,6 (95% ДИ 1,3–2,1) 

и 3,2 (95% ДИ 2,0–5,0; p для тенденции < 0,0001) 

у лиц с СКФцис в диапазоне 60–89 мл/мин–1 × 1,73 м–2, 

30–59 мл/мин–1 × 1,73 м–2 и 15–29 мл/мин-1 × 1,73 м–2 

соответственно. Аналогичным образом наличие как 

макроальбуминурии (соотношение А/К ≥ 300 мг/г; 

ОР 3,2; 95% ДИ 2,3–4,5), так и микроальбуминурии 

(соотношение А/К 30–299 мг/г; ОР 2,0; 95% ДИ 

 1,6–2,4) были ассоциированы с более высоким рис-

ком развития ФП по сравнению с лицами, у которых 

соотношение А/К составляло < 30 мг/г. Риск ФП был 

особенно высок у пациентов с низкой СКФцис и мак-

роальбуминурией (ОР 13,1; 95% ДИ 6,0–28,6; сравне-

ние между лицами с соотношением А/К ≥ 300 мг/г 

и СКФцис 15–29 мл/мин–1 × 1,73 м–2 и лицами с соот-

ношением А/К < 30 мг/г и СКФцис ≥ 90 мл/мин-1 × 

1,73 м–2). 

Таким образом, это крупное популяционное 

исследо вание подтвердило, что снижение функции 

почек и наличие альбуминурии стойко ассоциирова-

ны с по вышением частоты ФП, и эта взаимосвязь не 

зависит от влияния других факторов риска.

Alonso A. et al, Circulation, June 2011, 

123: 2946–2953.

Артериальная гипертензия 
повышает риск развития болезни Паркинсона 

у женщин
Известно, что у пациентов с такими распространен-

ными факторами риска сердечно-сосудистых заболе-

ваний, как сахарный диабет 2-го типа и ожирение, 

повышен риск развития болезни Паркинсона, однако 

до настоящего времени существовало недостаточно 

данных о взаимосвязи артериальной гипертензии с 

развитием этой неврологической патологии. 

Взаимосвязь между уровнями артериального дав-

ления (АД) и риском развития болезни Паркинсона 

была оценена в ходе проведенного в финской популя-

ции национального исследования FINRISK. Это ис-

следование состояло из 7 опросов (в период с 1972 

по 2002 г.), проведенных в репрезентативных выбор-

ках общей популяции Финляндии. До конца 2006 г. за 

59 540 участниками исследования, у которых исход-

но не отмечали болезни Паркинсона и инсульта в 

анамнезе, велось проспективное наблюдение с целью 

выявления документально зафиксированных случаев 

развития болезни Паркинсона. 

В течение периода последующего наблюдения, сред-

няя продолжительность которого составила 18,8 го да, 

болезнь Паркинсона была диагностирована у 423 муж-

чин и 371 женщины. По сравнению с лицами с нор-

мальным АД (< 130/80 мм рт. ст.) у женщин скоррек-

тированный риск развития болезни Паркинсона был 

ассоциирован с высоким нормальным АД (130–139/

80–89 мм рт. ст.: ОР 1,63; 95% ДИ 1,07–2,47) и нали-

чием артериальной гипертензии (≥ 140/90 мм рт. ст. 

или применение антигипертензивных препаратов: 

ОР 1,62; 95% ДИ 1,09–2,42). Интересно, что у мужчин 

не от мечалось взаимосвязи между уровнем АД и 

рис ком развития болезни Паркинсона. Относитель-

ный риск развития болезни Паркинсона, ассоцииро-

ванный с применением антигипертензивных препа-

ратов, составлял 1,08 (95% ДИ 0,79–1,48) у мужчин 

и 1,03 (95% ДИ 0,76–1,38) у женщин. 

Авторы исследования пришли к заключению, что 

поскольку высокое нормальное АД и артериальная 

гипертензия у женщин повышают риск развития бо-

лезни Паркинсона, оптимальный контроль АД в дан-

ной популяции может снизить распространенность 

этой патологии.

Qiu C. et al. Hypertension, May 2011, 57: 1094–1100.

Перевод подготовила Елена Терещенко
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АНОНС
Міністерство охорони здоров’я України

ДЗ «Луганський державний медичний університет»

Кафедра нервових хвороб з нейрохірургією

НАУКОВО-ПРАКТИЧНА КОНФЕРЕНЦІЯ З МІЖНАРОДНОЮ УЧАСТЮ
АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ НЕЙРОЕНДОКРИНОЛОГІЇ

20–21 жовтня 2011 року, м. Луганськ

(Згідно з Реєстром проведення з’їздів, конгресів, симпозіумів, науково-практичних конференцій, затвердженого МОЗ і НАМН України)

Тематика наукової програми конференції

20 жовтня 2011 року 21 жовтня 2011 року

Пленарне засідання

• Сучасні погляди на особливості функціонування 
гіпоталамо-гіпофізарної системи 

• Механізми розвитку нейроендокринних розладів

Секційні засідання

• Клінічна характеристика окремих нейроендокринних патологічних станів
• Методи діагностики і лікування нейрогормонально-обмінних порушень
• Засоби профілактики неврологічних ускладнень ендокринопатій

Просимо надсилати тези, статті та заявки на участь у конференції  до 15 вересня 2011 року у друкованому варіанті за адресою: 
91015, м. Луганськ, кв. Степний, 1/51, Сорокіну Юрію Миколайовичу (моб. тел.: +38 (095) 290-99-01; +38 (067) 643-49-47) 
та в електронномуваріанті на e-mail: lynxet@gmail.com

Просимо обов’язково (до 15 вересня 2011 року) повідомити форму участі у конференції на e-mail: lynxet@gmail.com: 

1. Публікація статті або тез у збірнику матеріалів конференції (без участі).

2. Особиста участь у роботі конференції:
1) з усною доповіддю (до 15 хв); 2) з усним повідомленням (до 15 хв); 3) зі стендовою доповіддю; 4) як слухач.

3. Виставка апаратури, інструментарію, лікарських препаратів.

Місце проведення: м. Луганськ, Луганський музично-драматичний театр, вул. Оборонна, 11.
Адреса університету: м. Луганськ, кв. 50 років Оборони Луганська, 1 Г.
Додаткову інформацію про участь у конференції можна отримати за електронною адресою: Neuron-LSMU@yandex.ru

Оргкомітет: Мироненко Тетяна Василівна — тел.: (0642) 77-05-09; (0642) 77-05-60; (0642) 63-93-79; моб.: (050) 292-90-27;
Сорокін Юрій Миколайович — тел.: (095) 290-99-01, e-mail: lynxet@gmail.com;

Василенко Вікторія Миколаївна — тел. (050) 558-58-98, e-mail: vikvas007@gmail.com;
тел./факс: (0642) 77-05-09.

АНОНС

Український науково-практичний центр ендокринної хірургії МОЗ України

Науково-практична конференція

Актуальні питання клінічної ендокринології та ендокринної хірургії
18 листопада 2011 року, м. Київ.

(Згідно з Реєстром конгресів, з’їздів, конференцій МОЗ України на 2011 р.)

Програма симпозіуму

• Патології щитоподібної та прищитоподібних залоз, надниркових залоз
• Діагностика і лікування цукрового діабету та його ускладнень 

Планується ознайомити слухачів з новітніми рекомендаціями Американської та Європейської тиреоїдних асоціацій, консенсусу 

Європейського товариства ендокринних хірургів щодо диференційної діагностики пухлин надниркових залоз, новими 

розробками в лікуванні діабету, а також відбудеться презентація монографії з первинного гіперпаратиреозу та клінічних 

протоколів з діагностики та лікування основних форм ендокринопатій.

Матеріали доповідей, схвалені оргкомітетом, будуть надруковані у вигляді статей 

у фаховому журналі «Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія». 

Детальніша інформація щодо конференції та програма будуть розміщені 

на веб-сайті www.endosurg.com.ua в розділі новини та конференції.

Місце проведення: м. Київ, Кловський узвіз, 13 А, 5-й поверх, конференц-зала) 

Український науково-практичний центр ендокринної хірургії МОЗ України. 

Адреса оргкомітету: 

Український науково-практичний центр ендокринної хірургії; 

Кловський узвіз, 13 А, Київ-01021, Україна; 

тел./факс: (044) 253-66-26; (044) 564-09-20; тел./факс:  (044) 560-75-46;

е-mail: endosurg@unet.net.ua; 

www.endosurg.com.ua
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