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У 
цьому році виповнюється 80 років з моменту за-
снування Київського Інституту клінічної меди-
цини, на базі якого було створено Національний 

науковий центр (ННЦ)«Інститут кардіології ім. ака-
деміка М.Д. Стражеска» Національної академії медич-
них наук (НАМН) України (далі – Інститут). Так скла-
лося, що цього року ми також святкуємо 140-річчя з дня 
народження його засновника – корифея вітчизняної 
медицини, академіка Миколи Дмитровича Стражеска. 
Це стало приводом для зустрічі з директором Інституту, 
віце-президентом НАМН України, президентом Асо-
ціації кардіологів України, професором Володимиром 
Миколайовичем Коваленком.

–  Щиро дякуємо за те, що, незважаючи на інтенсив-
ний  робочий  графік,  Ви  погодилися  зустрітися  з  нами  
і  відповісти  на  декілька  запитань.  Перше  стосується 
вищезгаданих  визначних  дат:  що  саме  вони  означають 
для Вас і для наукового колективу, який Ви очолюєте?

– Ці дати мають велике значення не тільки для україн-
ської, а й для світової кардіології. Наш Інститут протягом 
усього періоду свого існування був флагманом у галузі 
кардіології, у тому числі й у той час, коли в ньому здій-
снювалися розробки майже з усіх напрямів медицини. 
Починаючи з 1975 р. і донині цей заклад, який був реор-
ганізований спочатку в Інститут кардіології, а згодом –   
у Національний науковий центр, залишається осередком 
активної організаційно-методичної, наукової і клініч-
ної роботи у сфері кардіології. За минулі роки в стінах 
 Інституту народилися й були  реалізовані  численні 

 інно ваційні ідеї щодо вдосконалення діагностики та ліку-
вання серцево-судинних захворювань (ССЗ). Проте ми 
завжди пам’ятаємо, що перші кроки до світового визнання 
пов’язані з ім’ям Миколи Дмитровича Стражеска.  
Авторитет і великий внесок цього вченого в розвиток 
кардіології є визнаними на рівні сучасних кардіологічних 
товариств: у 2009 р. на заході, присвяченому 100-річчю 
з дня першого прижиттєвого опису інфаркту міокарда 
М.Д. Стражеском і В.П. Образцовим, були присутні 
представники Європейського товариства кардіологів, 
відомі міжнародні експерти, у тому числі «патріарх» 
світової кардіології, професор Юджин Браунвальд.

Вітчизняні сподвижники медичної науки, серед 
імен яких золотими літерами вписано ім’я М.Д. Стра-
жеска, залишили нам безцінну спадщину – 
 Інститут кардіології з численними традиціями.  
У ньому навчалися, набували досвіду молоді, тала-
новиті вчені – яскраві особистості, які відомі сьо-
годні не тільки в Україні, а й за кордоном. Нині 
керівники наукових відділів Інституту – профе-
сори О.М. Пархоменко, Ю.М. Соколов, Л.Г. Во-
ронков, М.І. Лутай, О.І. Мітченко, Є.П. Свіщенко, 
Ю.М. Сіренко, С.П. Сичов, В.О. Шумаков та інші  –   
є членами європейських товариств, беруть участь 
у діяльності робочих груп цих організацій, роз-
робці міжнародних рекомендацій щодо діагностики  
й лікування ССЗ. Я сподіваюся, що наступні по-
коління лікарів та вчених, які «підростають» у відді-
лах Інституту, пам’ятатимуть і продовжуватимуть його 
славні традиції та демонструватимуть той високий 
професійний рівень, який ми підтримуємо сьогодні, 
попри численні політичні й економічні труднощі, які, 
на жаль, є характерною рисою наших днів.

–  Історією та  досягненнями Інституту по  праву  пи-
шається вітчизняна медицина. Але нині, у складний для 
України період, перед нашим суспільством дійсно постає 
багато нових викликів, які потребують не тільки сміливих 
рішень,  а  й  ретельно  прорахованих  кроків.  Медицина 
не є винятком. Як живе в цей час Інститут, який Ви очо-
люєте, як долає виклики сьогодення?

– Незважаючи на складні соціально-політичні про-
цеси, які відбуваються в нашій державі, Інститут та його 
співробітники не втратили ініціативу і перспективи 
щодо подальшого розвитку. Ми не зменшили свою 

2016-й: рік визначних дат в українській 
кардіології
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 активність стосовно науково-дослідної, клінічної, ви-
давничої роботи, організаційно-методичних заходів,  
підготовки кадрів і впевнено дивимося в майбутнє. 
Фахівці Інституту беруть активну участь у заходах, 
які ініціює МОЗ України і які спрямовані на ре-
формування системи охорони здоров’я. Наукові 
підрозділи закладу залучені до розробки єдиної 
методики оцінки вартості медичних послуг, нових 
підходів до атестації лікарів-кардіологів. Дуже важ-
ливим напрямом діяльності Інституту є розробка 
настанов і протоколів з діагностики та лікування 
ССЗ відповідно до міжнародних стандартів. За ос-
новними ССЗ, які мають найбільше медично- 
соціальне значення, вже розроблені, затверджені 
(або перебувають на затвердженні в МОЗ) такі до-
кументи. Крім того, співробітники Інституту підго-
тували для практичних лікарів, які працюють на всіх 
рівнях системи охорони здоров’я, новий збірник 
стандартів діагностики і лікування ССЗ з урахуван-
ням останніх досягнень у кардіології. Цей збірник 
буде видано до початку XVII Національного конгресу 
кардіологів, і ми сподіваємось, що нова форма на-
дання інформації щодо сучасних стандартів ведення 
пацієнтів сприятиме впровадженню послідовного 
та уніфікованого підходу до діагностики й лікування 
ССЗ, як на первинному, так і на високоспеціалізо-
ваному рівні надання медичної допомоги. Таким 
чином, Інститут залишається «генератором» нових 
ідей і головним ініціатором впровадження в клінічну 
практику сучасних світових стандартів діагностики 
та лікування ССЗ.

Сьогодні ми також робимо акцент на активній 
міжнародній співпраці, і наші фахівці беруть участь  
у проведенні міжнародних досліджень. Варто зазна-
чити, що всі досягнення європейської кардіології 
сьогодні впроваджено у відділах Інституту.

Ще один напрям, який ми розробляємо 
в останні два роки, – створення на базі Інституту 
консультатив но-діагностичних експертних центрів 
для надання високоспеціалізованої медичної до-
помоги пацієнтам з орфанними та резистентними 
до лікування ССЗ: легеневою гіпертензією, сімей-
ною гіперхолестеринемією та іншими. Створення 
таких центрів означає більш широкі можливості 
щодо отримання сучасного лікування найскладні-
шими пацієнтами; крім того, це дасть змогу сфор-
мувати повноцінні реєстри рід кісних ССЗ і заго-
стрити увагу органів влади на проблемі забезпе-
чення цих хворих необхідними дороговартісними 
препаратами.

–  Проблема  серцевої  недостатності  не  випадково 
була одним із головних пріоритетів у науковій діяльності 
 академіка  М.Д.  Стражеска.  Як  розвивається  сьогодні 
цей  напрям  в  Україні?  Що,  на  Ваш  погляд,  необхідно 
зробити для покращення рівня надання медичної допо-
моги для цієї найбільш тяжкої категорії кардіологічних 
пацієнтів?

– Академік М.Д. Стражеско невипадково у своїй 
діяльності приділяв велику увагу саме серцевій недо-
статності, адже цей синдром є наслідком майже всіх 
ССЗ. Результатом співпраці М.Д. Стражеска з професо-
ром В.Х. Василенком є створення класифікації серцевої 
недостатності, яка була визнана у свій час не тільки 
в Радянському Союзі, а й за кордоном. Ця класифіка-
ція, яка заснована на функціонально- морфологічних 
принципах оцінки динаміки клінічних проявів серцевої 
недостатності, зберігає свою актуальність і понині.

У відділі серцевої недостатності нашого Інституту, який 
очолює доктор медичних наук, професор Л.Г.  Воронков, 
надається велике значення імплементації і подальшому 
розвитку новітніх методів діагностики та лікування зазна-
ченого захворювання. За останні роки було реалізовано 
низку відповідних ініціатив, а саме: створено Українську 
асоціацію фахівців з серцевої недостатності, розпочався 
випуск профільного журналу, який сьогодні є важливим 
і авторитетним джерелом інформації для кардіологів 
та терапевтів. Що стосується подальшого покращення 
рівня надання медичної допомоги пацієнтам із серцевою 
недостатністю, то сьогодні треба сконцентрувати зусилля 
на декількох моментах. Насамперед необхідно вдоско-
налити вторинну профілактику серцевої недостатності, 
яка має починатися ще на етапі спостереження пацієнтів 
на рівні первинної ланки системи охорони здоров’я. 
На жаль, хворі із серцевою недостатністю часто потра-
пляють до нашого закладу на пізніх стадіях розвитку 
синдрому, коли важко стабілізувати їх стан і неможливо 
покращити прогноз. Тому важливо забезпечити ранню 
діагностику і своєчасне лікування серцевої недостат-
ності, а це, у свою чергу, можливо тільки за умови ви-
користання візуалізуючих методик (УЗД, МРТ, ангіо-
графії) та інших сучасних методів діагностики. Крім того, 
слід підвищити рівень освіченості терапевтів та сімейних 
лікарів у галузі лікування серцевої недостатності – вони 
повинні добре знати і розуміти основні сучасні принципи 
ведення таких пацієнтів.

Ще одна важлива проблема, яка виходить за межі 
компетенції лікарів, – медикаментозна підтримка хво-
рих із серцевою недостатністю. Ці пацієнти потребують 
постійного прийому життєво важливих препаратів, 
і неможливість придбати їх за власні кошти  робить 
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марними зусилля фахівців  високоспеціалізованих 
 центрів. Відсутність адекватного лікування на амбу-
латорно-поліклінічному рівні призводить до приско-
рення декомпенсації хворих, збільшення частоти го-
спіталізацій і, як наслідок,  – до значних додаткових 
матеріальних збитків для держави. Отже, актуальними 
завданнями є розробка та реалізація державних програм 
щодо компенсації пацієнтам із серцевою недостатністю 
вартості лікарських засобів, які призначаються згідно 
із сучасними стандартами лікування. Очевидно, що 
ефективна робота системи реімбурсації має велике стра-
тегічне значення з погляду не тільки якості і тривалості 
життя тяжких хворих, а й раціонального витрачання 
фінансових ресурсів держави в галузі медицини.

–  Останнім  часом  у  науково-медичній  літературі 
дедалі  ширше  обговорюється  аспект  так  званої  пер-
соніфікованої медицини. Що особисто Ви як провідний 
експерт вкладаєте в це поняття?

– Однією з вимог сьогодення є поєднання пер-
соніфікованої медицини із сучасними стратегіями 
лікування ССЗ, які викладено в міжнародних реко-
мендаціях. І саме в лікуванні серцевої недостатності 
обов’язково має бути застосований персоніфікова-
ний підхід, для якого характерні численні нюанси. 
Індивідуалізоване лікування пацієнтів із серцевою 
недостатністю передбачає не тільки використання 
синдромального підходу, а й вплив на ті механізми, 
які призвели до розвитку зазначеного синдрому. При-
кладом є проведення кардіохірургічного втручання 
у пацієнтів з ішемічною хворобою серця за наявності 
супутнього ураження клапанів апарату: такий підхід 
дає змогу зменшити ступінь вираження порушень 
внутрішньосерцевої гемодинаміки, знизити фарма-
котерапевтичне навантаження на хворих і ефективно 
вплинути на подальший перебіг серцевої недостат-
ності. Іншим прикладом є поєднання корекції пору-
шень внутрішньосерцевої  гемодинаміки за допомогою 
бета-адреноблокаторів з кардіохірургічним лікуван-
ням при гіпертрофічній кардіоміопатії.

–  21-23  вересня  в  м.  Києві  відбудеться  XVII Націо-
нальний  конгрес  кардіологів  України,  який  буде  при-
свячено  пам’ятним  датам,  про  які  ми  говорили  вище.  
Що Ви очікуєте від цього наукового форуму?

– Щорічне проведення Національного конгресу 
кардіологів є вагомим підсумком нашої роботи 
протягом кожного року. Цей науковий форум зби-
рає не тільки кардіологів, а й представників інших 
спеціальностей, які тісно пов’язані з кардіологією, – це 

надає можливість налагодити співпрацю в  галузі 
розробки мультидисциплінарних підходів щодо 
 профілактики різноманітних ускладнень і лікування 
пацієнтів із коморбідною патологією.

Конгрес завжди проходить за участю відомих між-
народних експертів, із проведенням спільних за-
сідань Асоціації українських кардіологів, Європей-
ського товариства кардіологів та профільних това-
риств різних європейських країн. Кожного року ми 
намагаємося зробити максимально інформативними 
і цікавими заходи, яки відбуваються в рамках цього на-
укового форуму, і XVII Національний конгрес кардіо-
логів не буде винятком, адже він є особливим для нас –  
окрім ювілею нашого Інституту і святкування  
140-річчя від дня народження М.Д. Стражеска, урочистого 
настрою додає той факт, що 2016 р. проголошений Роком 
Серця в Україні. Ця ініціатива Асоціації кардіологів 
України і Асоціації серцево-судинних хірургів України 
була підтримана на рівні Адміністрації Президента, Вер-
ховної Ради, Кабінету Міністрів, НАМН та МОЗ України. 
Цього року в рамках конгресу ми плануємо презентувати 
комплексну програму з профілактики, вдосконалення 
діагностики, лікування та реабілітації пацієнтів із ССЗ 
на наступні п’ять років. Програма передбачає залучення 
до співпраці не тільки кардіологів, а й сімейних лікарів, 
терапевтів, кардіохірургів, пульмонологів, ендокриноло-
гів та інших спеціалістів. На мій погляд, імплементація 
такої програми, її активна підтримка з боку держави 
матимуть велике значення для зниження рівня захво-
рюваності і смертності від ССЗ. Сподіваюся також, що 
проведення конгресу внесе оптимістичну ноту в загаль-
ний настрій і продемонструє, що ми не стоїмо на місці 
навіть у складні часи.

Проведення конгресу – це також крок до форму-
вання взаєморозуміння між асоціаціями фахівців, 
органами влади, громадськими організаціями, що 
надасть можливість більш ефективно впливати на стан 
здоров’я населення нашої держави.

–  Що Ви побажаєте учасникам конгресу і всім україн-
ським кардіологам?

– Бажаю лікарям не втрачати оптимізму і пам’я-
тати, що ми несемо відповідальність за стан здоров’я 
та життя наших пацієнтів і тому маємо завжди під-
тримувати високий професійний рівень, проявляти 
гуманізм, а в деяких ситуаціях – бути альтруїстами. Усім 
колегам бажаю також міцного здоров’я, наснаги і напо-
легливості для підкорення нових вершин кардіології.

Підготувала Наталя Очеретяна 
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Н
иколай Дмитриевич Стра
жеско родился в 1876 г.
в Одессе. Его отец был

крупнымюристом,состоявшимна
государственной службе (в табеле
орангах–действительныйстатский
советник,чтосоответствовалочину
генерала).Мать,урожденнаяВинк,
быладочерьюбоевогоадмирала,ге
роярусскотурецкойвойны.После
завершенияв1894г.обучениявРи
шельевскойгимназииНиколайСтра
жескопоступилнамедицинскийфа
культетКиевскогоуниверситетаим.
СвятогоВладимира,которыйокон
чилсотличием.В1899г.началврачебнуюдеятельность
накафедречастнойпатологииитерапии,возглавляе
мойпрофессоромВ.П.Образцовым.Свидетельством
высокойоценкиодаренностиинаучнойперспективы
Н.Д.СтражескоявилосьрешениеВ.П.Образцованап
равитьегов1901г.наклиническуюстажировкувве
дущиеевропейскиеклиники–профессораПотэна
вПарижеипрофессораЛейденавБерлине,апозднее,
в1902г.,длянаучнойработывобластифизиологиивг.
СанктПетербургвИнститутэкспериментальноймеди
циныккрупнейшемуфизиологупрофессоруИ.П.Пав
лову.ИтогомработыН.Д.Стражесковлаборатории
И.П.Павловасталауспешнаязащитаимосенью1904г.
диссертацииназваниедокторамедицины«Кфизиологии
кишок».Черезгод,возвратившисьвКиев,Н.Д.Стра
жесковозобновляетработувфакультетскойтерапевти
ческойклиникеВ.П.Образцова.В1908г.онполучает
должностьприватдоцентамедицинскогофакультета,
дающуюправочтенияклиническихлекцийповнутрен
нимболезням.ПримерностогожевремениНиколай
Дмитриевичначинаетпедагогическуюдеятельность
вкачествепрофессоратерапииКиевскогоженскогоме
дицинскогоинститута,гдеработаетпосовместитель
ству.С1905по1914годН.Д.Стражескопубликует25на
учныхработ(втомчислевнемецкихизданиях),большин
ствоизкоторыхпосвященыпроблемамсердечнососудис
тойпатологии.Вовремяпервоймировойвойны,будучи

депутатомгородскойдумы,Н.Д.Стражеско
возглавляетКиевскийкомитетпоорганиза
цииэвакопунктовипомощираненым.

В 1918 г. Н.Д.Стражеско оставляет
службувКиевскомуниверситетеипе
реезжаетссемьейвОдессу,гдезаведует
терапевтическойфакультетскойклини
койНовороссийскогоуниверситета,од
новременноработаявкачествеконсуль
тантаОдесскоговоенногогоспиталя.

В1922г.НиколайДмитриевичвозвраща
етсявКиевнакафедрупропедевтикивнут
реннихболезнеймедицинскогоинститута
ивозобновляетактивнуюнаучнуюработу.
НаIсъездетерапевтовУкраиныв1925г.,

накоторомН.Д.Стражескоделаетпрограммныйдоклад
«Онедостаточностикровообращения»,онизбирается
заместителемпредседателяУкраинскогообществатера
певтов,анаIIсъездев1927г.профессорН.Д.Стражеско
избираетсядействительнымчленомАкадемиинаукУк
раинскойССР,впоследствиистановитсяакадемиком
АМНСССР(1943)иАНСССР(1944).Втечениевсей
жизниНиколайДмитриевичнеоставлялпедагогической
деятельности,возглавляяфакультетскуютерапевтичес
куюклинику.

В 1936 г. по инициативе Н.Д. Стражеско на базе
возглавляемого им тогда клинического отдела
Института физиологии АН Украинской ССР был
создан Украинский институт клинической меди
цины,реорганизованныйв1977г.вИнституткардио
логии,носящийегоимяиимеющийс2005г.статус
Национальногонаучногоцентра.

В структуре научного наследия Н.Д.Стражеско,
представленного 220 публикациями в различных
областях внутренней медицины, тема сердечно
сосудистойпатологиизанимаетособоеместо.Именно
ееблистательнаяразработкапринеслаН.Д.Стражеско
мировоепризнание,обогатилаклиническуюнаукуно
вымиипонынеактуальнымиконцепциямии,посути,
положиланачалотойукраинскойшколеклиницис
товкардиологов,котораяпродуктивнофункционирует
ипродолжаетразвиватьсявнастоящеевремя.

Академик Стражеско
Научнобиографическийочерк
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Ужевначальныйпериодсвоейнаучнойдеятель
ностиН.Д.Стражесковыполнилрядприоритетных
исследований, существенно дополнивших уровень
знаний того времени в ряде разделов сердечно
сосудистой медицины. Так, развивая клиничес
кие наблюдения своего учителя В.П.Образцова,
НиколайДмитриевичописалипатофизиологически
интерпретировалтрехчленныйритмсердцапринев
растении (1907), в дальнейшем (1908) обнаружил
и правильно истолковал аускультативный фено
мен периодического резкого усиления I тона при
полной предсердножелудочковой блокаде (полу
чивший впоследствии название «пушечного тона»
Стражеско),ав1910г.впервыеобъяснилмеханизм
образованиядополнительногодиастолическоготона
принедостаточностиклапановаорты.

В1909г.на IсъездетерапевтовРоссииВ.П.Об
разцовиН.Д.Стражесковпервыевмиресообщили
о прижизненной диагностике тромбоза венечных
артерийсердца.Вследующемгодуониопубликовали
соответствующуюработувнемецкомжурналеZeits
chriftfurKlinischeMedizin,гдепредставилиставшую
вдальнейшемхрестоматийнойклассификациюкли
ническихпроявленийкоронарноготромбоза(«status
anginosus»,«statusasthmaticus»,«statusgastralgicus»).
ТогдажеН.Д.Стражескообобщилрезультатысерии
своихэкспериментальныхисследований(выполнен
ных в лаборатории профессора Ю.П.Лауденбаха)
и клинических наблюдений в монографии «Стро
фантин как сердечное средство», в которой впер
вые на основании изучения различных аспектов
фармакодинамики внутривенной формы данного
препаратаобосновалцелесообразностьиметодоло
гиюегоназначенияупациентовснедостаточностью
кровообращения.Известно,чтооднимизпациентов
Н.Д.Стражеско,успешнолеченныхвнутривенными
иньекциямистрофантина,былклассикукраинской
литературыМ.М.Коцюбинский,страдавшийсердеч
нойнедостаточностьюнафонеаортальногопорока.

В2030хгодахН.Д.Стражескосучениками,пред
ставляющими его научную школу, активно разра
батывает вопросы этиопатогенеза и клиники рев
матизма и представляет новую концепцию этого
страдания, рассматривающую его как заболевание
инфекционноаллергической природы с бета
гемолитическим стрептококком в качестве этио
логического фактора. Кроме того, Н.Д. Стражеско
предложил клиническое подразделение эндокар
дитанаострый,подострыйихроническийсвыделе
ниемтакихегоформ,какблагоприятная(benigna),

злокачественная (maligna) и неопределенная (infa
usta), переходящая в зависимости от тех или иных
факторов в одну из вышеназванных. Выдвинутая
Н.Д.Стражеско концепция патогенеза ревматизма
выдержала проверку временем и послужила базой
дляразработкивдальнейшемсистемныхмерпоего
профилактикеилечению,реализованныхкаквна
шейстране,такизаеепределами.

Нельзянеупомянуть,чтоещев1940г.Н.Д.Стра
жескопредложилидеюподразделениягипертоничес
койболезнинатристадии(солитарную,органическую
идистрофическую),которая,посуществу,составила
основурядапоследующих(независимоотихтермино
логическогоаппарата)классификацийданногозаболе
вания,включаяидействовавшуюдопоследнеговре
мениклассификациюартериальнойгипертензииВОЗ.

ОсобоеместовнаучномтворчествеН.Д.Стражеско
и его школы занимает проблема недостаточности
кровообращения(НК).Сполнымоснованиемможно
утверждать,чтопредложеннаяимклиникопатофи
зиологическаяконцепцияэтогосиндроманетолько
блестяще обобщила накопленные к тому времени
соответствующиеданные,ноивзначительноймере
актуализироваласьвпоследнеевремя,померетого
какнановомметодологическомуровнерасширялись
нашизнанияосистемныхмеханизмахпрогрессирова
нияхроническойсердечнойнедостаточности(ХСН),
включающих рольпериферической сосудистой ре
гуляции,дизметаболизмаиструктурныхизменений
скелетныхмышцинсулинорезистентности,оксидант
ногостресса,эндотелиальнойдисфункции.

Еще в 1926 г. в упомянутом выше программном
докладенаIсъездетерапевтовУкраиныН.Д.Стра
жеско сформулировалидею, ставшую основой его
дальнейших концептуальных изысканий в области
патогенеза НК: «…При изучении и распознавании
различных расстройств кровообращения нельзя
ограничиваться анализом деятельности и работы
одногосердца,анужноодновременноизучатьиоце
нивать морфологию, функцию и работу всей со
судистойсистемы,атакжепроцессы,происходящие
втканях.Толькопритакомвсестороннемизучении
всехфакторов,влияющихнакровообращениеиоб
менворганизме,становятсяяснымиипонятными
всенаблюдаемыевклиникеслучаидекомпенсации
кровообращения. Таким образом, клиника должна
стать на путь изучения процессов на периферии…
Инатакойпутьстановитсяклиникатеперь,однако
путьэтотдлиненитруден.Вопросытольконамечены
идостиженияпокачтоневелики».
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Впоследующие(19261940)годыН.Д.Стражеско
и его сотрудниками, среди которых в первую оче
редьследуетупомянутьВ.Х.Василенко,И.М.Туровца,
Ф.Я.Примака,В.А.Эльберга,М.Л.Евтухову,И.Б.Шу
ра, А.А.Айзенберга, Э.Э.Кристера, И.Г.Тонконо
гого,А.Л.Михнева,быливыполненыобширныена
учныеизыскания,посвященныеизучениюсостояния
углеводного,жирового,белкового и минерального
обменовуразличныхкатегорийбольныхсНК,оценке
биохимическихсдвиговворганизмевзависимостиот
тяжестигемодинамическихнарушений,исследова
ниюосновногообменаутакихпациентов.Результа
томэтогоколлективноготрудасталапредложеннаяв
1935г.наXIIсъездетерапевтовСССРН.Д.Стражеско
совместносВ.Х.Василенко,ставшаяхрестоматийной,
классификацияНК,восновукоторойбылиположены
какклиническиеособенностиобследованныхпаци
ентов,такивыявленныеуних«нарушениягемодина
микиибиоэнергетики»,повыражениюсамихавторов.
ВажнейшаязаслугаН.Д.СтражескоиВ.Х.Василенко
заключаетсявтом,чтоони(чрезвычайноудачноспо
зицийклиническихпотребностей)выделилистадии
хронической НК (ХНК) в зависимости от состоя
ниягемодинамики,системногометаболизмаифизи
ческойработоспособностипациентов.Самопосебе
клинически безукоризненное подразделение ХНК
наI,IIA,IIБиIIIстадиипозволилодатьконкретное
патофизиологическоепониманиеХНК(ХСН)какце
лостногонепрерывнопрогрессирующегосистемного
процессаспостепеннымиусугубляющимвовлечением
внеговсехоргановитканей,которое,посути,доми
нируетсегоднявсоответствующемразделемировой
кардиологии.Вработе«Оциркуляторнойдистрофии»
(1945),визвестноймереобобщившейрезультатыис
следований возглавляемой им научной школы
вобластиХНК,Стражескописал:«…врезультатераз
вившейсяфункциональнойслабостимиокарда,обус
ловленный теми или другими моментами, вначале
возникаетлишьвнекоторыхобластях,азатемвовсем
организме,неисключаясамогосердца,сосудов,кро
вяныхдепоивегетативнойнервнойсистемы,управ
ляющей кровообращением, расстройство циркуля
циикрови…Померепрогрессированиярасстройства
циркуляциикрови…прикислородномголоданиивсей
мускулатурысердцанаступаетупадокегофункции.
Вдальнейшеморганизмуженевыходитизсостоя
ниякислородногоисахарногоголода…Вэтотмомент
всякаяадаптациякпотребностямиусловиямжизни
уаппаратакровообращенияисчезает.Какмиокард,
таки периферияфункционируютприсовершенно

ненормальныхусловияхсреды;нарушаетсякорреляция
ихфункцийввидутого,чтонаперифериирефлексы
местногопорядкавозникаютприсовершенноизме
ненныхусловияхкакнасамойпериферии,такивовсей
нервнойсистеме…Дистрофиямалопомалузахваты
ваетважныедляжизниорганы–сердце,центральную
нервнуюсистему,печень,почки,поперечнополоса
туюмускулатуруит.д.–отчеговсеихфункциипосте
пенновсеболееприходятвупадоки,вконцеконцов,
наступаетсмертьорганизма».Органичнойсоставной
частьюконцепцииХНКкакцелостногопрогредиен
тногопатологическогопроцесса,выдвинутойшколой
Н.Д.Стражеско,явилосьпониманиеважнейшейроли
периферическихсистемныхнарушенийвпрогресси
рованииХНК.Вэтойсвязинельзянепроцитировать
выдержкуизработыНиколаяДмитриевича«Спорные
вопросывпроблеменедостаточностикровообраще
ния»(1934):«…мыдоизвестнойстепениотказались
отукоренившейсябылоточкизрения,чтоглавным
фактором,поддерживающимнормальноекровообра
щение,аследовательно,ответственнымзаегонару
шение,являетсяработасердца…».Втруде«Опатоге
незехроническойнедостаточностикровообращения
иновыхпутяхеетерапии»(1940)ондает,можетбыть,
своенаиболееемкоеконцептуальноепониманиеХСН:
«…недостаточностькровообращенияявляетсятаким
особымболезненнымсостоянием,котороесамовсебе
таитусловиядлядальнейшегопрогрессированиярас
стройствациркуляцииидляпостепеннойгибелиор
ганизма.Начавсобычнойнедостаточностисердца,
играющеговпродвижениикровипоорганизмуглав
ную роль, хотя оно подчинено периферии, это со
стояниевесьмаскороприводиткизменениюусловий
работыдлявсехоргановисистем,втомчислеидля
сердца и сосудов, в результате исчерпания запасов
энергетическихресурсоввважныхдляжизниорганов,
атакжеврезультатепостоянногокислородногоголо
данияиотравленияорганизмапродуктамиобмена.
Всеэтовдальнейшемведеткпрогрессированиюрас
стройствафункциимиокарда.Такследствиеперехо
дитвпричину,ипорочныйкругзамыкается».Идалее,
развиваямысль:«…навсякогочеловекасзаболеванием
сердечнососудистойсистемынеобходимосмотреть
какначеловеканетолькосрасстроеннойгемодина
микой,ноиснарушеннымиобменнымиирегулятор
нымипроцессами».

Нагляднымподтверждениемтого,чтонаучныеидеи
Н.Д.Стражеско в области патогенеза ХНК (ХСН)
в значительной мере опередили свою эпоху, явля
ютсяполученныелишьвконцеХХ–началеХХIвека
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данныеотом,чтовпрогнозированиипродолжитель
ностижизниэтойкатегориибольныхтакиехаракте
ристики,как ихфункциональный статус (класспо
NYHA,максимальноепотреблениеО2),сосудистыепа
раметры(периферическоесопротивление,вазодилати
рующаяфункцияэндотелия),функциональныепара
метрыскелетныхмышц,чувствительностькинсулину
(индексНОМАидр.),состояниевегетативнойрегу
ляции(вариабельностьритма,барорефлекс),маркеры
системного оксидантного (свободнорадикального)
стрессаимеютотчетливоепреимуществопередгемоди
намическимихарактеристиками
пациента(ударныйобъем,фрак
циявыбросалевогожелудочка,
минутныйобъемсердца).

Предложенная Н.Д.Стра
жескоконцепция НКвзначи
тельноймерезаложилапредпо
сылки к последующей транс
формацииподходовклечению
данного синдрома – от тради
ционных,основанныхнастиму
ляциисистолическойфункции
сердца,доновыхиновейших–
таких, как использование пе
риферическихвазодилататоров
удекомпенсированныхпациен
тов,применениеприХСНинги
биторовАПФ,бетаблокаторов
IIIпоколения и, наконец, фи
зических тренировок. В ранее
упомянутойзнаменательнойра
боте«Опатогенезехронической
недостаточностикровообраще
нияиновыхпутяхеетерапии»
Н.Д.Стражескопишет:«Возможно,покажетсястран
ным,чтосегодняяпозволяюсебеговоритьокакихто
новыхпутяхтерапиинедостаточностикровообраще
ния.Однакотакоевпечатлениевозникаеттолькопри
поверхностномотношениикэтомувопросу…Какмы
видели,тканямипериферииначалипридаватьтозна
чение,окоторомфизиологияиклиникаранеенеиме
линикакогопредставления.Естественно,чтоиприн
ципытерапиитакжедолжныбытьпересмотренысно
войточкизрения,ипоэтомусовершеннозаконно,
мнекажется,говоритьсегодняоновыхпутяхвтерапии
недостаточностикровообращения».Н.Д.Стражеско
указывает:«…усилитьсердечнуюдеятельностьиликви
дироватьзастойоднимлишьназначениемсредств,сти
мулирующихфункциюмиокарда,можнолишьвтой

стадии,когдаещенетбольшихизмененийвобмене
веществивструктуресамойсердечноймышцы.Когда
такиеизменения(встадииIIБ)ужеимеются,назначе
ниемоднихтолькосердечныхсредствдостигнутьэтого
неудается».ДалеевтойжеработеНиколайДмитриевич
даетподробное,базирующеесянаисследованияхего
школыобоснованиеоксигенотерапииидиетотерапии
приХНК,атакжеговоритоважностипримененияпри
явленияхостроголегочногозастоядепонирующей(на
правленнойнарасширениепериферических сосудов)
терапии,указываянапервомместенитроглицерин.

Тообстоятельство,чторазра
боткавведущихклиникахмира
подходов,органическивытека
ющихизученияН.Д.Стражеско
о НК, началась лишь двумя
тремя десятилетиями позже,
вполнеобъясняетсяотставанием
отзаложенныхвнемпатофизи
ологических идей тогдашнего
уровня развития клинической
фармакологии и фармацев
тической индустрии. Только
в19701980гг.ссовершенство
ванием старых и разработкой
новых лекарственных форм
периферических вазодилатато
ров,споявлениемингибиторов
АПФ, а впоследствии и бета
блокаторов III поколения по
явилась реальная возможность
успешногомногоплановоготе
рапевтическоговлияниянапе
риферические/системные ме
таболическиемеханизмыпрог

рессированияХСН,ролькоторыхвпатогенезеХСН
впервыеобосновалН.Д.Стражеско.Примечательно,
что предпринятые в 1990е годы в США попытки
«реанимировать»набазеиспользованияновыхтера
певтическихмолекул (пероральныхнегликозидных
инотропных средств) старый (состоящий в стиму
ляциифункциимиокарда)подходклечениюХСН,
как известно, потерпели фиаско, обнаружив рост
смертностисредилечившихсяимипациентов,нес
мотрянаулучшениеихклиникогемодинамического
состояния.Можетбыть,наиболеедемонстративным
современнымсвидетельствомправильностивыдви
нутойСтражескопатогенетическойконцепцииХНК
явилисьполученныевконцеХХ–началеXXIвека
данные исследований, показавших благоприятную

Здание Института клинической 
медицины по ул. Саксаганского, 75
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рольфизическихтренировокупациентовсХСН,при
чемнетольковпланевлияниянаихфункциональный
статус,ноипоказателиклиническогопрогноза.

Сегодняизнашегоклиническогообиходаисчезло
определение «недостаточность кровообращения»,
замененноеобщеупотребительнымвмиретермином
«сердечнаянедостаточность».Неподвергаясомне
нию практическую целесообразность перехода на
унифицированнуюклиническуютерминологиювус
ловияхглобальныхпроцессоввсовременноймеди
цине,нельзя,темнеменее,непризнать,чтотермины
Н.Д.Стражеско«недостаточностькровообращения»
иособенно«хроническаянедостаточностькровообра
щения»,безсомнения,болееглубокоотражаютсуть
происходящихприданномсиндромепатофизиоло
гическихпроцессов.Исторический(поотношению
кнынешнемувремени)характерданноготерминане
должензаслонятьотнастуогромнуюроль,которую
ипонынеиграетэтоопределениедляправильного
понимания(нетолькопатофизиологами,ноидума
ющимиклиницистами)синдромаХСН.

Ознакомление с воспоминаниями о Н.Д.Стра
жескоегосовременниковисобстоятельствамиего
личнойбиографиирисуетпортретчеловеканетолько
исключительноодаренного,носдержанногоижитей
ски мудрого, нашедшего собственный внутренний
балансмеждусоциальнойадаптациейктогдашней
общественнойсистемеисамореализацией.Нидоок
тябрьскойреволюции,нивпоследствииСтражесконе
занималсяполитическойдеятельностьюкактаковой
и,будучилояльнымксоветскомустрою,былпракти
ческицеликомсосредоточеннанаучнойиврачебной
работе.ОрганизаторскийталантНиколаяДмитрие
вича,основанныйналидерскихсвойствахегонатуры
иколоссальномавторитетекакврачаконсультанта,
сделалиегонетолькоглавойкрупнойклинической
школысоюзногоимировогомасштаба,ноихаризма
тическойфигуройсредижителейКиева,длякоторых
онсталсовременемживойлегендой.Отзываясьна
егокончину,украинскийписательОстапВишняпи
сал:«ПомерСтражеско,красамедицини.Розумної
і гуманноїмедицини,щолюбиланарод.Цялюдина
своєюособоюприкрасилаКиїв.Стількиблагородства,
стількирозуму,стількисерцябуловційлюдині...».

ПовоспоминаниямсотрудниковН.Д.Стражеско,
его обходы всегда были регулярными, предельно
четко организованными и, как правило, станови
лись серьезным профессиональным испытанием
для каждого из их участников. Помимо высокой
специальной подготовки, Николай Дмитриевич

требовал от сотрудников высокой культуры речи,
уменияформулироватьмыслииаккуратноговнеш
него облика, безукоризненным примером чего яв
лялсясам.Н.Д.Стражесколичноприсутствовалпри
рентгенологическомисследованиибольных,требо
валобязательногоприсутствияврачаврентгенкаби
нетеприобследованиипациентов,также,какина
патологоанатомическихвскрытиях.Помимообходов
встрогоустановленныечасы,Н.Д.Стражескоиногда
приезжалвклиникудлянеотложногорешенияспор
ныхклиническихвопросовввечернеевремя.

Н.Д.Стражеско был интеллигентом в широком,
свойственномотечественнойтрадициисмыслеэтого
слова. Он отличался высокими познаниями в об
ласти литературы, театра, изобразительного искус
ства.Несмотрянабольшуюзагруженностьпрофес
сиональнойработой,регулярнообщалсясведущими
представителямикиевскойтворческойинтеллиген
ции,посещалтеатральныепостановки,коллекцио
нировал, в меру возможностей, произведения жи
вописи.Повоспоминаниям,НиколайДмитриевич
считалважнымитребовалотсотрудниковклиники
должногоуровняобщекультурныхзнанийиэруди
рованностинетольковсферемедицины.

ВсюжизньН.Д.Стражескооставалсяпедагогом–
нетолькоформально,ноипосути.Однаждывовре
мяразговорасостудентамивответнавысказывание
одногоизнихотом,чтоученик–этососуд,который
необходимозаполнитьзнаниями,НиколайДмитрие
вичвозразил,что«скорее,это–факел,которыйнуж
нозажечь».Вдальнейшемэтообразноевысказывание
получилоширокуюизвестность.Изнепосредствен
ныхучениковН.Д.Стражескотрое(В.Х.Василенко,
А.И.СмирноваЗамкова и Д.Ф.Чеботарев) стали
академиками,более30–профессорамиидокторами
наук.Внастоящеевремяпредставителиоснованной
Н.Д.Стражескокардиологическойшколыработают
вННЦ«Институткардиологииим.Н.Д.Стражеско»
АМНУкраиныиврядедругихклиникУкраины.

ПогрустномусовпадениюН.Д.Стражескоумерот
недостаточностикровообращения,27июня1952года
вКиеве.

ВнутренняясутьличностиН.Д.Стражеско–ученого,
врача,человека,предельноемковыраженнаявегоиз
вестномвысказывании«нетбольшегосчастья,чемслу
житьодновременноразумуидобру»,ипонынеявляется
ориентиромдлялюдей,избравшихстезюклинической
кардиологииделомжизниисвоимпризванием.

ЛеонидВоронков
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П 
одобие проявлений при целом ряде патологичес
ких состояний и практикующаяся до сих пор по
становка окончательного диагноза на основании 

клинических симптомов очень часто приводят к диагно
стическим ошибкам. Неправильная диагностика лежит 
в основе несвоевременного назначения или примене
ния «некорректной» терапии, что в свою очередь влияет 
на прогноз пациента. При этом на сегодняшний день 
практическая медицина располагает достаточно большим 
арсеналом эффективных методов диагностики (и в первую 
очередь инструментальных), которые позволяют в боль
шинстве случаев избежать диагностических ошибок.

Одним из таких методов является магнитнорезонанс 
ная томография (МРТ) –  один из самых эффективных 
методов диагностики в различных отраслях медицины. 
Данный метод широко применяется для диагностики 
различных патологий головного и спинного мозга, 
позвоночника, суставов, органов брюшной полости 
и малого таза. МРТ позволяет с высокой точностью 
определить анатомические особенности различных ор
ганов и тканей, но в большинстве случаев применяется 
как метод уточняющей диагностики.

К преимуществам МРТ традиционно относят не
инвазивность, отсутствие лучевой нагрузки, много
плоскостное сканирование с возможностью пост
обработки данных, отображение движущейся крови 
с функцией оценки скорости и характера кровотока, 
высокую контрастность мягких тканей [2, 5].

За последние годы отмечается увеличение спроса 
на исследование сердечнососудистой системы с по
мощью МРТ. МРТ сердца обладает уникальной спо
собностью одновременного получения не только ана
томических, но и функциональных характеристик 
приобретенных и врожденных заболеваний сердца, 
а с недавнего времени используется также для оценки 
жизнеспособности миокарда [2, 30].

Вместе с тем широкое внедрение МРТ сердца в кли
ническую практику сдерживают высокая стоимость 
оборудования и эксплуатации, специальные требо
вания к помещениям, дефицит высококвалифици
рованных медицинских кадров. По этим причинам 
экспертная МРТдиагностика сердечной патологии 
доступна, как правило, лишь в крупных специализи
рованных центрах.

Доказано, что для существенного повышения ин
формативности диагностики заболеваний сердца недо
статочно лишь грамотного методологического подхода 
и правильной интерпретации полученных результатов. 
Для этого необходимо еще правильное применение 
данного метода, что определяется степенью инфор
мированности врачей клинических специальностей 
о возможностях и месте МРТ сердца в арсенале диа
гностических методов.

В основе МРТ лежит феномен ядерного магнитного 
резонанса (ЯМР) –  возможность поглощать или испу
скать энергию радиочастотных импульсов ядрами не
которых веществ (чаще всего водорода), находящихся 
в магнитном поле, при совпадении частоты импульсов 
с частотой вращения ядер.

Явление ЯМР в твердых телах и жидкостях впервые 
успешно наблюдали в 1946 году две группы физиков, 
работающих независимо друг от друга в Гарвардском 
(E.M. Purcell, R. Pound и H. Torrey) и Стэндфордском 
университетах (F. Bloch, W.W. Hansen и М. Packard)  
[10, 31]. Мир по заслугам оценил их вклад в этой обла
сти –  за свои работы F. Bloch и E.M. Purcell в 1952 году 
были удостоены Нобелевской премии по физике [32].

На ранних этапах МРТ использовалась в основном 
для исследования молекулярной структуры вещества. 
Началом использования данного метода в клиничес
кой практике принято считать 1973 год, когда в жур
нале «Nature» была опубликована статья P.C. Lauterbur 

Д.В. Рябенко1, Е.Б. Ершова, Т.А. Ялынская2

1ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев 
2ГУ «Научно-практический медицинский центр детской кардиологии и кардиохирургии МЗ Украины»,  
г. Киев

Магнитно-резонансная томография  
и ее диагностические возможности  
в кардиологии  
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«Создание изображения с помощью индуцированного 
локального взаимодействия: примеры на основе маг
нитного резонанса» [17, 32].

Именно P.C. Lauterbur принято считать пионером 
в получении МРизображений. Исследователю уда
лось получить первые изображения с использованием 
метода реконструкции по проекциям, который он на
звал зойматографией (от греческого, зойматография –  
то, что связывает, упряжка). Этот термин, который 
позднее был заменен на «ядерно-магнитно-резонансная 
томография», отражает идею получения изображения 
внутренних частей объекта с помощью линейных гра
диентов магнитного поля.

Сам термин «ЯМРтомография» использовался 
в течение достаточно длительного времени,  однако 
в 1986 году в связи с развитием радиофобии у людей 
после Чернобыльской аварии он был заменен 
на « магнитно-резонансная томография».

Именно P.C. Lauterbur изобрел, как использовать гра
диент магнитного поля, который позволяет определять 
происхождение радиоволн, излучаемых ядрами объекта 
исследования. Эта информация позволяет воссоздать 
двумерную картину организма [21].

Интересно, что первый магнитнорезонансный 
 томограф, созданный P.C. Lauterbur, до сих пор нахо
дится в НьюЙоркском университете в СтоуниБрук.

Продолжателями исследований применения МРТ 
для медицинских целей стали шведские исследователи 
E. Оdeblad и G. Lindstrom, которые опубликовали пер
вые результаты регистрации ЯМР на живых клетках 
из вырезанных тканей животных [29].

В конце 1960х годов J. Hutchinson из Абердинского 
университета (Шотландия) начал изучать магнитно 
резонансный и электронный парамагнитный резонанс 
in vivo на мышах [21, 32].

В 1967 году A. Ganssen получил патент на ЯМР –  при
бор для исследования кровотока в теле человека [13]. 
Прибор был предназначен для измерения ЯМРсигнала 
от текущей крови на разных участках кровеносного 
сосуда с помощью нескольких небольших катушек, по
зволяющих рассчитать скорость кровотока в сосуде. Этот 
прибор можно считать первым МРтомографом, хотя он 
и не был предназначен для получения изображений [21].

В конце 70х годов профессор физики Ноттингем
ского университета P. Mansfield усове ршенствовал 
математические алгоритмы получения изображения, 
благодаря чему стало возможным не только получение 
более четкого изображения, но и, что самое главное, 
уменьшение длительности проведения сканирования 
с нескольких часов до нескольких секунд.

В 1975 году P. Mansfield и A.А. Maudsley создали линей
ный метод, с помощью которого в 1977 году получили 
первое in vivo изображение человека –  поперечный срез 
пальца. А в 1978 году P. Mansfield представил первое 
изображение брюшной полости [21].

Именно благодаря работам P.C. Lauterbur 
и P. Mansfield стало возможным использование дан
ного метода в медицине для получения изображений 
целого организма, за что в 2003 году авторы стали 
лауреатами Нобелевской премии [32].

В последние годы МРТ также стала одним из веду
щих методов неинвазивной диагностики в кардиоло
гии. Воздействие электромагнитного поля позволяет 
в первую очередь рассмотреть состояние не только 
мягких тканей, но и сосудов. МРТ является одним 
из важнейших методов, применяемых для диагностики 
широкого спектра патологий сердечнососудистой 
системы. Данный метод позволяет диагностировать 
или уточнить степень нарушений при врожденных 
и приобретенных пороках сердца, выявлять опухоли, 
тромбы и другие образования в сердце. Применение 
МРТ позволяет получить важную информацию при 
ишемической болезни сердца (ИБС) и кардиомио
патиях (КМП).

МРТ является безопасным для обычного пациента 
методом диагностики, при условии соблюдения соот
ветствующих правил техники безопасности. Несмотря 
на то что сильное магнитное поле не является вред
ным само по себе, имплантированные медицинские 
устройства, которые содержат металл, могут испор
титься или работать не корректно.

Абсолютными противопоказаниями для проведения 
МРТисследования являются:

1) установленный искусственный водитель ритма;
2) ферромагнитные или электронные имплантаты;
3) большие металлические имплантаты;
4) первый триместр беременности.
Требуется осторожность при выполнении МРТис

следования с контрастом у больных с:
• гемопоэтической анемией;
• индивидуальной непереносимостью компонен

тов контрастного средства –  КС (почти в 2% случаев 
может быть развитие побочных реакций при внутри
венном (в/в) введении КС, которые обычно легко 
купируются с помощью медикаментозных средств);

• хронической болезнью почек –  единственным се
рьезным осложнением МРТ при введении высоких доз 
гадолиния является развитие нефрогенного систем
ного фиброза у пациентов с исходными нарушениями 
функции почек. Тщательное обсле дование функции 
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почек до введения контраста сводит к минимуму риск 
этого очень редкого, однако серьезного осложнения;

• беременность в любом сроке –  так как КС прони
кает через плацентарный барьер.

Благодаря быстрому техническому прогрессу, совер
шенствованию оборудования и программного обеспе
чения МРТметод продолжает развиваться и находить 
новые сферы применения в диагностике болезней 
сердца и сосудов.

Наиболее качественные и информативные исследо
вания возможны с применением томографов напря
женностью магнитного поля не ниже 1,5 Тл, имеющих 
современное программное обеспечение. Применяемые 
для исследования сердца программные комплексы 
можно разделить на две группы. К первой относятся 
исследования, при которых сигнал от быстро текущей 
крови будет низкой интенсивности (образы с «темной 
кровью»). Эти изображения выполняются для оценки 
анатомии магистральных сосудов и камер сердца [1, 2].

Примером таких импульсных последовательностей 
(ИП) являются:

1. «Спиновое эхо» (spinecho, SE) –  наиболее часто 
используемая ИП, которую предложили еще H.Y. Carr 
и E.М. Purcell на заре МРТ. Изображения, полученные 
с помощью SE ИП, как правило, менее чувствительны 
к неоднородностям магнитного поля и парамагнетикам 
и характеризуются меньшими геометрическими иска
жениями, т.е. соответственно более резкими контурами. 
В кардиовизуализации SE ИП используется для оценки 
морфологии сердца и магистральных сосудов. Един
ственным недостатком SE ИП является относительно 
большое время сканирования.

2. Турбо спин-эхо с задержкой дыхания (TSE, FSE, 
breath hold).

3. «Инверсия-восстановление» (Inversion Recovery, IR) –  
преимуществом IR ИП является получение сильного 
контраста между тканями, имеющими разное время T1 
релаксации. Существуют разные виды IR ИП:

• FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery) –   
 используется для удаления сигнала от свободной воды;

• STIR (Short T1 Inversion Recovery) –  ИП, чувстви
тельная к стационарным (не движущимся) жидкостям;

• PSIR (Phase-sensitive Inversion Recovery) – подавле
ние сигнала от миокарда. Режим инверсии (CEIR) 
с отсроченной регистрацией МРсигнала позволяет 
достичь оптимальной контрастности нормального 
и патологически измененного миокарда путем по
давления сигнала от нормального миокарда после 
в/в усиления (визуализация некроза, рубцовой ткани). 
Недостаток этих последовательностей в том, что  

дополнительный инвертирующий радиочастотный им
пульс увеличивает продолжительность сканирования.

Ко второй группе ИП относятся исследования, при 
которых сигнал от движущейся крови будет высокой 
интенсивности –  так называемые образы со «светлой 
кровью», которые обеспечиваются градиентными по
следовательностями (GRE), дающими возможность 
получения киноМРТ [1, 2].

«Кино-режим» –  при проведении динамической 
МРТ осуществляется функциональная оценка сер
дечной деятельности, для которой используется новый 
режим получения изображения со сбалан сированной 
устойчивой прецессией (b-SSFP). Позволяет произ
водить точный анализ локальной функции (экскурсия 
стенки сердца и изменение ее толщины), получать 
количественную характеристику желудочков и всей 
сердечной мышцы, описывать аномальный кровоток 
(например, усиление кровотока через суженное отвер
стие аортального клапана у пациентов с обструктив
ной формой гипертрофической КМП (ГКМП) и, как 
следствие, митральной регургитации). КиноМРТ 
версии имеют оригинальные названия у разных 
фирм – производителей оборудования: Turbo FLASH 
(SIEMENS), fast SPGR (General Electric) и TFE/FFE 
(Philips), параметры таких последовательностей на
страиваются с учетом сердечного ритма и способности 
пациента к задержке дыхания. Последние разработки 
GRE последовательностей отличает высокая диф
ференцировка миокарда и кровяного бассейна: true 
FISP (SIEMENS), balanced FFE (Philips) или FIESTA 
(General Electric).

4. «Фазово-контрастная МРТ» (Phase-Сontrast, PC) –  
дает изображения скорости кровотока, и сигнал содер
жит как амплитудную, так и фазовую информацию. 
При этом чувствительность к потоку определяется 
силой градиента. Преимущество PC МРТ –  полное 
подавление стационарных тканей (нет скорости –  нет 
сигнала). Однако у данной методики существует и не
достаток –  фазовую чувствительность можно получить 
только вдоль одной оси одновременно. Поэтому данная 
методика может применяться для уточнения степени 
тяжести сопутствующей клапанной патологии сердца.

5. «Динамическая МРТ в режиме реального вре-
мени» –  метод обладает значительным потенциалом 
для описания влияния дыхательных движений на за
полнение камер сердца (выявление пациентов с ре
стриктивным типом кровотока, что характерно для 
 рестриктивной КМП и констриктивного перикардита).

6. Магнитно-резонансная ангиография (MPангиогра
фия) –  показывает 3D изображение органа и позволяет 
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визуализировать кровеносные сосуды даже без приме
нения контрастного вещества.

Роль МРТ как метода исследования сердечнососуди с
той системы значительно возросла в связи с появлением 
и распространением методик с отсро ченным контрасти
рованием миокарда. Широкое использование КС для 
выполнения МРТ сердца началось с конца 90х годов 
[33]. В настоящее время в клинической практике приме
няется целый ряд низкомолекулярных внеклеточных па
рамагнитных КС для в/в введения на основе гадолиния: 
GdDTPA (магневист), GDDTPABMA ( омнискан), 
гадоверсетамид (оптимарк), GdDOTA (дотарем),  
GDDO3A (прохэнс).

Механизм отсроченного контрастирования мио
карда базируется на двух принципах. Вопервых,  хелаты 
 гадолиния являются внеклеточными контрастными 
агентами, которые по структуре своей инертны 
и не могут проникать через неповрежденную мембрану 
миоцитов. Вовторых, в неповрежденном миокарде 
миоциты плотно прилегают друг к другу таким образом, 
что основной объем (около 85%) составляет внутрикле
точное пространство. В неповрежденном миокарде ос
новная часть КС, введенного в/в, остается в  сосудистом 
русле и лишь незначительная его часть выходит в интер
стициальное пространство. За счет перераспределения 
и выведения почками концентрация КС уже в первые 
минуты быстро снижается. Поэтому количество моле
кул гадолиния, задерживающихся в здоровом миокарде, 
сравнительно невелико. При остром повреждении кар
диомиоцитов происходит нарушение целостности кле
точных мембран, что позволяет контрастному препа
рату диффундировать в то пространство, которое ранее 
было внутриклеточным [15, 18, 2224].

Накопление КС в некротической и рубцовой ткани 
обусловлено увеличением в этих участках относитель
ного объема внеклеточного пространства. Вследствие 
этого увеличивается объем распределения внеклеточ
ного КС, которое не только содержится в более высо
кой концентрации, но и дольше выводится [8, 14, 18].

Методология МРТ сердца с отсроченным контра
стированием гадолинием заключается в том, что через 
1020 мин после в/в введения контрастного препа
рата (0,10,2 ммоль/кг) выполняется Т1взвешенная 
МРИП с синхронизацией с электро кардиографией 
(ЭКГ). Различают раннюю фазу контрастирования, 
при которой можно выявить гиперваскуляризацию 
в очагах активного воспаления или очаги микрососу
дистой обструкции (первые 13 мин введения гадоли
ния) и позднюю фазу (1020 мин), при которой видны 
зоны некроза и фиброза.

На сегодняшний день МРТ широко применяется 
для диагностики различных видов патологий сердечно 
сосудистой системы. Однако следует подчеркнуть, что 
метод МРТ в ряде случаев используется лишь на втором 
этапе диагностики сердечнососудистых заболеваний, 
после выполнения лабораторных и других инструмен
тальных методов исследования. Чаще всего МРТ при
меняется в тех случаях, когда возникает необходимость 
в уточнении патологических изменений [4, 5].

Патология клапанного аппарата. У таких пациентов 
МРТ часто применяется при необходимости уточне
ния результатов эхокардиографии (ЭхоКГ). Прове
дение МРТ сердца позволяет не только обнаружить 
пораженный клапан, но и определить анатомические 
и функциональные особенности работы клапанного 
аппарата, выявить, как поражение клапана отрази
лось на окружающих тканях и функционировании 
органа в целом. Проведение МРТ дает важнейшую 
информацию у пациентов с онкологической патоло
гией, подвергшихся лучевой и химиотерапии. У таких 
больных проведение МРТисследования позволяет 
не только диагностировать степень поражения кла
панного аппарата, но и прогнозировать возможность 
и успех хирургического лечения.

Новообразования. В настоящее время МРТ считается 
наиболее предпочтительным методом диагностики 
опухолей сердца. Основные преи мущества МРТ –    
 высокое пространственное разрешение, широкое поле 
исследования, высокое отличие МРсигнала между 
движущейся кровью и камерами сердца без необходи
мости применения контрастных агентов, возможность 
мультипланарной реконструкции. Кроме того, с помо
щью применения КС возможно четкое определение 
границ опухоли (в том числе при выходе за пределы 
стенки миокарда) и степени ее васкуляризации [19].

Выявление тромбов. Для выявления тромбов МРТ 
сердца и сосудов может быть назначена у пациен
тов, перенесших инфаркт миокарда, или с феноти
пом КМП с дилатацией. Своевременная диагностика  

Рис. 1. Постлучевой констриктивный перикардит. Фиброз 
створок митрального клапана (МК), аортального 
клапана (АК). Стеноз и регургитация на клапанах
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внутрисердечных тромбов имеет особое значение изза 
риска возникновения смертельных осложнений в слу
чае их отрывов [4].

Ишемическая болезнь сердца. Первые работы, по
священные отсроченному контрастированию, были 
связаны с изучением изменений миокарда (острых 
и хронических) именно у больных с ИБС. В экспери
ментальном исследовании на собаках R.J. Kim и соавт. 
показали высокую сопоставимость результатов МРТ 
с отсроченным контрастированием и данных аутопсии 
по выявлению острого инфаркта миокарда (ОИМ) [16].

В настоящее время возможности МРТ в диагностике 
ИБС довольно широки. Контрастирование препа
ратами гадолиния позволяет в режиме реального вре
мени проводить наблюдение за тем, в каких местах 
миокарда снижено кровоснабжение, оцени вать спо
собность к сокращению. Особенно высоки возможно
сти МРТ в выявлении небольших субэндокардиальных 
инфарктов и поражения папиллярных мышц левого 
желудочка (ЛЖ) [12].

МРТ с отсроченным контрастированием позволяет 
не только выявлять, но и дифференцировать ост рые 
и хронические повреждения миокарда. Так, у больных 
с ОИМ область поражения выглядит как гиперин
тенсивный участок, часто неоднородной структуры, 
с нечеткими границами, возможно утолщение стенок 
на фоне отека. Для хронического поражения и пост
инфарктного кардиосклероза (ПИКС) характерным 
является очень четкий контур пораженного участка, 
сочетающийся с истончением стенки и/или усиле
нием трабекулярности субэндо кардиальных отделов 
миокарда.

Для ишемического поражения миокарда (ОИМ, 
ПИКС) характерны следующие признаки:

1) контрастный препарат накапливается в сегментах 
миокарда, соответствующих бассейнам коронарных 
артерий;

2) накопление контрастного препарата всегда имеет 
субэндокардиальный или трансмуральный характер.

Большое прогностическое значение имеет МРТ с отсро
ченным контрастированием, проводимое для оценки 
жизнеспособности миокарда. Данная методика является 
одной из самых информативных в оценке состояния 
 миокарда при ИБС. С помощью болюсного контрасти
рования гадолинийсодержащими препаратами и приме
нения GRE последовательностей имеется возможность 
наблюдать за интенсивностью контрастного усиления 
миокарда практически в режиме реального времени. На
блюдая за динамикой контрастирования, можно точно 
и быстро определить зону, опаздывающую с накоплением 
контрастного препарата, что документирует снижение пер
фузии в конкретном участке. Также имеется возможность 
оценки сократительной способности в зоне интереса.

Точная количественная оценка зон фиброза и жиз
неспособной ткани позволяет не только оценить не
обходимость и возможный эффект реваску ляризации, 
но и судить об электрофизиологической стабильности 
миокарда, прогнозируя развитие жизненно опасных 
нарушений ритма.

Кардиомиопатии. На сегодняшний день МРТ выхо
дит на лидирующие позиции в диагностике различного 
вида КМП.

Рис. 2. Миксома левого предсердия

Рис. 3. Апикальные тромбы обоих желудочков у больного 
с дилатационной КМП

Рис. 4. Диффузный субэндокардиальный кардиофиброз 
в 3 коронарных бассейнах, характеризуется циркулярной 

субэндокардиальной задержкой контраста (яркий 
МР-сигнал) на поздних LGE (10 мин)
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Гипертрофическая КМП. Характер контрасти рования 
миокарда у больных с ГКМП отличается разнообра
зием: у одного пациента могут встречаться зоны как 
трансмурального, так и не трансмурального, как суб
эпикардиального, так и субэндокардиального контра
стирования (рис. 5). Выраженность контрас тного уси
ления возрастает со степенью гипертрофии и обратно 
пропорциональна функции ЛЖ. Вместе с тем наличие 
и объем участков отсроченного контрастирования кор
релируют не только с толщи ной миокарда и систоли
ческой дисфункцией, но и с развитием желудочковых 
аритмий –  основной причиной развития внезапной 
сердечнососудистой смерти у таких пациентов.

Полагают, что очаговая задержка вымывания гадолиния 
при ГКМП происходит потому, что миофибриллы при 
данной патологии расположены беспорядочно и в них 
имеется расширенное интерстициальное пространство. 
По другим данным, в основе контрастирования лежит 
 повышенное содержание коллагена в гипертрофирован
ном миокарде [3, 28].

Отличительной особенностью контрастирования 
мио карда при ГКМП является несоответствие областям 
 распределения коронарного кровотока (так называемый 
неишемический тип контрастирования), контрастирование 
миокарда при данной КМП носит фрагментарный характер 
с множественными фокусами, расположенными преимуще
ственно в средних сегментах желудочковой стенки, а также 
в месте соединения перегородки со свободной стенкой 
правого желудочка (ПЖ) [9, 15].

Аритмогенная дисплазия правого желудочка (АДПЖ). 
В настоящее время постановка диагноза АДПЖ основана 
на выявлении не только клинических, функциональных 
и электрофизиологических, но и (благодаря МРТ) мор
фологических признаков [34]. В 1994 году Европейским 
кардиологическим обществом, а также Международной 
федерацией кардиологов был приняты рекомендации по ди
агностике АДПЖ, куда были включены большие и малые 
критерии, в том числе на основании данных МРТ [27]. 

Данные критерии были высокоспецифичными, однако 
их чувствительность, согласно анализу существующих пу
бликаций, оказалась недостаточно высокой. В 2010 году 
опубликованы пересмотренные критерии диагностики 
АДПЖ, основанные преимущественно на количественной 
оценке объема и функции ПЖ, что позволило повысить 
их специфичность в диагностике данной КМП [25]. МРТ 
сердца с контрастированием способно выявить структур
ные и функциональные изменения, специфические для 
данного заболевания: констатировать наличие локальных 
аневризм ПЖ, тотальную или сегментарную дилатацию 
наружной стенки правого ПЖ, его региональную гипо
кинезию, и, наконец, напрямую отобразить замещение 
соединительножировой тканью наружной стенки мио
карда ПЖ. Хотя этот признак пока не входит в основные 
критерии современной диагностики АДПЖ, однако именно 
выявление участков миокардиального фиброза в стенках 
желудочков может быть тем дополнительным критерием, 
который склоняет чашу весов в сторону диагноза АДПЖ.

Обструктивная кардиомиопатия. Обструктивная 
КМП –  наименее распространенная форма миока р
диальной дисфункции. Фенотип данной КМП может 
быть как идиопатическим, так и являться следствием 
системных заболеваний соединительной ткани, 
 инфильтративных заболеваний миокарда (в первую 
очередь амилоидоз), болезней накопления (болезнь 
Фабри, болезни накопления гликогена) и т.д.

Рис. 5. Асимметричная форма ГКМП с участками фиброза миокарда (стрелки, яркий сигнал)

Рис. 6. ГКМП (а  – асимметричная форма ГКМП, некроз 
после абляции гипертрофированной субаортальной части 
межжелудочковой перегородки (МЖП); б – симметричная 
форма ГКМП, распространенный интрамиокардиальный 

фиброз)
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МРТкартина данного заболевания включает в себя 
деформацию и уменьшение полости ЛЖ и (или) ПЖ 
сердца, гипертрофию их стенок, недостаточность ми
трального или трехстворчатого клапана и, как следствие, 
дилатацию предсердий. МРТ с поздним контрастирова
нием выявляет негомогенное диффузное или субэндо
кардиальное накопление КС в миокарде на фоне выра
женной гипертрофии. Характер накопления отличается 
от такового при всех остальных заболеваниях сердца. Как 
правило, у больных с амилоидозом сложно правильно 
определить время инверсии, что создает впечатление 
диффузного гиперконтрастирования [20].

Накопление контрастного препарата описано также 
для других болезней накопления, в частности, наруше
ний накопления гликогена (болезнь Данона и LAMB
КМП). Контрастный препарат накапливается в таких 
случаях в наиболее утолщенных сегментах миокарда, 
чаще в базальных сегментах боковой стенки и МЖП. 
Накопление может быть интрамиокардиальным или 
трансмуральным [6].

Дилатационная КМП (ДКМП). МРТ является методом 
выбора в случаях проведения дифференциальной диагнос
тики ДКМП и кардиомегалии другой этиологии [26].

Очаги накопления контрастного препарата, которые 
могут быть отмечены в миокарде больных с ДКМП, как 
правило, имеют линейную форму и располагаются интра
миокардиально (рис. 10). Области накопления контраста 
на LGE отражают местную дегенерацию миокарда, зоны 
фиброза или некроза. Их вид и расположение не соответ
ствуют бассейнам коронарных артерий и их ветвей, что 
позволяет дифференцировать ДКМП от ишемической 
КМП. Кроме того, МРТ с контрастированием является 
одним из ведущих методов дифференциальной диагнос
тики ДКМП и воспалительных заболеваний миокарда.

Миокардиты. При воспалительных процессах в мио
карде симптоматика неспецифична, что нередко 
 осложняет диагностику. МРТ сердца с контрастирова
нием позволяет дать не только объективную картину 

кардиальной дисфункции, но и выявить точную лока
лизацию очага воспаления.

Механизмы, лежащие в основе контрастирования 
очагов воспаления при миокардите, схожи с патофи
зиологией накопления контрастного препарата при 
ишемическом повреждении. Воспаление миокарда 
сопровождается (в острую фазу) отеком тканей и кле
ток, а в дальнейшем –  повреждением сарколеммных 
мембран и некрозом кардиомиоцитов. Отек миокарда 
в острую фазу поражения проявляется несколькими 
симптомами: наиболее точно он оценивается как утол
щение миокарда на киноМРТ, повышение интенсив
ности МРсигнала от пораженных сегментов на Т2ВИ, 
накопление контрастного препарата в участках пора
жения в раннюю и в отсроченную фазы, вследствие 
изменения объемов внеклеточной и внутриклеточной 
жидкости [11]. Наиболее информативным для диагно
стики миокардита является наличие характерных изме
нений сразу в двух из этих режимов: чувствительность 
 составила 76%, специфичность –  95,5%, а диагности
ческая точность –  85%.

Для поражения сердца воспалительной природы 
характерны:

1) локализация очагов никогда не совпадает с бас
сейнами коронарных артерий;

2) как правило, накопление контрастного препарата 
бывает менее ярким, чем при ишемическом пораже
нии и отличается меньшей четкостью контуров;

Рис. 7. АДПЖ. Жировая инфильтрация свободной стенки 
ПЖ с распространением в МЖП (Т1-ВИ, T2-SPAIR), 

множественные мелкие аневризмы свободной стенки ПЖ

Рис. 8. Амилоидоз. Диффузное усиление утолщенного 
миокарда обоих желудочков, небольшое количество 

перикардиального выпота

Рис. 9. Рестриктивная КМП с симметричным утолщением 
стенок ЛЖ, на постконтрастных PSIR-ВИ –  

интрамиокардиальный неишемический очаг усиления, 
локализованный в нижне-латеральной области базальной 

части сердца
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3) накопление контрастного препарата редко имеет 
субэндокардиальный характер, наиболее типично 
субэпикардиальное или интрамуральное контрасти
рование.

Основным показанием для проведения МРТ явля
ется выявление объективных признаков поражения 
сердца и клинических проявлений, возникших de novo 
после перенесенной вирусной инфекции. МРТ сердца 
также следует проводить лицам с загрудинной болью, 
повышением уровней тропонинов и отсутствием  
гемодинамически значимых стенозов венечных 
 сосудов при коронарографии –  т.е. с инфарктопо
добным течением заболевания. У таких больных 
МРТпризнаки воспаления миокарда наблюдают 
приблизительно в 30% случаев. Согласно Объединен
ному консенсусу экспертов Американской ассоциации 
сердца, Американской коллегии кардиологов, Севе
роамериканского общества магнитнорезонансной 
томографии и Американской коллегии радиологов 
по применению МРТ для диагностики заболеваний 
сердечнососудистой системы, принятому в 2010 году, 
повторное проведение МРТ в период между первой 
и второй неделей от инициального исследования пока
зано в том случае, если при первичном исследовании 
отсутствуют МРкритерии миокардита, однако со
храняются клинические симптомы, или присутствует 
только один МРпризнак [7].

Для хронической фазы миокардита характерно фор
мирование зон поствоспалительного фиброза, что 
проявляется на МРТ в виде отсроченного контрасти
рования в участках рубцового изменения миокарда.

Принципиальное значение имеет проведение по
вторных МРТисследований, которые позволяют оце
нить эффективность фармакологической терапии 
и дают возможность клиницистам в определенной 
мере прогнозировать исход заболевания.

Таким образом, применение МРТ сердца суще
ственно повышает точность диагностики у пациентов 
с различными заболеваниями сердечнососудистой 
системы. Технические достижения в области МРТ  

позволяют не только визуализировать структурные 
изменения миокарда, регистрировать аномальное дви
жение его стенок, но и с высокой точностью рассчиты
вать такие параметры, как объемы камер сердца и масса 
миокарда. Более того, уникальные диагностические 
возможности МРТ сердца позволяют предоставлять 
не только анатомическую, но и функциональную ин
формацию о сердце.

Уже не вызывает сомнений, что эффективность 
терапев тического и особенно хирургического лече
ния пациентов с целым рядом заболеваний сердечно 
сосудистой системы может быть выше и безопаснее при 
правильном обследовании больных с помощью МРТ.

Особую роль методика МРТ сердца с отсроченным 
контрастированием гадолинием играет в уточнении 
этиологии КМП. МРТ сердца помогает выявить отек, 
инфильтрацию, фиброзные и воспалительные изме
нения в миокарде, что дает МРТ преимущества перед 
другими методами диагностики.

Известно, что биопсия миокарда, которая рассма
тривается как «золотой стандарт» в диагностике не
коронарогенных поражений миокарда, также имеет 
ограничения и не всегда оправдывает всех возложенных 
на нее надежд. За последние 20 лет именно опыт МРТ 
показал, что участки патологических изменений в мио
карде при КМП и миокардитах часто локализуются 
субэпикардиально или интрамурально и практиче
ски недоступны для биопсии, выполняемой из ПЖ.  

Рис. 10. ДКМП. Мезокардиальный «полосовидный» 
фиброз в МЖП (поздние постконтрастные изображения  

в режиме PSIR)

Рис. 11. Панкардит с выраженным отеком и некрозом 
миокарда боковой стенки и папиллярных мышц ЛЖ  

(отек в виде ярких участков на Т2-SPAIR-ВИ 
с гиперконтрастированием на постконтрастных PSIR-ВИ)

Рис. 12. Поствоспалительный кардиофиброз ЛЖ 
с задержкой вымывания контраста в субэпи-/

мезокардиальных отделах миокарда
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МРТ позволяет не только выполнять виртуальную 
биопсию миокарда у таких пациентов, но и повысить 
точность и информативность эндомиокардиальной 
биопсии у больных с некоронарогенными болезнями 
миокарда. Можно надеяться, что более широкое приме
нение МРТ и разработка и внедрение ее новых методик 
позволят еще больше расширить диагностические воз
можности данного метода в кардиологии.
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П
оєднання серцевої недостатності (СН) 
зі зниженою фракцією викиду лівого шлу
ночка (ФВ ЛШ) визначає несприятливий 

прогноз виживання хворих і асоціюється з частими 
госпіталізаціями внаслідок декомпенсації крово
обігу [45]. За даними Фремінгемського дослідження, 
середня тривалість життя пацієнтів з ФВ ЛШ <20% 
і клінічними проявами СН становить 1,7 року для 
чоловіків і 3,2 року для жінок [28]. Cеред причин 
виникнення дисфункції лівого шлуночка (ДЛШ) 
у сучасному світі домінує коронарний атеросклероз 
[5]. Перебіг хвороби і прогноз виживання пацієн
тів з ішемічною хворобою серця (ІХС) гірші, ніж 
при багатьох видах неішемічної кардіоміопатії [16]. 
Водночас, на відміну від численних інших причин 
ДЛШ, у пацієнтів з ІХС є потенційний шанс на від
новлення скоротливої функції ЛШ після відновлення 
коронарного кровопостачання. Причому ймовірність 
покращення ФВ ЛШ після аортокоронарного шунту
вання (АКШ) або стентування вінцевих артерій може 
залежати від наявності та кількості життєздатного 
(«гібернованого») міокарда.

Зниження ФВ ЛШ є важливим незалежним 
фактором погіршення прогнозу виживання па
цієнтів з ІХС, у тому числі після реваскуляриза
ції. У  пацієнтів з найнижчими показниками ФВ 
ЛШ частіше спостерігаються супутній цукровий діа
бет, клінічні прояви СН і багатосудинне ураження 
вінцевих артерій [26]. З іншого боку, супутня ДЛШ 
асоціюється з більшим ризиком кардіохірургічних 
втручань загалом і тривалий час розглядалася як об
меження для їх виконання. Зокрема, у реєстровому 
дослідженні Keelan і співавт. (n=1158) госпітальна 
смертність пацієнтів після перкутанних коронарних 
втручань становила 3% при ФВ ЛШ <40%, 1,6% – при 
ФВ ЛШ 4149% і 0,1% – при ФВ ≥50% (р<0,001). 
Гірші показники прогнозу виживання зберігалися 
у зазначених пацієнтів через рік після втручання [26]. 
Більш часте виникнення «жорстких» кінцевих точок 

дає підґрунтя для вивчення різних потенційних шляхів 
покращення перебігу і прогнозу хвороби.

Перші спроби хірургічного лікування пацієнтів 
з ішемічною кардіоміопатією (ІКМП) були здійснені 
понад 40 років тому [36]. У пацієнтів з ДЛШ опе
рація АКШ донедавна супроводжувалася високою 
летальністю (від 1,4 до 18,6%) та численними усклад
неннями у післяопераційному періоді [15, 39, 48]. 
Отже, показник ФВ ЛШ <20 чи 30% тривалий час 
вважали протипоказанням до реваскуляризації  
[41, 43]. Але протягом останніх років завдяки удо
сконаленню кардіохірургічних технологій та форму
ванню відповідної доказової бази реваскуляризація 
посіла вагоме місце у лікуванні пацієнтів з ішеміч
ною ДЛШ; чітко сформувалися показання до рева
скуляризації в узгоджених настановах [23, 37, 52]. 
 Незважаючи на це, за даними нещодавно прове
деного огляду клінічної практики, до сьогодні 
 ангіографічні дослідження у пацієнтів з нововиявле
ною СН здійснюють недостатньо [14]. Крім того, за
лишається низка нез’ясованих питань щодо відбору 
пацієнтів і контролю ефективності реваскуляризації, 
зокрема, доцільності визначення нижнього порогу 
ФВ ЛШ для виконання АКШ та можливості корек
ції ДЛШ після операції. Таким чином, метою цього 
огляду є узагальнення існуючих уявлень щодо мож
ливостей та вибору оптимального методу реваскуля
ризації у пацієнтів з ішемічною ДЛШ і ознаками СН.

Механізми виникнення ішемічної кардіоміопатії. 
Життєздатність міокарда

У 1970 році G.E. Burch запровадив термін «ішемічна 
кардіоміопатія», розуміючи під ним варіант перебігу 
ІХС, який характеризується множинним уражен
ням коронарних артерій, збільшеними розмірами 
порожнин серця та клінічними симптомами за
стійної СН [9]. У подальших роботах ІКМП визна
чали як поєднання стенозуючого атеросклерозу  
субепікардіальних коронарних артерій з дилатацією 

Н.Б. Іванюк1, О.Й. Жарінов2, О.А. Єпанчінцева1, Б.М. Тодуров1

1Інститут серця МОЗ України 
2Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика МОЗ України, м. Київ

Реваскуляризація міокарда у пацієнтів 
з ішемічною кардіоміопатією
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шлуночків серця, дифузним і вогнищевим 
кардіосклерозом і, як наслідок, проявами хроніч
ної СН [11]. Причиною міокардіальної дисфункції 
у пацієнтів з ІКМП є невідповідне кровопоста
чання серцевого м’яза, що призводить до зниження 
кровообігу субендокардіальних зон і підвищення 
внутрішньоміокардіальної напруги. При тривалій 
ішемії прогресуюче зниження доступності макро
ергічних сполук та ацидоз спричиняють підви
щення жорсткості міокарда, а перевантаження 
серця об’ємом зумовлює швидке формування  
дилатації його камер. Важливою рисою ІКМП 
є потенційна зворотність регіонарних і глобальних 
порушень функції ЛШ.

Терміном «життєздатний міокард» позначають 
ішемізований серцевий м’яз зі зниженою функціо
нальною здатністю, в якому є обмежена кількість 
або немає рубцевої тканини, що, у свою чергу, 
визначає потенційну можливість відновлення його 
функції після реваскуляризації. На тлі прогре
сування ДЛШ життєздатність міокарда забезпе  
чується завдяки суттєвому обмеженню витрат його 
енергії, тобто стану гібернації. Від гібернованого 
слід відрізняти поняття «оглушений міокард» – стан 
післяішемічної ДЛШ, який зберігається після 
 реперфузії, незважаючи на відновлення коронар
ного кровообігу, коли немає незворотних змін у міо  
карді [17, 38]. «Оглушений» або гібернований 
 міо кард, а також післяінфарктне ремоделювання 
серця є основою для формування ІКМП. Логічно 
припустити, що відновлення кровопостачання жит
тєздатних сегментів може забезпечити поліпшення 
насосної функції серця, зменшення імовірності 
 серцевосудинних подій та покращення якості 
життя пацієнтів з ІКМП [30].

Визначення частки життєздатного міокарда за 
допомогою стресехокардіографії або перфузійної 
сцинтиграфії може бути корисним у кандидатів 
на реваскуляризацію або трансплантацію серця 
після перенесеного поширеного інфаркту міокарда з 
аневризмою ЛШ, а також у пацієнтів з ІХС і ФВ ЛШ 
<35% за відсутності великого рубця. Наголо симо,  
що у багатьох пацієнтів із зазначеними клініко 
інструментальними характеристиками симп 
томи СН нерідко є еквівалентом стенокардії, що 
ускладнює визначення пріоритетів ведення хворих. 
Утім, до цього часу не отримано прямих доказів ролі 
оцінки життєздатності міокарда для безпосеред
нього вибору між оптимальною медикаментозною 
терапією і хірургічною реваскуляризацією [50].

Реваскуляризація порівняно з медикаментозною  
терапією

Результати численних досліджень свідчать про мож
ливість покращення довготермінового виживання па
цієнтів з ІХС і ДЛШ після хірургічної реваскуляризації 
порівняно з медикаментозною терапією [18, 49, 53]. 
Зокрема, у дослідженні Veterans Administration Trial 
of Coronary Bypass Surgery for Stable Angina (VA Trial) 
у пацієнтів з багатосудинним ураженням та зниженою 
скоротливою функцією ЛШ (ФВ <50%) спостерігали 
значущі відмінності виживання у групах медикаментоз
ного і хірургічного лікування при 7річному спостере
женні (52 на противагу 76% відповідно, р=0,002) [46]. 
У подібному дослідженні The Veterans Administration 
Unstable Angina Cooperative Study (VA Study) також ви
явлено сприятливий вплив АКШ на рівень смертності  
у пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ (<50%). Через 8 років 
він становив 13% після АКШ і 46% на тлі медикамен
тозної терапії (р<0,04) [42]. У програмі The European 
Coronary Surgery Study (EURO) у пацієнтів з ІХС і зни
женою систолічною функцією ЛШ (ФВ <50%) порів
нювали результати медикаментозної терапії (n=373) 
і АКШ (n=394). Через 5 років показник виживання 
у прооперованих пацієнтів був вищим, ніж у хворих, 
які лікувалися лише препаратами (92 на противагу 82% 
відповідно, p=0,0001), через 12 років зазначені показ
ники становили 70,6 на противагу 66,7% відповідно 
(p=0,04) [13].

У 1994 році Yusuf і співавт. провели сукупний 
аналіз даних семи найбільших на той час дослід
жень з порівняння впливу АКШ і медикамен
тозної терапії на 10річне виживання (n=2650). 
Варто наголосити, що у більш ніж 50% пацієнтів 
діагностували трисудинне ураження коронарних 
артерій. У групі АКШ спостерігали сприятливі
ший вплив на виживання і симптоми порівняно  
з медикаментозною терапією: смертність через 10 
років становила відповідно 26,4 і 30,5% (p=0,03). 
Абсолютна користь хірургічної реваскуляризації була 
найбільшою у пацієнтів з ДЛШ, у яких смертність 
знизилася майже вдвічі [53].

Наголосимо, що в перших дослідженнях, при
свячених реваскуляризації, пацієнти з групи 
порівняння не могли отримувати низки сучасних 
засобів медикаментозної терапії. На час їх прове
дення ще не були доступними статини та блока
тори ренінангіотензинової системи; інші засоби 
з доведеним сприятливим прогностичним ефек
том, такі як антиагреганти, бетаадреноблокатори 
і антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів 
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не застосовувались рутинно. Безумовно, зазначена 
особливість дещо обмежує можливості екстраполя
ції наведених даних на сучасну популяцію пацієнтів 
з ІКМП. Утім, з позицій доказової медицини про
тягом останніх років з’явились нові переконливі 
докази на користь АКШ у пацієнтів з ДЛШ, які 
отримували оптимальну медикаментозну терапію.

У дослідженні STICH 1212 пацієнтів з ІКМП (кри
терій включення  – ФВ ЛШ ≤35%, середній показник 
ФВ ЛШ – 27%) рандомізували у групи АКШ і оп
тимальної медикаментозної терапії. Через 5 років 
частота випадків смерті від усіх причин не відрізня
лась у порівнюваних групах. Водночас аналіз низки 
вторинних критеріїв ефективності (смерть від усіх 
причин або госпіталізації з приводу СН, смерть від 
усіх причин або госпіталізації з приводу серцево 
судинних причин, смерть від усіх причин або по
треба в реваскуляризації) виявив кращі результати 
в групі АКШ [6, 49]. Нещодавно були оприлюднені 
результати 10річного спостереження (STICHES), 
які свідчили про абсолютне збільшення тривалості 
життя пацієнтів після АКШ на 1,44 року (7,73 на про
тивагу 6,29 року відповідно). Отримані результати є 
переконливим аргументом на користь виконання 
АКШ при лікуванні пацієнтів з ІКМП [50].

У дослідженні STICH була виявлена чітка залеж
ність виживання пацієнтів з ІКМП від обсягу 
 життєздатного міокарда. Збережена життєздатність 
свідчила загалом про кращі перспективи  виживання 
і після операції АКШ, і на тлі  медикаментозної 
терапії, але не була специфічним показником 
 потенційної користі хірургічної реваскуляризації [7]. 
Очевидно, неоднозначність отриманих даних була 
зумовлена відносно невеликою кількістю серцево 
судинних подій у порівнюваних групах і відсутні
стю єдиних підходів до визначення життєздатності 
серцевого м’яза. Незважаючи на отримані дані, 
оцінка життєздатності може розглядатися у сучас
ній клініці як засіб прогнозування результатів АКШ  
і можливості зворотного ремоделювання міокарда 
у пацієнтів з початково різко зниженою насосною 
функцією ЛШ.

АКШ чи стентування вінцевих артерій?
З позицій доказової медицини результати хірур

гічної реваскуляризації порівняно зі стентуванням 
вінцевих артерій у пацієнтів з ІКМП порівнювали 
у невеликій кількості рандомізованих досліджень, 
а також ретроспективних спостережень. У дослідженні 
AWESOME (n=1645) виживання пацієнтів з ІКМП 

через 3 роки після стентування та АКШ становило 
80 і 79% відповідно [33]. У метааналізі 19 досліджень 
за участю 4766 пацієнтів з ФВ ЛШ <40% госпітальна 
та річна смертність не відрізнялися у групах пацієнтів, 
яким виконували АКШ і стентування [27]. Натомість, 
за даними аналізу 5річного виживання у 6033 хворих 
з ІХС і багатосудинними ураженнями та високим 
ризиком ускладнень (цукровий діабет або ДЛШ), 
рівень смертності у групі стентування був у 2,3 раза 
вищий, ніж після проведення АКШ [8]. В  іншому 
дослідженні не виявили значущої відмінності між ви
живанням пацієнтів з ІХС і ДЛШ (ФВ ЛШ <35% у 446 
пацієнтів) після стентування і АКШ при 36місячному 
спостереженні (72 на противагу 69% відповідно) [40]. 
У дослідженні HEART у пацієнтів з ІКМП і жит
тєздатним міокардом виконували стентування (n=15) 
або АКШ (n=30). Через 4 роки у порівнюваних групах 
не виявили різниці щодо смертності від усіх при
чин, а також якості життя пацієнтів [12]. Загалом 
існуюча доказова база свідчить про те, що переваги 
АКШ порівняно зі стентуванням вінцевих артерій 
виявляються при тривалішому спостереженні у до
слідженнях з більшою кількістю пацієнтів [8, 20, 
21, 24, 34]. Водночас зберігається місце стентування 
як засобу покращення якості життя хворих з ІКМП  
з відповідними анатомічними показаннями.

Узгоджені рекомендації з реваскуляризації у пацієнтів  
з ІКМП

У рекомендаціях Європейського товариства 
кардіологів 2016 року наведені показання до коро
наровентрикулографії (КВГ) у пацієнтів із СН [37]. 
Зокрема, КВГ рекомендована пацієнтам зі стено
кардією, в яких не досягається ефект медикаментоз
ної терапії, якщо за іншими параметрами можлива 
реваскуляризація міокарда. Крім того, показаннями 
для КВГ є симптомні шлуночкові аритмії або пере
несений епізод зупинки серця з успішною реаніма
цією. КВГ має розглядатися також у пацієнтів із СН 
і помірною або високою передтестовою імовірністю 
ІХС та свідченнями наявності ішемії під час прове
дення неінвазивних стрестестів [37].

Загалом у пацієнтів зі стабільною ІХС рі
шення про виконання реваскуляризації базується 
на  ангіографічних та клінічних критеріях, а метою 
реваскуляризації є покращення прогнозу вижи
вання пацієнтів і/або якості їх життя [52]. Цілком 
очевидно, що обидва завдання актуальні для па
цієнтів з ішемічною ДЛШ. Натомість у сучасній 
клініці нижнього порогу ФВ ЛШ при оцінюванні 
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доцільності реваскуляризації не існує [35]. Окрім 
того, покращення перебігу і прогнозу хвороби 
після виконання АКШ є найбільш відчутним саме  
у пацієнтів з ІКМП.

Під час вибору оптимального способу рева 
скуляризації необхідно зважати не лише на ступінь 
вираження атеросклерозу субепікардіальних коро
нарних артерій, а й на стан дистального русла та кола 
терального кровообігу [52]. Ще раз наголосимо, що 
ІКМП часто супроводжується багатосудинними ура
женнями, а ФВ ЛШ знижується у міру збільшення 
сумарного ураження коронарного русла [1]. Згідно 
з європейськими рекомендаціями з реваскуляризації 
2014 року [52] операція АКШ абсолютно показана па
цієнтам зі стенозом стовбура лівої коронарної артерії 
або його еквівалентом (проксимальний стеноз лівої 
передньої низхідної та огинаючої артерій). Утім, щодо 
пацієнтів із супутньою СН зазначена рекомендація 
переважно базується на думці експертів. На підставі 
результатів дослідження STICH (у яке не включали 
пацієнтів зі стовбуровими ураженнями і стенокардією 
ІІІIV функціональних класів) АКШ також рекомен
доване пацієнтам із СН і ФВ ЛШ ≤35%, ураженням 
лівої передньої низхідної артерії або багатосудинним 
ураженням, для зменшення смертності і госпіталізацій 
унаслідок серцево судинних причин [37].

На сьогодні АКШ залишається методом вибору 
у пацієнтів з трисудинним ураженням або гемо
динамічно значущим стенозом стовбура лівої 
 коронарної артерії. ДЛШ є вагомим додатковим 
аргументом на користь виконання операції АКШ 
за наявності відповідних змін анатомії коронар
ного русла і клінічних симптомів, оскільки саме  
в категорії пацієнтів зі зниженою ФВ ЛШ отримано 
найбільш переконливі докази сприятливого впливу 
реваскуляризації на прогноз виживання [23, 53].

В американських настановах з АКШ (2011) 
також зазначено, що наявність і ступінь вираження 
ДЛШ є одним із клінічних факторів, які впливають 
на вибір оптимального методу реваскуляризації. 
На думку їх авторів, існуюча доказова база має певні 
обмеження, особливо у пацієнтів з вираженою ДЛШ, 
але дані щодо ефективності АКШ є переконливі
шими порівняно зі стентуванням. Важливе значення 
для вибору стратегії ведення хворих з ІКМП мають 
клінічні параметри, такі як анатомія вінцевих ар
терій, наявність супутнього цукрового діабету чи 
хронічної хвороби нирок, а також думка самого па
цієнта; кінцеве рішення приймається спільно інтер
венційним кардіологом і кардіохірургом [23].

Хоча ураження кількох вінцевих артерій, яке поєд
нується зі зниженням ФВ ЛШ, є визнаним показан
ням для реваскуляризації міокарда, виражене зни
ження ФВ ЛШ асоціюється з підвищенням ризику 
кардіохірургічного втручання. Саме в цій ситуації 
оцінка життєздатності міокарда може мати значення 
для остаточного рішення про доцільність АКШ, що 
переважно базується на ретроспективних даних і мета 
аналізах.

У метааналіз результатів 24 нерандомізованих до
сліджень, проведених за період з 1992 по 1999 р., 
включили 3088 пацієнтів з ІКМП і ФВ ЛШ <40%, 
в яких застосовували різні методи оцінки життєздат
ності міокарда. Було продемонстровано здатність 
реваскуляризації покращувати прогноз виживання 
хворих. У пацієнтів з невисокою часткою жит
тєздатного міокарда у групі АКШ смертність ста
новила 3,2%, у групі медикаментозної терапії – 16% 
(p=0,0001); за відсутності життєздатності користі 
реваскуляризації не зареєстровано (7,7 на проти
вагу 6,2% відповідно, відмінності незначущі) [3]. 
Утім, ретроспективний характер отриманих даних  
є певним обмеженням для їх урахування при відборі 
конкретних пацієнтів для реваскуляризації.

Відсутність переконливих доказів наявності ре
цидивуючої ішемії у поєднанні з невеликим об’є
мом життєздатного міокарда вважається аргументом 
проти хірургічного лікування [10, 13]. Загалом кри
терії відбору пацієнтів для проведення реваскуля
ризації залежно від стану життєздатності серцевого 
м’яза до сьогодні чітко не визначені, що зумовлено 
недостатньою доказовою базою та відсутністю узгод
женої методології дослідження.

Зазначимо також, що в пацієнтів з термінальною 
СН може розглядатися можливість транспланта
ції серця. Але дефіцит донорських органів, юри
дичні та економічні передумови до цього часу уне
можливлюють зазначену операцію для більшості 
 пацієнтів [5].

Критерії ефективності реваскуляризації
На відміну від рандомізованих досліджень, 

у яких ефект реваскуляризації оцінюють за «жорст
кими» кінцевими точками, у клінічній практиці 
основними критеріями ефективності втручання  
є зміни насосної функції серця та якості життя, яка 
насамперед визначається клінічними симптомами. 
Дані більшості досліджень свідчать про позитив
ний вплив реваскуляризації на глобальну насосну 
функцію серця і локальну скоротливість у зоні  
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функціонуючих шунтів у пацієнтів з ФВ ЛШ <4030% 
[4,31,47,51]. Наявність стенокардії напруги у па
цієнтів до операції АКШ виявилася предикто
ром покращення ФВ ЛШ у післяопераційному 
періоді [19, 22]. Більший приріст ФВ ЛШ реєстру
вався після реваскуляризації міокарда у пацієнтів 
з гіршими вихідними показниками ФВ ЛШ [32]. 
У проведеному авторами оригінальному дослід
женні (n=111) середня ФВ ЛШ через 612 міс 
після операції АКШ збільшилась з 35% (3039%) 
до 42% (3545%), у середньому  –  на 18,9% (5,3
32,4%) [2]. Причому в більшості випадків приріст 
ФВ ЛШ спостерігали не одразу, а з кінця першого 
 місяця після операції, а діапазон динаміки ФВ ЛШ 
у післяопераційному періоді був дуже різноманіт
ним. Очевидно, є потреба у вивченні предикторів 
сприятливої або негативної динаміки ФВ ЛШ  
у пацієнтів з ІКМП після операції АКШ, яка, 
у свою чергу, може істотно вплинути на перебіг 
і прогноз хвороби [25].

Іншим чутливим індикатором результату ре
васкуляризаційного втручання є зменшення 
клінічних симптомів і покращення асоційова
ної зі станом хворого якості життя. Цей аспект 
у пацієнтів з ІКМП може визначатися не лише 
ступенем вираження ДЛШ та функціональним 
класом СН за класифікацією NYHA, а й віком, 
статтю і супутніми хворобами. Правильний 
 відбір пацієнтів для хірургічної реваскуляриза
ції дає змогу очікувати покращення показників 
якості життя після втручання у переважної біль
шості пацієнтів [54], причому це покращення  
є більш відчутним, ніж на тлі лише медикаментозної 
терапії [29]. Стентування вінцевих артерій також 
має переваги щодо впливу на якість життя за пере
важною більшістю оцінюваних шкал, і ці переваги 
виявляються вже у найближчий час після втручання 
[44]. Натомість переваги АКШ стають очевидними 
не одразу, а через 612 міс після операції.

Висновки
Ішемічна кардіоміопатія характеризується поєд

нанням ДЛШ із множинним ураженням коронарних 
артерій і симптомами СН. Показник ФВ ЛШ є одним 
із найважливіших предикторів смертності пацієнтів 
з ІКМП. З позицій доказової медицини доведено 
можливість та доцільність виконання АКШ у па
цієнтів з ІКМП як найефективнішого засобу корекції 
ФВ ЛШ, покращення перебігу хвороби і прогнозу 
виживання. Очевидно, стентування поступається 

хірургічній реваскуляризації за впливом на «жорсткі» 
кінцеві точки, але може застосовуватися як засіб по
кращення якості життя пацієнтів з ІКМП.
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С
ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
 остаются основной причиной смертности 
в развитых странах [1], в том числе и в Укра-

ине [2]. Важным независимым фактором, влияющим 
на качество и длительность жизни у таких пациентов, 
является частота сердечных сокращений (ЧСС). 
 Повышение ЧСС в покое оказывает влияние на мно-
жество параметров гемодинамики, таких как ишемиче-
ский порог миокарда, уровень потребления кислорода 
миокардом, уровень коронарного кровотока и др.

Согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов основной группой препаратов, реко-
мендуемых для контроля ЧСС, являются бета-
адрено блокаторы (ББ) [1]. В то же время существуют 
ряд факторов, которые ограничивают применение 
ББ у пациентов с ССЗ (развитие гипотензии, блокад, 
бронхоспазма, прогрессирование острой левожелу-
дочковой недостаточности – ОЛЖН).

Концептуально новым препаратом, принципи-
ально отличающимся по механизму действия от ББ, 
является ивабрадин* – специфический ингибитор 
медленных If-каналов синусового узла. На протяже-
нии последних лет ивабрадин занимает важное место 
в лечении пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и сердечной недостаточностью (СН).

Ивабрадин и частота сердечных сокращений
Повышенная ЧСС отражает активацию симпати-

ческой нервной системы и уменьшения влияния 
парасимпатической активности, повышение нейро-
гуморальной активации. Таким образом, уменьше-
ние ЧСС является важной терапевтической целью 
у пациентов с ССЗ. Существует несколько механиз-
мов, связывающих повышенную ЧСС и ухудшение 
прогноза у пациентов с СН [3, 4], которые  включают 

ишемию миокарда, возникновение нарушений 
ритма, развитие атеросклероза.

ЧСС является важной детерминантой уровня по-
требления кислорода миокардом, требуемого для 
осуществления митохондриального окисления для 
реализации цикла «возбуждение-сокращение» и изо-
волюмического сокращения [5]. Повышенная по-
требность в кислороде является результатом увеличе-
ния ЧСС и при невозможности ее реализовать может, 
в свою очередь, способствовать развитию миокарди-
альной ишемии [6].

Кроме того, повышение ЧСС уменьшает длитель-
ность диастолы левого желудочка (ЛЖ) и ухудшает 
как диастолическое наполнение ЛЖ, так и сердеч-
ный выброс. Повышенная ЧСС непосредственно 
или косвенно повышает риск развития как супра-
вентрикулярных, так и желудочковых аритмий, что 
было продемонстрировано в нескольких эпидемио-
логических исследованиях [7-12].

Ивабрадин – первое активное вещество, действую-
щее непосредственно и селективно на медленные 
If-каналы синусового узла, снижая наклон петли диа-
столической деполяризации, что приводит к сниже-
нию ЧСС без влияния на миокардиальную сократи-
мость и релаксацию, желудочковую реполяризацию 
или внутрижелудочковую проводимость [13-15], а это  
является важным отличием от ББ (в эквивалентных 
ЧСС-снижающих дозах ББ, в отличие от ивабрадина, 
могут ухудшать сократительную функцию ЛЖ) [16].

Следует отметить, что ЧСС-снижающее действие 
ивабрадина связано только с пролонгированием ди-
астолы и времени диастолического наполнения, 
тогда как негативное инотропное действие ББ при-
водит к удлинению как систолы, так и диастолы, 
что свидетельствует о возможных преимуществах 
ивабрадина перед ББ относительно улучшения мио-
кардиальной перфузии [17, 18].

Одним из свойств ББ, в отличие от ивабрадина, 
является их способность демаскировать или 

И.Ю. Кацитадзе, Е.Ф. Самойленко, 
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, 
Александровская клиническая больница, г. Киев

Ивабрадин в кардиологии:  
настоящее и будущее

* В Украине ивабрадин зарегистрирован под торговым 
названием Кораксан®, р/с № UA/3905/01/01, № UA/3905/01/02 
(приказ МЗ Украины № 432 от 15.07.2015). – Прим. ред.
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 акцентировать альфа-адренергическую вазокон-
стрикцию эпикардиальных коронарных артерий, что 
потенциально может приводить к снижению миокар-
диальной перфузии [19]. Этот эффект особенно выра-
жен в артериях с атеросклеротическим поражением 
и может усиливать миокардиальную ишемию [20].

Клиническое применение ивабрадина: 
имплементированные подходы
Применение ивабрадина у пациентов с хронической ИБС

Безопасность и эффективность применения ива-
брадина у пациентов с хронической ИБС (ХИБС) 
изучались в 5 исследованиях, в которых антианги-
нальные эффекты оценивались с помощью нагру-
зочных проб (табл. 1). В 3 из 5 исследований был 
использован тредмил (протокол по Брюсу), 
в остальных – нагрузочная проба с велоэргометром.

Результаты первого рандомизированного плацебо -
контролируемого исследования по применению иваб-
радина у пациентов с ХИБС были опубликованы 
в 2003 году. Данные исследования свидетельствуют 
о том, что применение в качестве монотерапии иваб-
радина в дозах 5 и 10 мг 2 раза в сутки превосходит 
плацебо относительно снижения ЧСС, частоты эпи-
зодов стенокардии и использования нитратов корот-
кого действия (НКД), а также способствует увеличе-
нию толерантности к физической нагрузке и длитель-
ности нагрузки до начала ишемии [21].

Антиишемические и антиангинальные эффекты 
ивабрадина (7,5 и 10 мг дважды в сутки) сравнивали 
с таковыми атенолола (100 мг/сут) в слепом двойном 
рандомизированном исследовании INITIATIVE. 
В этом исследовании монотерапия ивабрадином не 
уступала лечению атенололом в отношении увеличе-
ния общей продолжительности нагрузки, времени 
до начала симптомов и появления признаков стенокар-
дии. У пациентов, получавших ивабрадин, было кон-
статировано уменьшение частоты приступов стенокар-
дии и приема НКД [22].

Через 3 мес лечения ивабрадин (7,5 или 10 мг 
2 раза в сутки) не уступал амлодипину (10 мг/сут)
относительно увеличения общей продолжительно-
сти нагрузки, а также времени до начала ишемии 
и стенокардии при проведении тредмил-теста. Оба 
препарата обеспечивали 60% снижение частоты 
приступов стенокардии и показателя использова-
ния НКД на 50-60%. По сравнению с дигидропири-
диновыми блокаторами кальциевых каналов (БКК)
ивабрадин обеспечивал снижение ЧСС как в состо-
янии покоя, так и на пике нагрузки [23].

В исследовании SIGNIFY (Study Assessing the 
Morbidity – Mortality Benefits of the If Inhibitor Iva bra-
dine in Patients with Coronary Artery Disease) сравни-
вали ивабрадин с плацебо у пациентов с ХИБС 
(n=19102) и ЧСС ≥70 уд/мин, без признаков СН. 
 Критерием включения было наличие стенокардии 
напря жения ≥2 класса или подтвержденных ишемиче-
ских событий в анамнезе. Ивабрадин продемонстриро-
вал достоверное снижение ЧСС в отличие от плацебо, 
в то же время достоверной разницы между сердечно- 
сосудистой смертностью или развитием нефатального 
инфаркта миокарда (ИМ) не обнаружено (p=0,20) [24]. 
Эти данные свидетельствуют, что ивабрадин значи-
тельно улучшает класс стенокардии у пациентов 
с ХИБС, но не подтверждают гипотезу о том, что дан-
ный препарат улучшает прогноз у таких больных.

E. Scalidis и соавт. изучали влияние терапии иваб-
радином на показатели скорости коронарного кро-
вотока и фракционный резерв кровотока (ФРК). 
В исследование включили 21 пациента с ХИБС, 
 которым была проведена коронарография до рандо-
мизации и спустя неделю после приема ивабрадина 
в дозе 5 мг дважды в сутки. Результаты исследования 
показали значительное снижение ЧСС (р<0,001), 
а также увеличение ФРК (р<0,001) по сравнению 
с исходными показателями [25].

В проспективном рандомизированном плацебо -
контролируемом моноцентровом исследовании 
C. Seiler и соавт. оценивали эффекты снижения 
ЧСС с помощью ивабрадина по сравнению с пла-
цебо на функцию коронарного коллатерального 
кровотока у пациентов с ХИБС. 46 пациентов были 
рандомизированы в группы ивабрадина (n=23) 
и плацебо (n=23). Оценивали коллатеральный ин-
декс кровотока (КИК) при проведении коронаро-
графии во время одноминутной баллонной окклю-
зии коронарной артерии в начале исследования 
и через 6 мес терапии. Спустя 6 мес в группе пла-
цебо отмечалось снижение КИК с 0,140±0,097 
до 0,109±0,067 (р=0,12), в группе ивабрадина –   
достоверное увеличение КИК с 0,111±0,078 
до 0,156±0,089 (р=0,0461) [26]. Результаты данного 
исследования свидетельствуют о позитивных эф-
фектах ивабрадина на коронарный коллатеральный 
кровоток, что может быть обусловлено наличием 
коронарного артериогенного эффекта индуциро-
ванной брадикардии, вызванной применением ива-
брадина.

Таким образом, согласно данным, полученным 
в ходе перечисленных исследований, ивабрадин 
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Таблица 1. Клинические исследования с применением ивабрадина у пациентов с ХИБС [24]

Название  
исследования 

и дизайн
Популяция

Исследуемый 
препарат

Доза и про-
должитель-

ность
Результаты исследования

Ивабрадин про-
тив плацебо,
Borer и соавт., 
2003 (рандоми-
зированное, 
двойное слепое)

ИБС, средний воз-
раст 58 лет, 
91% – мужчины

Ивабрадин 2,5 мг 
2 р/сут (n=64), 
5 мг 2 р/сут (n=59) 
и 10 мг  
2 р/сут (n=66) 
против плацебо 
(n=68)

Ивабрадин 
2,5 мг 2 р/сут, 
5 мг 2 р/сут 
или 10 мг  
2 р/сут в тече-
ние 2 нед

Первичные конечные точки (ивабрадин 
2,5, 5 и 10 мг 2 р/сут и плацебо): измене-
ния времени до 1 мм депрессии сегмен-
та ST [32,0±74,3; 44,1±80,1; 46,2±78,2 
и 9,0±63,6 с соответственно] и времени 
до развития лимитирующей стенокар-
дии [22,5±55,4; 27,2±56,8; 40,8±69,3 
и 12,7±51,3 с соответственно] во время 
ПДФН
Вторичные конечные точки: изменения 
времени до начала стенокардии 
[37,6±57,7; 38,8±81,7; 69,4±74,8 
и 24,7±64,2 с соответственно]; уменьше-
ние ЧСС в состоянии покоя [p<0,5 для 
каждой дозы в каждой группе] и на 
пике нагрузки [p<0,05 для каждой груп-
пы] во время ПДФН; частота приступов 
стенокардии [отсутствуют статистиче-
ски значимые различия]

ASSOCIATE 2009 
(рандомизиро-
ванное, двойное 
слепое)

ИБС (19,5% – сте-
нокардия I класса, 
68,6% – II класса, 
11,9% – III класса),  
средний возраст 
60 лет,  
84% – мужчины, 
94% – представи-
тели европеоид-
ной расы, 
20 стран

Ивабрадин 
(n=441) и плацебо 
(n=434), все паци-
енты получали 
атенолол 50 мг 

Ивабрадин 
5 мг дважды 
в сутки 2 мес, 
затем ивабра-
дин 7,5 мг 
дважды в 
сутки в тече-
ние 2 мес

Первичные конечные точки: увеличение 
общей продолжительности упражнений 
во время ПДФН, проведенных под дей-
ствием лекарственных средств [на 
24,3±65,3 и 7,7±63,8 с в группах ивабра-
дина и плацебо соответственно; 
p<0,001]
Вторичные конечные точки: изменение 
времени до депрессии сегмента ST 
[45,7±93,0 и 15,4±86,6 с соответственно; 
p<0,001], до лимитирующей стенокардии 
[26,0±65,7 и 9,4±63,8 с, p<0,001], до нача-
ла стенокардии [49,1±83,3 и 22,7±79,1 с; 
p<0,001]; уменьшение ЧСС в покое [на 
8,7±9,8 и 1,4±9,8 уд/мин] и на пике 
нагрузки [на 11,3±13,2 и 0,9±12,3 уд/мин]; 
уменьшение частоты приступов стено-
кардии [с 1,8±3,3 до 0,9±2,4 и с 1,6±2,4 до 
0,9±2,1 – значительное уменьшение 
частоты приступов в обеих группах без 
достоверных различий между группами]

INITIATIVE 2005 
(рандомизиро-
ванное, двойное 
слепое)

ИБС (20,7% – сте-
нокардия I класса, 
70,5% – II класса, 
8,8% – III класса), 
средний возраст 
61 год, 85% – муж-
чины, 21 страна

Ивабрадин 7,5 мг 
(n=300) или 10 мг 
дважды в сутки 
(n=298) против 
атенолола (n=286)

Ивабрадин 
5 мг дважды 
в сутки 
4 нед, затем 
7,5 мг или 
10 мг дважды 
в сутки 12 нед 
против атено-
лола 50 мг 
4 нед, затем 
100 мг 12 нед

Первичные конечные точки: изменения 
общей продолжительности нагрузки при 
ПДФН [ивабрадин 7,5 мг 86,8±129,0 с; 
ивабрадин 10 мг 91,7±118,8 с; атенолол 
78,8±133,4 с]
Вторичные конечные точки: время до 
депрессии сегмента ST [98,0±153,7; 
86,9±128,2 и 95,6±147,5 с соответственно] 
или лимитирующей стенокардии 
[91,8±131,1; 96,9±121,2 и 85,4±133,7 с]; 
уменьшение ЧСС в покое [на 14,3±11,9; 
14,3±13,3 и 15,6±12,0 уд/мин] и на пике 
нагрузки [на 8,6±13,7; 10,3±14,1 и 
14,0±14,4 уд/мин], уменьшение частоты 
приступов стенокардии [на 2,2±4,3; 
2,3±4,2 и 2,7±12,3 атаки в неделю]
Неблагоприятные события: брадикардия 
[2,2; 5,4 и 4,3% соответственно], головная 
боль [2,6; 4,8 и 1,6%] и досрочное исклю-
чение [2,3 и 0 пациентов]
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в эквивалентных дозах безопасно и эффективно 
может применяться для улучшения симптомов сте-
нокардии и показателей толерантности к физичес-
кой нагрузке у больных с ХИБС.

Применение ивабрадина у пациентов с хронической СН 
и сниженной фракцией выброса ЛЖ

Согласно последним рекомендациям Европейс-
кого общества кардиологов 2016 года по диагностике 
и лечению острой и хронической сердечной недоста-
точности существенно изменился подход к класси-
фикации больных с СН [33]. В отличие от предыду-
щей редакции рекомендаций выделена СН со сни-
женной фракцией выброса – ФВ (ФВ <40%), средней 
(mid-range) ФВ (40-49%) и сохраненной ФВ (>50%). 
Такие изменения обусловлены доминированием 
систолической (в первом случае) или диастоличе-
ской (в третьем случае) дисфункции ЛЖ; что каса-
ется варианта СН со средней ФВ, его следует 

 расценивать как «серую зону». Важно  отметить, что 
данная категория больных является мало изученной, 
и необходимы длительные обширные клинические 
испытания по определению эффективности того или 
иного метода терапии.

Безопасность и клиническая эффективность при-
менения ивабрадина в качестве комбинированной 
терапии с ББ у пациентов с хронической СН (ХСН) 
и сниженной ФВ по сравнению с плацебо были опре-
делены в рандомизированном клиническом исследо-
вании BEAUTIFUL [34]. Средняя ЧСС в момент 
рандомизации составила 71,6±9,9 уд/мин, в резуль-
тате чего ее снижение на фоне терапии ивабрадином 
было незначительным – на 6,0±0,2 уд/мин. Этим ав-
торы исследования объясняют отсутствие преимуще-
ства терапии ивабрадином в отношении первичной 
конечной точки (общей сердечно- сосудистой смерт-
ности, госпитализаций по поводу острого ИМ (ОИМ), 
остро возникшей СН или ухудшения ее течения) 

Li и соавт., 2014 
(рандомизиро-
ванное, двойное 
слепое)

ИБС (15,7% – сте-
нокардия  
0 класса,  
47,6% – I класса, 
36,7% – II класса), 
средний возраст 
55 лет, 61% –  
мужчины, пациен-
ты из Китая

Ивабрадин 5 мг 
или 7,5 мг дваж-
ды в сутки 
(n=166); атенолол 
25 мг дважды 
в сутки (n=166)

Ивабрадин 
5 мг 4 нед, 
затем такая 
же доза или 
увеличенная 
в течение 
8 нед; атено-
лол 12,5 мг 
дважды в 
сутки 4 нед, 
затем такая 
же доза или 
увеличенная
8 нед

Первичные конечные точки: изменения 
общей  длительности нагрузки при 
ПДФН [84,1±130,5 с в группе ивабрадина 
и 77,8±136,6 с в группе атенолола; 
p=0,0011]
Вторичные конечные точки: изменение 
времени до депрессии сегмента ST 
[43,2±184,8 и 4,8±167,7 с соответственно; 
p=0,4128]; уменьшение частоты присту-
пов стенокардии [отсутствие статисти-
чески значимых различий; p>0,05]
Неблагоприятные события: брадикар-
дия [7,2 и 7,2% соответственно; p=1,0], 
пневмония [5,4 и 0%; p=0,0035], нечеткое 
зрение [4,8 и 3,0%; p=0,5733] и учащен-
ное сердцебиение [4,8 и 2,4%; p=0,3788]

Ruzyllo и соавт., 
2007 (рандоми-
зированное, 
двойное слепое)

ИБС (14,2% – сте-
нокардия I класса, 
67,3%  – II класса, 
18,4% – III класса), 
средний возраст 
60 лет, 87% – муж-
чины, 
>99% – представи-
тели европеоид-
ной расы, 
10 стран

Ивабрадин 7,5 мг 
(n=381) и 10 мг 
дважды в сутки 
(n=376); амлоди-
пин (n=398)

Ивабрадин 
7,5 мг или 
10 мг дважды 
в сутки про-
тив амлодипи-
на 10 мг, 
3 мес

Первичные конечные точки:  изменения 
общей длительности нагрузки при 
ПДФН [ивабрадин 7,5 мг 27,6±91,7 с; 
ивабрадин 10 мг 21,7±94,5 с; амлодипин 
31,2±92,0 с]
Вторичные конечные точки: изменения 
времени до депрессии сегмента ST 
[44,9±98,6; 34,7±104,5 и 39,7±103,2 с соот-
ветственно], до начала стенокардии 
[64,7±104,9; 59,76±110,8 и 66,6±99,1 с]; 
уменьшение ЧСС в покое [на 11,2±12,5; 
13,1±13,5 и 0,2±12,2 уд/мин] и на пике 
нагрузки [на 12,4±15,3; 15,1±14,4 
и 0,2±12,8 уд/мин]; уменьшение частоты 
начальных приступов стенокардии [на 
3,0±5,0; 3,2±6,3 и 3,0±6,0 атак в неделю]
Неблагоприятные события: брадикар-
дия [6,5;10,5 и 1,7% соответственно], 
периферические отеки [0,8; 1,3 и 7,9%]

Примечание. ПДФН – проба с дозированной физической нагрузкой.

Продолжение таблицы 1
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в общей группе больных. Однако в подгруппе больных 
с исходной ЧСС ≥70 уд/мин терапия ивабрадином спо-
собствовала 24% снижению частоты наступления пер-
вичной конечной точки, относительный риск составил 
0,76 (95% доверительный интервал 0,58-1,00; р=0,05). 
Частота госпитализаций по поводу фатального или не-
фатального ИМ (вторичная точка) снизилась на 42% 
(р=0,021). Примечательно, что эти положительные 
эффекты были зафиксированы, несмотря на то что 84% 
пациентов в выделенной подгруппе получали ББ.

Прогноз-модифицирующий эффект добавления 
ивабрадина по сравнению с плацебо для лечения 
больных с ХСН с ФВ <45% и синусовым ритмом 
с ЧСС >70 уд/мин, имевших более выраженные, 
чем в исследовании BEAUTIFUL, симптомы ХСН 
(II-IV функциональный класс  – ФК), был под-
твержден в многоцентровом исследовании SHIFT 
(ХСН с ФВ ЛЖ <35%; 6505 пациентов) [35]. Сниже-
ние общей сердечно-сосудистой смертности и час-
тоты госпитализаций по поводу ухудшения СН 
на 25% (р=0,0002) на фоне лечения ивабрадином 
в этом исследовании ассоциировалось с уменьше-
нием ЧСС в среднем на 8 уд/мин. Важно, что 89% 
включенных пациентов получали максимально 
пере носимые дозы ББ.

Результаты данных многоцентровых исследований 
позволили рекомендовать ивабрадин в качестве пре-
парата для контроля ЧСС, снижающего риск повтор-
ных госпитализаций по поводу СН или сердечно- 
сосудистой смертности у пациентов с СН и ФВ ЛЖ 
≤35%, синусовым ритмом >70 уд/мин при невозмож-
ности достичь целевой ЧСС с помощью ББ [33].

Новые подходы, исследуемые в клинике
Ивабрадин и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ

Роль медикаментозно-индуцированной брадикар-
дии у пациентов с ХСН и сохраненной ФВ является 
противоречивой из-за спорного влияния ББ на диа-
столическую функцию миокарда и толерантность 
к физической нагрузке у таких больных [36]. Учиты-
вая, что ивабрадин, уменьшая ЧСС, может пролон-
гировать время диастолического наполнения, его 
место в лечении СН с сохраненной ФВ выглядит 
очень перспективным. Недавнее исследование с уча-
стием 61 пациента с СН и сохраненной ФВ с исполь-
зованием 5 мг ивабрадина дважды в сутки в сравне-
нии с плацебо на протяжении 7 дней показало досто-
верное улучшение толерантности к физической 
нагрузке (4,2±1,8 против 5,7±1,9 метаболических 
эквивалентов; р=0,001) и пикового потребления 

 кислорода (14,0±6,1 против 17,0±3,3 мл/мин/кг; 
р=0,001) с одновременным снижением соотношения 
Е/Е’, индуцированного физической нагрузкой 
(3,1±2,7 против 1,3±2,0; р=0,004) [36].

Схожие результаты были получены в 2-месячном ис-
следовании G. De Masi De Luca, в котором 111 пациентов 
(30% женщин, средний возраст 59±14 лет) с СН 
ІІ-IV ФК по NYHA и ФВ >50%, получавших стандарт-
ную терапию, были рандомизированы в группу ивабра-
дина (5 мг дважды в сутки с титрацией до 7,5 мг дважды 
в сутки, n=53) и группу плацебо (n=58). В результате 
через 2 мес в группе ивабрадина отмечалось достовер-
ное улучшение толерантности к физической нагрузке, 
показателей диастолической функции миокарда 
по данным эхокардиографии (IVRT, конечно-диасто-
лического давления, соотношения Е/Е’, все р<0,05), 
чего не наблюдалось в группе плацебо [37]. Таким обра-
зом, результаты данных исследований свидетельствуют 
о положительных эффектах ивабрадина на показатели 
толерантности к физической нагрузке, диастолические 
свойства миокарда и являются многообещающими, 
но в то же время требуется проведение дальнейших ис-
следований в этом направлении с большим количе-
ством пациентов.

Применение ивабрадина у пациентов с острым инфарктом 
миокарда

Тахикардия является широко распространенным 
явлением у больных с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) или ОИМ и вызвана активацией симпа-
тической нервной системы вследствие развития бо-
левого синдрома или осложнений в виде ОЛЖН. 
Она увеличивает дисбаланс между доставкой кисло-
рода через инфаркт-зависимую артерию в зону пора-
жения миокарда и потребностью  кардиомиоцитов 
в кислороде, что является критически важным фак-
тором в развитии некроза кардиомиоцитов [27]. 
Применение ЧСС-снижающих препаратов в данной 
ситуации является привлекательным, и эффектив-
ность использования ББ с этой целью подтверждена 
результатами ряда клинических исследований. Ин-
гибируя влияние на миокард циркулирующих кате-
холаминов, ББ способствуют снижению потребле-
ния миокардом кислорода, в связи с чем оказывают 
выраженный антиишемический эффект [28-31]. 
Примечательно, что антиишемическая активность 
ББ соизмерима с активностью антагонистов кальция 
и нитратов. Однако в отличие от этих групп ББ 
не только улучшают качество, но и увеличивают про-
должительность жизни пациентов с ИБС.
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В то же время, не обладая селективным действием 
на ЧСС, но имея сочетанные отрицательные хро-
нотропные и инотропные эффекты с замедлением 
атриовентрикулярной проводимости, ББ вызывают 
ухудшение релаксации миокарда, увеличение 
 сопротивления коронарных артерий и ограничение 
прироста коронарного кровотока при физической 
нагрузке за счет «демаскировки» альфа-адренерги-
ческих эффектов. Отрицательный инотропный 
 эффект ББ у больных ОИМ с систолической дис-
функцией ЛЖ в ранние сроки лечения не позволяет 
использовать их в периоды декомпенсации СН. 
Что касается недигидропиридиновых БКК, то из-за 
выраженного и стойкого угнетения сократимости 
миокарда больным со сниженной ФВ ЛЖ они 
 противопоказаны. Кроме того, за счет системного 
вазодилатирующего действия эти препараты могут 
вызывать артериальную гипотензию, что, особенно 
в ночное время, чревато снижением коронарной 
перфузии. Несмотря на то что применение 
 селективного ЧСС-снижающего препарата без со-
путствующих эффектов у пациентов с ОИМ является 
привлекательным и перспективным, большие мно-
гоцентровые исследования по этому направлению 
практически не проводились.

В пилотном многоцентровом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании 
VIVIFY (Valuation of the Intra Venous If inhibitor 
ivabradine after ST segment elevation mYocardial 
infarction) оценивались эффекты внутривенного 
введения ивабрадина на ЧСС и показатели гемоди-
намики после перкутанного коронарного вмеша-
тельства (ПКВ) по поводу ОКС с элевацией сег-
мента ST [32].

В исследование включались пациенты в возрасте 
40-80 лет с диагнозом ОКС с элевацией сегмента ST 
в предыдущие 9 ч, которым было проведено ПКВ 
в  течение 6 ч от развития болевого синдрома, с сину-
совым ритмом (ЧСС >80 уд/мин) и систолическим 
артериальным давлением (АД) >90 мм рт. ст. К кри-
териям исключения относились: атриовентрикуляр-
ные блокады ІІ-ІІІ ст., фибрилляция или трепетание 
предсердий, ОЛЖН класса 4 по Killip, потребность 
в инотропных агентах, тяжелые нарушения функции 
печени и почек. Внутривенное применение ББ было 
запрещено, в то же время разрешалось назначение 
пероральных ББ. Дизайн исследования изображен 
на рисунке. 124 пациента были рандомизированы 
в группы ивабрадина (82 пациента) и плацебо (42 па-
циента). Лечение начиналось через 1 ч после оконча-
ния ПКВ. Внутривенный болюс ивабрадина или 
плацебо вводили на протяжении 30 с и повторно 
выполняли инфузию через 8 ч. Введение останавли-
вали при достижении ЧСС 60 уд/мин. Основным 
оценочным критерием была ЧСС по  данным 
 12-канальной электрокардиографии. Для оценки 
площади поражения миокарда, «серой зоны» и ми-
кроваскулярной обструкции проводили магнитно- 
резонансную томографию (МРТ).

По результатам исследования, в группе ивабрадина 
наблюдалось достоверное снижение ЧСС начиная 
с 1-го часа после инфузии, наиболее выраженный эф-
фект отличался через 4 ч после начала терапии иваб-
радином (с 88,2±9,8 до 66,2±10,1 уд/мин),  
что обусловило достоверную разницу между группами 
(р<0,0001). В то же время показатели ЧСС в обеих 
группах выровнялись спустя 48 ч после инфузии пре-
паратов и оставались одинаковыми до выписки. 

Рис. Дизайн исследования VIVIFY

ПКВ

Включение 

Ивабрадин
5 мг в/в + 5 мг инфузия через 8 ч

Плацебо
5 мг в/в + 5 мг инфузия через 8 ч 

ЭхоКГ между Ч0 и Д3

Выписка из 
стационара 

МРТ при выписке 

М4  ЭхоКГ МРТ

Ч0 Ч8 Ч24 Д2 Д3 М4

Примечание:
Ч – часы,
М – месяцы,
Д – дни
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По данным субанализа МРТ-исследования, показа-
тели обеих групп как в начале, так и в конце исследо-
вания существенно не изменились, и достоверных 
различий между группами не наблюдалось.

Таким образом, использование внутривенной 
формы ивабрадина у пациентов с ОКС с элевацией 
сегмента ST является безопасным и эффективным 
методом быстрого контроля ЧСС, не оказывающего 
существенного влияния на АД и другие показатели 
гемодинамики. Для оценки влияния ивабрадина 
на размер зоны инфаркта, уровень микроциркуляции 
требуется проведение дополнительных  исследований 
с включением большего количества  пациентов.

Ивабрадин и острая декомпенсированная СН
У пациентов с острой декомпенсированной систо-

лической СН (ОДСН) повышенная ЧСС может быть 
как компенсаторным механизмом, так и фактором, 
ухудшающим течение СН. Учитывая, что уровень 
смертности у пациентов с ОИМ зависит от достигну-
того снижения ЧСС [38-40], уменьшение данного 
 показателя у пациентов с ОДСН может считаться важ-
ной терапевтической целью.  Использование ББ для 
контроля ЧСС у таких пациентов ограничено их по-
тенциальными негативными эффектами, такими как 
отрицательное инотропное действие и потенцирова-
ние гипотензии. В отношении ивабрадина, не оказы-
вающего негативного влияния на миокардиальную 
сократимость и сердечный выброс [41], имеется 

 достаточное количество аргументов в пользу использо-
вания с целью селективного контроля ЧСС без харак-
терных  побочных эффектов у пациентов с ОДСН 
и синусовой тахикардией. Но, тем не менее, быстрое 
и устойчивое действие ивабрадина на ЧСС у пациен-
тов с компенсаторной тахикардией может привести 
к ухудшению состояния и прогрессированию ОДСН.

В обсервационном открытом исследовании 
L. Sargento 10 пациентам, находящимся в отделении 
интенсивной кардиологии, с ОДСН (критерии ис-
ключения: кардиогенный шок, инотропная под-
держка, ОКС) с ФВ ЛЖ <40% и систолическим АД 
>90 мм рт. ст., синусовым ритмом с ЧСС >70 уд/мин 
ивабрадин назначали в стартовой дозе 5 мг дважды 
в сутки с последующей титрацией до 7,5 мг дважды 
в сутки через 72 ч (доза 2,5 мг дважды в сутки пред-
лагалась пациентам старше 75 лет). Оценку виталь-
ных функций и показателей гемодинамики прово-
дили при госпитализации, при включении в иссле-
дование (Д2), через 24 ч после начала лечения 
ивабрадином (Д3) и при выписке. Класс СН оцени-
вали по NYHA, анализировали систолическое, диа-
столическое, среднее АД, ЧСС, а также измеряли 
уровень NT-proBNP [42].

По результатам исследования, средняя доза ивабра-
дина при выписке составила 9,5±2,8 мг дважды в сутки. 
Уже через 24 ч после начала применения  ивабрадина 
(Д2-Д3) наблюдалось достоверное снижение ЧСС 
и систолического АД (табл. 2); такая тенденция 

Таблица 2. Клинические, гемодинамические и лабораторные показатели пациентов

Показатель Без ивабрадина Добавлен ивабрадин
Без  

ивабрадина, 
р

Добавлен  
ивабрадин, р

Начало/
оконча-
ние, р

Д0 Д2 Д3 Д4 Д0-Д2 Д2-Д3 Д3-Д4 Д0-Д4

ЧСС,  
уд/мин

88,3±11,1 82,8±13,9 72,1±8,7 66,5±8,2 0,418 0,001 0,006 0,001

Систолическое 
АД, мм рт. ст.

112,6±21,1 113,2±17,4 105,6±13,6 113,7±14,3 0,076 0,008 0,012 0,018

Диастолическое 
АД, мм рт. ст.

64,7±6,7 62,3±8,3 61,6±13,8 58,8±9,1 0,254 0,775 0,237 0,529

Среднее АД,  
мм рт. ст.

86,9±12,7 87,2±10,6 84,0±9,3 85,7±6,9 0,852 0,152 0,430 0,592

NT-proBNP, пг/мл 7,45±7,74 4,69±5,49 – 4,64±3,73 0,310 – – 0,050

Класс по NYHA 3,5±0,5 – – 2,1±0,4 0,001
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 отмечалась и до выписки из стационара. Динамика  
NT-proBNP с момента госпитализации до выписки 
достоверно улучшилась, но следует заметить, что суще-
ственной разницы между показателями на второй 
и четвертый дни не зарегистрировано.

Данное пилотное исследование продемонстри-
ровало безопасное и эффективное ЧСС-снижаю-
щее влияние ивабрадина у пациентов с ОДСН 
и синусовым ритмом, что ассоциировалось 
с уменьшением класса СН по NYHA и уровня  
NT-proBNP.

В одноцентровом рандомизированном плацебо- 
контролируемом исследовании оценивались безо-
пасность и эффективность ивабрадина у пациентов 
с ОДСН (III-IV ФК по NYHA, ФВ ≤35%, ЧСС 
>70 уд/мин, синусовым ритмом), которые требо-
вали инотропной поддержки [43]. 58 больных были 
рандомизированы в 2 группы: ивабрадина (n=29) 
и плацебо (n=29). Пациенты обеих групп не прини-
мали ББ, исключались больные с кардиогенным 
шоком. Контроль ЧСС проводили с помощью хол-
теровского мониторинга за 6 ч до начала инфузии добу-
тамина и на протяжении 18 ч инфузии. Добутамин был 
назначен в дозах 5 мкг/кг/мин, 10 мкг/кг/мин  
и 15 мкг/кг/мин, увеличение скорости инфузии прово-
дилось в 6 шагов.

Исходные показатели ЧСС были одинаковыми 
в обеих группах; в группе контроля ЧСС увеличива-
лась пропорционально повышению дозы добута-
мина, в то же время в группе ивабрадина достовер-
ная динамика ЧСС отсутствовала (табл. 3.)

Учитывая отрицательные эффекты добутамина 
на миокард (увеличение сократимости,  потребности 
в кислороде и др.), результаты данного  исследования 
продемонстрировали возможности эффективного 
применения ивабрадина как ЧСС-сдерживающего 
фактора при инотропной поддержке у пациентов 
с ОДСН.

Заключение
С момента открытия If-каналов синусового узла 

в 1980-х годах профессором Дарио Ди Франческо 
и выходом препарата ивабрадин на рынок в 2005 году 
как определение СН, так и концепция лечения дан-
ного состояния существенно изменились. Тем 
не менее значимость ЧСС как прогноз- модифици-
рующего  фактора по-прежнему остается высокой. 
На сегодня проведены десятки исследований относи-
тельно безопасности и эффективности препарата 
у пациентов с различными ССЗ, что  отражено в евро-
пейских и национальных практичес ких рекоменда-
циях. Место ивабрадина как препарата для контроля 
ЧСС при невозможности достичь целевого уровня 
с помощью ББ как в монотерапии, так и в комбина-
ции с ББ при хронических формах ИБС и СН неоспо-
римо. В то же время существует ряд состояний, 
при которых его практическое применение ограни-
чено существующей доказательной базой (ОДСН, 
кардиогенный шок, фибрилляция предсердий). 
 Улучшая толерантность к физической нагрузке, 
 ивабрадин способствует повышению качества жизни, 
что является непременным условием полноценного 
образа жизни, а это, в свою очередь, уменьшает эко-
номическую нагрузку как на пациента в частности, 
так и на систему здравоохранения в целом. Важным 
фактором в лечении любого заболевания является 
сотрудничество пациента и врача, что особенно важно 
для больных с ССЗ, которым приходится принимать 
несколько препаратов одновременно максимально 
длительно, и с течением времени приверженность 
пациентов к лечению снижается, что приводит к про-
грессированию состояния и повторным госпитализа-
циям. Исходя из этого, перспективным направлением 
может быть производство комбинированных форм 
ББ и ивабрадина, что требует более глубокого анализа 
и дополнительных исследований.

Список литературы находится в редакции. 

Таблица 3. Изменения средней ЧСС во время инфузии добутамина

Группа контроля 
(средняя ЧСС, уд/мин)

Группа ивабрадина 
(средняя ЧСС, уд/мин)

Р

Исходный показатель 81,9±11,7 82,1±17,3 0,958

Добутамин 5 мкг/кг/мин 90,3±16,6# 82,4±15,7 0,069

Добутамин  10 мкг/кг/мин 97,7±14,8#* 85,1±14,9 0,002

Добутамин 15 мкг/кг/мин 101,7±16,9##** 83,5±12,4 0,001
#0,001; ##0,0001 – в сравнении с исходным показателем; *0,006; **0,0001 – в сравнении с добутамином 5 мкг/кг/мин. 
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В 
течение прошлого года были представлены  
и опубликованы результаты нескольких исс-
ледований, посвященных изучению новых 

воз можностей терапии сердечной недостаточности 
(СН), как со сниженной, так и сохраненной фрак-
цией выброса (ФВ). Большинство из них оказались 
нейтральными и не продемонстрировали влияния 
препаратов или методов терапии на исходы. Тем не 
менее они предоставили новую важную информа-
цию для продолжения оптимизации помощи 
 пациентам с СН.

Адаптивная сервовентиляция при СН с центральным 
апноэ во сне: польза или вред?

Расстройства дыхания во сне широко распро-
странены среди пациентов с СН и сниженной ФВ. 
 Известны два типа нарушений: обструктивное  
и центральное апноэ во сне. Распространенность 
центрального апноэ, которое может проявляться 
как нарушение дыхания по типу Чейна-Стокса, 
возрастает по мере увеличения тяжести СН. Дан-
ное состояние ассоциируется с неблагоприятными 
исходами. Целью исследования SERVE-HF было 
изучить эффекты адаптивной сервовентиляции 
(АСВ) у больных СН от средней тяжести до тяжелой  
с ФВ <45% и центральным типом апноэ во сне [1]. 
АСВ – аппаратный метод лечения центрального 
апноэ, при котором величина положительного 
 давления в дыхательных путях на вдохе и выдохе 
динамично изменяется, подстраиваясь под каж-
дый дыхательный цикл. В исследование включили 
1325 пациентов, которых рандомизировали к АСВ 
(n=666) или в группу контроля (n=659). Пациенты 
относились к III функциональному классу СН 
по классификации Нью-Йоркской ассоциации 
сердца (NYHA) и получали оптимальную терапию 
в соответствии с современными рекомендациями.   
Частота наступления комбинированной первич-
ной конечной точки (смерть от любой причины, 

 сердечно-сосудистое вмешательство по жизнен-
ным показаниям или внеплановая госпитализация 
по поводу СН) не различалась достоверно между 
группами: относительный риск (ОР) 1,13; 95% 
дове рительный интервал (ДИ) 0,97-1,31; р=0,10. 
Неожиданным было достоверное увеличение 
общей смертности (ОР 1,28; 95% ДИ 1,06-1,55; 
р=0,01) и сердечно-сосудистой смертности (ОР 
1,34; 95% ДИ 1,09-1,65; р=0,006) в группе АСВ. 
Результаты SERVE-HF контрастируют с доказа-
тельствами улучшения функции левого желудочка, 
качества жизни и снижения смертности, получен-
ными в более ранних меньших исследованиях.

Одно из возможных объяснений повышения 
сердечно-сосудистой смертности заключается  
в том, что центральное апноэ во сне может быть 
компенсаторным механизмом, поэтому подавле-
ние этого адаптивного респираторного явления 
путем АСВ потенциально вредно. Cowie и соавт. 
предложили другое объяснение, согласно кото-
рому положительное давление в дыхательных 
путях может нарушать функцию сердца, особенно 
у пациентов с низким давлением заклинивания  
в легочных капиллярах. Для определения потенци-
ального механизма вредного воздействия  данного 
метода терапии необходимо будет уточнить сроки 
смерти и отношение времени наступления фаталь-
ных событий к применению АСВ. 

Один важный вывод из негативных результа-
тов SERVE-HF – это то, что данную процедуру 
больше не следует рекомендовать пациентам  
с СН, сниженной ФВ и центральным апноэ во сне 
и прекратить применять ее у тех больных, которым 
она уже назначена. Необходимо заметить, что это не 
относится к случаям обструктивного апноэ во сне. 

Остается открытым вопрос о пользе или вреде 
других способов терапии нарушений дыхания 
по типу Чейна-Стокса, таких как стимуляция 
 диафрагмального нерва, до тех пор, пока не будут 
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 получены  результаты продолжающегося исследова-
ния, в  котором изучается данный метод.

  Сахароснижающие препараты и риск развития СН: 
новые убедительные результаты 

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (DPP4) ис-
пользовались на протяжении нескольких лет для ле-
чения сахарного диабета (СД) 2 типа. В 2013 г. были 
опубликованы результаты исследования SAVOR-
TIMI 53, которые посеяли сомнения в безопасно-
сти данного класса препаратов в связи со случаями 
развития СН [2]. Это крупное исследование, в кото-
ром участвовали пациенты с СД и перенесенными 
сердечно-сосудистыми событиями или высоким 
сердечно-сосудистым риском, показало, что в целом 
кардиоваскулярная безопасность саксаглиптина не 
вызывает нареканий, кроме 27% увеличения риска 
госпитализаций по поводу ухудшения течения СН. 
Этому результату не было правдоподобного биоло-
гического объяснения. Тем не менее возникли опа-
сения в отношении потенциального вреда, тем более 
что в еще одном исследовании – EXAMINE с уча-
стием больных СД, у которых развивался острый ко-
ронарный синдром, – была показана недостоверная 
тенденция к увеличению риска развития СН на фоне 
терапии другим ингибитором DPP4 – алоглиптином 
(табл. 1) [3]. 

Чтобы разрешить это противоречие, мы с не-
терпением ожидали опубликования результатов 
еще одного мега-исследования TECOS с уча-
стием 14 671 пациента [4]. Включенные участники  
в возрасте 50 лет и старше имели СД 2 типа, уста-
новленный диагноз сердечно-сосудистого заболе-
вания и исходный HbA1C 6,5-8%. Их рандомизиро-
вали к приему ингибитора DPP4 ситаглиптина или 
к контрольной терапии. 

Через 3 года наблюдения не обнаружилось раз-
личий в частоте наступления комбинированной 
 конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
нефа тальный инфаркт миокарда, нефатальный 

 инсульт или госпитализация в связи с нестабильной  
стенокардией): ОР 0,98; 95% ДИ 0,88-1,09; р<0,001 
для анализа нон-инфериорности. Важно, что частота 
развития СН была одинаковой в обеих ветвях иссле-
дования: ОР 1,00 (95% ДИ 0,83-1,20; р=0,98). Объяс-
нения различий между эффектами сита глиптина 
и саксаглиптина в отношении развития СН 
остаются сомнительными. Различия в популяциях 
двух исследований вряд ли имели значение, так как 
клинические профили пациентов были весьма схо-
жими. Потенциальным объяснением может быть 
неодинаковое сродство двух ингибиторов к различ-
ным субстратам DPP4. Наконец, нельзя исключить 
роль случайности в этом крупном исследовании. 

Каким бы ни было объяснение, результаты этого 
большого исследования у пациентов с СД 2 типа 
исключают наличие у ингибиторов DPP4 классо-
вого эффекта повышения риска СН и убеждают  
в безопасности ситаглиптина у пациентов с уже 
 существующей СН или высоким риском ее развития.

В плацебо-контролируемом исследовании EMPA-
REG OUTCOME тестировались две дозы ингибитора 
натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа – эмпа-
глифлозина у 7020 пациентов с СД 2 типа категории 
высокого сердечно-сосудистого риска [5]. По про-
шествии периода наблюдения с медианой 3,1 года 
первичный исход, в котором учитывали смерть от 
сердечно-сосудистых причин, нефатальный инфаркт 
миокарда или нефатальный инсульт, наступал досто-
верно реже на 14% у пациентов,  которые получали 
терапию эмпаглифлозином.  Интересно, что две вто-
ричные конечные точки – госпитализация в связи 
с СН и комбинация госпитализации в связи с СН 
или смерти от сердечно-сосудистых причин – также 
регистрировались достоверно реже: на 35% (р=0,002) 
и 34% (р<0,01) соответственно. Это свидетельствует 
о том, что новый противодиабетический препарат 
дополнительно к стандартной терапии не только 
безопасен, но и предотвращает госпитализации по 
поводу СН у пациентов с СД 2 типа.

Таблица 1. События, связанные с СН, в недавно опубликованных исследованиях 
сахароснижающих препаратов 

Исследование Препарат Количество 
пациентов

Длительность 
наблюдения, лет

Госпитализации 
по поводу СН (ОР)

р

SAVOR Саксаглиптин 16 492 2,1 1,27 (95% ДИ 1,07-1,51) 0,007

EXAMINE Алоглиптин 5380 1,5 1,07 (95% ДИ 0,79-1,46) 0,66

TECOS Ситаглиптин 14 671 3,0 1,00 (95% ДИ 0,83-1,20) 0,98

EMPA-REG Эмпаглифлозин 7020 3,1 0,65 (95% ДИ 0,50-0,85) 0,002
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Лечение больных СН с сохраненной ФВ остается  
клинической дилеммой

Медикаментозная терапия СН с сохраненной ФВ 
(СНсФВ) по-прежнему является сложной пробле-
мой, и ни один из препаратов не продемонстриро-
вал отчетливого положительного влияния на забо-
леваемость и смертность в этой популяции пациен-
тов (рис. 1). В исследовании SUPPORT проверялась 
гипотеза о том, влияет ли дополнительная терапия 
блокатором рецепторов ангиотензина (БРА) олме-
сартаном на смертность и заболеваемость гипертен-
зивных пациентов с хронической СН, которые уже 
принимают ингибитор ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ), бета-блокатор или оба этих пре-
парата. В это проспективное рандомизированное 
открытое исследование включили 1147 пациентов 
[6]. Средняя ФВ составляла 54%. За период наблю-
дения с медианой 4,4 года не было зафиксировано 
статистически достоверных различий между двумя 
группами по частоте наступления комбинирован-
ного первичного исхода, который включал смерть 
от любой причины, нефатальный инфаркт мио-
карда, нефатальный инсульт и госпитализацию в 
связи с ухудшением течения СН (ОР 1,18; 95% ДИ 
0,96-1,46; р=0,11). В то же время в эксперимен-
тальной группе достоверно чаще регистрировались 
случаи нарушения функции почек. Анализ в под-
группах показал, что назначение олмесартана тем 
пациентам, которые принимали комбинированную 

терапию ИАПФ и бета-блокатором, ассоциирова-
лось с  достоверным повышением частоты наступле-
ния первичной конечной точки (ОР 1,47; 95% ДИ  
1,11-1,95; р=0,006), а также общей смертности и 
почечной дисфункции. Эти результаты позволили 
прийти к выводу, что комбинированная терапия 
ИАПФ, БРА и бета-блокаторами не рекоменду-
ется у пациентов с СНсФВ в связи с повышением 
 сердечно-сосудистого риска и риска развития по-
чечной дисфункции. 

В 2013 г. исследование RELAX с участием 216 по-
жилых пациентов с СНсФВ показало отсутствие 
влияния ингибитора фосфодиэстеразы 5 типа силде-
нафила на максимально переносимую нагрузку, 
расстояние 6-минутной ходьбы, клинический ста-
тус, качество жизни, ремоделирование левого же-
лудочка и диастолическую функцию за 24 недели 
 наблюдения [7]. Эти данные не согласовались 
с  результатами предшествующего одноцентрового 
исследования, в котором было показано положитель-
ное влияние препарата на инвазивно измеряемые 
параметры гемодинамики, эхокардиографические 
критерии и качество жизни у пациентов с легочной 
гипертензией, связанной с СНсФВ [8].

Результаты еще одного моноцентрового иссле-
дования, которые были недавно опубликованы  
в Европейском журнале сердца, подвергают сомне-
нию целесообразность применения силденафила  
у пациентов с СНсФВ и легочной гипертензией [9]. 
52 пациента с СНсФВ и преимущественно изоли-
рованной посткапиллярной легочной гипертензией 
были рандомизированы в группы силденафила  
и плацебо. Через 24 недели силденафил не снижал 
давление в легочной артерии и не улучшал другие 
инвазивно измеряемые параметры гемодинамики,  
а также клинический статус, что согласуется с ре-
зультатами вышеупомянутого исследования RELAX 
и указывает на отсутствие преимуществ этого препа-
рата в лечении пациентов с СНсФВ и ассоциирован-
ной легочной гипертензией.  

По современным представлениям о патогенезе 
СНсФВ, вследствие нарушенной биодоступности 
оксида азота снижается содержание циклического 
гуанилатмонофосфата (цГМФ) в миоцитах. Одно 
из возможных объяснений неэффективности сил-
денафила заключается в том, что проблема состоит  
в большей степени в недостаточной продукции 
цГМФ, чем в его усиленной деградации, подавля-
емой ингибиторами ФДЭ-5, такими как силдена-
фил. Поэтому интересно будет узнать результаты 

Рис. 1. Кривые Каплана-Мейера для композитной 
первичной конечной точки (смерть от любой причины, 

нефатальный инфаркт миокарда, нефатальный инсульт  
и госпитализация в связи с ухудшением течения СН) 

в общей популяции исследования SUPPORT [6]
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исследований, в которых в настоящее время изуча-
ется растворимый стимулятор гуанилатциклазы – 
риоцигуат. Вместе с тем результаты исследования 
SOCRATES-REDUCED ставят под сомнение кон-
цепцию модуляции гуанилатциклазы и возвращают 
нас к проблеме относительного дефицита цГМФ 
[10]. В этом дозопоисковом исследовании II фазы  
у больных СН со сниженной ФВ и ухудшением 
течения хронической СН (ХСН) оральный сти-
мулятор гуанилатциклазы верицигуат не влиял на 
конечную точку – снижение уровня N-терминаль-
ного предшественника натрийуретического пептида  
В типа (NT-proBNP) через 12 недель при оценке 
результатов терапии всеми исследуемыми дозами, 
несмотря на хорошую переносимость. Дополни-
тельный анализ подтвердил эффективность и без-
опасность в подгруппе 10 мг, но для оценки потен-
циальной роли этого класса препаратов у пациентов  
с ухудшением течения ХСН необходимы дальнейшие 
исследования.

Существующая парадигма, согласно которой 
повышение биодоступности оксида азота может 
обеспечить положительный клинический эффект, 
вызывает вопросы после недавней публикации ре-
зультатов многоцентрового двойного слепого пла-
цебо-контролируемого исследования NEAT-HFpEF 
(влияние нитратов на активность и переносимость 
нагрузок при СНсФВ) [11]. Исследование спонси-
ровалось Национальным институтом сердца, легких 
и крови (США) и включало 110 больных с СНсФВ, 
которых случайным образом распределяли в группы 
6-недельного приема изосорбида мононитрата в ре-
жиме эскалации дозы (с 30 до 60 и 120 мг один раз в 
сутки) или плацебо. Затем осуществляли перекрест-
ную смену назначений в группах и продолжали 
лечение еще 6 недель. Интригующим результатом 
стало то, что на фоне терапии нитратом во всем диа-
пазоне доз уровень активности пациентов был ниже, 
качество жизни не улучшалось, субмаксимальная 
переносимость нагрузки не увеличивалась по срав-
нению с группой плацебо. Следует отметить, что на 
результат не влияли поправки на другие факторы, 
такие как возраст и пол больных, этиология СН, 
уровни натрийуретического пептида или артери-
ального давления. Интересно предположить, могут 
ли другие донаторы NO (продемонстрировавшие 
способность повышать биодоступность оксида азота 
во время нагрузки) показать лучшие результаты  
в условиях исследования. Этот неожиданный  
и даже парадоксальный результат NEAT-HFpEF  

в очередной раз дает понять, насколько отлича-
ются патофизиологические механизмы СНсФВ  
и СН со сниженной ФВ. В то время как нитраты 
длительного действия уменьшают симптоматику 
СН с низкой ФВ, результаты NEAT-HFpEF указы-
вают на то, что потенциальные гемодинамические 
преимущества нитратов, скорее всего, не играют 
роли в условиях повышенной жесткости желудочков 
и сосудов, автономной дисфункции, хронотропной 
недостаточности и нарушенной чувствительности 
барорефлексов, которые часто наблюдаются при 
СНсФВ.

Ангионевротический отек и ИАПФ
Ангионевротический отек – редкий, но потен-

циально опасный побочный эффект ИАПФ, для 
которого не существует специфического лечения. 
Он связан с ингибированием деградации бради-
кинина, что приводит к повышению активности 
этого пептида. В исследовании II фазы сравни-
вались эффекты подкожных инъекций селектив-
ного антагониста брадикининовых рецепторов В2 
 икатибанта и внутривенной терапии преднизолоном  
в сочетании с антигистаминным препаратом 
 клемастином у 27 пациентов с ИАПФ-индуци-
рованным ангионевротическим отеком верхних 
дыхательных путей [12]. После введения икати-
банта наблюдалось полное разрешение симптомов 
в  течение 8 ч по сравнению с 27 ч в результате при-
менения стандартной терапии. Эти результаты сви-
детельствуют в пользу более высокой  эффективности 
антагониста брадикининовых рецепторов при 
ИАПФ-индуцированном ангионевротическом отеке.

Алкоголь и риск развития СН
Злоупотребление алкоголем ассоциируется  

с кардиальной дисфункцией и возможным разви-
тием алкогольной кардиомиопатии (рис. 2). Однако 
сведения о связи умеренного потребления алкоголя 
с развитием СН противоречивы. В исследовании 
ARIC (риск развития атеросклероза в общинах) 
регистрировались самооценки потребления алко-
голя 14 629 участниками, большинство из которых 
исходно не имели СН. В ходе наблюдения, которое 
длилось в среднем 24 года, эпизоды СН возникали  
у 1271 мужчины и 1237 женщин. У мужчин, кото-
рые выпивали до 7 дринков в неделю (один дринк  
соответствует 14 г алкоголя), риск развития СН 
был ниже, чем у трезвенников (ОР 0,80; 95% ДИ 
0,68-0,94; р=0,006). Этот защитный эффект был 
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менее отчетливым у женщин (ОР 0,84; 95% ДИ 
0,71-1,00; р=0,05). В категории лиц, склонных  
к тяжелому потреблению, риск развития СН не от-
личался от такового у непьющих участников, как 
среди женщин, так и среди мужчин. Эти результаты 
позволяют предположить, что умеренное употре-
бление алкоголя ассоциируется с уменьшением 
риска развития СН.

Генная терапия ХСН: разочарование

Регенерация сердца путем переноса генов в ми-
окард – инновационный подход к лечению СН. 
Аномальная циркуляция кальция в кардиомиоци-
тах – знаковое явление при СН от средней тяжести 
до тяжелой, и ключевым элементом этой дисфунк-
ции является недостаточная экспрессия и активность 
Ca2+АТФазы типа 2а (SERCA2a). Эта молекула пе-
рекачивает кальций из цитозоля во внутриклеточные 
хранилища, такие как саркоплазматический рети-
кулум. Доклинические исследования показали, 
что повышенная экспрессия SERCA2a в кардио-
миоцитах нормализует обмен кальция и что пере-
нос гена, кодирующего SERCA2a, на крупных жи-
вотных моделях может вызывать обратное развитие 
кардиальной дисфункции. В исследование CUPID 
2 включили 250 пациентов с тяжелой СН, кото-
рым внутрикоронарно вводили трансген (123) или  
плацебо (127) [14]. Первичной конечной точ-
кой служило время до повторной госпитализа-
ции, связанной с СН, и амбулаторное ухудшение 

 течения СН с терминальными событиями, вклю-
чая смерть от любой причины или трансплантацию.  
В результате не было отмечено различий между актив-
ной ветвью исследования и плацебо по первичной 
конечной точке (ОР 0,93; 95% ДИ 0,53-1,65; р=0,81),  
а также ни по одной из вторичных конечных точек. 
Проблемы с безопасностью терапии в ходе исследова-
ния не возникали. Эти разочаровывающие результаты 
пока что не получили удовлетворительного объясне-
ния и противоречат данным предыдущего меньшего 
исследования (CUPID), в котором интракоронарные 
инъекции трансгена SERCA2a ассоциировались с дозо-
зависимым положительным влиянием на функцию же-
лудочков, самочувствие пациентов и биомаркеры спу-
стя 6 и 12 мес, а через 3 года исходы улучшились у па-
циентов, получавших высокую дозу. Вероятно, неудача 
связана с дозой трансгена, методикой инъекций, дли-
тельностью эффекта, выбором типа вектора (в данном 
случае – аденовирус) и промоутера (цитомегаловирус),  
а также мишени. Остается надеяться, что эти не-
гативные результаты не заморозят исследования  
в данном направлении, и что различные подходы, 
включая более кардиоспецифические промоутеры, 
векторы и методики инъекций, будут опробованы для 
лучшей оценки потенциальной роли генного переноса 
в кардиальной регенерации. 

Лечение кардиомиопатии Чагаса бензнидазолом

Болезнь Чагаса – паразитарное заболевание, рас-
пространенное в Латинской Америке и  вызывающее 

Рис. 2. Относительный риск развития эпизода СН как функция от исходного уровня употребления 
алкоголя у мужчин и женщин. 95% ДИ показан пунктирными линиями. Модели скорректированы 

по возрасту, наличию диабета, гипертензии, ишемической болезни сердца, индексу массы тела, уровню 
общего холестерина, физической активности, уровню образования участников, статусу курения  

и случаям инфаркта миокарда [13]
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самую частую в этом регионе форму не-
ишемической кардиомиопатии. Кардиомиопатия 
Чагаса развивается у 25% пациентов, инфициро-
ванных Trypanosoma cruzi, через 20-30 лет после 
перенесенной острой инфекции. Роль трипано-
цидной терапии на стадии кардиомиопатии Чагаса 
не доказана. В плацебо-контролируемом иссле-
довании BENEFIT (изучение бензнидазола для 
прерывания течения трипаносомиаза) изучались 
эффекты орального бензнидазола (трипаноцидный 
препарат) у 2854 пациентов с подтвержденной кар-
диомиопатией Чагаса [15]. Препарат назначался 
курсом 40-80 дней, после чего пациентов наблю-
дали в среднем 5,4 года. Первичный исход включал 
время до смерти, реанимацию при желудочковой 
тахикардии, имплантацию искусственного води-
теля ритма или кардиовертера-дефибриллятора, 
трансплантацию сердца, развитие СН, инсульта 
или другие тромбоэмболические события. Хотя 
трипаноцидная терапия бензнидазолом приво-
дила к достоверной элиминации паразита, что 
подтверждалось методом полимеразной цепной ре-
акции, не было получено статистически достовер-
ного эффекта в отношении первичного исхода (ОР 
0,93; 95% ДИ 0,81-1,07; р=0,31). Возможные объ-
яснения негативных результатов предполагают ге-
нетическую вариабельность T. cruzi, недостаточно 
длительный период наблюдения и позднее начало 
терапии на стадии развитой патологии сердца.

European Heart Journal (2016) 37, 437-441.

Перевел с англ. Дмитрий Молчанов
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В настоящей публикации мы попытались в сжа
той форме ответить на наиболее характерные 
вопросы со стороны клиницистов, касающиеся 

длительной диуретической терапии (ДТ) у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).

Каковы цели, которые преследует врач, назначающий 
пациенту поддерживающую ДТ (ПДТ)?

Главной целью ПДТ является перманентный конт
роль (недопущение появления) субъективных и объек
тивных признаков задержки жидкости, которые ранее 
имели место у пациента и были ранее устранены с 
помощью активной, обычно стационарной, ДТ (здесь 
подразумевается, что упомянутая активная ДТ была 
адекватной, т.е. проводилась до достижения эуволе
мического состояния). Правильно осуществляемой ДТ 
обычно сопутствует улучшение качества жизни за счет 
улучшения самочувствия и повышения толерантности 
пациентов к физической нагрузке [1].

Продлевает ли жизнь пациентам с ХСН ПДТ?
Данный вопрос выглядит вполне резонным, 

 поскольку хорошо известно, что, в отличие от ней
рогуморальных антагонистов, петлевые и тиазид
ные диуретики не влияют на патофизиологические 
 механизмы прогрессирования ХСН.

С сугубо формальных позиций, базирующихся 
на стандартах доказательной медицины, на вопрос 
о том, улучшают ли диуретики выживаемость па
циентов с ХСН, не существует ответа, поскольку 
соответствующие масштабные рандомизированные 
клинические исследования – РКИ (плацебоконтро
лируемые либо сравнительные) не проводились по 
этическим мотивам. Причиной их непроведения было 
базирующееся на клиническом опыте допущение об  
a priori более высоком ближайшем риске декомпен
сации кровообращения (и ассоциированном с ней 
риске смерти) в группе пациентов, не принимающих 

диуретик. В качестве примера, иллюстрирующего 
справедливость такого допущения, можно привести 
результаты одного из ранних исследований, в кото
ром замена у пациентов с умеренно выраженными 
симптомами ХСН диуретика на каптоприл в структуре 
ПДТ уже спустя несколько недель приводила к раз
витию отека легких в 1/3 случаев [2]. В повседневной 
практике клиницисты регулярно сталкиваются с си
туацией, когда пропуски в приеме или отказ от диу
ретиков у пациента с тяжелой ХСН довольно быстро 
заканчиваются госпитализацией, нередко ургентной. 
Поэтому, если отбросить казуистическую «шелуху», 
на поставленный вопрос есть все основания ответить 
утвердительно. Каждый очередной прием диуретика 
склонными к гиперволемии пациентами с насосной 
недостаточностью левых отделов сердца предотвра
щает за счет «механического» уменьшения объема 
циркулирующей плазмы (ОЦП) появление застой
ных явлений в легких, включая угрожающий жизни 
их альвеолярный отек. Точно так же у пациентов с 
правожелудочковой СН регулярная ДТ, предупреждая 
или ограничивая гиперволемию большого круга кро
вообращения и, соответственно, системную венозную 
гипертензию, отдаляет во времени терминальную дис
функцию печени и почек. Несмотря на вышеупомя
нутое отсутствие РКИ, в двух крупных Кокрановских 
метаанализах, базирующихся на данных пилотных 
и обсервационных исследований, продемонстриро
вано свойство диуретиков снижать и долговременную 
смертность, и риск госпитализаций по поводу клини
ческой декомпенсации при ХСН [1, 3].

Вместе с тем сама постановка вопроса о характере 
влияния длительной ДТ на прогноз жизни пациен
тов с ХСН отнюдь не случайна и имеет прямое от
ношение к практическим аспектам их применения. 
Суть заключается в том, что такие фундаментально 
присущие салуретикам фармакодинамические эф
фекты, как увеличение экскреции ионов К+ и Mg2+ 

Л.Г. Воронков
ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев

Поддерживающая диуретическая 
терапия у пациентов с ХСН: 
вопросы и ответы
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и  рефлекторное (в ответ на снижение ОЦП) активиро
вание симпатоадреналовой и ренинангиотензиновой 
систем (РАС), потенциально сопряжены с увеличением 
риска развития жизнеугрожающих желудочковых арит
мий и стимуляцией системных патофизиологических 
путей прогрессирования ХСН. В итоге это может огра
ничивать продолжительность жизни таких пациентов  
и, таким образом, нивелировать благоприятное влияние 
регулярного их приема на системную и внутрисердеч
ную гемодинамику. «Ключом» к недопущению такой 
ситуации является строгое соблюдение современных ус
ловий длительного применения диуретиков у пациентов 
с ХСН. В соответствии с действующими новыми (2016 г.) 
Европейскими рекомендациями по лечению ХСН тако
выми являются сочетание  диуретиков с ингибиторами 
РАС (ингибиторами  ангиотензинпревращающего фер
мента – ИАПФ или сартанами), бетаадреноблокато
рами и антагонистами минералокортикоидных рецеп
торов (АМР); контроль электролитов крови (прежде 
всего, К+) на фоне подбора их дозы; использование той 
минимальной ежедневной дозы диуретика, которая по
зволяет поддерживать состояние эуволемии [4].

Обратим Ваше внимание также и на пункт вы
шеупомянутых рекомендаций, в котором речь идет  
о том, что назначение ДТ противопоказано пациентам 
с ХСН, ранее не имевшим признаков задержки жид
кости [4]. По удачному выражению одного из ведущих 
экспертов, лечение этой категории пациентов диурети
ками «впрок» – бессмысленно и не может быть оправ
дано [5]. Более того, оно вредно, поскольку не имеет 
своим результатом ничего иного, кроме стимуляции 
механизмов прогрессирования ХСН через актива
цию нейрогуморальных систем. Иллюстрацией этого, 
в частности, может быть более высокая смертность 
пациентов с ХСН, принимавших диуретики, в сравне
нии с больными, их не принимавшими, в субанализе 
базы данных исследования DIG (1997), в котором 
основная часть (80%) пациентов исходно относились 
ко II функциональному классу (легкая СН) по NYHA 
и, по ретроспективной оценке аналитиков, на самом 
деле в большинстве случаев не нуждались в ДТ. 

Каковы факторы, ограничивающие эффективность ДТ?
Условно разделим такие факторы на несколько 

групп: а) патофизиологические; б) связанные с самой 
ДТ; в) связанные с одновременным приемом других 
медикаментов; г) связанные с несоблюдением пра
вил ДТ; д) связанные с некоторыми сопутствующими 
состояниями. 

А. Патофизиологические факторы
Почечный кровоток (ПК) является важной детер

минантой диуретического ответа. При ХСН сни
жению ПК способствует констрикция приносящих 

( афферентных) артериол, обусловленная высокой актив
ностью РАС, и низкое системное артериальное давление 
(АД) [6]. Сочетание последних двух факторов, характе
ризующее многих пациентов с тяжелой ХСН, является 
наиболее неблагоприятным,  поскольку в большинстве 
случаев изза низкого уровня АД адекватной блокады 
РАС с помощью ингибиторов АПФ либо сартанов у них 
достичь не удается, а возрастание диуретического ответа 
при увеличении дозы мочегонного препарата может 
обусловить дальнейшее снижение АД, замыкая таким 
образом соответствующий «порочный круг». Опреде
ленную роль в преодолении подобной ситуации может 
сыграть выбор петлевого диуретика для ПДТ – в пользу 
торасемида с его менее выраженным гипотензивным 
ответом в сравнении с фуросемидом в сопоставимой по 
диуретической эффективности дозировке [7].

Нельзя забывать и о том, что пациенты со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) <30 мл/мин/1,73 м2 
хуже отвечают на петлевые диуретики, как правило, 
требуя назначения более высоких доз, и слабо реаги
руют на мочегонные средства тиазидного ряда, при
меняемые в качестве монотерапии [8].

Фактором, способным негативным образом  повлиять 
на суммарный диуретический ответ за сутки, выступает 
так называемый рикошетный эффект постдиуретиче
ской задержки Na+, состоящий в усилении реабсорбции 
последнего (а следовательно, и в угнетении диуреза) 
после окончания периода диуретического действия 
мочегонного препарата. Вышеуказанный эффект реа
лизуется через рефлекторную активацию РАС и суще
ственно выражен у фуросемида. Торасемид, характе
ризующийся слабой активацией РАС либо  отсутствием 
таковой, демонстрирует меньшую выраженность ука
занного эффекта [9]. В то же время имеются данные 
о том, что инновационная пролонгированная форма 
торасемида (торасемид SR) рикошетного Na+ретен
ционного эффекта практически не проявляет [10], что 
связывают с наиболее «плавным», в сравнении с дру
гими диуретиками (включая торасемид с немедленным 
высвобождением – торасемид IR), характером его фар
макокинетического профиля (рис. 1).

Рис. 1. Динамика концентрации Бритомара в плазме крови в течение суток 
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Рис. 1. Динамика концентрации торасемида  
с немедленным и пролонгированным 

высвобождением в течение суток
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Б. Факторы, сопряженные с самой ДТ
Неадекватность режима приема диуретика и не

правильно выбранная для поддерживающей терапии 
его дозировка выступают важными самостоятель
ными факторами, определяющими недостаточную 
эффективность ПДТ. Необходимо помнить, что 
единственно приемлемым режимом приема диу
ретика в амбулаторных условиях является ежесу
точный, а ежедневная его доза должна быть такой, 
 которая бы обеспечивала стабильное поддержа
ние так называемой «сухой» массы тела пациента, 
 достигнутой в результате преодоления предшествую
щей клинической декомпенсации. Важнейшим тех
нологическим «приемом», способствующим реше
нию данной задачи, является взвешивание пациента 
не менее 3 раз в неделю на домашних весах. Увеличе
ние массы тела на 1,52 кг за последние 34 дня вы
ступает сигналом к консультированию (в том числе 
и в телефонном режиме) с врачом относительно 
дозировки диуретика, либо к самостоятельной ее 
коррекции, наряду с упорядочиванием питьевого 
режима, до восстановления исходной массы тела. 
Вышеупомянутая схема действий в обязательном 
порядке должна быть транслирована пациенту в виде 
устной и письменной (желательно в виде одного из 
пунктов рекомендаций) при выписке из стационара.

Учитывая, что адекватная суточная дозировка 
 диуретика для амбулаторного приема далеко не 
всегда может быть правильно «заблаговременно» 
определена врачом, крайне важную роль играет 
амбулаторный визит пациента, вне зависимости 
от самочувствия, в ближайшие сроки (от 7 до 14  
дней) после выписки из стационара, на котором, 
сообразуясь с данными регистрации массы тела в 
домашних условиях, врач, при необходимости, осу
ществляет корректировку дозы препарата для ПДТ 
в сторону увеличения либо, в ряде случаев, – умень
шения. Выше указанный «7дневный» визит закре
плен в качестве стандарта ведения пациентов с ХСН 
в  рекомендациях Американской коллегии кардиоло
гов/Американской Ассоциации сердца [11]. Вполне 
приемлем и амбулаторный визит в срок до 30 дней 
после выписки, поскольку позволяет снизить риск 
госпитализации по поводу декомпенсации крово
обращения в ближайшие 6 мес вдвое по сравнению 
с пациентами, такой визит не осуществившими [12].

Фактором, в ряде случаев обусловливающим сни
жение диуретического ответа при длительной ДТ, 
является развитие так называемой поздней резистент
ности к диуретикам, патофизиологической основой 
которой является компенсаторная гипертрофия эпи
телиальных клеток дистальных канальцев, направлен
ная на повышение реабсорбции Na+ и опосредуемая 
циркулирующим альдостероном [8]. Наконец, имеет 

значение и выбор диуретика: как правило, для ПДТ 
назначается петлевой диуретик, поскольку тиазиды 
характеризуются более слабым мочегонным эффек
том и, как уже указывалось выше, малодейственны 
при СКФ <30 мл/мин/1,73 м2. 

В. Лекарственные средства, угнетающие диуретический 
ответ

Наиболее опасной для пациентов с ХСН, нуждаю
щихся в ДТ, группой препаратов являются нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВП). Блокируя 
синтез вазодилататорных простагландинов, выполня
ющих при ХСН важнейшую роль регуляции почечного 
кровотока, НПВП могут резко снижать  диурез, вплоть 
до анурии, проявляя при этом достаточно продолжи
тельный «следовой» эффект [8, 9]. В международных 
клинических документах их использование при ХСН 
отнесено к рекомендациям III класса, т.е. квалифици
ровано как вредное и противопоказанное [4, 11]. При 
трансляции пациенту основных положений, касающихся 
модификации образа жизни и основ самопомощи, вра
чом должны отдельно быть освещены риски применения 
НПВП. Это тем более важно, что большинство среди па
циентов с ХСН составляют лица пожилого возраста, как 
правило, страдающие нарушениями со стороны опорно 
двигательного аппарата и нередко рассматривающие 
НПВП как банальные «обезболивающие» средства. Неф
ротоксическим действием обладают также триметоприм, 
гентамицин, некоторые другие средства.

Г. Сопутствующие состояния
Сопутствующие заболевания почек с нефроти

ческим синдромом, характеризующиеся макропро
теинурией и выраженным (<2030 мл/мин/1,73 м2) 
снижением СКФ резко уменьшают эффективность 
диуретической терапии, нередко требуя максималь
ных доз петлевых диуретиков [13].

Сопутствующий гипотиреоз способствует задержке 
жидкости во внеклеточном пространстве и  может 
являться неидентифицированной причиной недоста
точного диуретического ответа у пациентов с ХСН. 
Особое значение гипотиреоз как преципитирующий 
фактор ретенции жидкости имеет у пожилых (старше 
65 лет) пациентов с ХСН, поскольку доля этой пато
логии среди них достигает 20% [14].

Какова тактика врача в случаях возникновения 
резистентности к ПДТ?

О формирующейся резистентности к ПДТ можно 
говорить тогда, когда при надлежащем соблюдении 
пациентом водного баланса и неупотреблении им 
препаратов, способных ухудшить функцию почек 
(НПВП и др.), снижается диуретический ответ на 
ранее эффективную ежедневную дозу диуретика, 
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что сопровождается нарастанием массы тела. По
добную ситуацию нет оснований расценивать как 
устойчивость к диуретическому препарату как к тако
вому – правильнее говорить о резистентности паци
ента к конкретной его дозе. Ее причинами могут быть, 
с одной стороны, упомянутый механизм поздней 
резистентности, с другой же – естественный процесс 
прогрессирования насосной недостаточности сердца, 
обычно требующий усиления диуретической тера
пии на том или ином этапе длительного наблюдения 
пациента. При своевременном обращении пациента 
к врачу данная проблема может быть разрешена в 
амбулаторных условиях. Восстановление должного 
диуретического ответа и возврат к  состоянию эуволе
мии могут быть достигнуты путем: а) добавления АМР 
(если таковой не был назначен ранее); б) увеличения 
дозы петлевого диуретика и/или комбинирования по
следнего с тиазидами [4]. Реализация вышеуказанных 
подходов, как правило, должна сочетаться с повтор
ным обсуждением с пациентом вопросов контроля 
водного баланса, солевого режима и массы тела. 

Рекомендация, касающаяся добавления ацетазо
ламида (диакарба) на срок до 34 дней к петлевому 
диуретику с целью восстановления диуретического 
ответа [15], не имеет под собой реальной доказатель
ной базы и не представлена ни в одном из междуна
родных документов по лечению СН, в связи с чем 
использование такого подхода вряд ли оправдано.

В случаях позднего обращения пациента, которое, 
как правило, сопровождается явными застойными яв
лениями в легких и/или выраженным периферичес 
ким отечным синдромом, больного следует напра
вить на стационарное лечение, подразумевающее, 
прежде всего, внутривенное введение диуретиков до 
достижения эуволемического состояния.

Может ли сама по себе ДТ вызывать повреждение 
почек?

От повреждения почек следует отличать так назы
ваемую преренальную азотемию в виде транзитор
ного повышения уровня креатинина крови на фоне 
активной диуретической терапии, обусловленную 
относительно быстрым уменьшением объема цир
кулирующей плазмы, приводящей к снижению по
чечного кровотока. У пациентов с ХСН эта проблема 
может возникать в процессе стационарного лечения 
клинической декомпенсации и не очень характерна 
для грамотно проводимой амбулаторной ПДТ.

В то же время на сегодняшний день накоплены 
данные о прямом повреждающем влиянии быстрого 
массивного натрийуреза на тубулоинтерстициаль
ную ткань почек. Поражение канальцевого аппарата 
является ранним маркером ренального поврежде
ния, предшествующего выраженному снижению 

клубочковой фильтрации [16]; при дальнейшем про
грессировании оно характеризуется развитием истер
стициального фиброза и гибелью канальцев («атубу
лярные нефроны»), чему уже сопутствует снижение 
азотовыделительной функции почек [17]. Назначение 
быстродействующего петлевого диуретика с коротким 
периодом полувыведения характеризуется вышеупо
мянутым пикообразным натрийурезом, повреждаю
щим канальцевый аппарат [18]. При быстром и из
быточном выведении натрия эти микроповреждения 
канальцевого аппарата имеют необратимый характер 
[16,19]. За пикообразным натрийурезом неизбежно 
следует «рикошетный» период компенсаторной за
держки Na+, что, как уже говорилось ранее, может 
обусловливать необходимость повторного введения 
препарата либо увеличения его дозы.

Вышеизложенная картина достаточно характерна 
для ежедневного использования фуросемида в тех 
немалых ежедневных дозах, которые обычно требу
ются для поддержания эуволемического/субэуволе
мического состояния у пациентов с тяжелой ХСН. 
С позиций ограничения повреждения  ренального 
тубулоинтерстициального аппарата теоретиче
ски более привлекательным выглядит торасемид 
с его несколько более продолжительным перио
дом  полувыведения [20]. Однако сравнение ши
роко применяемой рутинной лекарственной формы 
торасемида с его современной пролонгированной 
формой показало, что его применение сопряжено 
с той же пикообразной конфигурацией кривой на
трийуретического ответа (рис. 2). В то же время 
прием торасемида замедленного высвобождения 
характеризовался значительно менее выраженными 
крутизной нарастания и амплитудой кривой на
трийуреза, не носящей формы пика (рис. 2). При 
этом статистически значимых различий между сум
марным натрийурезом за сутки в обеих группах не 
отмечено [21]. 

Рис. 2. Динамика суточного натрийуреза после према обычной (IR) 
и пролонгированной  форм торасемида [21]
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Рис. 2. Динамика суточного натрийуреза после 
приема торасемида с немедленным и 

пролонгированным высвобождением [21]
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В свете вышеизложенных данных о роли пико
образного натрийуреза в повреждении канальцевого 
аппарата с указанными различиями соответствую
щих кривых должны согласовываться и различия в 
реакции тубулоинтерстициальной ткани на прием 
обычной и пролонгированной форм торасемида. 
Данное предположение было подтверждено при 
анализе в вышеуказанных группах экскреции белка 
ТНР, выполняющего защитную роль в отношении 
повреждения канальцев [22, 23] и используемого в 
качестве маркера такого повреждения. Оказалось, 
что экскреция ТНР была существенно выше в группе 
обычного торасемида, и ее пик практически со
ответствовал по конфигурации пику натрийуреза 
[21] (рис. 3).

Таким образом, терапии петлевыми диуретиками 
сопутствует определенный риск латентного повреж
дения канальцевого аппарата почек. Вместе с тем 
сегодня имеются доказательства в пользу того, что 
такой риск может быть нивелирован использова
нием лекарственной формы торасемида с замедлен
ным высвобождением.

Как обеспечить безопасность ПДТ? 
Начинать следует с момента инициации ПДТ – 

обычно в период перед выпиской пациента из 
 стационара. На данном этапе целесообразно: 
1) проконтролировать уровень К+ и креатинина, 
рассчитав СКФ; 2) оценить уровень систолического 
АД; 3) оценить сопутствующую поддерживающую 
фармакотерапию с позиций ее взаимодействия 
с  ПДТ.

При гипокалиемии (К+ <3,5 ммоль/л) следует 
рассмотреть возможность увеличения дозы АМР и 
оценить возможность замены фуросемида на тора
семид; при этом, если Вы планировали комбиниро
вать петлевой диуретик с тиазидным –  рассмотреть 

возможность уменьшения дозы последнего либо даже 
его отмены. При величине СКФ <30 мл/мин/1,73 м2 
акцент в назначаемой ПДТ следует сделать на пет
левой диуретик, хотя у наиболее тяжелых пациен
тов, склонных к быстрому накоплению жидкости, 
комбинирование с последним мочегонного средства 
тиазидного ряда может не иметь альтернативы.

При артериальной гипотензии (систолическое АД 
<90 мм рт. ст.) оптимальным может быть использо
вание пролонгированной формы торасемида с его 
«плавной» кривой суточного диуреза, отличающейся 
от традиционных петлевых диуретиков. В случае 
необходимости использования больших доз диурети
ков для поддержания эуволемического состояния у 
тяжелых пациентов с ХСН, склонных к гипотензии, 
вынужденной (хотя и крайне нежелательной) мерой 
может стать временное уменьшение дозы ИАПФ 
(сартана).

Уже в процессе длительной ПДТ могут возникать 
клинические проблемы, алгоритм реагирования 
на каждую из которых представлен в действую
щих (2016 г.) Европейских рекомендациях по лече
нию ХСН.

Симптомная гипотензия:
а) попробовать уменьшить дозу диуретика (ов), 

если отсутствуют застойные явления; б) оценить 
потребность в продолжении приема препаратов 
с  вазодилатирующим действием (нитраты, антаго
нисты кальция и пр.).

Гипокалиемия/гипомагниемия:
а) увеличить (если позволяет АД! – Прим. авт.) 

дозу ингибитора АПФ (сартана); б) добавить АМР, 
препараты калия/магния.

Гипонатриемия: при отсутствии гиповолемии – если 
пациент принимает тиазидный диуретик – отменить 
его, уменьшить дозу петлевого диуретика; если есть 
задержка жидкости: а) ограничить прием послед
ней внутрь; б) увеличить дозу петлевого диуретика; 
в) рассмотреть возможность назначения антагониста 
вазопрессина (в Украине данная группа средств пока 
отсутствует. – Прим. авт.); г) рассмотреть целесо
образность инфузионного лечения инотропными 
препаратами; д) рассмотреть целесообразность ульт
рафильтрации крови.

Гиповолемия/дегидратация: оценить волемический 
статус, уменьшить дозу диуретика.

Повышение уровня креатинина/азота мочевины: 
а) убедиться, нет ли дегидратации; б) исклю

чить использование нефротоксических агентов 
(НПВП, триметоприм и др.); в) отменить АМР; 
г) в случае комбинирования петлевого и тиазид
ного диуретика – отменить последний; д) рас
смотреть целесообразность уменьшения дозы 
ИАПФ/ сартана. 

Рис. 3. Кривая экскреции белка TNP в группах торасемида обычного 
и пролонгированного высвобождения [21]
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Рис. 3. Кривая экскреции белка TNP  
в группах торасемида немедленного 
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Гиперурикемия/подагра:
а) рассмотреть возможность приема аллопуринола; 

б) при симптомах подагры – назначить колхицин 
для уменьшения боли.

Советы пациенту:
Избегать приема НПВП; научиться корректиро

вать дозу диуретика с учетом данных регулярного 
взвешивания и самочувствия; оговорить целесо
образность уменьшения дозы диуретика при разви
тии состояний, характеризующихся потерей жидко
сти, – диареи, рвоты, обильного потоотделения [4].

Может ли длительная ПДТ отрицательным образом 
влиять на качество жизни пациента?

Поддерживая эуволемическое (или близкое к тако
вому) состояние, диуретики улучшают самочувствие 
и, соответственно, качество жизни пациентов с ХСН, 
о чем говорилось выше. Вместе с тем назначение 
ПДТ имеет обратную сторону в виде определенного 
ограничения бытовой активности пациентов вслед
ствие возникновения императивных позывов к моче
испусканию в первой, наиболее социально активной 
половине дня [24]. Это выступает потенциальным 
фактором ухудшения качества жизни, поддержание 
приемлемого уровня которого является одной из 
фундаментальных целей лечения ХСН. С другой 
стороны, как показало одно из исследований, по
требность в реализации своих социальных функций 
нередко заставляет пациентов отказываться от пла
нового приема диуретика, что может инициировать 
рецидив гиперволемии и, соответственно, ухудшение 
клинического состояния [25].

Оптимизм касательно возможности преодоления 
данного недостатка ПДТ появился после внедрения 
в клиническую практику упоминавшейся ранее, 
пока что единственной, пролонгированной (или 
с так называемым модифицированным высвобо
ждением) формы торасемида (Бритомар). Данная 
форма, созданная на основе гидроколлоидного 
матрикса, характеризуется, в сравнении с обыч
ным торасемидом, более медленной абсорбцией 
в  кишечнике при сохранении аналогичной био
доступности. В результате этого примерно вдвое 
возрастает период достижения максимальной кон
центрации препарата в крови (Cmax), а сама Cmax 
уменьшается примерно на треть в сравнении с обыч
ной формой торасемида. Следствием этого является 
меньший объем мочи в первые 56 ч после приема 
Бритомара при сопоставимом для обеих форм пре
парата объеме мочи за сутки [26]. Как показали ис
следования с участием здоровых добровольцев, этому 
отвечают меньше частота и интенсивность позывов 
к мочеиспусканию при приеме пролонгированной 
лекарственной формы [27].

В выполненном в Украине мультицентровом ис
следовании КОМФОРТСН (2014) сопоставлялись 
эффекты Бритомара и обычного (с немедленным 
высвобождением) торасемида у амбулаторных па
циентов с ХСН [28]. Обе лекарственные формы пре
парата при регулярном приеме эффективно контро
лировали волемический статус пациентов. В то же 
время обработка заполнявшихся пациентами специ
альных стандартизованных опросников показала, 
что прием Бритомара характеризовался достоверно 
меньшим количеством мочеиспусканий в первые 
36 ч, меньшим ограничением бытовой активно
сти (рис. 4) и достоверно большей комфортностью 
 диуретической терапии (рис. 5).

В контексте ответа на заданный выше вопрос ре
зультаты исследования КОМФОРТСН представля
ются достаточно важными – прежде всего в свете со
временной доктрины обеспечения наилучшего, на
сколько это возможно, качества жизни и сохранения 
социальной активности пациентов с ХСН.  Исходя 
из такого подхода, из двух препаратов, которые про
являют соизмеримое терапевтическое влияние на 
симптоматику и течение заболевания, преимущество 
следует отдавать тому из них, который характери
зуется лучшей переносимостью. С постепенным 
совершенствованием подходов к лечению и, соответ
ственно, с улучшением  клиникогемодинамического 

Рис. 4. Ограничение в повседневной жизни на фоне приема диуретика
(1 мес терапии) [28]
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Рис. 4. Ограничение в повседневной жизни  
на фоне приема диуретика (1 мес терапии) [28]

Рис. 5. Уровень комфортности повседневной жизни с учетом ежедневного 
приема диуретика 
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Рис. 5. Уровень комфортности повседневной жизни 
с учетом ежедневного приема диуретика 
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контроля «амбулаторной» ХСН существенно возрас
тает число физически активных пациентов, на соци
альных функциях которых в той или иной степени 
может нежелательным образом сказываться регу
лярный прием диуретиков [29]. Если преимущество 
торасемида над фуросемидом в данном аспекте про
демонстрировано давно [30], то теперь становится 
очевидным факт лучшей субъективной переноси
мости пациентами с ХСН пролонгированной формы 
торасемида над рутинной формой этого препарата. 
Следовательно, есть все основания рассматривать 
торасемид модифицированного высвобождения в 
качестве оптимальной «стартовой» опции при назна
чении ПДТ пациентам с ХСН.

В заключение заметим, что обеспечение эффек
тивной и безопасной поддерживающей диуретиче
ской терапии больных с ХСН на амбулаторном этапе 
является далеко не простой и весьма ответственной 
функцией врача, призванного оказывать помощь 
таким пациентам. Эта функция требует твердых 
навыков, базирующихся на знании современных 
 рекомендаций и текущих достижений клинической 
науки. От грамотности ее реализации может зависеть 
как качество, так и прогноз жизни наших с Вами 
пациентов.
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21-24
 травня у Флоренції (Італія) 
відбувся Конгрес Європей-
ського товариства кардіоло-

гів (ЄТК) із серцевої недостатності (СН), який про-
ходив спільно із Третім світовим конгресом з гострої 
СН. За масштабами участі та насиченістю наукової 
програми цьогорічний конгрес став рекордним: 6 148 
учасників з понад 103 країн світу, 108 наукових сесій, 
понад 2000 доповідей за результатами нових досліджень.  
Центральною подією, якій була присвячена окрема сесія, 
стала публікація клінічних рекомендацій ЄТК з діагнос-
тики та лікування гострої і хронічної СН. Пропонуємо 
читачам ознайомитися з деякими матеріалами конгресу.

Нові діагностичні підходи та прогнозування перебігу СН

На конгресі були представлені результати рандомізо-
ваного контрольованого дослідження IMPEDANCE-HF, 
   у якому  ізраїльські науковці  (M. Shochat  і  співавт.) 
 вивчали можливості застосування нового неінвазивного 
методу моніторування легеневого  імпедансу (ЛІ) для 
прогнозування повторних госпіталізацій з приводу СН 
протягом 30 днів після виписки. 256 пацієнтів із хроніч-
ною СН (ХСН) та фракцією викиду лівого шлуночка 
(ФВ ЛШ) <35% рандомізували у співвідношенні 1:1 
до контрольної групи, у якій лікування проводилося 
на підставі клінічної оцінки симптомів, та дослідної 
групи, у якій додатково застосовували моніторинг ЛІ. 
Незначне (<5%) покращення показника ЛІ за період 
стаціонарного лікування було вагомим предиктором 
повторних госпіталізацій протягом наступного місяця 
в обох групах. З іншого боку, покращення ЛІ у межах 
від 10 до ≥20% було достатньо значним для того, щоб 
лікування з урахуванням даних про ЛІ достовірно змен-
шило частоту повторних госпіталізацій з приводу СН. 
Таким чином, неінвазивний моніторинг ЛІ може бути 
корисним для оцінки ефективності терапії у госпіталі-
зованих пацієнтів із СН.

G. Mirizzi  і співавт. (Італія) представили результати 
дослідження клінічних характеристик та нейрогормо-
нального статусу пацієнтів із СН та правошлуночковою 

дисфункцією. Хворих підбирали за ехокардіографічними 
критеріями дисфункції правого шлуночка (ПШ): систо-
лічна екскурсія площини кільця тристулкового клапана 
(TAPSE) <17 мм або систолічна швидкість руху латераль-
ної ділянки кільця тристулкового клапана (S’) <9,5 cм/с. 
Загалом обстежили 350 пацієнтів віком 66±13 років 
з ФВ ЛШ 34±9%. 29% пацієнтів – з III-IV функціональ-
ним класом (ФК) за NYHA. У 95 пацієнтів (27%) було 
діа гно стовано дисфункцію ПШ. Вони були старшими 
за основну групу хворих з СН (69±12 vs 66±13 років, 
p<0,05), рідше приймали інгібітори ангіотензинпере-
творювального ферменту – ІАПФ/блокатори рецепторів 
ангіотензину ІІ – БРА (96 проти 86%, p<0,05), у них 
була більш виражена дисфункція ЛШ (ФВ ЛШ – 31±9 
vs  5±9, p<0,05), підвищений кінцево-діастолічний тиск 
у ЛШ (співвідношення E/e’ за даними тканинної доп-
плерографії – 16±7 vs 13±6, p<0,05), збільшений об’єм 
лівого передсердя – ЛП (43±12 vs 38±12 мл, p<0,05). 
Також у пацієнтів із дисфункцією ПШ рівні NT-proBNP, 
реніну плазми, альдостерону були достовірно вищими 
порівняно з групою контролю. Упродовж періоду спосте-
реження, яке тривало в середньому 28 міс, зареєстровано 
32 кардіальні події, з них 23 випадки прогресування СН, 
6 випадків раптової кардіальної смерті та 3  інфаркти 
міокарда (ІМ). За даними аналізу Каплана-Мейера, 
правошлуночкова дисфункція достовірно асоціювалася 
з несприятливим прогнозом.

Автори  дослідження  зробили  висновок,  що 
 правошлуночкова  дисфункція  виникає  у  значної 
кількості  хворих  із  систолічною  СН,  асоціюється 
з активацією ренін-ангіотензинової системи та на-
трійуретичних пептидів і є незалежним предиктором 
несприятливого прогнозу.

Ще одна група науковців з Італії у ретроспектив-
ному  дослідженні  вивчали  прогностичну  роль  фі-
брозу міокарда, який оцінювали за допомогою ме-
тоду магнітно-резонансної томографії (МРТ) серця 
у 109 пацієнтів з ідіопатичною дилатаційною кардіо-
міопатією (ДКМП) (L. Lupi та співавт.) У 54 хворих 
(49%) при виконанні МРТ серця з контрастуванням 

Конгрес Європейського товариства 
кардіологів з серцевої 
недостатності-2016. Огляд матеріалів
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гадолінієм  зареєстровано  пізнє  посилення  сигналу 
в  ЛШ,  що  є  індикатором  фіброзу.  Багатофактор-
ний  аналіз  продемонстрував,  що  серед  усіх  клініч-
них і демографічних характеристик лише наявність 
 пізнього гадолінієвого посилення на МРТ була про-
гностично  значущою  і  асоціювалася  з  достовірним 
підвищенням частоти комбінованої кінцевої точки, 
яка включала смерть від будь-яких причин та госпіта-
лізацію з приводу серцево-судинних причин або СН: 
відносний ризик (ВР) 8,009; 95% довірчий інтервал 
(ДІ) 2,504-25,621; p=0,0001. Таким чином, зазначене 
дослідження підтвердило, що міокардіальний фіброз 
є  незалежним  предиктором  смерті  та  госпіталізації 
у пацієнтів з ДКМП. МРТ серця з контрастуванням 
дає змогу швидше виявляти хворих з несприятливим 
прогнозом, які потребують агресивнішого лікування 
та частих контрольних візитів.

Ехокардіографія  (ЕхоКГ)  з  векторним  аналізом 
(speckle-tracking) двовимірного зображення (2DSE) 
є  відносно  новим  і  надійним  методом  кількісної 
оцінки кінетики міокарда. L. Rossi та співавт. ( Італія) 
 вивчали  кореляційний  зв’язок  між  функцією  міо-
карда ЛП, яку оцінювали за допомогою 2DSE, та рів-
нем  натрійуретичного  пептиду,  який  відображає 
перерозтягнення ЛП. Також дослідники намагалися 
оцінити прогностичну цінність методу 2DSE  щодо 
розвитку  фібриляції  передсердь  (ФП).  Проспек-
тивно обстежили 121 амбулаторного  пацієнта з ХСН 
 ішемічної  та  неішемічної  етіології  з  ФВ  ЛШ  <40% 
і синусовим ритмом. Одночасно з аналізом рівня моз-
кового натрійуретичного пептиду (BNP) під час ви-
конання 2DSE визначали пікову поздовжню дефор-
мацію  ЛП  (PALS).  За результатами лінійного регре-
сійного аналізу логарифм від концентрації BNP прямо 
пропорційно корелював з віком, ФК СН  за  NYHA, 
об’ємом  ЛП  та  ефективною  площею  отвору  міт-
ральної регургітації, обернено пропорційно – з гло-
бальною  PALS  (R=-0,47,  p<0,0001),  ФВ  ЛП  і  ЛШ. 
Згідно з результатами багатофакторного регресійного 
аналізу знижена глобальна PALS незалежно корелює 
з рівнем BNP (β=-0,22, p=0,01). За 3 роки спостере-
ження ФП розвинулася у 29 зі 121 пацієнта. Знижена 
глобальна PALS з найвищою точністю передбачала 
розвиток ФП (p<0,05).

Науковці зробили висновок, що в популяції хворих 
із систолічною СН значення поздовжньої деформації 
ЛП,  визначене  за  допомогою    методу  2DSE,  неза-
леж но корелює з рівнем натрійуретичного  пептиду, 
відображає дисфункцію ЛП та дає змогу передбачити 
розвиток ФП у довгостроковій перспективі. 

Порушення з боку печінки та нирок часто розвива-
ються у кінцевих стадіях СН. Модель оцінки хвороби 
печінки у термінальній стадії з виключенням міжна-
родного  нормованого  відношення  (MELD-XI)  дає 
змогу стратифікувати ризики у пацієнтів  з СН, які  
отримують або не отримують антикоагулянтну терапію, 
очікуючи на трансплантацію серця. L. Battioni і співавт. 
(Аргентина) вивчали цінність MELD-XI для ідентифі-
кації хворих високого ризику та прогнозування смерт-
ності  і  повторних  госпіталізацій  протягом  180  днів 
у пацієнтів із гостро декомпенсованою СН (ГДСН). 
Вчені  проаналізували дані  224  послідовно  госпіта-
лізованих  пацієнтів  середнього  віку  –  79±11  років 
(60%  чоловіків).  Середня  ФВ  ЛШ  становила  40%; 
43% випадків – СН ішемічної етіології. Розрахунок 
MELD-XI проводили за формулою 5,116log (загаль-
ний білірубін) + 11,766log (креатинін) + 9,44. Резуль-
тати лікування порівнювали між підгрупами хворих 
за чотирма квартилями значень MELD-XI.

Медіана  MELD-XI  становила  12,2  (міжквар-
тильний  ряд  від  8,1  до  16).  Найвищий  квартиль 
MELD-XI  асоціювався  з  нижчою  ФВ  ЛШ:  меді-
ана  34  проти  53%  у  пацієнтів  першого  квартилю 
(p>0,001). Крім того, під час госпіталізації четвертий 
квартиль  MELD-XI  асоціювався  з  розвитком  кар-
діогенного шоку (21 проти 0% у пацієнтів першого 
квартилю MELD-XI; p<0,001), потребою в інотроп-
ній підтримці (21 проти 0%, p<0,001), застосуванням  
балонної контрапульсації аорти, механічної вентиляції 
легень чи гемодіалізу (17 проти 0%, p=0,001) та більш 
тривалим  лікуванням  у  стаціонарі  (в  середньому 
7 днів проти 5, p=0,02). Госпітальна летальність була 
вищою серед хворих четвертого квартилю MELD-XI: 
14 проти 1,8% у першому квартилі (p=0,03). Частота 
несприятливих  подій  за  180  днів  спостереження 
після виписки також була достовірно вищою серед 
пацієнтів четвертого квартилю MELD-XI порівняно 
з першим: 56 проти 24% (p=0,001).

Таким  чином,  розрахунок  показника  MELD-XI, 
який відображає стан печінки та нирок, може бути 
ефективним  у  виявленні  хворих  з  СН  і  високим 
 ризиком внутрішньогоспітальних ускладнень та не-
сприятливим  прогнозом  протягом  наступних  6  міс 
після виписки.

Гостра СН
E.  Akiyama та  співавт.  (Японія)  у  проспективному 

когортному дослідженні вивчали вплив дисфункції 
ендотелію на прогноз у пацієнтів із ГДСН. Середній 
вік 95 учасників дослідження становив 71±11 років, 
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60% – чоловіки, середня ФВ ЛШ – 38±16%. Функцію 
ендотелію  периферичних  судин  оцінювали  за  ін-
дексом  реактивної  гіперемії  (ІРГ)  після  компресії 
плечової  артерії.  Після  виписки  зі  стаціонару  хво-
рих  спостерігали  до  січня  2015  р.  або  до  настання 
події  кінцевої  точки  (серцево-судинна  смерть,  не-
фатальний ІМ або повторна госпіталізація з приводу 
СН). Кінцева точка була зафіксована у 40 пацієнтів 
за  період  спостереження  з  медіаною  16  міс.  Аналіз  
Каплана-Мейера виявив достовірно вищу імовірність 
настання серцево-судинної події у хворих із низьким 
ІРГ  порівняно  з  пацієнтами  з  високим  ІРГ  (поро-
гове значення 0,46; р=0,05). Мультиваріантний ана-
ліз Кокса, у який включали також ФВ ЛШ і рівень  
натрійуретичного  пептиду  В-типу  у  момент  госпі-
талізації хворих, показав, що незалежними предик-
торами  майбутніх  серцево-судинних  подій  є  ІРГ 
(ВР 0,40; 95% ДІ 0,18-0,89; р=0,03) та рівень креати-
ніну у сироватці (ВР 2,46; 95% ДІ 1,64-3,68; р<0,001).

Таким  чином,  периферична  ендотеліальна  дис-
функція незалежно корелює з майбутніми серцево- 
судинними  подіями,  що  можна  застосовувати  для 
стратифікації ризиків у хворих з ДКМП.

На конгресі також були представлені роботи укра-
їнських науковців, присвячені пошуку можливостей 
оптимізації  медикаментозної  терапії  гострої  СН. 
О.  Коваль  і  співавт.  (Регіональний  центр  кардіології 
та  кардіохірургії,  м.  Дніпро,  Україна)  досліджували 
ефекти  додавання  івабрадину  до  терапії  добутамі-
ном  у  пацієнтів  з  гострою  ішемічною  СН  (ГІСН), 
які потребували інотропної підтримки. Добутамін –  
найбільш часто застосовуваний  інотропний препа-
рат у хворих  із ГСН, але він призводить до виник-
нення тахікардії, яка може нівелювати інотропну дію. 
 Івабрадин, окрім ефекту пригнічення тахікардії, по-
кращує обмін кальцію в саркоплазматичному рети-
кулумі. Хоча комбінація цих препаратів є патофізіо-
логічно  обґрунтованою,  даних  щодо  її  клінічного 
застосування недостатньо.

У дослідження включили 20 пацієнтів  із гострим 
ІМ,  у  яких  розвинулася  ГІСН  на  тлі  синусового 
ритму,  з  вираженою  артеріальною  гіпотензією  
(II-III клас за Killip), унаслідок чого виникла потреба 
в інотропній підтримці в першу добу після госпіта-
лізації.  У  35%  хворих  у  момент  госпіталізації  була 
припинена  терапія β-адреноблокаторами  (БАБ). 
Усі пацієнти отримували стандартне лікування, але 
без реперфузії міокарда внаслідок пізньої госпіталі-
зації (>12 год без доступу до первинних коронарних 
втручань). Івабрадин застосовували в дозі 5 мг двічі 

на добу з підвищенням до 7,5 мг за потребою. Групи 
івабрадину  (І)  та  контролю  (S)  були  співставними 
за  статтю,  віком,  клінічними  характеристиками, 
початковими  показниками  гемодинаміки.  Тера-
пію  БАБ  відновлювали  або  починали  через  48  год 
після  стабілізації  стану  і  за  необхідності  титрували 
дозу в бік підвищення без зменшення дози  івабра-
дину. В результаті лікування було досягнуто досто-
вірно  нижчої  частоти  серцевих  скорочень  (ЧСС) 
у  групі  I  після  інфузії  добутаміну,  незалежно  від 
режиму  дозування:  5,  10  чи  15  мкг/кг/хв.  У  групі 
I  не  виникали  епізоди  брадикардії,  рідше  реєстру-
валися  шлуночкова  тахікардія  –  ШТ/фібриляція 
шлуночків – ФШ (3 випадки, один з яких фатальний 
у групі S; один нефатальний випадок у групі I під час 
введення добутаміну в дозі 15 мкг/кг/хв). Відмінність 
значення  ЧСС  була  статистично  значущою  на  7-й 
день незалежно від додавання до терапії БАБ і зникла 
до моменту виписки. Автори зробили висновок, що 
у пацієнтів з ІМ та ГІСН, які потребують інотропної 
підтримки  добутаміном,  одночасна  терапія  івабра-
дином є безпечною, ефективно пригнічує небажану 
тахікардію та має тенденцію до покращення клініч-
них результатів.

Німецькі дослідники (S. Brenner та співавт.) допо-
віли про результати роботи з вивчення прогностич-
ного  значення  визначення  рівня  прокальцитоніну 
після епізоду декомпенсації СН. Кількісний аналіз 
прокальцитоніну  застосовується  під  час  діагнос-
тики септицемії, окрім того, є дані про його підви-
щення  при  СН.  У  дослідженні  перевіряли  гіпотезу 
про  те,  що  рівень  прокальцитоніну  у  момент  ви-
писки пацієнта зі стаціонару відображає резидуальне 
перевантаження  рідиною,  і  тому  може  допомогти 
у прогнозуванні подальшого перебігу захворювання. 
Рівень  прокальцитоніну  визначали  у  910  пацієн-
тів перед випискою. Через 6 міс оцінювали частоту 
регоспіталізацій  та  смертність.  Регресійний  аналіз 
Кокса виявив, що у пацієнтів із рівнем прокальци-
тоніну <0,05 нг/мл ризик смерті або повторної госпі-
талізації, у тому числі з приводу СН, був достовірно 
нижчим порівняно з хворими, у яких рівень гормона 
становив  >0,05  нг/мл:  ВР  0,60  (95%  ДІ  0,48-0,75) 
для загальної смертності та госпіталізацій унаслідок 
будь-яких  причин;  ВР  0,39  (95%  ДІ  0,26-0,57)  для 
госпіталізацій  з  приводу  СН  та  серцево-судинної 
смертності  (p<0,001  для  обох  порівнянь).  Зв’язок 
між  низьким  рівнем  прокальцитоніну  та  низьким 
ризиком повторних госпіталізацій з приводу деком-
пенсації СН або серцево-судинної смерті зберігався 
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після поправок на вік, стать, рівень С-реактивного 
протеїну,  лейкоцитів,  ФК  за  NYHA,  рівень  BNP, 
наявність ниркової дисфункції та цукрового діабету.

Таким  чином,  прокальцитонін  може  бути  суро-
гатним маркером залишкових застійних явищ після 
епізоду декомпенсації СН. Рівень прокальцитоніну 
<0,05 нг/мл вказує на стабільний стан із задовільним 
водним балансом  і низькою  імовірністю повторної 
госпіталізації з приводу погіршення СН або серцево- 
судинної  смерті  у  найближчі  6  міс.  Проте  клінічна 
значущість зазначених результатів має бути підтвер-
джена у контрольованому дослідженні.

Оптимізація лікування ХСН
На  сьогодні  з’являється  дедалі  більше  даних  про 

те, що терапія дигоксином може підвищувати ризик 
смерті у пацієнтів з СН. R. Santillan-Sanchez і співавт. 
(Мексика)  вивчали  цей  факт  у  ретроспективному 
когортному дослідженні на базі спеціалізованої кар-
діологічної  клініки.  Когорту  хворих,  які  отриму-
вали  лікування  з  включенням  дигоксину  (n=279), 
розділили на дві групи: ті, які вижили (n=255), і ті, 
які померли (n=24). 59,9% пацієнтів – чоловіки, се-
редній вік становив 62,6±15,3 року. Серед пацієнтів, 
які  приймали  дигоксин  і  померли,  більш  пошире-
ною була ІХС (71,4 проти 35,9%; p=0,001), перева-
жала  частка  пацієнтів  із  вищим  ФК  СН  за  NYHA, 
вони частіше застосовували нітрати (75 проти 35,3%; 
p<0,0001).  Модель  регресії  Кокса  була  побудована 
для оцінки впливу дигоксину на ризик смерті з по-
правками  на  демографічні,  антропометричні  дані, 
характер фармакотерапії та клінічні відмінності між 
групами.  За  результатами  аналізу,  дигоксин  підви-
щує ризик смерті у 4,23 раза (ДІ 1,12-15,8; p=0,03). 
Однак автори дослідження зауважили, що на резуль-
тат міг вплинути гірший клінічний статус хворих, які 
 зрештою померли.

M. Lopez Castillo і співавт. (Іспанія) оцінювали час-
тоту застосування та ефект від призначення ІАПФ/
БРА пацієнтам старечого віку. За період 2008-2013 рр. 
на  базі  спеціалізованого  кардіологічного  центру 
дослідники  проспективно  збирали  та  аналізували 
дані пацієнтів віком понад 75 років з ФВ ЛШ <35%. 
Загалом  представлені  дані  802  пацієнтів  серед-
нього віку (82±4,9 року); 33% – жінки, середня ФВ 
ЛШ – 28±6,5% на момент включення у дослідження. 
У 79,2% учасників була артеріальна гіпертензія (АГ), 
у  33% – цукровий  діабет,  у  35,7% – хронічна  хво-
роба  нирок.  73,9%  хворих  приймали  ІАПФ/БРА, 
69,3%  –  БАБ,  45,1%  –  антагоністи  альдостерону. 

Хоча  застосування  ІАПФ  асоціювалося  з  досто-
вірно  нижчими  показниками  смертності  (відно-
шення шансів – ВШ 0,66; ДІ  0,53-0,82) та  частоти 
серцево-судинних  подій  (ВШ  0,65;  ДІ  0,54-0,79), 
26,1%  пацієнтів  не  отримували  зазначеної  терапії 
протягом  періоду  спостереження.  Хронічна  хво-
роба  нирок  (32,8%),  запаморочення  або  гіпотензія 
(16,9%), а  також гіперкаліємія  (2,2%) – найчастіші 
причини відмови від призначення ІАПФ/БРА. Проте 
у  28,4%  хворих,  які  не  приймали  цих  препаратів, 
протипоказань не виявлено.

Таким  чином,  у  зазначеному  дослідженні  було 
підтверджено  зменшення  смертності  та  частоти 
 серцево-судинних подій серед пацієнтів віком понад 
75  років,  які  приймали  ІАПФ/БРА.  Однак  чимало 
хворих не приймали ці ліки за відсутності формаль-
них протипоказань.

G. Marazzi і співавт. (Італія) у рандомізованому пла-
цебо-контрольованому дослідженні вивчали  вплив 
метаболічної терапії триметазидином, який додавали 
до  стандартного  лікування  ХСН,  на  функцію  ЛШ, 
толерантність  до  фізичних  навантажень  та  якість 
життя хворих. У дослідження включили 50 пацієнтів 
(30 – чоловіки,  середній  вік – 63±5,9  року).  Групи 
триметазидину та плацебо були співставними за ФК 
СН та ФВ ЛШ. Після 12 міс лікування у групі три-
метазидину  спостерігали  достовірне  покращення 
за  кількістю  епізодів  задишки:  -4,1±2  на  місяць; 
p<0,05. ФВ ЛШ підвищилась теж лише у групі три-
метазидину з 32,1 до 34,6%; p<0,05. У групі плацебо 
зміни ФВ були не суттєвими: з 31,7 до 32,1%; p>0,05. 
Відстань,  пройдена  за  6  хв,  у  групі  триметазидину 
збільшилася з 274 до 388 м (p<0,05), а у групі плацебо 
практично  не  змінилася:  з  283  до  301  м  (p>0,05). 
Під час загальної оцінки якості життя виявлено до-
стовірне покращення у хворих у групі триметазидину 
і відсутність динаміки у групі плацебо.

Таким чином, у пацієнтів з ХСН додаткова терапія 
триметазидином  покращує  клінічний  стан,  систо-
лічну функцію ЛШ, підвищує якість життя та толе-
рантність до фізичних навантажень.

G. Caminiti і співавт. (Італія) представили результати 
рандомізованого  подвійного  сліпого  дослідження, 
у  якому  вивчали  вплив  терапії  триметазидином 
на  фізичну  витривалість  і  м’язову  силу  в  пацієнтів 
із СН і зниженою ФВ та зниженням маси тіла на >5% 
за  останні 6 міс. 32 учасники були рандомізовані для 
прийому  триметазидину в  дозі  20  мг  тричі  на  добу 
або відповідного плацебо протягом 12 тиж додатково 
до  оптимальної  терапії  СН.  У  групі  триметазидину 
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порівняно з групою плацебо достовірно покращилися 
результати  тесту  з  6-хвилинною  ходьбою  (приріст 
відстані  28  проти  12%  відповідно;  p<0,01),  а  також 
достовірно підвищилося пікове споживання кисню 
(+3,6±1,6 vs -0,4±1,3 мл/кг/хв; p<0,05). Максимальне 
довільне  скорочення  чотириголового  м’яза  стегна 
суттєво збільшилося на тлі терапії  триметазидином 
(34%),  тоді як у  групі  плацебо  майже не змінилося 
(-5%);  p<0,03.  Ізокінетичний  крутний  момент  ква-
дріцепса достовірно підвищився у пацієнтів, які при-
ймали триметазидин, на 19 Нм, але не у групі плацебо 
(+4 Нм); p<0,03. Загальна виконана робота у  групі 
триметазидину достовірно збільшилася  (14±7  Дж), 
а  у  групі  плацебо  не  змінилася  (2±5  Дж);  p<0,03. 
 Виявлено сильний кореляційний зв’язок між змінами 
м’язової сили і фізичною витривалістю.

Автори дослідження зробили висновок, що терапія 
триметазидином підвищує м’язову силу і толерант-
ність  до  фізичних  навантажень  у  пацієнтів  з  СН 
і  зниженою  ФВ.  Вплив  триметазидину  на  фізичну 
витривалість принаймні частково асоціюється з по-
кращенням функції м’язів.

L.  Tumasyan  і  співавт.  (Вірменія)  вивчали  вплив 
терапії івабрадином у дозі <15 мг на прогноз, функ-
ціональні  параметри  камер  серця  та  біомаркери 
СН  у  хворих  з  СН  III-IV  ФК  за  NYHA.  106  па-
цієнтів  середнього  віку  (57,4±0,4  року)  рандомі-
зували  в  однакові  за  розміром  групи  стандартної 
терапії  та  івабрадину  додатково  до  ІАПФ,  БАБ, 
дигоксину  і   діуретиків.  ЕхоКГ,  аналізи  рівня  на-
трійуретичних  пептидів  та  С-реактивного  білка 
проводили на  початку дослідження, через 3, 6, 12, 
24  та  36  міс.  Однорічна  смертність,  частота  госпі-
талізацій  та  комбінованої  точки  (смерть  або  гос-
піталізація)  становили  34,  54,7  і  88,7%  відповідно 
у  групі  А;  20,8,  32,1  і  52,8%  відповідно  у  групі  В. 
Дворічна  та  трирічна  смертність  становили  39,6 
і 50,9% відповідно у групі А; 28,3 і 39,6% у групі В. 
Статистичний аналіз  імовірності подій продемон-
стрував, що ВР смерті упродовж першого року був 
на 38,8% нижчим, протягом двох років – на 28,5%, 
трьох років – на 22,2% нижчим у групі В порівняно 
з  групою  А.  ВР  госпіталізації  у  групі  івабрадину 
знизився на 41,3% порівняно з групою А.

За результатами порівняння даних ЕхоКГ та біо-
маркерів СН  у  динаміці спостереження  хворих ав-
тори  дослідження  зробили  висновок,  що  терапія 
івабрадином асоціюється з нижчою смертністю та за-
хворюваністю завдяки суттєвому покращенню функ-
ціональних параметрів правих відділів серця та ЛП, 

нейрогормонального та запального статусу, а також 
зниженню ЧСС.

Нові дані про роль залізодефіциту при СН
Анемія та дефіцит заліза (ДЗ) – вагомі фактори зни-

ження  м’язової  функції  та  толерантності  до  фізич-
них навантажень у хворих з ХСН. N. Ebner  і співавт. 
( Німеччина)  у 253 пацієнтів зі стабільним перебігом 
ХСН досліджували рівні гепсидину –  гомеостатичного 
регулятора абсорбції заліза, та його зв’язок з клініч-
ними характеристиками. У 72 хворих (28%) було діа-
гностовано  анемію,  у  122  пацієнтів  (48%)  виявили 
ДЗ, який визначали при рівні сироваткового фери-
тину <100 мкг/л або при рівні феритину <300 мкг/л 
з насиченням трансферину залізом <20%. У пацієнтів 
із ДЗ щодо пацієнтів без залізодефіциту спостеріга-
лося достовірно нижче пікове споживання кисню при 
спіроергометрії. Подібним чином у хворих із ДЗ була 
меншою сила стискання руки і гірші результати тесту 
з 6-хвилинною ходьбою (400,8±140,1 vs 456,2±129,8 м; 
p=0,002). У пацієнтів з ДЗ порівняно з пацієнтами без 
залізодефіциту були достовірно нижчими рівні сиро-
ваткового гепсидину (11,8±11,6 vs 18,6±12,4 нг/мл; 
p=0,002). При цьому рівні гепсидину не відрізнялися 
між підгрупами хворих з анемією чи без. У пацієнтів 
з  СН  зі  збереженою  ФВ  ЛШ  рівні  гепсидину  були 
достовірно вищими, ніж у пацієнтів з СН зі зниженою 
ФВ ЛШ (p=0,02). Незалежно від систолічної функції 
ЛШ пацієнти з СН  I та II ФК за NYHA мали вищі рівні 
гепсидину, ніж пацієнти з III-IV ФК (p=0,03).

Дослідники зробили висновок, що підвищення рівня 
гепсидину характерне для ранньої стадії СН і не супро-
воджується анемією. Прогресування СН асоціюється 
зі зниженням рівня циркулюючого гепсидину і розвит-
ком залізодефіциту.

J.A. Ortiz De Murua  і  співавт.  (Іспанія)  у проспек-
тивному дослідженні вивчали зв’язок ДЗ з ЕхоКГ-па-
раметрами та клінічними даними 50 хворих з ХСН. 
Етіологія ХСН: у 22 пацієнтів – ДКМП, у 19 – ішемічна 
кардіоміопатія, у 18 – СН іншої етіології. З 50 хворих: 
39 – чоловіки, середній вік вибірки – 72 роки, трива-
лість ХСН – в середньому 4,74 року з моменту вста-
новлення діагнозу. У всіх учасників ХСН була компен-
сованою, без госпіталізацій у попередні 3 міс. Вибірка 
була обтяжена значною кількістю факторів ризику: 
40% – АГ, 54% – дисліпідемія, 28% – цукровий діабет, 
14% – паління. 72% хворих з СН II ФК за NYHA, 64% 
мали хронічну хворобу нирок. 66% пацієнтів отриму-
вали оптимальну терапію (БАБ, діуретики, ІАПФ/БРА, 
антагоністи альдостерону).
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Поширеність  ДЗ  становила  38%  (у  10  паці-
єнтів   абсолютна  феропенія,  у  9 – відносний  ДЗ). 
У  8%  хворих  виявлено  залізодефіцитну  анемію, 
у 14%  – анемію іншої етіології. Лише 20% пацієнтів 
із діагностованим ДЗ проводили пероральну чи вну-
трішньовенну  терапію  препаратами  заліза.  Статис-
тичний аналіз підтвердив сильну кореляцію між ДЗ 
та  ЕхоКГ-показником E/e’ (p=0,003).

На підставі отриманих даних автори зробили такі 
висновки:  1)  поширеність  ДЗ  серед  хворих  з  ХСН 
зі  зниженою ФВ є дуже високою, але цей стан не-
достатньо  лікується;  2)  зазначені  пацієнти  мають 
чимало факторів серцево-судинного ризику і кардіо-
ренальний  синдром;  3)  виявлено  суттєвий  кореля-
ційний зв’язок між феропенією і тиском наповнення 
ЛШ,  що,  імовірно,  зумовлено  більш  вираженою 
стимуляцією  ренін-ангіотензин-альдостеронової 
та симпатичної нервової систем.

M. Tkaczyszyn і співавт. (Польща) оцінювали силу 
дихальних  м’язів,  фізичну  витривалість  та  статус 
обміну  заліза  у  51  амбулаторного  пацієнта  чолові-
чої  статі  зі  стабільним  перебігом  СН  і  зниженою 
ФВ ЛШ. Не було жодного пацієнта з бронхіальною 
астмою чи хронічним обструктивним захворюванням 
легень.  Функцію  респіраторних  м’язів  оцінювали 
за максимальним тиском вдиху (МТВ) у ротовій по-
рожнині за допомогою портативного приладу. Крім 
того,  усім  пацієнтам  проводили  спірометрію,  тест 
із 6-хвилинною ходьбою, визначали рівні феритину 
у крові.

МТВ  був  зниженим  у  чоловіків  з  вищим  рівнем 
NT-proBNP (r=-0,31; p=0,03), але не залежав від ФК 
за NYHA, етіології СН,  індексу маси тіла. Пацієнти 
з ДЗ мали в середньому нижчий МТВ, ніж учасники 
без ДЗ (67±20 vs 83±23 мм вод. ст.; p=0,02), хоча пара-
метри спірометрії між зазначеними групами не відріз-
нялися. За результатами лінійного регресійного ана-
лізу, і ДЗ, і анемія незалежно асоціювалися з нижчим 
МТВ (r=-0,29;  p=0,03;  r=-0,28;  p=0,04 відповідно). 
Подібні асоціації були отримані у статистичній мо-
делі,  яка  включала  рівні  сироваткового  феритину 
та гемоглобіну. Після поправки на рівень гемоглобіну 
і  NT-proBNP  нижчий  рівень  феритину  залишався 
незалежним  предиктором  нижчого  МТВ  (r=0,35; 
p=0,01). Показники спірометрії були нижчими в осіб 
з анемією, але не залежали від статусу обміну заліза. 
Нижчий МТВ був незалежним предиктором гіршого 
результату  тесту  з  6-хвилинною  ходьбою  після  по-
правки на рівень натрійуретичного пептиду та ФК СН 
за NYHA (r=0,40; p=0,004).

Автори  зробили  висновок,  що  у  чоловіків  з  СН 
і зниженою ФВ ЛШ слабкість дихальної мускулатури 
корелює з  ДЗ  і  зниженою фізичною витривалістю. 
Дисфункція респіраторних м’язів унаслідок ДЗ може 
частково пояснити знижену толерантність до фізич-
них навантажень у хворих із залізодефіцитом та СН.

СН та коморбідні стани
Еректильна  дисфункція  (ЕД)  є  досить  пошире-

ною проблемою серед хворих з ІХС та СН. P. Meras 
Colunga  і  співавт.  (Іспанія)  вивчали,  чи  пов’язаний 
зазначений стан безпосередньо з дисфункцією шлу-
ночків. Обстежили 250 чоловіків, які заповнили опи-
тувальник  сексуального  здоров’я  (SHIM).  ФВ  ЛШ 
визначали під час ЕхоКГ, для оцінки толерантності 
до фізичних навантажень виконували тредміл-тест. 
Середній вік хворих становив 55,4 року, обтяженість 
факторами серцево-судинного ризику була значною: 
близько половини пацієнтів мали АГ, 60% – дислі-
підемію,  у  кожного  третього  були  ожиріння  та  цу-
кровий  діабет.  У  45,6%  обстежених  зареєстровано 
знижену ФВ ЛШ.

ЕД виявлено у 63,6% хворих: 64,9% у групі зі зни-
женою ФВ і 62,5% у групі зі збереженою ФВ (p=0,79). 
Середня ФВ не відрізнялася між групами: 50,4 проти 
51,9%  відповідно  (p=0,31).  Таким  чином,  зв’язок 
між ФВ ЛШ і наявністю ЕД не підтвердився. Анало-
гічні результати отримано при ізольованому аналізі 
підгрупи  пацієнтів  із  ФВ  <30%.  Однак  цікаво,  що 
наявність ЕД достовірно асоціювалася з низькою то-
лерантністю до фізичних навантажень: у середньому 
7,9 метаболічного еквівалента порівняно з 9,2 у групі 
без  ЕД  (p<0,001).  За  результатами  статистичного 
аналізу,  вік,  АГ  та  цукровий  діабет  асоціювалися 
з  ЕД.  Окрім  того,  отримано  сильну  кореляцію  між 
поширеністю ЕД і тяжкістю ІХС: 46% – за відсутності 
ІХС,  60% – при  ураженні  однієї  коронарної  арте-
рії, 64% – при двосудинному ураженні і 72% – при 
ураженні  3  і  більше  артерій,  хоча  статистичну  до-
стовірність  не  отримано.  Дослідники  зробили  ви-
сновок, що поширеність ЕД серед осіб  із  захворю-
ваннями  серця  є  високою,  але  знижена  ФВ  ЛШ 
не корелює з наявністю ЕД.

Пацієнти,  у  яких  розвивається  дисфункція  ЛШ 
внаслідок  кардіотоксичної  хіміотерапії  раку,  часто 
потребують  призначення  ІАПФ,  БРА  та  БАБ. 
Але  в  онкохворих  зазначені  препарати  з  більшою 
імовірністю можуть викликати гіпотензію, слабкість 
та  запаморочення.  M.  Sarocchi  та  співавт.  (Італія) 
дослідили  ефективність  та  безпечність   додавання 
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івабрадину  до  оптимальної  терапії  онкоасоційо-
ваної  лівошлуночкової  дисфункції.  Ретроспек-
тивно  проаналізували  дані  30  пацієнтів  з  ФВ  ЛШ 
<50%,  які  приймали  івабрадин  і  за  якими  спосте-
рігали  щонайменше  3  міс.  Середній  вік  вибірки 
становив 53±16  років; переважали жінки  (23  з  30). 
Найпоширенішими  були  такі  онкологічні  захво-
рювання,  як  рак  грудної  залози,  гостра  лейкемія 
і  неходжкінська   лімфома.  27  пацієнтів  отримували 
кардіотоксичні  препарати  для  лікування  раку,  такі 
як трастузумаб, антрацикліни, або перенесли транс-
плантацію   гемопоетичних  стовбурових  клітин; 
4  хворих  застосовували  інші  засоби  хіміотерапії. 
У 18 пацієнтів спостерігали типові прояви дисфункції 
ЛШ у вигляді задишки, у 12 виникали лише атипові 
симптоми – втомлюваність, серцебиття при напру-
женні. Терапію БАБ та/або ІАПФ або БРА призначали 
17 хворим, але гіпотензія, втомлюваність чи ниркова 
дисфункція обмежували титрування доз або призна-
чення нових препаратів. Початкова доза  івабрадину 
становила 7,0±2,5 мг, титрували до 8,1±3,1 мг.

За  період  спостереження,  яке  тривало  в  серед-
ньому 5,3 міс, ФВ, за даними ЕхоКГ, збільшилася 
з  45,1±6,4  до  52,0±6,4%  (p<0,001),  ФК  за  NYHA 
також покращився у 11 з 30 пацієнтів. У пацієнтів 
зі скаргами на серцебиття або втомлюваність зазна-
чені симптоми зменшилися. ЧСС знизилася з 84±17 
до 68±10 уд/хв. Покращення ФВ було достовірним 
в  усіх  підгрупах  терапії  раку  (трастузумаб,  антра-
цикліни,  трансплантація  гемопоетичних  клітин). 
Випадків  брадикардії  чи  інших  тяжких  побічних 
ефектів після застосування івабрадину не зареєстро-
вано.  Автори  зробили  висновок,  що  помірні  дози 
івабрадину додатково до максимально переносимих 
доз БАБ та ІАПФ/БРА безпечні, ефективні і добре 
переносяться  пацієнтами  з  дисфункцією  ЛШ, 
яка  розвинулася  внаслідок  хіміотерапії  раку.  Таке 
комплексне лікування покращувало симптоми, ФВ,  
призводило до зниження ФК СН.

W.B.  Chung  і  співавт.  (Південна  Корея)  вивчали 
можливості попередження кардіотоксичного ефекту 
хіміотерапії раку грудної залози шляхом супутнього 
призначення кандесартану або карведилолу. 110 па-
цієнтів  у  рамках  проспективного  реєстру  на  базі 
спеціалізованої клініки  приймали  кандесартан  або 
карведилол  одночасно  з  лікуванням  відповідно 
до протоколу хіміотерапії раку, що містить доксору-
біцин. 85 пацієнтів з ретроспективного реєстру раку 
грудної залози тієї ж клініки відібрано у групу конт-
ролю. ФВ ЛШ у про спективній групі не змінилася 

за  період  спостереження,  а  у  групі  контролю  цей 
показник поступово знижувався. Частота  випадків 
субклінічної  кардіотоксичності  у  ретроспективній 
групі була вищою: 23,5 проти 11,8%. Дисфункція ЛШ 
з ФВ <55% у ретроспективній групі також розвива-
лася частіше: 12,9 проти 3,6%.

Таким  чином,  супутнє  призначення  кандесар-
тану або карведилолу під час проведення хіміотера-
пії може зменшувати частоту випадків субклінічної 
 кардіотоксичності  і  попереджувати  прогресування 
дисфункції ЛШ у пацієнтів з антрациклін-індукова-
ною кардіоміопатією.

Немедикаментозне лікування
Колективом  іспанських  фахівців  (A.  Manovel 

Sanchez  і  співавт.)  на  конгресі  були  представлені 
перші  результати  застосування  інноваційної  тех-
нології  MitraClip  для  малоінвазивного  лікування 
вираженої мітральної регургітації у клінічно неста-
більних  пацієнтів  з  СН  та  високим  операційним 
ризиком.  Черезшкірна  імплантація  MitraClip  була 
виконана у 12 послідовних пацієнтів з СН за період  
2013-2015 рр. на базі кардіологічної клініки без відді-
лення кардіохірургії. Шість процедур виконали у клі-
нічно  нестабільних  хворих  з  СН  IV  ФК  за  NYHA. 
В  обох  групах  з  аналогічним  ефектом  досягнуто 
зменшення  мітральної  регургітації  до  ступеня ≤2, 
за  даними  черезстравохідної  ЕхоКГ:  у  66,7  неста-
більних  і  83,3%  стабільних  хворих  (відмінності  не-
достовірні).  Імплантації  більш  ніж  однієї  кліпси 
потребували 33,3 та 66,6% хворих відповідно; p=0,24. 
Тривалість перебування в стаціонарі після процедури 
становила 11 та 7,5 дня у нестабільних та стабільних 
пацієнтів відповідно  (p=0,41). 30-денна смертність 
становила 16,7 проти 0% відповідно (p=0,29). Через 
30 днів після процедури усі хворі обох груп були від-
несені до ≤II ФК за NYHA. У подальшому пацієнтів 
із нестабільної та стабільної групи спостерігали з ме-
діаною 15,5 та 11 міс відповідно. Смертність від усіх 
причин за цей період достовірно не відрізнялася, але 
з тенденцією до більших втрат серед хворих неста-
більної групи: 50 проти 16,6%; p=0,4.

Таким чином, черезшкірне відновлення мітраль-
ного  клапана  є  однаково  ефективним  і  безпечним 
у  клінічно  стабільних  та  нестабільних  пацієнтів. 
Успішно виконана процедура дає змогу виписувати 
зі стаціонару хворих з гострою рефрактерною СН, що 
зумовлена тяжкою мітральною регургітацією.

E.  Nestorovic  і  співавт.  з  клініки  кардіохірургії 
м. Бєлград (Сербія) поділилися досвідом імплантації 
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 пристроїв підтримки насосної функції ЛШ (LVAD) 
хворим з СН, які очікували на транс плантацію серця 
або мали протипоказання до операції. Через дефіцит 
донорів серця та тривале очікування не всі пацієнти 
з  термінальною  СН  доживають  до  трансплантації, 
тому застосування LVAD є реальною альтернативою.

За період 2013-2015 рр. пристрої LVAD були  імп-
лантовані 38 пацієнтам бєлградського кардіоцентру. 
З них лише у 7,9% була згодом виконана трансплан-
тація серця після тривалого перебування на апаратній 
підтримці  кровообігу  з  медіаною  13  міс.  Більшість 
хворих  –  чоловіки  (94,7%).  Ішемічна  кардіоміопа-
тія  –  найчастіша  причина  розвитку  СН  (52,6%). 
 Середня  тривалість  підтримки  на  LVAD  становила 
7  міс  (максимум  –  23  міс).  30-денна,  6-місячна 
і  1-річна  виживаність  хворих  становила  91,2,  88,5 
і 76,2% відповідно.  Будь-які несприятливі  події  за-
реєстровані у 20 хворих  (52,6%). Рівень креатиніну 
сироватки,  азоту  сечовини,  загального  білірубіну, 
інфекції або ниркова недостатність асоціювалися з до-
стовірним зменшенням загального рівня виживаності 
за результатами регресійного аналізу Кокса (p<0,05).

Автори  зробили  висновок,  що  LVAD  забезпечує 
прийнятні  рівні  виживання,  співставні  з  такими 
після  трансплантації  серця.  Це  ефективна  опція 
допомоги  пацієнтам  з  термінальною  стадією  СН. 
Ниркова недостатність після імплантації LVAD роз-
вивається досить часто і є незалежним предиктором 
смерті.

На  конгресі  також  була  представлена  зна-
чна  кількість  доповідей  з  галузі  фундаменталь-
них  наукових  досліджень,  молекулярної  біо-
логії  та  генетики.  Серед  них  цікаво  відзначити 

спільну  роботу  українських  науковців  (І.  Ма зур, 
Л. Воронков, В. Досенко та співавт.) з ННЦ «Інсти-
тут кардіології ім. М.Д. Стражеско НАМН України», 
 Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України 
та  Інституту  генетичної  та  регенеративної  медицини 
НАМН України. Колективом авторів вивчено вплив 
поліморфізму гена KCNJ11 АТФ-залежних калієвих 
каналів на кінцево-діастолічний об’єм (КДО) та масу 
міокарда при систолічній ХСН. АТФ-чутливі калієві 
канали відіграють важливу роль у функціонуванні мі-
окарда, особливо в умовах стресу. Інтенсивні  фізичні 
навантаження  або  системна  гіпертензія  у  тварин 
із  виключеним  геном  KCNJ11,  який  кодує  Kir6.2 
субодиницю  цих  каналів,  призводить  до  швидкого 
розвитку СН та смерті. Такі ж наслідки викликають 
однонуклеотидні поліморфізми зазначеного гена, що 
порушують  функцію  каналів.  Метою  дослідження 
було  вивчити  поліморфізми  гена  KCNJ11  у  зв’язку 
з ЕхоКГ-параметрами пацієнтів із ХСН. Обстежили 
98 стабільних пацієнтів з СН ішемічного походження 
(II-III  ФК  за  NYHA)  та  ФВ ≤45%  на  тлі  стандарт-
ного  лікування.  Поліморфізми  KCNJ11  –  Val337Ile 
(rs5215)  та  Lys23Glu  (rs5219)  генотипували  за  до-
помогою  методу  полімеразної  ланцюгової  реакції. 
Дослідники  встановили, що  у  стабільних пацієнтів 
із систолічною ХСН більший КДО ЛШ асоційова-
ний  з  генотипом  Lys/Glu  поліморфізму  Lys23Glu, 
тоді  як  більша  маса  ЛШ  асоційована  з  генотипом 
Ile/Val поліморфізму Val337Ile та генотипом Lys/Glu 
поліморфізму Lys23Glu гена KCNJ11.

Підготував Дмитро Молчанов 
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21-22
 апреля в г. Киеве проходила 
VI научно-практическая кон-
ференция Украинской Ассо-

циации специалистов по сердечной недостаточности 
«Хроническая сердечная недостаточность в Украине: 
приоритетные пути решения проблемы». Первый блок 
лекций был посвящен вопросам ведения пациентов 
с декомпенсированной ХСН.

Член-корреспондент НАМН Украины, руково-
дитель отдела реанимации и интенсивной терапии  
ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» 
НАМН Украины, доктор медицинских наук, профес-
сор Александр Николаевич Пархоменко  напомнил 
 определение этого состояния и рассмотрел его в ме-
ждисциплинарном аспекте. Европейское общество 
кардиологов  (ЕОК)  определяет  декомпенсирован-
ную  ХСН  как  прогрессирующее  ухудшение  состо-
яния  с  признаками легочного и  системного застоя 
у пациента с известным диагнозом ХСН и на фоне 
проводимой  терапии.  При  острой  декомпенсации 
и развитии жизнеугрожающих осложнений (отек лег-
ких, снижение артериального давления – АД и пер-
фузии,  аритмии)  правомочен  диагноз  острой  СН, 
за  которым  следует  немедленная  госпитализация 
в  отделение  реанимации  и  интенсивной  терапии. 
Таким образом, одно и то же состояние с точки зре-
ния терапевта или кардиолога может выглядеть как 
декомпенсация ХСН, а с точки зрения врача-реани-
матолога – как острая СН.

Острота состояния определяет узкие временные 
рамки для принятия решений. Так, согласно кон-
сенсусу Канадского кардиоваскулярного общества, 
который  процитировал  профессор  А.Н.  Пархо-
менко, диагноз острой СН должен быть установлен 
в  течение  2  ч  от  момента  первого  медицинского 
контакта.  В  этот  же  срок  следует  оценить  эффек-
тивность неотложной терапии и при необходимости 

осуществить ее коррекцию. Решение о дальнейшей 
тактике ведения пациента и месте оказания помощи 
(кардиологический стационар, реанимация или от-
деление кардиоторакальной хирургии) должно быть 
принято в течение 8 ч.

При оценке состояния пациента, поступившего 
в стационар с признаками острой СН, лектор при-
звал учитывать не только наличие левожелудочко-
вой  дисфункции  и  показатель  фракции  выброса 
(ФВ),  но  и  симптомы  перегрузки  жидкостью, 
 которые  имеют  большое  прогностическое  значе-
ние.  Профессор  проиллюстрировал  это  данными 
регистра OPTIMIZE-HF и результатами исследова-
ний, выполненных на базе ННЦ «Институт кардио-
логии им. Н.Д. Стражеско» у больных с инфаркт- 
обусловленной СН, в которых было показано, что 
при  ФВ  <  или  >40%  у  пациентов  с  или  без  ле-
вожелудочковой  дисфункции  на  момент  госпи-
тализации  выживаемость  в  течение  следующего 
года  практически  не  различается.  В  то  же  время 
согласно данным регистра ADHERE и других ре-
гистров  СН  такие  признаки  задержки  жидкости, 
как  одышка,  хрипы  в  легких  и  периферические 
отеки,  являются  наиболее  частыми  симптомами 
острой декомпенсации ХСН, но они могут по-раз-
ному  трактоваться  в  зависимости  от  того,  какие 
специа листы  и  в  каких  условиях  оказывают  по-
мощь пациенту. Так, при сравнении данных реги-
стров Европейского кардиологического общества 
(EHS HF II, 3580 пациентов) и Европейской ассо-
циации  интенсивной  терапии  (ALARM-HF,  5553 
пациента) врачи-реаниматологи достоверно чаще, 
чем  кардиологи,  диагностировали  кардиогенный 
шок (11 против 4%) и отек легких (35 против 16%). 
Лектор  подчеркнул  важность  командной  работы 
терапевтов,  кардиологов  и  реаниматологов  для 
своевременного  реагирования  на  жизнеугрожаю-
щие состояния.

VI научно-практическая конференция 
Украинской Ассоциации специалистов 
по сердечной недостаточности:  
обзор материалов
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Руководитель отдела сердечной недостаточности 
ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» 
НАМН Украины, доктор медицинских наук, профессор 
Леонид Георгиевич Воронков посвятил две лекции во-
просам диуретической терапии у пациентов с ХСН –  
на госпитальном и амбулаторном этапах.

Госпитализированные пациенты (декомпенсированная ХСН)

Диуретики показаны независимо от варианта СН 
(со сниженной или с сохраненной ФВ левого желу-
дочка – ЛЖ) декомпенсированным больным, то есть 
таким, у которых выявлена задержка жидкости в виде 
признаков легочного застоя и/или периферических 
отеков.

Основу  диуретической  терапии  составляют  пет-
левые  диуретики  (ПД)  –  фуросемид  или  торасе-
мид.  Тиазидные  диуретики  применяются  только 
дополнительно  к  петлевым.  Антагонисты  минера-
локортикоидных  рецепторов  –  АМР  (эплеренон 
и  спиронолактон)  могут  назначаться  в  активной 
фазе диуретической терапии как калийсберегающие 
средства,  преимущественно  пациентам,  у  которых 
развивается гипокалиемия.

Лектор отметил, что принципы внутривенной ди-
уретической терапии при декомпенсированной СН 
весьма удачно изложены в американских рекоменда-
циях (ACCF/AHA 2013), и процитировал некоторые 
положения этого документа.

При  наличии  признаков  перегрузки  жидкостью 
следует  немедленно  начать  внутривенное  введение 
ПД (класс рекомендаций І).

Если пациент до этого принимал ПД, первая доза 
должна быть эквивалентной или превышающей его 
обычную суточную дозу. В дальнейшем доза ПД кор-
ректируется в соответствии с диурезом, динамикой 
признаков застоя и необходимостью избежать разви-
тия гипотензии (класс рекомендаций І).

На  фоне  активной  диуретической  терапии  не-
обходимо мониторировать количество введенной 
и  выделенной  жидкости,  массу  тела,  симптомы, 
оценивать уровень электролитов, креатинина либо 
азота мочевины (последний тест мало используется 
в Украине) (класс рекомендаций І).

Лектор  добавил,  что  пациенту  или  его  родствен-
никам  необходимо  разъяснить  важность  ведения 
дневника самоконтроля, в котором отмечается объем 
выпитой за день жидкости и выделенной мочи. Огра-
ничение потребления жидкости на этапе активной 
диуретической  терапии  –  до  1200  мл  в  день,  нор-
мальный темп потери веса – 1 кг в день. Взвешивать 

пациента следует ежедневно в одно и то же время, 
что дисциплинирует больного и подготавливает его 
к продолжению самоконтроля после выписки.

Если диурез недостаточен для того, чтобы умень-
шить симптомы застоя, целесообразно интенсифи-
цировать  диуретическую  терапию,  что  возможно 
двумя путями:

a) повышением дозы ПД;
b)  добавлением  другого  (тиазидного)  диуретика 

(класс рекомендаций ІІа).
Комментируя  эту  рекомендацию,  профессор 

Л.Г.  Воронков  обратил  внимание  на  нерациональ-
ность  комбинирования  двух  ПД,  что  по-прежнему 
встречается на практике.

Кроме  того,  лектор  напомнил  о  возможных 
 осложнениях  диуретической  терапии  и  путях  их 
коррекции.

При развитии гипотензии следует уменьшить дозу 
диуретика и оценить необходимость назначения пре-
паратов с вазодилатирующими свойствами.

При  гипокалиемии  возможно  увеличение  дозы 
АМР  и  назначение  калия  в  виде  поляризующего 
раствора внутривенно.

При гипонатриемии (если нет гиперволемии) не-
обходимо отменить тиазидный диуретик, если он был 
назначен, и уменьшить дозу ПД. Если гипонатрие-
мия  сопровождается  гиперволемией  –  ограничить 
введение жидкости, увеличить дозу ПД, рассмотреть 
возможность  назначения  антагонистов  вазопрес-
сина (в Украине не зарегистрированы) и проведения 
 ультрафильтрации  (эфферентный  метод  с  неодно-
значными результатами).

При  прогрессирующей  почечной  дисфункции 
следует исключить гиповолемию, пересмотреть со-
путствующую  терапию  и  рассмотреть  возможность 
выполнения диализа.

Амбулаторный этап (поддерживающая терапия 
диуретиками)

У  амбулаторных  пациентов  с  ХСН  регулярный 
прием диуретика или комбинации диуретиков оправ-
дан в тех случаях, когда стандартная терапия нейро-
гуморальными антагонистами (ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента – ИАПФ или блока-
торами рецепторов ангиотензина – БРА) в адекватных 
дозах и в сочетании с надлежащим контролем частоты 
сердечных  сокращений  (ЧСС)  не  сопровождается 
стабильным поддержанием эуволемического состоя-
ния. Потребность в поддерживающей диуретической 
терапии возникает у большинства пациентов с ХСН.
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Комментируя расхожее мнение о том, что диуре-
тическая терапия влияет только на симптомы ХСН, 
но  не  на  прогноз,  лектор  отметил,  что  диуретики 
все-таки  увеличивают  продолжительность  жизни 
больных  за  счет  предотвращения  или  отсрочки 
 осложнений (отека легких при «левосердечной» СН, 
терминальной дисфункции почек и печени при «пра-
восердечной СН), хотя и не влияют специфическим 
образом  на  механизмы  прогрессирования  СН  как 
нейрогуморальные антагонисты.

Поддерживающая пероральная терапия диурети-
ками  начинается  сразу  после  активной  фазы  вну-
тривенной  диуретической  терапии  в  условиях  ста-
ционара. Поддерживающая доза определяется в со-
ответствии с клинической тяжестью ХСН, уровнем 
АД  и  функцией  почек,  но  в  пределах  одобренных 
терапевтических диапазонов. Чаще всего на амбула-
торном этапе продолжается терапия одним из ПД –   
фуросемидом  или  торасемидом,  с  возможностью 
присоединения тиазидного препарата.

Профессор Л.Г. Воронков акцентировал внимание 
на необходимости регулярного ежедневного приема 
диуретика. Практика назначения «нагрузочной дозы» 
один-два раза в неделю патофизиологически неадек-
ватна,  может принести вред и должна искореняться.

Для  формирования  приверженности  пациенту 
следует  в  доступной  форме  объяснить  ожидаемую 
пользу от диуретической терапии, включая влияние 
на симптоматику. Обязательно необходимо проин-
формировать его о возможных побочных эффектах, 
советовать сообщать о них, обучать самостоятельной 
коррекции дозы, основанной на самооценке симп-
томов задержки жидкости и динамики массы тела.

Отдельного  комментария  заслуживает  проблема 
сочетанного  приема  нестероидных  противовоспа-
лительных препаратов (НПВП), которые блокируют 
резерв увеличения почечного кровотока и нивелируют 
эффекты диуретиков. Пациенты могут не придавать 
значения эпизодическому приему НПВП, например, 
для купирования головной боли, но врач должен разъ-
яснить опасность такого сочетания.

В  секции  «Декомпенсированная  ХСН:  вопросы 
и ответы» профессор Л.Г. Воронков также напомнил 
слушателям, что практически все пациенты, госпита-
лизированные по поводу остро декомпенсированной 
ХСН, находятся в  группе риска развития венозных 
тромбоэмболических  осложнений  (ВТЭО)  – тром-
боза  глубоких  вен  или  тромбоэмболии  легочной 
артерии (ТЭЛА). При СН всегда присутствуют такие 

патофизиологические  механизмы,  как  замедление 
кровотока  и  гиперкоагуляция,  нейрогуморальная 
активация, системный иммуновоспалительный ответ 
и  эндотелиальная  дисфункция,  которые  способ-
ствуют тромбообразованию в полостях сердца и ве-
нозном русле.

По шкале Падуа для оценки риска развития ВТЭО 
у терапевтических больных учитываются 11 факторов 
риска, каждый из которых оценивается от 1 до 3 бал-
лов.  Сердечная  или  дыхательная  недостаточность 
оцениваются  в  1  балл,  ограничение  подвижности 
на 3 дня и более – в 3 балла. Таким образом, у всех го-
спитализированных пациентов с СН, которые нахо-
дятся на постельном режиме, сумма баллов по шкале 
Падуа составляет как минимум 4, что интерпретиру-
ется как высокий риск развития ВТЭО.

По  данным  клинических  исследований,  частота 
ВТЭО среди пациентов с декомпенсированной СН 
в  группах  плацебо,  то  есть  при  отсутствии  анти-
коагулянтной  профилактики,  составляла  от  12,2% 
(исследование  ARTEMIS)  до  14,6%  (исследование 
MEDENOX). Назначение антикоагулянтной терапии 
низкомолекулярными гепаринами (НМГ) или фон-
дапаринуксом  в  пределах  сроков  госпитализации, 
по  данным  тех  же  исследований,  уменьшает  этот 
показатель практически в 3 раза.

На основании убедительной доказательной базы Аме-
риканская коллегия торакальных врачей рекомендует 
стационарным пациентам с высоким риском развития 
тромбозов проводить их антикоагулянтную профилак-
тику с помощью НМГ, низких доз нефракциониро-
ванного гепарина (НФГ) или фондапаринукса (ACCP 
Guidelines, 2012).

В контексте профилактики ВТЭО у пациентов с де-
компенсированной ХСН лектор отметил важный кли-
нический  нюанс:  на  фоне  введения  НМГ  или  НФГ 
наблюдается выраженный диуретический эффект, что 
объясняется действием гепарина как мощного физио-
логического ингибитора синтеза альдостерона. Этот 
дополнительный эффект может иметь особое значение 
для тех пациентов, которым показана тромбопрофилак-
тика и которые резистентны к диуретической терапии 
в стандартных дозах.

Второй блок конференции «Амбулаторный паци-
ент с ХСН: приоритеты в ведении и пути их реали-
зации»  открыл  профессор  Л.Г.  Воронков.  В  содер-
жательной  лекции  ведущий  специалист  напомнил 
принципы качественного диспансерного наблюде-
ния пациентов с ХСН и прогноз-модифицирующей 
поддерживающей терапии.
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Пациент с ХСН проводит большую часть времени 
вне больницы, поэтому амбулаторный этап лечения 
имеет решающее значение для увеличения продол-
жительности и повышения качества жизни. Совре-
менная терапия нейрогуморальными антагонистами 
помогает части больных (около 20%) прожить 10 лет 
и дольше после постановки диагноза ХСН, тогда как 
еще  в  начале  2000-х  годов  этот  временной  барьер 
выживаемости  был  практически  непреодолимым. 
Тем  не  менее  даже  при  оптимальном  сценарии  ве-
дения пациента каждый эпизод декомпенсации СН 
уносит  часть  резерва  миокарда,  приближая  терми-
нальную стадию, несмотря на то что после стацио-
нарного  лечения  пациент  выписывается  с  улучше-
нием  параметров  гемодинамики  и  самочувствия. 
Кроме того, на любом этапе жизненного пути паци-
ента с ХСН может наступить внезапная смерть от же-
лудочковых  аритмий.  Профилактика  декомпенса-
ций, повторных госпитализаций и внезапной карди-
альной смерти –  это основные задачи амбулаторного 
лечения, достигаемые двумя путями – оптимизацией 
фармакотерапии и алгоритмов диспансеризации.

Современная фармакотерапия ХСН включает три 
группы препаратов:

1)  прогноз-модулирующие:  ИАПФ,  БРА,  бета- 
блокаторы, АМР, ивабрадин;

2)  симптом-модулирующие: диуретики, дигоксин, 
нитраты, амлодипин;

3) другие кардиологические средства: антитромбо-
тические, статины, амиодарон, триметазидин.

Что касается прогноз-модифицирующего лечения, 
то роль ИАПФ, бета-блокаторов и АМР в улучшении 
выживаемости пациентов с ХСН не подлежит сомне-
нию  и  подтверждена  убедительной  доказательной 
базой. По сравнению с терапией, которая применя-
лась до 1990-х годов (дигиталис + диуретики), назна-
чение  ИАПФ  увеличивает  выживаемость  больных 
на 20%, бета-блокаторов – на 30%, АМР – на 24%, 
а ивабрадина у пациентов с синусовой тахикардией –  
еще на 17%, что было показано в соответствующих 
клинических  исследованиях.  Несложно  подсчи-
тать,  что  комбинированная  терапия  перечислен-
ными препаратами суммарно уменьшает годичный 
риск смерти пациента с ХСН до 7-8%. Тем не менее 
в реальной жизни на таком низком уровне держится 
только внутригоспитальная летальность, поскольку 
стационарный  этап  помощи  декомпенсированным 
больным хорошо отработан. После выписки ситуа-
ция резко ухудшается. Данные специальных иссле-
дований и регистров свидетельствуют, что уже через 

год после эпизода декомпенсации смертность среди 
пациентов с ХСН достигает 36%.

Рассматривая  причины  такой  неутешительной 
статистики,  профессор  Л.Г.  Воронков  в  числе  ос-
новных  выделил  недостаточное  использование 
 бета-блокаторов. По данным украинского срезового 
исследования UNIVERS (2011), частота назначения 
бета-блокаторов составила 66%, что далеко от иде-
альной цифры – 90% (только у 10% больных нена-
значение препаратов этого класса можно оправдать 
абсолютными  противопоказаниями  или  неперено-
симостью). Те пациенты, которым бета-блокатор был 
назначен, часто продолжают принимать его в старто-
вой дозе, недостаточной для адекватного подавления 
активности симпатоадреналовой системы и контроля 
ЧСС. Целевые дозы бета-блокаторов в украинской 
популяции получали только 13% больных. Доказано, 
что риск смерти и госпитализаций у пациентов с ХСН 
возрастает  пропорционально  увеличению  ЧСС.  
При ЧСС >80 уд/мин риск смерти увеличивается в 
3,5 раза. Если у пациентов с синусовым ритмом ЧСС 
сохраняется высокой (≥70 уд/мин) на фоне адекват-
ной терапии нейрогуморальными антагонистами и бе-
та-блокаторами в максимально переносимых дозах, 
есть возможность дополнительного урежения ритма 
путем назначения  селективного  блокатора  If-кана-
лов – ивабрадина. Лектор отметил целесообразность 
присоединения  ивабрадина  к  первой  дозе  бета- 
блокатора для улучшения прогноза перед выпиской 
из стационара у больных, у которых дальнейшая ти-
трация дозы бета-блокатора может быть затруднитель-
ной (например, у проживающих в районах, удаленных 
от специализированной кардиологичес кой помощи).

Комментируя  возможности  оптимизации  алго-
ритма  ведения  пациентов  с  ХСН  и  формирования 
стереотипа  приверженности  к  терапии,  профес-
сор  отметил  важную  роль  раннего  диспансерного 
визита  через  7-14  дней  после  выписки  из  стацио-
нара. Цель этого визита  – проконтролировать пра-
вильность  выполнения  больным  или  ухаживаю-
щим  родственником  рекомендаций,  данных  при 
выписке,  а  также  при  необходимости  оттитровать 
дозу  диуретика  и   бета-блокатора.  Американские 
эксперты  присвоили  этой  рекомендации  высший 
I  класс  с  уровнем  доказательств  В  (ACC/AHA  HF 
Guidelines, 2013). В настоящее время идея 7-дневного 
амбулаторного визита активно продвигается в США 
и дает положительные результаты. Так, в универси-
тете  штата  Кентукки  увеличение  частоты  визитов 
с 19 до 47% в  течение трех лет внедрения программы 
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 сопровождалось  уменьшением  количества  ранних 
регоспитализаций пациентов с ХСН на 30% (J. Ryan 
et  al.,  2013).  Ценность  этих  результатов  становится 
очевидной  в  свете  того  факта,  что  каждая  после-
дующая  госпитализация  уносит  часть  жизненного 
резерва пациента с ХСН.

Условиями успешного амбулаторного лечения яв-
ляются информирование и мотивирование пациента 
и ухаживающих родственников. Следует обучать их 
самоконтролю  симптомов,  массы  тела  (взвешива-
ние по крайней мере через день) и водного баланса, 
режима  физической  активности,  разъяснять  необ-
ходимость своевременного обращения к врачу при 
ухудшении самочувствия или появлении признаков 
задержки жидкости.

Ведущий научный сотрудник отдела некоронарных 
заболеваний миокарда ГУ ННЦ «Институт кардио-
логии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, док-
тор медицинских наук Дмитрий Васильевич Рябенко 
озвучил  принципы  титрования  бета-блокаторов. 
В  соответствии  с  рекомендациями  ЕОК  (2013) 
 бета-блокаторы показаны в сочетании с ИАПФ (или 
БРА, если ИАПФ плохо переносятся) всем больным 
с ФВ ЛЖ ≤40% для снижения риска госпитализаций 
в связи с СН и риска преждевременной смерти (класс 
рекомендаций І, уровень доказательств А).

Абсолютных  противопоказаний  к  назначению 
 бета-блокаторов немного: бронхиальная астма, клини-
чески манифестированный бронхообструктивный син-
дром (диагноз хронического обструктивного заболевания 
легких (ХОЗЛ) сам по себе не является противопоказа-
нием), брадикардия с ЧСС <55-60 уд/мин, синдром сла-
бости синусового узла, атриовентрикулярные блокады  
ІІ или ІІІ степени, систолическое АД <90 мм рт. ст.

Лектор также напомнил, что при декомпенсиро-
ванной СН, требующей внутривенного введения ди-
уретиков и/или положительных инотропных средств, 
нельзя начинать терапию бета-блокаторами. Их сле-
дует назначать как можно раньше после стабилиза-
ции  состояния  и  достижения  эуволемии,  начиная 
с минимальных доз с последующим их увеличением 
до целевой или максимальной переносимой. Повы-
шение  дозы  на  этапах  титрования  возможно  лишь 
в  том  случае,  если  пациент  адекватно  переносил 
предыдущую.

Целевыми  являются  следующие  дозы:  10  мг/сут 
для  бисопролола,  50-100  мг/сут  для  карведилола, 
200  мг/сут  для  пролонгированных  форм  метопро-
лола, 10 мг/сут для небиволола.

В  клинических  исследованиях  доказано  поло-
жительное влияние на прогноз при ХСН трех бета- 
блокаторов – бисопролола, метопролола и карведи-
лола, с сопоставимыми эффектами повышения выжива-
емости больных на 34%. Однако только для карведилола 
доказано снижение смертности пациентов во всем конти-
нууме ХСН  – от I до IV функционального класса (ФК). 
Преимуществом этого бета-блокатора в контексте базис-
ной терапии ХСН является сродство к трем типам адре-
норецепторов –  β1, β2 и α1, за счет чего препарат не только 
оказывает полезные гемодинамические эффекты в мио-
карде, но и улучшает кровоток в других органах.

На  примере  карведилола  лектор  рассмотрел 
возможные  схемы  титрования.  Стартовая  доза  –  
6,25 мг/сут. Вариант с удвоением дозы каждые 2 не-
дели не всегда оптимален, поскольку побочные эф-
фекты могут появляться при переходе с 12,5 мг/сут 
на 25 мг/сут или с 25 до 50 мг/сут. Пациент может 
отказаться от дальнейшего усиления терапии, в ре-
зультате чего целевая доза не достигается. В качестве 
альтернативной схемы профессор Д.В. Рябенко реко-
мендовал повышение суточной дозы на 6,25 мг еже-
недельно. Как показали клинические исследования, 
75%  больных ХСН,  даже  с исходной  артериальной 
гипотензией,  способны  переносить  целевые  дозы 
карведилола.

Использование высоких (целевых) доз бета-блока-
торов  обеспечивает  нормализацию  размеров  поло-
стей сердца, клинически значимое восстановление 
ФВ  ЛЖ,  длительную  стабилизацию  течения  ХСН 
и профилактику повторных госпитализаций, что лек-
тор проиллюстрировал клиническими примерами.

Еще одна лекция профессора Л.Г. Воронкова была 
посвящена применению АМР для улучшения про-
гноза у больных ХСН. На сегодняшний день доступны 
два препарата этого класса – спиронолактон и эплере-
нон. Спиронолактон чаще применяется как вспомога-
тельный калийсберегающий диуретик при декомпен-
сированной ХСН. Эплеренон – новый селективный 
АМР (оригинальный препарат Инспра) c более убеди-
тельной доказательной базой в отношении улучшения 
долгосрочного прогноза у больных ХСН.

Прогноз-модифицирующее  действие  АМР  обу-
словлено  не  диуретическим  и  калийсберегающим 
эффектами,  а  блокадой  негативных  эффектов  аль-
достерона,  которые  реализуются  посредством  свя-
зывания  с  минералокортикоидными  рецепторами 
в сердце и сосудах. В условиях избытка свободных 
радикалов, сопровождающего сердечно-сосудистые 
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заболевания,  особенно  СН  и  острый  коронарный 
синдром (ОКС), эти рецепторы становятся чувстви-
тельными также и к кортизолу – «стрессовому» гор-
мону. Поэтому термин «антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов» сегодня применяется чаще, 
чем «антагонисты альдостерона». К доказанным по-
лезным эффектам блокады МР относятся замедле-
ние  формирования фиброза  миокарда, подавление 
ренин-ангиотензиновой и симпатоадреналовой си-
стем, нормализация функции эндотелия, угнетение 
системного воспаления. Эти эффекты трансформи-
руются в улучшение прогноза при ХСН, связанное 
со снижением риска развития фатальных аритмий, 
торможением  ремоделирования  сердца,  блокадой 
системных механизмов прогрессирования СН, сни-
жением риска тромбоза.

АМР  показаны  в  сочетании  с  ИАПФ  (или  БРА 
при непереносимости ИАПФ) и с бета-блокаторами 
всем пациентам с клиническими проявлениями ХСН  
(II-IV ФК по NYHA) и ФВ ЛЖ ≤35%.

Эффекты АМР у пациентов с ХСН изучались в трех 
крупных клинических исследованиях: RALES со спи-
ронолактоном  (опубликовано  в  1999 г.),  EPHESUS 
(2003) и EMPHASIS-HF (2010) с эплереноном.

В исследовании RALES спиронолактон дополни-
тельно к стандартной для середины 1990-х годов те-
рапии ХСН (дигиталис, диуретик и ИАПФ) улучшал 
выживаемость больных на 30%.

В исследование EPHESUS включались пациенты 
с постинфарктной систолической дисфункцией ЛЖ 
(ФВ <40%) или сопутствующим сахарным диабетом. 
При приеме эплеренона в дозе 25-50 мг/сут допол-
нительно  к  оптимальной  терапии  инфаркта  мио-
карда (ИМ) смертность от всех причин достоверно 
снизилась на 15% за 24 мес наблюдения и на 31% –  
в первые 30 дней. Особую ценность представляет то, 
что уже в первый месяц лечения с использованием 
эплеренона частота внезапной кардиальной смерти 
снизилась на 37% по сравнению с группой плацебо.

Сенсационные результаты исследования EPHESUS 
легли в основу рекомендации Европейского общества 
кардиологов по ведению пациентов с острым ИМ с эле-
вацией сегмента ST (2012):  терапия эплереноном пока-
зана пациентам с ФВ ЛЖ ≤40% и признаками СН или 
сахарным диабетом при исключении почечной недо-
статочности или гиперкалиемии (класс рекомендаций 
І, уровень доказательств В). Профессор Л.Г. Воронков 
подчеркнул, что жизнеспасающий эффект эплеренона 
при остром ИМ с систолической дисфункцией сопоста-
вим с эффектом открытия коронарной артерии.

В исследовании EMPHASIS-HF убедительно дока-
зан прогноз-модифицирующий эффект эплеренона 
у больных ХСН с ФВ ЛЖ ≤30%, которые получали 
современную  оптимальную  терапию,  включавшую 
бета-блокаторы,  ИАПФ  и  диуретики.  В  средней 
поддерживающей дозе 39 мг/сут (стартовая  – 25 мг 
с переходом на 50 мг) эплеренон уменьшал общую 
смертность на 24%, а частоту госпитализаций по по-
воду СН – на 42% за 3 года наблюдения.

Лектор  напомнил  простые  правила  контроля 
функции  почек  и  электролитов,  которые  помогут 
избежать  осложнений  терапии  АМР,  связанных 
с  калийсберегающим  эффектом.  Назначение  АМР 
противопоказано  пациентам  с  концентрацией  К+ 

в плазме крови ≥5,0 ммоль/л или креатинина плазмы 
>220 мкмоль/л. Проконтролировать уровень калия 
и  креатинина  необходимо  через  1  и  6  мес  приема 
АМР. При уровне К+ 5,0-5,5 ммоль/л или креатинина 
>220  и  <310  мкмоль/л  (или  скорости  клубочковой 
фильтрации  –  СКФ  <30  мл/мин/м2)  необходимо 
снизить дозу в 2 раза, а при показателях >6,0 ммоль/л 
или  >310  мкмоль/л  (или  СКФ  <20  мл/мин/м2)  
следует отменить препарат.

Сравнивая  два  АМР  –  спиронолактон  и  эплере-
нон, – лектор выделил еще несколько преимуществ 
последнего. В отличие от спиронолактона эплеренон 
практически  не  взаимодействует  с  андрогеновыми 
и прогестиновыми рецепторами, поэтому не вызы-
вает  гинекомастию  и  гормональные  расстройства. 
Эплеренон характеризуется быстрым началом дей-
ствия, а период его полувыведения составляет 4-6 ч, 
в то время как для спиронолактона характерно от-
сроченное действие и медленное выведение из орга-
низма. Есть данные о том, что спиронолактон может 
повышать уровень гликозилированного гемоглобина 
и кортизола, которые пока что не получили объяс-
нения.  У  эплеренона  эти  эффекты  не  отмечались. 
Спиронолактон повышает концентрацию дигоксина 
при одновременном приеме, а эплеренон не взаимо-
действует с дигоксином.

В заключение профессор Л.Г. Воронков акценти-
ровал  внимание  на  преимуществах  оригинального 
эплеренона (Инспра). Когда врач оценивает, рабо-
тает ли ИАПФ или бета-блокатор, то ориентируется 
на  доступные  контролю  эффекты  –  снижение  АД, 
ЧСС.  Эплеренон  не  влияет  на  АД,  ЧСС  и  диурез, 
его  эффекты  не  очевидны.  Можно  быть  уверен-
ным только в оригинальном препарате, потому что 
именно для Инспры доказано положительное вли-
яние на прогноз в международных исследованиях.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается ли-
дирующей  причиной  развития  СН,  занимая  около 
60%  в  этиологической  структуре.  Руководитель 
экспертного лечебно-диагностического центра мио-
кардита и кардиомиопатий отдела некоронарных бо-
лезней сердца и клинической ревматологии ГУ ННЦ 
«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН 
Украины, доктор медицинских наук, профессор Елена 
Геннадьевна Несукай  посвятила  доклад  особенно-
стям  терапии  коронарогенной  ХСН.  Результаты 
ряда исследований, проведенных у пациентов после 
реваскуляризации,  указывают  на  несоответствие 
между  «открытыми»  сосудами  и  частотой  жалоб 
на  приступы  стенокардии.  Так,  в  исследовании 
COURAGE  было  четко  продемонcтрировано,  что 
после  реваскуляризации  симптомы  стенокардии 
сохраняются у каждого третьего пациента. В других 
исследованиях  было  показано,  что  у  большинства 
пациентов с типичной стенокардией не наблюдалось 
обструктивного атеросклероза, при этом распростра-
ненность атеросклеротической обструкции сосудов 
была  одинаковой  у  пациентов  как  без  симптомов, 
так и с типичной стенокардией. Поэтому проблема 
оптимизации медикаментозной терапии ИБС оста-
ется актуальной.

Анализ накопленных данных послужил толчком для 
пересмотра взглядов на механизмы развития ИБС, что 
нашло отражение в новых рекомендациях ESC (2013) 
и УАК. Эти механизмы, помимо атеросклеротической 
обструкции  коронарных  сосудов,  также  включают 
спазм эпикардиальных коронарных артерий и микро-
васкулярную дисфункцию, у некоторых пациентов 
эти механизмы могут сочетаться, и все они играют 
важную роль в развитии ишемии миокарда. Но ка-
ковы бы ни были причины ишемии миокарда, ИБС 
возникает в результате дисбаланса между доставкой 
крови  и  метаболическими  потребностями  сердца, 
симптомы развиваются вследствие «энергетического 
голода» кардиомиоцита. Энергетическое голодание 
миокарда имеет прямое отношение и к механизмам 
возникновения СН у пациентов с ИБС.

В физиологических условиях при достаточном коли-
честве кислорода основным источником энергии (АТФ) 
для кардиомиоцита являются свободные жирные кис-
лоты (СЖК) и глюкоза, окисление СЖК дает большее 
количество АТФ, однако требует большего содержания 
О2. В условиях ишемии и дефицита кислорода проис-
ходит разобщение этих процессов, накопление лактата 
с  развитием ацидоза и  резкое снижение выработки 
АТФ, что приводит к многочисленным нарушениям 

клеточного метаболизма, включая нарушение работы 
энергозависимых ионных насосов, накопление недо-
окисленных продуктов метаболизма и повреждение 
клеточных мембран.

В настоящее время существует возможность фар-
макологической коррекции дефицита энергии и ме-
таболических нарушений в кардиомиоците. Триме-
тазидин MR* (Предуктал MR, компания SERVIER, 
Франция) – антиангинальный препарат, переключа-
ющий энергетический метаболизм кардиомиоцитов 
с окисления СЖК на использование глюкозы. В кли-
ническом исследовании с участием пациентов с СН 
было  доказано,  что  добавление  Предуктала  MR* 
к терапии увеличивает соотношение фосфокреати-
нина/АТФ и позволяет на 33% увеличить продукцию 
АТФ в миокарде в условиях ишемии.

В  последние  годы  проведено  три  метаанализа 
(2010,  2011  и  2012)  рандомизированных  контроли-
руемых исследований (РКИ) с включением триме-
тазидина у больных с хронической СН, куда вошло 
16  РКИ  и  884  пациента.  По  их  результатам назна-
чение  оригинального  триметазидина  у  пациентов 
с  СН  ассоциируется  с  улучшением  клинических 
симптомов, достоверным уменьшением уровня BNP, 
увеличением времени нагрузки и класса по NYHA, 
снижением частоты госпитализаций по кардиальным 
причинам, увеличением фракции выброса и умень-
шением ремоделирования левого желудочка.

Таким образом, назначение триметазидина MR 
( Предуктал MR) позволяет увеличить перфузию и умень-
шить ишемию на уровне кардиомиоцита, уменьшить 
симптомы ИБС и ретардировать ремоделирование левого 
желудочка, замедляя прогрессирование ишемической СН.

Профессор Е.Г. Несукай отметила: «Предуктал MR 
является недостающим фрагментом пазла в лечении 
пациента с ИБС. В первую очередь Предуктал MR 
обладает выраженным антиангинальным эффектом».

Важность и целесообразность назначения ориги-
нального  триметазидина  MR*  для  лечения  паци-
ентов  со  стенокардией  в  реальной  практике  изу-
чались  в  украинском  исследовании  КЛАССИКА, 
которое было проведено под руководством профес-
сора Е.Г. Несукай. В исследование были   включены 
1213   пациентов  со  стабильной  стенокардией, 

*Усовершенствованная и единственная зарегистрированная 
сейчас в Украине форма оригинального триметазидина, 
который изучали в исследовании (р/с МЗ Украины 
№ UA/3704/02/0) – Предуктал MR. Биоэквивалентность 
Предуктала и Предуктала MR доказана, представлена 
и подтверждена в процессе регистрации. – Прим. ред.
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 наблюдавшихся амбулаторно в 144 поликлинических 
центрах в 34 регионах Украины. Полученные данные 
анкетирования полностью совпадают с реалиями кли-
нической практики: большинство  (82%) пациентов 
имели артериальную гипертензию, 23% – cахарный 
диабет, 91% – СН, у 84% была выявлена гиперхоле-
стеринемия. Согласно полученным результатам врачи 
Украины лечат больных со стенокардией с учетом со-
временных  международных  и  национальных  стан-
дартов: 82% больных принимали β-адреноблокаторы 
(ББ), 57%  – нитраты длительного действия (НДД), 
25% – блокаторы кальциевых каналов (БКК). Боль-
шинство пациентов, обратившихся на прием к кар-
диологу, получали комбинированную терапию, вклю-
чавшую ≥3 антиангинальных препаратов, однако при-
ступы стенокардии сохранялись у 9 из 10 пациентов. 
Для выявления наиболее эффективной комбинации 
антиангинальных  препаратов  в клиническую  часть 
исследования были включены пациенты, имевшие 
≥3 приступов стенокардии в неделю на фоне приема 
ББ  (1-я  группа,  n=400)  или  комбинации  ББ+НДД 
(2-я группа, n=691) или ББ+БКК (3-я группа, n=122). 
Пациентам  каждой  из  групп  на  2  мес  назначался 
 Предуктал MR в дозе 70 мг/сут в два приема. Наибо-
лее эффективной терапией пациентов со стенокардией 
оказалась комбинация ББ+Предуктал MR, при на-
значении которой у пациентов 1-й группы количество 
приступов стенокардии снизилось на 77% (во 2-й и 3-й 
группах на 68 и 67% соответственно).

Отвечая на вопрос, как длительно следует назначать 
Предуктал MR, профессор подчеркнула: «По моему 
мнению, во всех случаях наличия стенокардии (= ише-
мии) терапия Предукталом MR как антиишемическим 
цитопротектором должна длиться столько, сколько 
существует ишемия».

Целесообразность  длительного  применения 
 Предуктала MR показана в клинических исследованиях. 
Di Napoli и соавт. (2007) установили, что у пациентов 
с хронической СН, принимавших оригинальный триме-
тазидин в дополнение к оптимальной медикаментозной 
терапии  – ОМТ (блокаторы РАС, ББ, спиронолактон, 
дигиталис, диуретики по показаниям), через 48 мес 
лечения фракция выброса левого желудочка увеличи-
валась на 17% и не возрастала у пациентов, получавших 
только ОМТ. В исследовании G. Fragasso и соавт. (2013) 
продемонстрировано уменьшение общей смертности 
на 11% среди пациентов, получавших оригинальный 
триметазидин MR, по сравнению с группой контроля.

Так,  было  доказано,  что  терапия  оригинальным 
триметазидином MR* не только повышает качество 

жизни, устраняет симптомы, но и улучшает долго-
срочный прогноз. Принципиально важно, что такая 
эффективность сочетается с улучшением функцио-
нального класса по NYHA, снижением частоты госпи-
тализаций и повышением качества жизни пациентов.

В  настоящее  время  триметазидин  включен  в  ре-
комендации  Европейского  общества  кардиологов 
(2013)  и  Американской  ассоциации  сердца/Аме-
риканской  коллегии  кардиологов  (2012)  по  лече-
нию  пациентов  с  болезнью  коронарных  артерий, 
в украинские рекомендации по лечению стабильной 
ИБС (2014), украинские и европейские рекоменда-
ции по лечению хронической СН (2016).

Таким образом, ишемия миокарда является резуль-
татом действия нескольких механизмов, в ее основе 
лежит дефицит энергии (АТФ) в кардиомиоците. 
 Предуктал MR уменьшает дефицит энергии (АТФ) 
в кардиомиоците, обладает выраженным антиангиналь-
ным и антиишемическим действием, может улучшать 
прогноз пациентов с ИБС и является патогенетическим 
препаратом для лечения пациентов с ИБС/стенокар-
дией, включен в рекомендации по лечению стабильной 
ИБС и хронической СН ишемического генеза.

Пациент с ХСН и нарушениями ритма и проводимости 
сердца: клиническая оценка и лечение

Научно-практическая школа под таким названием 
проходила во второй день конференции. Ее органи-
заторами выступили Украинская ассоциация специ-
алистов по сердечной недостаточности и Ассоциация 
аритмологов Украины.

Профессор Л.Г. Воронков  осветил  практиче-
ские  аспекты  проблемы  ФП  у  пациентов  с  ХСН. 
ХСН  и  ФП  –  частое  и  взаимоотягощающее  соче-
тание. По данным многочисленных исследований, 
распространенность ФП среди пациентов с ХСН кор-
релирует с тяжестью последней и составляет от 4,2% 
у лиц с бессимптомной СН I ФК до 50% у пациентов 
с IV ФК (W. Maisel et al., 2003). При этом ФП, осо-
бенно  персистирующая  форма,  оказывает  отрица-
тельное влияние на прогноз, уменьшая выживаемость 
больных ХСН на 40% (M. Mamas et al., 2009).

В  связи  с  высокой  распространенностью  и  па-
тогенетической  взаимосвязью  этих  коморбидных 
состояний Европейской ассоциацией ритма сердца 
и  Ассоциацией  сердечной  недостаточности  был 
издан консенсус по ведению пациентов с СН и на-
рушениями ритма, в котором проблеме ФП посвя-
щен отдельный раздел (EHRA/HFA, 2015). В целом 
стратегии  контроля  ритма  и  контроля  частоты 
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 желудочковых   сокращений  (ЧЖС),  а  также  под-
ходы к  стратификации риска развития инсульта и его 
профилактики  не  отличаются  от  таковых  в  общей 
популяции пациентов с ФП (без СН), однако  лектор 
все  же  выделил  несколько  важных  практических 
 нюансов, касающихся диагностики и лечения.

Если  у  пациента  с  ХСН  во  время  обычной  за-
писи электрокардиограммы ФП не обнаруживается, 
то  целесообразно  проведение  24-часового  холте-
ровского  мониторинга.  Это  позволяет  обнаружить 
эпизоды жизнеугрожающих желудочковых аритмий 
и асимптомные пароксизмы ФП, которые с большей 
вероятностью  возникают  у  пациентов  с  ХСН,  чем 
у пациентов с нормальной функцией сердца.

Следует учитывать, что при оценке риска развития 
инсульта  по  шкале  CHA2DS2-VASc  все  пациенты 
с ХСН уже имеют 1 балл, и большинству из них пока-
зана антикоагулянтная тромбопрофилактика. Среди 
новых  пероральных  антикоагулянтов  у  пациентов 
с ХСН профессор выделил преимущества риварок-
сабана. Популяция исследования ROCKET AF, в ко-
торой была доказана эффективность ривароксабана 
в профилактике инсульта и системных тромбоэмбо-
лий, на 2/3 состояла из пациентов с ХСН, в то время 
как в исследованиях других пероральных антикоагу-
лянтов их было не более 1/3.

Не предложено четких критериев выбора стратегий 
контроля  ритма  и  контроля  ЧЖС  у  больных  с  ФП 
и ХСН, как и у лиц с ФП без структурной патологии 
сердца. Вместе с тем авторы консенсуса EHRA/HFA 
обращают внимание на высокую частоту рецидивов 
ФП после кардиоверсии, поэтому у пациентов с ХСН 
предпочтительно начинать наблюдение с контроля 
ЧЖС. Однако при острой СН или остро декомпен-
сированной ХСН на фоне высокой ЧЖС показана 
ургентная  кардиоверсия,  если  врач  уверен  в  том, 
что  нарушения  гемодинамики  напрямую  связаны 
с тахиаритмией.

Единственный антиаритмический препарат, кото-
рый может безопасно применяться для восстановле-
ния синусового ритма на фоне СН,  – это амиодарон. 
Для кардиоверсии у пациентов с ФП на фоне острой 
СН иногда назначается внутривенное введение амио - 
дарона.  Однако  в  консенсусе  EHRA/HFA  упоми-
нается, что у таких больных это может вызвать ги-
потензию  вследствие  артериальной  вазодилатации 
и  отрицательного  влияния  на  сократимость  мио-
карда. Лектор объяснил этот эффект особенностями 
фармакодинамики инфузионной формы препарата 
и рекомендует при ФВ <30% избегать внутривенного 

введения амиодарона, а назначать его перорально.
Альтернативной стратегией восстановления сину-

сового ритма является катетерная абляция (изоляция 
легочных вен).  Профессор Л.Г.  Воронков   отметил, 
что проведение абляции более целесообразно  у тех 
пациентов, у которых СН развилась вследствие не-
контролируемой  тахисистолической  формы  ФП. 
При  обратной  ситуации,  когда  ХСН  первична,  
а  ФП  является  ее  следствием,  основная  задача 
 терапевта и кардиолога – предотвратить развитие ФП 
путем блокады гиперактивации ренин-ангиотензино-
вой системы и связанных с ней механизмов ремодели-
рования левого предсердия. Это достигается посред-
ством назначения адекватной базисной терапии ХСН, 
включающей бета-адреноблокаторы и АМР. В мета-
анализе контролируемых исследований доказано, что 
некоторые бета-блокаторы, в частности карведилол, 
бисопролол  и  метопролол,  достоверно  уменьшают 
частоту развития ФП у пациентов с ХСН на 30-50% 
(I. AbiNasr et al., 2007). То же самое доказано в отноше-
нии АМР, в частности эплеренона, который предот-
вращает новые случаи ФП на фоне ХСН посредством 
блокады эффектов альдостерона. Это же достигается 
путем блокады эффектов альдостерона при назначе-
нии АМР. В исследовании EMPHASIS-HF оригиналь-
ный эплеренон (Инспра) достоверно снижал на 42% 
риск возникновения фибрилляции или трепетания 
предсердий у пациентов с ХСН.

Сопредседатель Ассоциации аритмологов Украины, 
руководитель отдела нарушений ритма сердца ГУ ННЦ 
«Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН 
Украины, доктор медицинских наук, профессор Олег 
Сергеевич Сычев осветил вопросы антикоагулянтной 
терапии у пациентов с ФП и СН. Лектор напомнил, 
что наличие СН повышает риск тромбоэмболических 
событий,  связанный  с  ФП,  и  чем  выше  ФК  ХСН, 
тем выше риски развития инсульта и кровотечений 
по сравнению с пациентами без систолической дис-
функции. Решение о назначении антикоагулянтной 
профилактики инсульта принимается у каждого па-
циента с ФП на основании оценки риска развития 
инсульта по шкале CHA2DS2-VASc, а также риска кро-
вотечений по шкале HAS-BLED. Повышенный риск 
геморрагических  осложнений  (≥3  баллов  по  HAS-
BLED) диктует необходимость более частых обследо-
ваний, но не является поводом для отказа от назначе-
ния антикоагулянтов. Кроме того, как отмечено в ре-
комендациях ЕОК (2012) по ведению пациентов с ФП, 
некоторые факторы риска   кровотечений,   входящие 
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в  шкалу  HAS-BLED  ( гипертензия,   употребление 
 алкоголя), поддаются контролю, а при использовании 
новых оральных антикоагулянтов  (НОАК) отпадает 
необходимость контроля международного нормиро-
ванного отношения (МНО).

Тем не менее в клинической практике встречается 
достаточно  много  пациентов,  которым  по  разным 
причинам не может быть назначена антикоагулянт-
ная  терапия.  Такими  причинами  могут  быть  недо-
ступная стоимость НОАК, проживание в отдаленном 
районе без возможности регулярного контроля МНО 
на фоне терапии варфарином. Этим пациентам пока-
зана профилактика инсульта двумя антиагрегантами 
(ацетилсалициловая кислота + клопидогрель), хотя 
такая терапия менее эффективна.

Для  длительной  профилактики  инсульта  у  паци-
ентов с неклапанной ФП более предпочтительно ис-
пользовать НОАК, которые безопаснее, эффективнее 
и удобнее варфарина. Среди трех НОАК, доступных 
в Украине (ривароксабан, апиксабан и дабигатран), 
нет  препарата  с  однозначными  преимуществами 
перед другими. Они различаются фармакодинами-
кой,  путями  метаболизма  и  выведения,  поэтому 
выбор осуществляется индивидуально, с учетом со-
стояния функции почек. Клиренс креатинина слу-
жит  критерием  выбора  НОАК  и  его  дозы,  а  также 
частоты повторных визитов после начала антикоа-
гулянтной терапии, которая рассчитывается по фор-
муле: n (мес) = ClCr/10.

У  пациентов  с  ФП  и  СН  наиболее  изученным 
из трех представителей  класса является риварокса-
бан. В исследование ROCKET AF включили наиболь-
шее количество пациентов с СН – 64%. У 87% по-
пуляции риск развития инсульта по шкале CHADS2 
превышал 3,5 балла. Результаты исследования под-
твердили  достоверное  преимущество  риварокса-
бана  перед  варфарином  в  профилактике  инсуль-
тов  и  кровотечений,  в  том  числе  в  подгруппах  па-
циентов старше 75 лет, с СН и умеренной почечной 
дисфункцией  (клиренс креатинина  30-49  мл/мин).  
Преимущества апиксабана перед варфарином в профи-
лактике инсульта при ФП также убедительно доказаны. 
Кроме того, в исследовании ARISTOTLE подтверждена 
эффективность и безопасность апиксабана у пациентов 
старше 80 лет и со сниженной функцией почек.

Лектор  напомнил  о  лекарственных  взаимодей-
ствиях  НОАК,  которые  необходимо  учитывать 
для  обеспечения  безопасности  длительной  анти-
коагулянтной  профилактики.  Так,  сопутствую-
щий  прием  дилтиазема  повышает  концентрацию 

в плазме апиксабана до 40%; такие антибиотики, 
как  кларитромицин  и  эритромицин,  повышают 
концентрацию  ривароксабана.  Ингибиторы 
ВИЧ-протеазы  (например,  ритонавир),  а  также 
противогрибковые  препараты  существенно  –   
до  150%  –  повышают  концентрацию  в  крови 
 ривароксабана и апиксабана.

Следует  рекомендовать  пациентам  прекращать 
прием НОАК за 24-48 ч до планируемых оперативных 
вмешательств  с  целью  предотвращения  неконтро-
лируемых кровотечений. Вместе с тем при планиро-
вании  стоматологических  вмешательств,  операций 
при катаракте и глаукоме, а также эндоскопии прием 
НОАК можно не прерывать. Следование этим про-
стым  рекомендациям  обеспечит  безопасность  дли-
тельной антикоагулянтной профилактики.

Ведущий научный сотрудник отдела реанимации 
и интенсивной терапии ГУ ННЦ «Институт кардио-
логии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, док-
тор медицинских наук Олег Игоревич Иркин в своей 
лекции детализировал подходы к восстановлению 
и удержанию синусового ритма у пациентов с ФП 
и  СН.  Первый  шаг  оказания  помощи  пациентам 
с тахиаритмиями – это оценка состояния гемоди-
намики.  При  нестабильной  гемодинамике  (нару-
шение  сознания,  нитевидный  аритмичный  пульс, 
низкое АД) показана ургентная электрическая кар-
диоверсия  (ЭКВ)  для  восстановления  синусового 
ритма.  По  результатам  небольших  исследований, 
предварительное  введение  амиодарона  повышает 
успешность ЭКВ, но основным его эффектом в дан-
ном  случае  является  предотвращение  рецидиви-
рования  ФП  после  процедуры.  Кардиоверсия  вы-
полняется под легкой седацией диазепамом после 
обязательного  введения  первой  дозы  антикоагу-
лянта (по рекомендациям Ассоциации аритмологов 
Украины – эноксапарина) для профилактики тром-
боэмболии.  Успех  ЭКВ,  по  данным  литературы, 
колеблется  от  70  до  99%.  Если  синусовый  ритм 
не восстанавливается и гемодинамика не стабили-
зирована, необходимо обеспечить инотропную под-
держку катехоламинами и искать другие причины 
нарушения ритма и гемодинамики, такие как ОКС, 
ТЭЛА, острая СН.

Второй  вариант  манифестации  пароксизма 
ФП – это состояние пациента со стабильной гемо-
динамикой:  пульс  аритмичный,  но  наполненный, 
с частотой 90-94 уд/мин, АД 130/80 мм рт. ст., жалобы 
на сердцебиение, одышку при физической  нагрузке. 
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Следует  помнить,  что  при  первом   пароксизме  ФП 
у пациентов без кардиальной патологии ритм  спонтанно 
восстанавливается в 90% случаев, однако при наличии 
СН шансы на восстановление ритма без лечения стре-
мятся к нулю. В отношении плановой фармакологиче-
ской кардиоверсии накоплена обширная доказательная 
база. У пациентов со структурной патологией сердца, 
включая СН, внутривенное введение амиодарона для 
купирования недавно начавшейся ФП имеет высший 
класс рекомендаций и уровень доказательств.

Сравнивая электрическую и фармакологическую 
кардиоверсию,  лектор  отметил  более  высокую  эф-
фективность и безопасность ЭКВ, но эта процедура 
более затратная и требует предварительного выпол-
нения трансэзофагеальной эхокардиографии (ТЭЭ). 
Кроме  того,  многие  пациенты  боятся  применения 
электрического тока. Фармакологическая кардиовер-
сия доступна везде и эффективна при раннем начале, 
а также не требует седации и обходится дешевле.

Алгоритм  подготовки  и  проведения  ЭКВ  осно-
вывается на давности пароксизма ФП (до 48 ч или 
 неопределенная давность) и данных о приеме оральных 
антикоагулянтов. Если пароксизм ФП длится менее 
48 ч и пациент не принимал антикоагулянты,  ЭКВ 
может быть безопасно выполнена под защитой энок-
сапарином после ТЭЭ или без нее. При  длительности 

ФП больше 48 ч, и если пациент не принимал антикоа-
гулянты, ЭКВ может быть выполнена сразу после ТЭЭ, 
подтверждающей отсутствие внутрисердечных тром-
бов, или через 3 недели после насыщения антикоагу-
лянтом (НОАК) и повторной ТЭЭ. Если пациент при-
нимал оральный антикоагулянт более 3 недель до раз-
вития пароксизма ФП, перед ЭКВ необходимо оценить 
адекватность антикоагуляции. В сомнительных случаях  
и/или при высоком риске тромбообразования в ушке 
левого  предсердия  ЭКВ  следует  выполнять  только 
после ТЭЭ.

В заключение профессор О.И. Иркин прокоммен-
тировал данные исследований, в которых сравнива-
лись стратегии контроля ритма и ЧЖС у пациентов 
с ФП. Несмотря на то что преимущества одной страте-
гии перед другой не доказаны при анализе первичных 
конечных точек (например, в крупном исследовании 
AFFIRM), субанализы исследований и клинический 
опыт демонстрируют, что восстановление и удержа-
ние синусового ритма должно быть более предпоч-
тительным, в том числе у пациентов с СН, так как 
это обеспечивает лучшие показатели гемодинамики, 
увеличение ФВ и повышение качества жизни.

Подготовил Дмитрий Молчанов 
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) 
определяется как утолщение стенок левого 
желудочка (ЛЖ), которое нельзя объяснить 

его перегрузкой объемом или давлением, и диа
гностируется у 0,020,23% взрослого населения. 
Заболевание передается по аутосомнодоминантному 
типу, чаще регистрируется у мужчин в возрасте 
старше 25 лет. Диагноз ГКМП базируется на 
выявлении утолщения стенок ЛЖ ≥1,5 см в одном 
или нескольких сегментах с помощью любых методов 
визуализации (эхокардиографического исследования 
(ЭхоКГ), спиральной компьютерной томографии, 
магнитнорезонансной томографии сердца) при 
отсутствии перегрузки ЛЖ.

ГКМП может проявляться как асимметрич
ным утолщением определенных зон миокарда ЛЖ 
( например, межжелудочковой перегородки – МЖП, 
верхушки), так и тотальной концентрической 
его гипертрофией. В случае локализации утол
щенного сегмента в базальных отделах МЖП 
может возникнуть препятствие току крови из ЛЖ 
в аорту – обструкция выносящего тракта. В зави
симости от ее наличия и выраженности различают 
две основные формы ГКМП – обструктивную 
и необструктивную. 

Обструкция выносящего тракта ЛЖ возникает 
вследствие переднесистолического движения ство
рок митрального клапана и выявляется у трети 
 пациентов в состоянии покоя и еще у трети – при 
физиологической провокации (проба Вальсальвы, 
пробы с дозированной физической нагрузкой – 
ДФН) – динамическая обструкция. Диагностичес
ким критерием обструкции выносящего тракта яв
ляется повышенный градиент давления на выно
сящем тракте ЛЖ >30 мм рт. ст. в состоянии покоя 
или при физиологической провокации, при этом 

клинически значимым он становится при его увели  
чении >50 мм рт. ст.

Большое количество пациентов являются бессимп
томными, и заболевание обнаруживается во время 
скрининга. Важность диагностики обструктивной 
формы ГКМП, особенно динамической, связана с ее 
влиянием на клиническое течение и прогноз у паци
ентов. Выраженность обструкции выносящего тракта 
ЛЖ может уменьшаться на фоне медикаментозной 
терапии; в некоторых случаях показана хирургичес
кая коррекция (септальная миотомия, алкогольная 
абляция утолщения стенки ЛЖ). Уменьшение гради
ента на выносящем тракте ЛЖ способствует улучше
нию состояния пациента, уменьшению симп томов 
заболевания. 

Таким образом, важность диагностирования 
ГКМП и выявления обструкции, особенно динами
ческой, является очевидной для выбора дальнейшей 
тактики лечения. Приводим описание клинического 
случая динамической обструкции выносящего тракта 
ЛЖ при ГКМП.

Клинический случай
Пациент М., мужчина, 67 лет, направлен в эксперт

ный лечебнодиагностический центр миокардита и 
кардиомиопатий ГУ ННЦ «Институт кардиологии 
им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины с жалобами 
на одышку смешанного характера при подъеме на 
2 лестничных пролета, ощущение «перебоев» в работе 
сердца, общую слабость, которые появились в течение 
месяца и имели постепенно нарастающий характер. 

Анамнез заболевания: После обследования у се
мейного врача и проведения ЭхоКГ была выявлена 
гипертрофия ЛЖ, и с подозрением на ГКМП паци
ент госпитализирован в отделение некоронарных 
болезней сердца и ревматологии ГУ ННЦ «Институт 

Е.Г. Несукай, Е.Ю. Титов, А.А. Даниленко, В.В. Адаричев, Н.С. Поленова 
ГУ ННЦ «Институт кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины, г. Киев

Эхокардиографическая диагностика 
обструкции выносящего тракта  
левого желудочка у пациентов 
с гипертрофической кардиомиопатией
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кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины 
25.01.2016 г. для дообследования и верификации 
диагноза.

Анамнез жизни: Курит около 20 лет, 1520 сигарет 
в сутки. В течение 2 лет отмечает бессимптомное 
повышение уровня артериального давления (АД) до 
150/9095 мм рт. ст., регулярно антигипертензивную 
терапию не принимал.

Объективно: общее состояние удовлетворитель
ное, правильного телосложения, индекс массы 
тела 29,4 кг/м2. Кожные покровы, периферичес
кие лимфатические узлы – без особенностей. Гра
ницы относительной сердечной тупости:  верхняя – 
III межреберье по левой парастернальной линии, 
правая – по правому краю грудины, левая –  
по среднеключичной линии. При аускультации вы
слушивается регулярный ритм сердца с частотой 
сердечных сокращений (ЧСС) 78 уд/мин, над всей 
зоной относительной сердечной тупости – мягкий 
систолический шум максимально во II межреберье 
по правой парастернальной линии и на верхушке. 
АД на обеих руках 155/90 мм рт. ст. Грудная клетка 
симметрично участвует в акте дыхания. Над лег
кими перкуторно определяется легочный звук, при 
аускультации выслушивается везикулярное дыхание. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный. 

При обследовании в общем, биохимическом ана
лизах крови, общем анализе мочи патологических 
изменений не обнаружено. 

На ЭКГ, записанной при поступлении, зарегистриро
ван регулярный синусовый ритм с ЧСС 6770 уд/мин. 
Электрическая ось сердца отклонена влево, признаки 
гипертрофии ЛЖ не определяются (рис. 1).

По результатам суточного мониторинга ЭКГ на 
фоне синусового ритма со средней ЧСС 68 уд/мин 
(минимальная ЧСС составила 54 уд/мин, максималь
ная – 102 уд/мин) отмечалась редкая желудочковая 

эктопическая активность, представленная тремя 
куплетами. В течение 96% времени мониторинга 
ЭКГ наблюдалось увеличение корригированного 
интервала QT >450 мс.

При выполнении ЭхоКГ в клинике было выявлено 
утолщение МЖП в среднем и базальном отделах – 
1,82,1 см с сужением диаметра выносящего тракта 
ЛЖ до 1,5 см. Пиковый градиент давления на выно
сящем тракте ЛЖ составил 16 мм рт. ст. Отмечалась 
легкая дилатация левого предсердия (индекс объема 
левого предсердия – 35 мл/м2), с легкой митральной 
недостаточностью, диастолическая дисфункция ЛЖ 
I типа (Е/А 0,6; DecT 280 мс). Полость ЛЖ не увели
чена, конечнодиастолический объем ЛЖ составил 
99 мл. Сократительная функция ЛЖ удовлетвори
тельная: фракция выброса 70%. 

При проведении пациенту пробы Вальсальвы 
( сопротивление выдоху или натуживание) гра
диент на выносящем тракте ЛЖ увеличился до 
75,1 мм рт. ст. (рис. 2). 

Пациенту был установлен диагноз: Гипертрофиче
ская кардиомиопатия с динамической обструкцией 
выносящего тракта ЛЖ. Редкая парная желудочковая 
экстрасистолия (по данным суточного мониторинга 
ЭКГ). Сердечная недостаточность I ст. II функцио
нального класса по NYHA.

Больному был назначен бисопролол в суточной 
дозе 2,5 мг, через трое суток доза была увеличена 
до 5 мг. Через неделю состояние пациента улучши
лось: расширился объем физической активности – 
одышка появлялась при подъеме на 34й этаж, пе
рестали беспокоить перебои в работе сердца. На ЭКГ 
на фоне приема 5 мг бисопролола – синусовая бради
кардия 53 в минуту, ритм регулярный. Электрическая 
ось сердца отклонена влево. Графика желудочковых 
комплексов была идентична таковой при исходной 
ЭКГ. При проведении ЭхоКГ в покое на фоне приема 

Рис. 1. ЭКГ пациента М. в 12 отведениях



КлІнІЧнЕ СПОСТЕРЕЖЕннЯ

КлИнИЧЕСКОЕ нАБлЮДЕнИЕ

75

«С
ер

це
ва

 н
ед

ос
та

тн
іс

ть
»,

 №
 2

, 
20

16
 р

.

5 мг бисопролола градиент давления на выносящем 
тракте ЛЖ уменьшился до 12 мм рт. ст. 

С целью определения функционального резерва на 
фоне приема бисопролола в дозе 5 мг/сут пациенту 
была выполнена стрессЭхоКГ в положении лежа на 
велоэргометре Angio (Lode, Голландия). Использо
вали стандартный протокол проведения теста с ДФН, 
критериями прекращения нагрузки при котором яв
ляется достижение 85% от максимальной ЧСС или 
появление симптомов, требующих отмены ДФН. Тест 
начинали с нагрузки 25 Вт, каждая следующая ступень 
превышала предыдущую на 25 Вт; продолжительность 
каждой ступени составила 3 мин. В процессе иссле
дования проводили постоянный мониторинг ЭКГ 

в 12 отведениях с записью видеопетель на 3й минуте 
ступени в 25 и 75 Вт и на пиковой нагрузке. В конце 
3й минуты каждой ступени измеряли уровень АД. 

Расчетная нагрузка составила 110 Вт, ЧСС – 130 уд/мин. 
Пациент выполнил нагрузку в 100 Вт (5,7 МЕТ) в те
чение 2 мин 14 с, достиг АД 150/80 мм рт. ст., ЧСС 
89 уд/мин, ДП 116 усл. ед. Проба была прекращена 
по просьбе пациента изза возникновения одышки, 
усталости в ногах. На ЭКГ ишемически значимого 
смещения сегмента ST не зарегистрировано. ЭхоКГ   
не выявила зон нарушения локальной сократимости, 
при этом градиент давления на выносящем тракте ЛЖ 
увеличился с 11,1 мм рт. ст. в состоянии покоя лишь 
до 15,6 мм рт. ст. на пике нагрузки (рис. 3).

Рис. 2. ЭхоКГ в режиме постоянно-волнового 
допплера

А – максимальный градиент давления на выносящем 
тракте ЛЖ в состоянии покоя 16,3 мм рт. ст.; 
Б – увеличение градиента давления при выполнении 
пробы Вальсальвы до 75,1 мм рт. ст.

Рис. 3. ЭхоКГ в режиме постоянно-волнового 
допплера при выполнении стресс-ЭхоКГ  

на фоне приема бисопролола в дозе 5 мг/сут
А – максимальный градиент давления на выносящем 
тракте ЛЖ в состоянии покоя 11,1 мм рт. ст.;  
Б – при выполнении нагрузки в 100 Вт – 15,6 мм рт. ст.

А

Б

А

Б
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При выписке пациенту разъяснены риски, свя
занные с курением, необходимость поддержания 
нормального индекса массы тела. Больному реко
мендовано избегать интенсивной физической ак
тивности, осуществлять ежегодный контроль ЭКГ, 
ЭхоКГ, показан постоянный прием бисопролола 
в дозе 57,5 мг/сут под контролем ЧСС.

Патофизиологическое объяснение феномена ди
намической обструкции выносящего тракта ЛЖ со 
временем претерпело изменения. Согласно исходной 
гипотезе утолщенная базальная часть МЖП во время 
систолы ЛЖ могла приводить к обструкции выно
сящего тракта, создавая эффект Вентури – «засасы
вание» митрального клапана в просвет выносящего 
тракта ЛЖ. Однако последующие исследования по
казали, что ускоренный парасептальный кровоток 
оказывал, скорее, «тянущий» эффект на вытяну
тый и смещенный митральный клапан, что толкало 
створки в выносящий тракт ЛЖ, вызывая явления 
его обструкции. Применение препаратов с отрица
тельным хронотропным и инотропным эффектами 
уменьшает скорость парасептального кровотока, 
таким образом, обусловливая снижение выраженно
сти обструкции выносящего тракта ЛЖ.

Описанный клинический случай демонстри
рует важность проведения пробы Вальсальвы при 
подозрении на динамическую обструктивную 
форму ГКМП, а также эффективность оптималь
ного медикаментозного лечения в снижении сте
пени  обструкции выносящего тракта ЛЖ. Бета 
блокаторы  являются препаратами первого выбора 

для  пациентов с наличием  обструкции выносящего 
тракта ЛЖ (или без нее), которые имеют симптомы 
одышки или недостаточную переносимость физи
ческих нагрузок. Бетаблокаторы  снижают сокра
тимость ЛЖ,  уменьшают градиент на выносящем 
тракте ЛЖ, уме ньшают потребность миокарда в кис
лороде и выраженность  ишемии миокарда.

В рассматриваемом клиническом случае даже не
продолжительный прием бисопролола в средней 
суточной дозе привел к нормализации максималь
ного градиента давления на выносящем тракте при 
нагрузке, что способствовало расширению физичес
кой активности пациента, уменьшению одышки, 
улучшению общего самочувствия.

 Следует отметить, что нередко для выявления ди
намической обструкции проводится нагрузка в виде 
приседаний, однако такой подход является неинфор
мативным в диагностике обструкции выносящего 
тракта ЛЖ. Это, вероятно, связано со сложностью 
поиска оптимального ультразвукового окна сразу 
после выполнения нагрузки, а также диагностически 
непродолжительным приростом градиента давления 
на выносящем тракте, что может привести к получе
нию ложноотрицательных результатов.

Согласно современным руководствам всем па
циентам с ГКМП рекомендовано проведение 
2D и допплеровского ЭхоКГисследования как 
в состоянии покоя, так и при проведении пробы 
 Вальсальвы.

Список литературы находится в редакции. 
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Опубликованы первые данные европейского регистра 
кардиомиопатий в рамках программы EORP

P. Elliott, P. Charron, J.R.G. Blanes et al. 
European Heart Journal (2016); 37: 164-173

Кардиомиопатии   –  гетерогенная  группа  заболе
ваний миокарда, которые повышают риск прежде
временной смерти вследствие развития желудочко
вых аритмий или сердечной недостаточности (СН). 
Распространенность  отдельных  подтипов  кардио
миопатий  в  популяции  относительно  невысокая, 
но вместе они представляют серьезную медицинскую 
проблему для европейской популяции. 

В  2009 г.  по  инициативе  Европейского  об
щества  кардиологов  стартовал  регистр  EORP 
(EURObservational  Research  Programme)  –  много
центровое  обсервационное  исследование,  задачей 
которого является сбор эпидемиологической и кли
нической  информации  о  кардиомиопатиях  в  раз
ных  европейских  странах  с  целью  выработки  обо
снованных  рекомендаций  для  совершенствования 
диагностики  и  лечения  этих  состояний.  В  декабре 
2014 г. завершилась первая пилотная фаза исследо
вания с однолетним наблюдением пациентов на базе 
27 клиник в 12 странах Европы (Великобритания, Гер
мания, Греция, Дания, Испания, Италия, Нидерланды, 
Польша, Португалия, Финляндия, Франция, Чехия).

Результаты
В рамках пилотной фазы регистра проанализированы 

данные 1115 пациентов. Наиболее распространенным 
подтипом кардиомиопатий была гипертрофическая 
кардиомиопатия (ГКМП; n=681); за ней по частоте 
следовали дилатационная кардиомиопатия (ДКМП; 
n=346), аритмогенная кардиомиопатия правого желу
дочка (АКПЖ; n=59) и рестриктивная кардиомиопатия 
(РКМП;  n=29).  Только  20%  участников  были  пер
вичными пациентами, у остальных кардиомиопатии 
были диагностированы задолго до включения в ре
гистр. Семейный анамнез заболевания прослеживался 
у  423  обследованных  (46,4%);  у  56  пациентов  (5%) 
наблюдались редкие патологические фенотипы, чаще 
всего  амилоидоз. Медиана возраста больных на момент 
включения  в  регистр  составила  54  года,  на  момент 
постановки диагноза – 46 лет. В гендерной структуре 
мужчины доминировали при всех подтипах кардио
миопатий, кроме РКМП, которую достоверно чаще 
диагностировали у женщин. Большинство пациентов 
на момент включения относились к I и II функцио
нальным классам (ФК) по NYHA (n=813, 72,9%).

Наиболее частыми путями к постановке диагноза 
кардиомиопатий  были  симптомный  дебют  заболе
вания (56,1%) и семейный скрининг (15,1%). Симп
томное течение было более характерным для ДКМП 
и РКМП. Первые проявления возникали в более мо
лодом возрасте при АКПЖ (36,4±16,5 года) и в более 
позднем – при РКМП (54,2±21,2 года). Аритмичес
кие синкопе отмечались в дебюте заболевания у 139 
пациентов (12,5%), чаще при АКПЖ. У 246 пациен
тов (22,1%) в семейном анамнезе зарегистрирована 
внезапная  кардиальная  смерть  (ВКС),  чаще  при 
АКПЖ и ГКМП.

У  507  участников  (45,5%)  на  этапе  диагностиче
ского  поиска  выполнялась  магнитнорезонансная 
томография  (МРТ)  сердца,  у  117  (10,6%)  – эндо
миокардиальная  биопсия  (ЭМБ).  У  462  пациентов 
(41,4%)  проводилось  генетическое  тестирование, 
и  в  половине  случаев  (n=236,  51,1%)  была  обнару
жена  мутация,  послужившая  причиной  развития 
кардиомиопатии.

Что касается подходов к лечению, то постоянную 
медикаментозную  терапию  с  применением  одного 
и более препаратов получали практически все паци
енты (n=1026, 92%). Чаще всего при всех кардиомио
патиях назначались бетаадреноблокаторы. Также при 
всех подтипах применялись ингибиторы ангиотен
зинпревращающего  фермента  (ИАПФ),  блокаторы 
рецепторов  ангиотензина  II  (БРА)  и  антагонисты 
 минералокортикоидных рецепторов (АМР). У 283 па
циентов  (27,6%) применялись оральные антикоагу
лянты, включая 213 больных с фибрилляцией предсер
дий. Практически каждому третьему пациенту имплан
тировали постоянный кардиовертердефибриллятор 
(n=316, 28,3%). Больше всего устройств было имплан
тировано в группе АКПЖ.

Комментарий
Данный регистр по изучению кардиомиопатий яв

ляется первым в Европе. Поскольку для участия были 
отобраны  только высокоспециализированные кли
нические центры с большим опытом, полученные ре
зультаты не обязательно отражают реальную практику 
в разных европейских странах. Тем не менее пилотная 
фаза регистра была успешной и показала, что паци
енты с подозрением на кардиомиопатию нуждаются 
в тщательном обследовании с участием разных специ
алистов  и с применением  специфических  методов, 
включая МРТ и биопсию сердца. Также заслуживают 
внимания высокая частота семейных форм кардиомио
патий и важная роль генетического тестирования для 
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подтверждения диагноза и раннего начала лечения. 
Вместе с тем данные регистра указывают на недоста
точное и неравномерное использование специальных 
диагностических методов. Так, МРТ сердца выполня
лась менее чем в половине случаев, что свидетельствует 
о недостаточном внедрении этого метода даже в специ
ализированных клиниках Европы, вероятно, в связи 
с высокой стоимостью. Две трети ЭМБ проводились 
в двух из 12 странучастниц регистра.

Результаты в  отношении медикаментозной тера
пии кардиомиопатий были ожидаемыми и в целом 
соответствуют  ранее  опубликованным  данным. 
 Неожиданным было то, что 32% пациентов с ГКМП 
постоянно принимали ИАПФ или БРА, хотя только 
15%  из  них  относились  к  IIIIV  ФК  по  NYHA. 
Повидимому,  опытные  специалисты  кардиоло
гических  клиник  считают,  что  при  ранней  поста
новке диагноза и эффективной профилактике ВКС 
для пациентов с ГКМП основной угрозой остается 
СН.  Высокая  частота  установки  имплантируемого 
кардиовертерадефибриллятора,  преимущественно 
в целях первичной профилактики ВКС при АКПЖ, 
может  быть  обусловлена  отсутствием  четких  пока
заний к применению этого метода у данной катего
рии больных. Вместе с тем 36% пациентов с АКПЖ 
имели ВКС в семейном анамнезе, что могло повли
ять на решение врачей.

После  успешного  проведения  пилотной  фазы 
регистра EORP в сентябре 2014 г. стартовал долго
срочный  европейский  регистр  кардиомиопатий, 
в котором запланировано участие большего коли
чества стран и клинических центров, что поможет 
собрать больший объем информации об актуальных 
диагностических и терапевтических подходах.

Нестероидные АМР: многообещающие результаты 
доклинических и клинических исследований

P. Bramlagе, S.L. Swift, M. Thoenes
European Journal of Heart Failure (2016); 18: 28-37

Доступные  в  настоящее  время  АМР  –  спироно
лактон  и  эплеренон  –  продемонстрировали  орга
нопротекторные эффекты и  способность улучшать 
клинические исходы у пациентов с СН, хронической 
болезнью почек (ХБП), первичным альдостерониз
мом и гипертензией. Вместе с тем их широкое при
менение ограничено развитием побочных реакций, 
в  первую  очередь  риском  возникновения  гиперка
лиемии  вследствие  калийсберегающего  эффекта. 

С целью  минимизировать нарушения натрийкалие
вого  обмена  и  сохранить  полезные  кардиоваску
лярные  эффекты  ведутся  разработки  АМР  нового 
поколения с нестероидной химической структурой 
и  улучшенными  характеристиками  распределения 
в тканях и рецепторной селективности.

Финеренон – новый мощный нестероидный АМР 
дигидропиридиновой структуры с избирательностью 
связывания с минералокортикоидными рецепторами 
в  >500  раз  выше,  чем  со  стероидными.  Доказано 
отсутствие взаимодействий финеренона с более чем 
65  типами  других  рецепторов  и  ионных  каналов. 
 Финеренон демонстрирует одинаковое распределе
ние в тканях сердца и почек, в отличие от традицион
ных АМР, которые в большей мере накапливаются 
в почках, что может усиливать их калийсберегающий 
эффект и повышать риск развития гиперкалиемии. 
У здоровых лиц период полувыведения финеренона 
в  плазме  крови  составляет  около  2  ч,  что  намного 
меньше, чем у спиронолактона (15 ч), и приближа
ется к показателю эплеренона (46 ч).

В доклинических исследованиях на моделях арте
риальной гипертензии, постинфарктной СН, гипер
альдостеронизма у животных финеренон продемон
стрировал  способность  уменьшать  гипертрофию 
мио карда,  улучшать  систолическую  и  диастоличе
скую  функции  левого  желудочка  (ЛЖ),  снижать 
уровень натрийуретических пептидов.

Финеренон  изучался  в  клинических  исследова
ниях IIIb фаз. В 4недельном исследовании ARTS 
у пациентов с СН со сниженной фракцией выброса 
(ФВ) и ХБП финеренон в дозах 2,5 и 5 мг/сут в мень
шей степени повышал сывороточный уровень калия 
по  сравнению  со  спиронолактоном  и  без  досто
верных  отличий  показателей  калиемии  от  таковых 
в группе плацебо. Менее выраженное влияние фи
неренона на уровень калия сохранялось у пациентов 
старше 75 лет и с тяжелой хронической СН – ХСН 
(III ФК по NYHA). Скорость клубочковой фильтра
ции (СКФ) снижалась только при применении самой 
высокой  дозы  (10  мг/сут),  а  в  дозах  2,5  и  5  мг/сут 
финеренон практически не влиял на СКФ по срав
нению с плацебо. На фоне приема финеренона на
блюдалась  тенденция  к  снижению  концентрации 
натрийуретических пептидов.

Благоприятный  профиль  безопасности  фине
ренона  был  также  подтвержден  в  исследовании 
ARTSDN  у  пациентов  с  сахарным  диабетом  (СД) 
2  типа  и  диабетической  нефропатией.  В  исследо
вании  ARTSHF  у  пациентов  с  ухудшением  СН 
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со  сниженной ФВ на фоне СД 2 типа и ХБП финере
нон в дозах 2,520 мг/сут продемонстрировал сопоста
вимую с эплереноном (2550 мг/сут) способность сни
жать уровень NTproBNP. Комбинированная конечная 
точка, включавшая смерть от любых причин, кардио
васкулярную госпитализацию или госпитализацию 
в связи с ухудшением СН, реже наступала в подгруппах 
пациентов, которые принимали финеренон в дозах  
10  и  20  мг/сут,  по  сравнению  с  меньшими  дозами 
и с группой эплеренона. Частота развития побочных 
 эффектов не различалась между группами. Гиперкалие
мия (>5,6 ммоль/л) чаще наблюдалась у пациентов, при
нимавших эплеренон (4,7%), чем во всех дозовых под
группах финеренона (3,63,8%), кроме 20 мг/сут (6,3%).

Комментарий
Разработка финеренона – важный шаг в эволюции 

АМР от калийсберегающих диуретиков к сердечно 
сосудистым средствам, улучшающим прогноз. Обоб
щенные данные доклинических и клинических ис
следований свидетельствуют о том, что финеренон 
может обеспечивать эквивалентные органопротектор
ные эффекты при меньшем риске развития электро
литных нарушений по сравнению с традиционными 
АМР.  В  исследованиях  II  фазы  финеренон  в  дозе 
5 мг/сут улучшал характеристики сердечных биомар
керов с таким же успехом, как спиронолактон в дозах 
2550 мг, подтвердив способность противодействовать 
процессам  ремоделирования  желудочков.  В  то  же 
время финеренон в значительно меньшей степени, 
чем спиронолактон и эплеренон, влияет на функцию 
почек и уровень калия в крови. Особую практическую 
ценность представляют данные о том, что большин
ство побочных эффектов, связанных с приемом фине
ренона, были слабо выраженными. В настоящее время 
продолжается разработка других АМР с нестероидной 
структурой молекул, которые могут обеспечить су
щественный прогресс в контроле течения различных 
заболеваний,  связанных  с  нарушением  активности 
минералокортикоидных рецепторов.

Лечение антагонистами ренин-ангиотензиновой системы 
и смертность пациентов с СН и выраженной почечной 
недостаточностью

M. Edner, L. Benson, U. Dahlstrom, L.H. Lund
European Heart Journal (2015); 36: 2318-2316

Доказано,  что  у  пациентов  с  СН  со  сниженной 
ФВ  антагонисты  ренинангиотензиновой  системы 

(РАС), к которым относятся ИАПФ и БРА, снижают 
смертность  и  частоту  госпитализаций.  Однако  па
циенты с СН и выраженной почечной дисфункцией 
не  включались  в  клинические  исследования  этих 
препаратов. Шведские ученые в проспективном ко
гортном исследовании проверяли гипотезу о том, что 
антагонисты  РАС  также  повышают  выживаемость 
пациентов  с  СН  и  выраженной  почечной  недоста
точностью.

Материалы и методы
Анализировались  исходы  у  пациентов  с  ФВ  ЛЖ 

≤39% из шведского регистра ХСН (SwedeHF). Кри
териями  тяжелой  почечной  дисфункции  считали 
уровень креатинина >221 мкмоль/л и клиренс креа
тинина  <30  мл/мин.  Связь  лечения  с  показателем 
смертности  от  всех  причин  оценивали  в  регресси
онной  модели  Кокса  с  попарным  подбором  паци
ентов по возрасту и клиническим характеристикам, 
которые  получали  или  не  получали  антагонисты 
РАС. Для проверки результата также был выполнен 
анализ с положительным контролем – у пациентов 
без выраженной почечной дисфункции.

Результаты
В период с 2000 по 2013 г. в регистр включили 24 283 

пациента с ФВ ЛЖ ≤39%. Из них у 2410 (средний воз
раст 82 года, 45% женщин) отмечалась выраженная 
почечная недостаточность. 1602 пациента получали 
лечение антагонистами РАС, 808 – не получали. Ана
лиз в попарно составленной когорте по 602 пациента, 
 получавших и не получавших антагонисты РАС, пока
зал, что применение и не применение этих препаратов 
ассоциировалось с уровнями однолетней выживае
мости 55 и 45% соответственно. Относительный риск 
смерти при использовании антагонистов РАС составил 
0,76 (95% доверительный интервал 0,670,86; р<0,001). 
При анализе в группе положительного контроля у па
циентов без почечной недостаточности (n=21873, сред
ний возраст 71 год, 27% женщин) ОР смерти составил 
0,79 (95% ДИ 0,720,86; р<0,001).

Вывод
У пациентов с СН и выраженной почечной недо

статочностью  применение  антагонистов  РАС ассо
циируется с меньшей смертностью от всех причин.

Комментарий
Данное  проспективное  исследование,  основан

ное на большом и качественном регистре пациентов 
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с ХСН, предоставило ценную информацию для оп
тимизации существующей практики лечения доста
точно  многочисленной  категории  пациентов  с  ко
морбидной  почечной  недостаточностью.  Согласно 
действующим европейским рекомендациям приме
нение  ИАПФ  и  БРА  противопоказано  при  уровне 
креатинина ≥221 мкмоль/л или при расчетной СКФ  
≤30 мл/мин/1,73 м2 в связи с отсутствием доказательств 
бе зопасности (поскольку пациенты с такими показа
телями исключались из всех крупных исследований). 
Несмотря на это, 2/3 больных с выраженной почечной 
недостаточностью из числа включенных в шведский 
регистр и в обсуждаемое исследование получали тера
пию ИАПФ (67%), БРА (31%) или препаратами обоих 
классов (2%) с достижением ≥50% целевых доз в по
ловине случаев. Авторы смогли продемонстрировать, 
что выживаемость в течение 1 года у этих пациентов 
практически  не  отличается  от  аналогичного  пока
зателя  в  когорте  с  нормальной  или  незначительно 
сниженной  функцией  почек.  Это  очень   важный 
и   обнадеживающий  результат.  Также  заслуживает 
внимания более старший средний возраст пациентов 
с почечной недостаточностью относительно общей 
когорты (82 против 71 года), но даже при ХБП 45 ста
дий возраст не влиял на результаты анализа выжива
емости на фоне приема антагонистов РАС. Основной 
результат  также  сохранялся  в  разных  клинических 
подгруппах пациентов, в том числе с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) и СД. Результаты исследова
ния указывают на то, что выраженная почечная дис
функция не должна оставаться   противопоказанием 
к назначению ИАПФ или БРА пациентам с симптом
ной ХСН. При условии тщательного мониторирова
ния функции почек и электролитов крови (особенно 
на этапе титрации дозы) терапия антагонистами РАС 
у данной категории больных может быть безопасной 
и эффективной.

Альгинат-гидрогелевые импланты ЛЖ – новый метод 
лечения пациентов с далеко зашедшей ХСН:  
результаты исследования AUGMENT-HF

S.D. Anker, A.J.S. Coats, G. Cristian et al.
European Heart Journal (2015); 36: 2297-2309

В  международном  многоцентровом  рандомизи
рованном исследовании AUGMENTHF изучались 
эффективность  и  безопасность  нового  инвазив
ного метода модификации характеристик ЛЖ путем 
 внутримиокардиальных инъекций альгинат гидрогеля.

Материалы и методы
Альгинатгидрогель   –  нейтральный  материал 

для  формирования  постоянных  имплантов  непо
средственно в толще сердечной мышцы. Импланты 
образуют  каркас,  изменяющий  форму  и  размеры 
дилатированного ЛЖ. Вмешательство выполняется 
через  ограниченный  латеральный  торакотомичес
кий доступ.

В  исследование  включали  пациентов  с  далеко 
зашедшей  ХСН,  которых  рандомизировали  в  две 
группы: 1) альгинатгидрогелевые инъекции (n=40) 
на фоне стандартной оптимальной медикаментоз
ной терапии (ОМТ); 2) только ОМТ (группа конт
роля, n=38). Первичной конечной точкой служило 
изменение пикового потребления кислорода через 
6 мес по сравнению с исходным. Также анализиро
валось  влияние  лечения  на  вторичные  конечные 
точки (результаты теста 6минутной ходьбы, изме
нение  ФК  СН  по  NYHA)  и  оценивалась  безопас
ность вмешательства.

Результаты
Включенные  пациенты  (средний  возраст 

63±10 лет) имели ФВ ЛЖ 26±5%, средний показатель 
пикового VO2 – 12,2±1,8 мл/кг/мин; 74% из них были 
отнесены к III ФК по NYHA. У 35 пациентов было 
успешно  выполнено  вмешательство  по  внедрению 
альгинатгидрогелевых имплантов. Медиана пребы
вания в отделении интенсивной терапии составила 
2 дня, длительность госпитализации – 15 дней. Пост
операционная  30дневная  летальность  составила 
8,6% (3 смерти). При повторных нагрузочных тестах 
через 6 мес отмечалось достоверное улучшение по
казателя пикового VO2 в среднем на 1,24 мл/кг/мин 
по  сравнению  с  результатами  в  группе  контроля 
(95%  ДИ  0,262,23;  р=0,014).  В  группе  инъекций 
альгинатгидрогеля  также  достоверно  увеличились 
дистанция  6минутной  ходьбы  и  ФК  по  NYHA 
по сравнению с контрольной группой (р<0,001 для 
обеих переменных). Через 6 мес 84% пациентов ос
новной группы и только 26% пациентов контрольной 
группы  были  отнесены  к  III  ФК.  Эхокардиогра
фические  показатели  достоверно  не  различались 
между  группами. Также  не  выявлено достоверного 
влияния  лечения  альгинатгидрогелем  на  качество 
жизни  пациентов,  оцениваемое  по  Канзасскому 
опроснику  кардиомиопатий  (KCCQ),  хотя  общие 
оценки самочувствия улучшились у 55% пациентов 
основной группы по сравнению с 28% в контрольной 
(p=0,019).
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Выводы
Метод альгинатгидрогелевых инъекций на фоне 

стандартной  терапии  у  пациентов  с  далеко  зашед
шей ХСН более эффективно по сравнению с только 
стандартной  медикаментозной  терапией  улучшал 
толерантность к нагрузкам и симптомы. Результаты 
AUGMENTHF  подтвердили  первоначальную  ги
потезу  и  открывают  перспективу  для  проведения 
основного исследования.

Комментарий
Известно,  что  патологическое  ремоделирование 

камер  сердца  при  ХСН  ассоциируется  с  худшими 
клиническими исходами. Поэтому концепция вме
шательства, направленного непосредственно на из
менение  формы  несостоятельного  ЛЖ,  представ
ляется  очень  перспективной.  Предварительные 
эксперименты на животных подтвердили, что альгинат 
гидрогелевые  импланты  могут  улучшать  структуру 
и функцию ЛЖ, предположительно за счет уменьше
ния растяжения стенки желудочка и подавления ме
ханизмов прогрессирования ХСН, индуцированных 
перерастяжением.  Исследование  AUGMENTHF, 
как и другие подобные исследования для проверки 
гипотезы,  не  планировалось  достаточно  мощным 
по выборке, чтобы показать влияние нового метода 
лечения  на  твердые  конечные  точки –  смертность 
и  частоту  госпитализаций.  Вместо  этого  оценива
лись суррогатные маркеры эффективности – резуль
таты  нагрузочных  тестов.  Влияние  на  первичную 
конечную точку подтвердилось: в течение 6 мес после 
вмешательства  продемонстрирован  достоверный 
прирост  показателя  пикового  потребления  кисло
рода, что сопровождалось  важными клиническими 
 улучшениями  –   увеличением  дистанции  в  тесте 
6 минутной ходьбы, улучшением самооценки паци
ентами своего состояния и переходом их в низшие ФК 
СН. Вместе с тем не отмечалось ни положительных 
изменений  структуры  и  функции  ЛЖ  (по  данным 
эхокардиографии),  ни  улучшения  качества  жизни 
пациентов  при более  формальной  оценке  (KCCQ), 
что  вызывает  некоторые  сомнения  ввиду  того,  что 
изучавшееся вмешательство позиционируется именно 
как улучшающее структурнофункциональные пара
метры сердца. Тем не менее положительные основные 
результаты  AUGMENTHF  подтверждают  состоя
тельность концепции и открывают перспективы для 
новых исследований. На другой чаше весов – риски, 
связанные с хирургическим вмешательством, включая 
раннюю  постоперационную  летальность.  Однако, 

учитывая, что прогноз при ХСН хуже, чем при многих 
формах рака, можно считать оправданным проведение 
исследований новых инвазивных методов лечения, ко
торые ценой некоторого перипроцедурного риска могут 
существенно улучшать долгосрочные исходы.

Влияние статинов на частоту госпитализаций 
по поводу СН и смертность вследствие СН: метаанализ 
неопубликованных результатов крупных исследований

D. Preiss, R.T. Campbell, H.M. Murray et al.
European Heart Journal (2015); 36: 1536-1546

Терапия статинами улучшает прогноз у пациентов 
с ИБС, эффективно предотвращая как первичные, 
так и повторные инфаркты миокарда (ИМ), но вли
яние  на  частоту  развития  СН  и  смертность  от  СН 
изучено не достаточно. Целью данного метаанализа 
было собрать и проанализировать данные о частоте 
основных  событий,  связанных  с  СН,  в  крупных 
 исследованиях статинов.

Материалы и методы
В базах данных Medline, EMBASE и Кокрановском 

центральном регистре  контролируемых исследова
ний  выполнен поиск  опубликованных рандомизи
рованных  исследований  статинов  с  1994  по  2014 г. 
У авторов исследований запрашивались протоколы 
и  дополнительные  неопубликованные  результаты. 
В анализ включали только исследования с выборками 
>1000  пациентов  и  сроками  наблюдения  >1  года, 
в которых статины назначались для первичной или 
вторичной  профилактики  лицам  без  диагноза  СН. 
В статистическом анализе изучали влияние терапии 
статинами  на  частоту  первичных  госпитализаций 
в  связи  с  развитием  нефатальной  СН,  смертность 
от СН и  комбинированную конечную точку (первая 
госпитализация  по  поводу  СН  или  смерть  от  СН). 
Также отдельно анализировали зависимость частоты 
событий, связанных с СН, от наличия или отсутствия 
перенесенного ИМ в период проведения исследова
ний, исключая случаи развития СН в первые 30 дней 
после инфаркта.

Результаты
В основной анализ включили ранее неопублико

ванные данные 132 568 пациентов (средний возраст 
63 года, 29% женщин), которые участвовали в 17 иссле
дованиях статинов со средней длительностью наблю
дения 4,3 года. Исследования были преимущественно 
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высокого методологического качества. За 1 год лечения 
статинами было достигнуто снижение уровня холе
стерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
в среднем на 0,97 ммоль/л. По данным 16 исследо
ваний,  частота  развития нефатального ИМ  снизи
лась на фоне терапии на 26%. Согласно результатам 
17 исследований частота первичных госпитализаций 
в связи с развитием нефатальной СН снизилась на 10% 
(ОР 0,90; 95% ДИ 0,840,97). В 14 исследованиях были 
получены данные о случаях смерти вследствие СН.  
Терапия статинами не влияла на смертность по при
чине СН (ОР 0,97; 95% ДИ 0,801,17). Частота дости
жения комбинированной конечной точки (госпитали
зация или смерть вследствие СН) на фоне приема ста
тинов уменьшилась на 8% (ОР 0,92; 95% ДИ 0,850,99). 
Только в 1015% случаев наступлению комбинирован
ной конечной точки или госпитализации по поводу СН 
предшествовал нефатальный ИМ, который развивался 
у пациента во время исследования. Эффекты статинов 
в отношении исходов, связанных с СН, не зависели 
от того, перенес пациент ИМ или нет.

Выводы
По  данным  проанализированных  клинических 

исследований, терапия статинами в течение 4,3 года 
умеренно снижает риск госпитализаций  по поводу 
развития  СН,  а  также  частоту  комбинированного 
 исхода – госпитализаций или смерти по причине СН.

Комментарий
Поскольку  ИБС  является  основной  причиной 

развития  СН,  логично  предположить,  что  терапия 
статинами уменьшает не только риск развития ИМ, 
но и частоту новых случаев СН. В данном мета анализе 
подтвердился умеренный эффект статинов в отноше
нии частоты госпитализаций по поводу новых слу
чаев СН, но не в отношении смертности вследствие 
СН.  Частота  комбинированной  конечной  точки 
снизилась  преимущественно  за  счет  уменьшения 
частоты госпитализаций. Следует отметить, что эф
фективность статинов могла быть занижена в связи 
с  невозможностью  учета  повторных  госпитализа
ций, а также ввиду различий критериев СН, приме
нявшихся  в  исследованиях.  Хотя  в  анализируемых 
исследованиях  отмечено  существенное  снижение 
уровня  холестерина  ЛПНП,  что  сопровождалось 
столь же существенным снижением частоты нефа
тальных ИМ, эти эффекты не имели связи с часто
той развития СН и госпитализаций по поводу СН. 
Тот  факт,  что  влияние  статинов  на   исходы, 

 ассоциированные с СН, не зависели от того, пере
нес пациент ИМ в ходе исследования или нет, не стал 
неожиданностью, поскольку эффект статинов можно 
оценить только через 612 мес терапии. Отсутствие 
влияния статинов на смертность от СН также вполне 
ожидаемо,  поскольку  причины  и  механизмы  раз
вития  СН  и  смерти  от  СН  могут  значительно раз
личаться.  Профилактика  развития  СН  и  лечение 
пациента с уже существующей СН для предотвраще
ния преждевременной смерти требуют разных подхо
дов. Тем не менее этот метаанализ подтвердил, что,  
назначая терапию статинами, можно достичь сниже
ния риска возникновения СН.

Употребление алкоголя и риск развития СН: 
дозозависимый метаанализ проспективных исследований

S.C. Larsson, N. Orsini, A. Wolk
European Journal of Heart Failure (2015); 

17; 367-373

Обоснование
Наиболее частыми причинами развития СН явля

ются  ИБС,  артериальная  гипертензия,  клапанные 
пороки  сердца,  кардиомиопатии. С  развитием  СН 
также ассоциируются ожирение, СД, курение и дли
тельное  употребление  алкоголя.  Последнее  может 
оказывать кардиотоксическое влияние и приводить 
к  формированию  «алкогольной»  кардиомиопатии, 
а   следовательно,  и  к  развитию  СН.  В  то  же  время 
известно,  что  умеренное  употребление  алкоголя 
(в малых или в средних дозах) может оказывать благо
приятное влияние и снижать риск развития таких сер
дечнососудистых событий, как ИБС, ишемический 
инсульт, а также уменьшать риск возникновения СН. 
Доказано, что употребление алкоголя ассоциируется 
с увеличением риска возникновения нарушений сер
дечного ритма.

Цель  исследования   –  проведение  метаанализа 
 результатов  проспективных  исследований,  посвя
щенных  изучению  взаимосвязи  между  употребле
нием алкоголя и риском развития СН.

Характеристики пациентов, методы и организация 
исследования

Анализировались результаты исследований, зане
сенных в базу данных PubMed, которые проводились 
в  период  с  января  по  сентябрь  2014 г.  Критериями 
включения в метаанализ были: 1) проспективные ис
следования; 2) употребление алкоголя; 3)  исход СН 
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(госпитализация)  и/или  смерть;  4)  отсутствие  СН 
в  популяции;  5)  наличие  данных  в  исследовании 
о расчетах ОР (RRs) с 95% ДИ (CIs), скорректирован
ным по крайней мере относительно возраста. В ана
лиз были включены 8 исследований с общим коли
чеством пациентов 202 378 и 6211 случаями развития 
СН:  пять  исследований  были  проведены  в  США, 
одно –    в  США  и  Канаде,  два – в  странах   Европы. 
В одном из исследований участвовали только муж
чины, в остальных – и мужчины, и женщины. Только 
в двух исследованиях были проведены сравнитель
ные расчеты в зависимости от пола пациентов.

Результаты
Было  установлено,  что  употребление  алкоголя 

в небольших дозах (7 порций в неделю) ассоцииру
ется со снижением риска развития СН на 17%.

Комментарий
Ранее  была  установлена  Jобразная  зависимость 

между употреблением алкоголя и показателями сер
дечнососудистой смертности, смертности в резуль
тате инсульта и показателями общей смертности.

В настоящем метаанализе продемонстрирована не
линейная зависимость между количеством употреб
ляемого алкоголя и риском развития СН.

Одним из возможных объяснений данного феномена 
является обнаруженное ранее повышение уровня HDL 
холестерина, аполипопротеина А1 и адипонектина при 
употреблении алкоголя в умеренных и  средних дозах. 
Эти позитивные изменения позволили ассоциировать 
умеренное употребление алкоголя со снижением риска 
развития ИБС, а следовательно, и СН. Кроме того, 
известно,  что  употребление  алкоголя  в  небольших 
количествах может приводить к снижению активности 
оксидативного стресса, позитивно влиять на процессы 
коагуляции, образование фиброза и эндотелиальную 
дисфункцию,  улучшать  чувствительность  тканей 
к  инсулину. Все это может лежать в основе уменьшения 
риска развития СН у лиц, употребляющих алкоголь 
в небольших и средних дозах.

Однако при обсуждении результатов данного мета
анализа следует принять во внимание тот факт, что 
большинство включенных в него работ были обсер
вационными и количество употребляемого алкоголя 
измерялось лишь однократно в начале исследований. 
Кроме того, в большинстве выбранных исследований 
не  изучалась  степень  влияния  больших  доз  алко
голя на риск развития  СН. Лишь в одной  из работ 
была выделена верхняя граница дозы  употребляемого 

 алкоголя  –  3  порции  в  день.  Еще  одним  лимити
рующим  фактором  является  отсутствие  данных 
о длительности употребления алкоголя пациентами. 
 Поэтому делать выводы и рекомендовать употребле
ние  алкоголя в умеренных и средних дозах для умень
шения риска развития СН представляется несколько 
преждевременным. Изучение данного вопроса требует 
проведения более детально спланированных исследо
ваний с учетом национальных особенностей употреб
ления алкоголя.

Потребление фруктов, овощей и риск развития СН
S. Rautiainen, E.B. Levitan, M.A. Mittleman, 

A. Wolk
European Journal of Heart Failure (2015); 17: 20-26

В многочисленных исследованиях показана польза 
от обогащения рациона фруктами и овощами для пер
вичной профилактики сердечнососудистых заболева
ний, таких как ИБС и инсульты. В то же время лишь 
в нескольких работах изучалась связь пищевых привы
чек с развитием СН. Целью данного проспективного 
популяционного исследования было изучить ассоци
ацию между частотой потребления фруктов и овощей 
и заболеваемостью СН (включая диагноз СН как при
чину госпитализации или смерти) у женщин среднего 
и пожилого возраста в шведской популяции.

Материалы и методы 
Исследование проводилось в  когорте жительниц 

центральных  районов  Швеции,  набранной  с  1987 
по  1990 г.  при  выполнении маммографии. В  1997 г. 
в когорте насчитывалось 56 030 женщин. Им были 
разосланы  опросники,  содержащие  подробные  во
просы  относительно  образа  жизни  и  диетических 
предпочтений, включая факторы, имеющие отноше
ние к развитию СН. Опросник заполнили 38 984 жен  
щины (70%). Эти данные послужили исходными при 
последующем проспективном наблюдении когорты. 
После исключения женщин с диагнозами рака, ИМ, 
стенокардии,  инсульта  и  СН  остальную  часть  ко
горты (n=34319) наблюдали с 1998 по 2012 г. Отно
сительный  риск  развития  СН  для  каждой  из  пяти 
категорий потребления фруктов и овощей вычисляли 
в модели пропорциональных рисков Кокса с поправ
ками на другие значимые факторы – возраст, статус 
курения, индекс массы тела, уровень образования, 
физической активности и потребление других про
дуктов питания.
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Результаты
За  период  наблюдения  в  среднем  12,9  года 

(442 348 человеколет) был зафиксирован 3051 слу
чай  развития  СН.  Женщины,  которые  сообщили 
о высоком уровне потребления фруктов и овощей, 
были  моложе,  получали  лучшее  образование,  реже 
были курильщиками и чаще употребляли пищевые 
добавки. У женщин высшего квинтиля по потребле
нию фруктов и овощей (≥6,9 порции в день) по срав
нению  с  низшим  квинтилем  (≤2,8  порции  в  день) 
на 20% реже развивалась СН (95% ДИ 1030). В ходе 
анализа ассоциаций для фруктов и овощей по отдель
ности не было выявлено значимых различий в частоте 
развития СН среди женщин высшего  (≥2,6 порции 
в день)  и низшего  (≤0,8  порции  в день)  квинтилей 
по потреблению фруктов (ОР 0,94; 95% ДИ 0,831,07). 
В отношении потребления овощей обратная зависи
мость подтвердилась: ОР развития СН составил 0,83 
(95% ДИ 0,730,95) для высшего квинтиля (≥4,5 пор
ции  в  день)  по  сравнению  с  низшим  квинтилем 
(≥1,7 порции в день).

Дополнительный  графический  анализ,  во  время 
которого изучалась форма зависимости частоты СН 
от уровня потребления фруктов и овощей, подтвер
дил  нелинейную  ассоциацию.  Наименьший  риск 
развития СН отмечался при потреблении ≥5 порций 
в  день  без  дальнейшего  снижения  заболеваемости 
по мере роста потребления.

Также  анализировали  влияние  отдельных  видов 
фруктов и овощей. Заболеваемость СН была на 10% 
меньше среди женщин, в рацион которых входили 
яблоки и груши (95% ДИ 421%; р=0,05 для тенденции). 
Употребление ≥1 порций ягод в день ассоциировалось 
с 29% снижением риска развития СН (95% ДИ 11
43%; р=0,008 для тенденции) по сравнению с женщи
нами, которые не употребляли ягоды. В отношении 
бананов и цитрусовых значимые ассоциации не вы
явлены. Среди овощей наибольший вклад в снижение 
риска СН вносило потребление ≥1 порций зеленых 
листовых  овощей  (14%  снижение;  95%  ДИ  026%; 
р=0,005 для тенденции). Вместе с тем авторы отме
тили, что этот анализ носил эксплоративный характер 
и включал множество переменных, поэтому резуль
таты в отношении роли отдельных продуктов следует 
интерпретировать с осторожностью.

Выводы
В данном проспективном исследовании на боль

шой  женской  популяции  отмечена  обратная  за
висимость  между  количеством  фруктов  и  овощей 

в  рационе питания и частотой развития СН.  Основные 
результаты поддерживают рекомендацию употреблять 
не менее пяти порций фруктов и овощей в день.

Уровень гликозилированного гемоглобина и смертность 
пациентов с СД и СН

D.H.J. Elder, J.S.S. Singh, D. Levin et al.
European journal of Heart Failure (2016); 

18: 94-102

По  данным  популяционных  исследований,  рас
пространенность СД 2 типа среди пациентов с ХСН 
составляет от 11 до 28%. Остается открытым вопрос 
относительно  оптимального  гликемического  конт
роля  у  пациентов  с  этой  коморбидностью.  Польза 
от  интенсивного  снижения  уровня  глюкозы  как 
меры профилактики микрососудистых осложнений 
диабета убедительно доказана, в то время как в не
которых  исследованиях  показано,  что  усиленная 
сахароснижающая  терапия  может  ассоциироваться 
с худшими макроваскулярными исходами. Для паци
ентов  с  СН  и  СД  2  типа  вопрос  гликемического 
контроля имеет особое значение не только в связи 
с тем, что это сочетание существенно повышает риск 
неблагоприятного исхода, но и потому, что наличие 
ХСН ограничивает выбор сахароснижающих средств.

Целью  данного  исследования  было  изучить  вза
имосвязь  между  уровнем  гликозилированного 
 гемоглобина (HbA1c) и исходами в большой когорте 
пациентов с СД 2 типа и ХСН.

Материалы и методы
Ретроспективное  обсервационное  когортное  ис

следование  проводилось  с  января  1993 г.  по  март 
2010 г. в г. Tayside (Шотландия) с населением 400 тыс. 
жителей. Для включения в анализ из медицинских 
баз данных отбирали информацию о пациентах с СД 
2 типа, у которых после постановки диагноза диабета 
развивалась  ХСН  и  были  доступными  результаты 
измерений уровня HbA1c.

Особенностью этого исследования было то, что при
менялся показатель средневзвешенного  во   времени 
уровня  HbA1c,  который  учитывает  не  только  сами 
значения HbA1c, полученные в разное время у одного 
пациента, но и длительность периодов между измере
ниями, в течение которых наблюдались определенные 
концентрации. Этот показатель более точно отражает 
естественные  колебания гликемии и позволяет про
следить взаимосвязь с исходами.
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Результаты
В анализ включили данные 1447 пациентов с СД, 

у  которых  впоследствии  развилась  СН  и  были  до
ступными результаты измерений уровня HbA1c. За пе
риод наблюдения с медианой 2,8 года зафиксировано 
826 (57%) смертей от всех причин. Регрессионная мо
дель Кокса с поправками на другие значимые предик
торы продемонстрировала Uобразную зависимость 
смертности от уровня HbA1c. Самые низкие и самые 
высокие значения HbA1c достоверно ассоциировались 
с повышенным риском смерти по сравнению с ис
ходами  в  подгруппах  средних  значений  (7,18,0%). 
При HbA1c <6,0% ОР составил 2,5 (95% ДИ 1,83,4); 
в подгруппе 6,17,0% – 1,4 (95% ДИ 1,11,7); в под
группе 8,19,0% – 1,3 (95% ДИ 1,01,6); в подгруппе 
>9,0% – 1,8 (95% ДИ 1,42,3).

С  целью  более  тщательного  изучения  этой 
 Uобразной  ассоциации  был  выполнен  дополни
тельный  анализ,  в  котором  сравнивали  данные 
в  подгруппах  самых  низких  значений  HbA1c  (<7%) 
у пациентов, которым было рекомендовано только 
соблюдение диеты, и у тех участников, которые по
лучали  медикаментозную  сахароснижающую  тера
пию.  В  группе  медикаментозной  терапии  уровень 
HbA1c  достоверно  снизился  после  постановки  ди
агноза  ХСН,  что  указывало  на  усиление  врачами 
сахароснижающей терапии. Второй результат этого 
анализа был неожиданным: у больных, получающих 
сахароснижающую терапию, смертность была выше, 
чем у пациентов, соблюдающих диету (ОР 1,5; 95% 
ДИ 1,22,0).

Далее  была  изучена  взаимосвязь  между  уровнем 
HbA1c  и  смертностью  в  группах  медикаментозной 
тера пии  и  диеты  по  отдельности.  Uобразный  ха
рактер  зависимости  сохранялся  в  группе  медика
ментозной  терапии,  но  отсутствовал  у  пациентов, 
соблюдающих диету. Это еще раз подтверждает, что 
повышенная  смертность  у  пациентов  с  низкими 
значениями HbA1c является прямым следствием ме
дикаментозной терапии диабета.

Отдельный анализ в группе медикаментозной те
рапии  показал,  что  прием  метформина  защищал 
пациентов  от  неблагоприятного  исхода  (ОР  0,75; 
95% ДИ 0,610,93), чего не наблюдалось при приеме 
секретагогов (таких как производные сульфонилмо
чевины) или инсулинотерапии.

Выводы
У  пациентов  с  СД  2  типа  и  ХСН  наблюдается 

 Uобразная зависимость общей смертности от уровня 

HbA1c с самым низким риском смерти при умеренном 
 гликемическом  контроле  (HbA1c  7,18,0%).  Риск 
 неблагоприятного исхода увеличивается как при вы
соких, так и при чрезмерно низких значениях HbA1c. 
Сахароснижающая терапия с низким риском развития 
гипогликемии (метформин), но не с использованием 
секретагогов и инсулина, ассоциируется с некоторым 
снижением общей смертности. Полученные результаты 
еще раз указывают на необходимость пересмотра подхо
дов к терапии и целевых значений HbA1c, к которым сле
дует стремиться у этой сложной категории пациентов.

Хромосомно-интегрированный вирус герпеса чаловека 
6 типа при СН: распространенность и лечение

U. Kuhl, D. Lassner, N. Wallaschek et al.
European Journal of Heart Failure (2015); 17; 9-19

 
Обоснование

Вирус  герпеса  человека  6  типа  (ВГЧ6)  недавно 
был классифицирован как два разных биологичес
ких вида (ВГЧ6А и ВГЧ6В), которые значительно 
различаются  по  своим  биологическим,  иммуноло
гическим и молекулярным свойствам. Оба типа ви
руса относятся к цитомегаловирусам человека и как 
первичная  инфекция  характеризуются  очень  дли
тельным  латентным  периодом  и  наличием  в  сыво
ротке более чем у 90% взрослого населения. ВГЧ6Б 
обычно приобретается в течение первых 2 лет жизни, 
а ВГЧ6А  – в более старшем возрасте, и его распро
страненность до конца не выяснена.

Герпесвирусы человека 6 типа  – лимфотропные ви
русы, которые инфицируют широкий спектр типов 
клеток, в том числе эндотелия сосудов. ВГЧ6 может 
персистировать в тканях головного мозга, миокарда, 
в гепатоцитах и обнаруживаться только с помощью 
биопсии или при аутопсии. При этом вирус трудно вы
делить из периферической крови, а у многих пациентов 
выделение генома данного вируса практически невоз
можно. Относительно недавно с помощью метода поли
меразной цепной реакции (ПЦР) ВГЧ6 был  обнаружен 
в миокарде больных с миокардитом и ДКМП.

Заслуживает особого внимания способность ВГЧ6 
интегрировать свой геном в теломеры хромосом чело
века, что обеспечивает возможность передачи ВГЧ6 
эмбриону. В настоящее время хромосомноинтегриро
ванный ВГЧ6 (ciHHV6) определяется у 0,2% жителей 
Японии и у 0,85% населения Великобритании и США 
соответственно, и частота его выявления увеличивается 
до  3,3%  у  госпитализированных  пациентов.  Однако 
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 патогенетическая  роль  ВГЧ6  в  развитии  патологии 
миокарда  и  возможность  терапевтического  воздей
ствия  на  данный  тип  вируса  остаются  недостаточно 
 изученными.

Цель исследования – изучить распространенность, 
особенности повреждения и возможность терапевти
ческого воздействия на ВГЧ6 у пациентов с карди
альной патологией.

Материалы и методы
Проспективно обследованы 1656 пациентов, кото

рым,  после  исключения  ИБС  с  помощью  ангиогра
фии, проводилась ЭМБ в период между 2003 и 2010 гг. 
У  всех  больных  отмечалось  развитие  клинических 
симптомов СН неясной этиологии. У 1192 пациентов 
 клинически подозревался миокардит, а у 464 –  идио
патическая  ДКМП.  Всем  больным  проводили  ЭМБ 
и катетеризацию правых отделов сердца по стандарт
ной  методике.  Для  выявления  вируса  использовали 
метод ПЦР/обратной транскрипции –  ПЦР (RTПЦР).  
Гистологические препараты исследовали в соответствии 
с Далласскими критериями и с помощью иммуногисто
химических (ИГХ) методов. ИГХокрашивание белков 
ВГЧ6  проводили  с  использованием  ВГЧ6специ
фических  моноклональных  антител,  специфичных 
для  белка  вириона  p101  (ВГЧ6Б)  и  гликопротеина 
60/110 (ВГЧ6А/Б). Для изучения особенностей мио
кардиального повреждения использовали электронную 
микроскопию, а для визуализации генома ВГЧ6 в пе
риферических мононуклеарах крови – метод флюорес
ценции и гибридизации in situ. У 6 пациентов наряду 
с симптоматическим лечением СН проводили терапию 
ганцикловиром  и  валганцикловиром.  В  первые 
10  дней  доза  ганцикловира  составляла  5  мг  каждые 
12 ч внутривенно, а в последующие 6 мес применяли 
 валганцикловир в   суточной  дозе  900  мг  перорально. 
Всех больных обследовали с помощью эхокардиогра
фии. Также были изучены образцы сыворотки крови 
у родственников первой степени родства.

Результаты
Была выявлена высокая распространенность ВГЧ6 

в  ткани  миокарда  у  пациентов  с  симптомами  СН. 
ВГЧ6  был  обнаружен  в  миокарде  17,4%  больных 
с клинически подозреваемым миокардитом и у 14% па
циентов с идиопатической ДКМП. Большинство (95%) 
этих больных были инфицированы ВГЧ6Б.

У 14 ciHHV6 пациентов в миокарде были обнаружены 
копии (транскрипты) вирусной мРНК, а в эндотели
альных клетках сосудов –  CiHHV6 вирионы   (Р1Р3). 

С   помощью  ИГХметодов  было  выявлено  наличие 
 частиц ВГЧ6А в цитоплазме кардиомиоцитов.

Для  изучения  гипотезы  о  том,  что  реактивация 
ciHHV6 ответственна за развитие кардиальных симп 
томов  6  пациентам  с  выраженными  симптомами 
СН, которым расходы на лечение покрывались ме
дицинской  страховкой,  было  проведено  лечение 
ганцикловиром.

Это противовирусное лечение привело к исчезно
вению вирусных транскриптов (маркеров активной 
ВГЧ6 репликации), что совпало с быстрым улучше
нием клинической симптоматики. Персистирование 
признаков  воспаления  в  миокарде  после  лечения 
было  обнаружено  только  у  пациентов  с  ВГЧ6А. 
Экспериментальные  исследования  показали,  что 
именно  данный  генотип  (А)  ВГЧ6  может  сохра
няться  и  вызывать  воспаление  при  отсутствии  ре
пликации  самого  вируса  через  регуляцию  хемоки
нов  CCL5,  CCL2,  CXCL10  и  CCL1.31.  Улучшение 
клинических  симптомов  у  всех  6  больных  совпало 
с исчезновением транскриптов мРНК ВГЧ6. Вместе 
с тем у одного ciHHV6Б и двух ciHHV6А пациентов 
отсутствие симптомов сохранялось до 12 мес после 
лечения, однако в дальнейшем симптомы возобно
вились.  У  трех  других  больных  повторное  ухудше
ние  клинических  симптомов  было  отмечено  через 
4  недели после окончания курса терапии.

У  трех  пациентов  клинические  симптомы  (кар
диалгия, диспноэ, усталость и т.д.) появились через 
несколько дней после прекращения противовирус
ной терапии. Эти больные нуждались в проведении 
постоянной и более интенсивной противовирусной 
терапии  для  предупреждения  рецидива.  У  пациен
тов, не получающих длительного противовирусного 
лечения,  симптомы  СН  и  дисфункция  миокарда 
рецидивировали на протяжении длительного перио  
да  и  ассоциировались  с  возвратным  повышением 
уровня мРНК ВГЧ6. При обследовании ближайших 
родственников  было  обнаружено  наличие  копий 
ВГЧ6  в  количестве  >105  ДНК  копий/μg  у  неко
торых из них в трех обследованных семьях. У пяти 
родственников из ciHHV6 семей выявлено развитие 
симптомов СН, а у 11 – наличие кардиальных жалоб. 
В одной семье был документирован случай внезап
ной смерти в молодом возрасте.

Выводы
Репликация  вируса  в  ткани  сердца  ciHHV6 

подтверждает,  что  именно  ciHHV6  реактивация 
 является  причиной  персистирования  симптомов 
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СН  у  таких  пациентов. Проведение противовирус
ного лечения является эффективным и способствует 
уменьшению количества не только вирусных транс
криптов, но и клинических симптомов СН.

Комментарий
В настоящем исследовании были продемонстриро

ваны особенности ВГЧ6инфекции у кардиальных 
больных.

Наличие копий ВГЧ6 не только ассоциировалось 
с  признаками  активного  воспаления  в  миокарде, 
но  и  было  выявлено  у  больных  с  идиопатической 
ДКМП. Более того, копии ВГЧ6 были обнаружены 
у  некоторых  членов  семей  как  с  выраженными 
 признаками  СН,  так  и  с  незначительными  прояв
лениями  кардиальных  симптомов.  Впервые  была 
продемонстрирована различная эффективность про
тивовирусного  лечения  в  зависимости  от  генотипа 
ВГЧ6. Так, несмотря на проводимое лечение, перси
стирование признаков воспаления в миокарде было 
выявлено только у пациентов с ВГЧ6А.

Разная  эффективность  и  необходимость  в  при
менении  различных  по  длительности  схем  проти
вовирусной  терапии  позволяют  предполагать,  что 

улучшение клинических симптомов нельзя ассоци
ировать лишь с исчезновением транскриптов мРНК 
ВГЧ6.  По  всей  видимости,  существуют  и  другие 
механизмы, которые могут ослаблять эффекты тера
пии и приводить к рецидивированию СН. Результаты 
других исследований свидетельствуют, что патогене
тическое значение может иметь развитие иммунных, 
и особенно аутоиммунных механизмов, как по кле
точному, так и по гуморальному типу. На определен
ном этапе, даже при отсутствии активной вирусной 
инфекции,  эти  нарушения  со  стороны  иммунной 
системы выходят на первый план и лежат в основе 
персистирования  миокардиального  повреждения. 
Возможно,  проведение  дальнейших  исследований 
эффектов  противовирусной  терапии  у  таких  паци
ентов  с  определением  наличия  или  элиминации 
вируса, а также изучением особенностей нарушений 
иммунного статуса и активности и направленности 
аутоиммунных  реакций  позволит  не  только  более 
детально определить алгоритмы лечения, но и спро
гнозировать эффективность проводимой терапии.

Подготовили Дмитрий Молчанов  
и Дмитрий Рябенко 
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дрой кардиологии и функциональной диагностики Харьковской 
медицинской академии последипломного образования, д. мед. н., 
профессор.

Ягенский Андрей Владимирович (г. Луцк) – руководитель 
Волынского областного центра кардиоваскулярной патологии, про
фессор кафедры семейной медицины Львовского национального 
медицинского университета им. Д. Галицкого, д. мед. н., профессор.

Рабочая группа

Резолюция совета экспертов 
от 15 июня 2016 г.
в отношении профилей эффективности 
и безопасности инновационных пероральных 
антикоагулянтов у кардиологических пациентов 
высокого риска и значения результатов 
исследований ривароксабана в реальной 
клинической практике
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А
нтагонисты витамина К (АВК) и гепарины 
(нефракционированный – НФГ и низкомо
лекулярные – НМГ) традиционно являлись 

препаратами выбора для профилактики и лечения 
тромбоэмболических осложнений (ТЭО) у кардио
логических пациентов. АВК обладают высокой 
эффективностью в профилактике ТЭО, однако 
их применение сопряжено со значительными не
удобствами. Действие АВК развивается медленно, 
прием этих препаратов требует постоянного лабо
раторного контроля свертывающей системы крови 
и периодической коррекции дозы. Использование 
АВК в клинической практике ограничивается также 
узким терапевтическим окном, многочисленными 
лекарственными и пищевыми взаимодействиями. 
В результате формируется низкая приверженность 
пациентов к терапии АВК, что создает для них угрозу, 
увеличивая риск развития ТЭО, с одной стороны, 
и риск возникновения кровотечений – с другой.

В последнее десятилетие в клинической практике 
активно применяются таблетированные антикоагу
лянты (их еще называют новыми оральными анти
коагулянтами – НОАК), действие которых избира
тельно направлено на один из факторов свертывания 
крови (например, фактор Ха или ІІа).

Основанием для внедрения НОАК послужили 
результаты рандомизированных клинических иссле
дований. Вместе с тем не было проведено ни одного 
клинического испытания, в котором бы сравнивали 
эффективность и безопасность различных НОАК. 
В связи с этим попытки сформулировать однознач
ные выводы о преимуществах какоголибо НОАК 
по сравнению с другими являются некорректными. 
В этом плане допустимо сравнение только с учетом 
особенностей популяций пациентов в исследованиях 
и только с теми контрольными препаратами, по от
ношению к которым оценивали эффекты НОАК 
(с варфарином – при фибрилляции предсердий 
(ФП), с комбинацией НМГ и АВК – при венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) и т.п.).

Косвенное сравнение может вводить в заблуждение, 
и сделать выводы о большей или меньшей эффектив-
ности какого-либо препарата на основании подобной 
методологии невозможно.

Четыре АВКнезависимых пероральных анти
коагулянта, применяемые с целью профилактики 
инсульта у пациентов с ФП, были изучены в ши
рокомасштабных исследованиях с различным ди
зайном (дабигатран – в открытом, ривароксабан, 
апиксабан и эдоксабан –   в слепом) и различным 

 географическим распределением больных. Характе
ристики пациентов также значительно различались: 
по возрасту, перенесенным и сопутствующим заболе
ваниями, как результат,  – по степени риска развития 
инсульта (2,1 балла по шкале CHADS2 – в исследова
ниях RELY, ARISTOTLE; 2,8 балла – в ENGAGE AF; 
3,5 балла – в ROCKET AF) и риску кровотечений.

В клинических испытаниях при снижении дози
ровки исследуемого НОАК использовались различные 
подходы. Применение сниженной дозировки даби
гатрана в исследовании RELY было «заслеплено», 
поэтому такую дозу получал каждый второй пациент. 
В исследовании ARISTOTLE менее 5% пациентов по
лучали апиксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки (исходя 
из массы тела, возраста и оценки функции почек). 
Более сложный подход использован в исследовании 
ENGAGE AF. Важно отметить, что в исследовании 
ROCKET AF единственным критерием для приме
нения препарата в дозе 15 мг 1 раз в сутки служило 
снижение клиренса креатинина <50 мл/мин.

Частота регистрируемой в клиническом испыта
нии конечной точки зависит от критериев, в соот
ветствии с которыми это событие классифицируется. 
В качестве конечной точки большого кровотечения 
в исследованиях с применением НОАК при ФП ис
пользовано определение, близкое к рекомендуемому 
Международным обществом тромбоза и гемостаза 
(ISTH), однако различавшееся по времени учета 
снижения уровня гемоглобина и по критерию пере
ливания цельной крови. Также применялась неоди
наковая методология подсчета количества случаев 
больших кровотечений. Часто одно и то же кровоте
чение соответствует нескольким критериям одно
временно, например кровотечение в жизненно важ
ный орган и приведшее к смерти будет подсчитано 
как одно большое кровотечение, но представленное 
в двух категориях. Сумма кровотечений по катего
риям обычно значительно превышает количество 
больших кровотечений в целом. У пациентов, полу
чавших варфарин в исследовании RELY, 477 случаев 
больших кровотечений представлены 712 событиями 
по категориям (на 49% больше). В исследовании 
ROCKET AF в группе варфарина зарегистрировано 
386 больших кровотечений и 591 событие по катего
риям (на 53% больше). В исследовании ARISTOTLE 
разница между количеством больших кровотечений 
(462) и событий по категориям (518)составила 12%, 
что может свидетельствовать об ином подходе к ме
тодологии подсчета этой конечной точки безопас
ности.
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Небольшие клинически значимые кровотече
ния в исследовании RELY не изучались. Вслед
ствие применения различных подходов к учету 
небольших клинически значимых кровотече
ний при использовании одного и того же пре
парата варфарина абсолютное число событий 
значительно отличается в разных исследованиях: 
ROCKET AF – 11,4%/год, ARISTOTLE – 3,0%/год 
 и ENGAGE AF – 10,2%/год. С другой стороны, 
частота небольших (минимальных) кровотечений 
при применении варфарина в исследовании RELY 
составила 16,4%/год, в ROCKET AF – 2,0%/год, 
в ARISTOTLE – 7,0%/год, в ENGAGE AF – 4,9%/год. 
Поэтому сравнивать степень снижения риска воз
никновения кровотечений в разных исследованиях 
с разными препаратами нельзя.

Особой настороженности требует интерпретация 
результатов исследований НОАК у пациентов высо
кого геморрагического риска. К таким категориям 
относятся пациенты с сопутствующей сердечной 
недостаточностью (СН), лица пожилого возраста, 
пациенты с нарушением функции почек.

Закономерно, что чем выше у пациента риск раз
вития тромбоэмболического события, тем выше 
риск возникновения кровотечения. В исследование 
ROCKET AF были включены пациенты высокого 
риска развития инсульта, и 62% больных имели вы
сокий риск возникновения кровотечений (≥3 баллов) 
по шкале HASBLED. Закономерно, что в исследо
вании ROCKET AF частота больших кровотечений 
оказалась выше по сравнению с соответствующим 
показателем в исследованиях других НОАК, в кото
рых участвовали пациенты с меньшим риском (на
пример, в исследовании ARISTOTLE 76% больных 
имели низкий и умеренный риск развития кровоте
чений – 02 балла по шкале HASBLED), и по срав
нению с исследованием ривароксабана XANTUS.

Кровотечения из верхних отделов желудочно 
кишечного тракта составляют большую долю ге
моррагических осложнений терапии НОАК, но свое
временная диагностика и правильная терапия 
позволяют предупредить и снизить риск этого не
желательного явления.

Следует избегать ситуаций, когда опасения по по
воду возникновения кровотечений вынуждают при
менять сниженную дозировку препарата, тем самым 
подвергая пациента необоснованно высокому риску 
развития ТЭО.

В шкалы оценки риска ишемического и геморра
гического рисков включен также возраст больных. 

Пожилые пациенты чаще имеют несколько коморбид
ных состояний. В исследовании ROCKET AF 44% па
циентов были старше 75 лет, у них чаще регистрирова
лись эмболические события и большие кровотечения.

Ривароксабан продемонстрировал высокую эффек-
тивность, сопоставимую с таковой варфарина, и у па-
циентов моложе 75 лет, и у пациентов старшей воз-
растной группы, при этом снизив совокупную частоту 
ишемического и неуточненного инсульта, опасных для 
жизни кровотечений и смерти от всех причин.

Хроническая болезнь почек была предложена 
в качестве независимого фактора риска развития 
инсульта у пациентов с ФП. Также нарушенная 
функция почек оказывает влияние на фармакоки
нетику антикоагулянтов (в большей мере – дабига
трана, в меньшей –  ривароксабана и апиксабана).
Ривароксабан только на 33% выводится почками, 
что позволяет применять его у пациентов даже с тя
желой степенью почечной недостаточности (вплоть 
до значений клиренса креатинина ≥15 мл/мин). В ис
следовании ROCKET AF 91% пациентов с почеч
ной недостаточностью имели 36 баллов по шкале 
CHADS2. В исследованиях RELY и ARISTOTLE 
таких пациентов было менее 50%. Поэтому невоз
можно сравнить эффективность НОАК у пациентов 
с хронической болезнью почек. Ривароксабан как 
минимум так же эффективен, как варфарин, незави
симо от функции почек. Безопасность ривароксабана 
по основному показателю была сопоставима с тако
вой варфарина, при этом риск фатальных кровоте
чений при его применении был достоверно ниже.

В исследовании ROCKET AF все пациенты с почеч-
ной дисфункцией получали сниженную дозу риварокса-
бана, что послужило основанием для создания четких 
клинических рекомендаций по дозированию, которые 
в большой мере соблюдаются в реальной практике.

Несмотря на то что базовые клинические испыта
ния ІІІ фазы остаются золотым стандартом оценки 
эффективности и безопасности лекарственного сред
ства, исследования, проводимые в рутинной клини
ческой практике, чрезвычайно важны, поскольку 
они систематизируют результаты применения препа
ратов в реальной жизни и дополняют знания о пользе 
внедрения новых методов терапии.

Исследования реальной клинической прак
тики – это широкое понятие, которое включает ис
пытания с различным дизайном, и не все они явля
ются равнозначными. Различия (и их влияние на ре
зультаты) не всегда очевидны при  поверхностном 
ознакомлении c данными таких анализов.
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Глубокое понимание преимуществ и ограничений 
исследований реальной клинической практики имеет 
первостепенное значение для правильной интерпрета-
ции их результатов.

В настоящее время данные реальной практики 
в отношении НОАК представлены в виде результа
тов наблюдательных исследований, проспективных 
регистров и ретроспективных анализов медицинской 
документации (преимущественно страховых заявок).

Проспективные исследования имеют ряд пре
имуществ перед ретроспективными анализами, 
а именно: использование определенных конечных 
точек (например, больших кровотечений в соответ
ствии с критериями ISTH), более точный и тщатель
ный процесс сбора данных, включая возможность 
независимой оценки конечных точек. Однако такие 
исследования являются дорогостоящими и трудоза
тратными, для получения их результатов требуется 
время.

Анализы страховых заявок значительно отлича
ются друг от друга по кодам МКБ, используемым 
для идентификации того или иного события (на
пример, более 20 кодов различных диагнозов могут 
соответствовать определению большого кровотече
ния), а также по учитываемым диагнозам (например, 
только основной или основной и сопутствующий). 
В проспективных исследованиях получают меньшую 
частоту событий в сравнении с анализами баз данных 
страховых заявок.

При использовании алгоритмов валидизации в ана-
лизах страховых заявок отмечается частота событий, 
в большей степени сопоставимая с таковой в проспек-
тивных исследованиях и рандомизированных клиниче-
ских исследованиях.

В отличие от рандомизированных клинических 
испытаний (и большинства проспективных наблюда
тельных исследований) информация о дизайне и ме
тодах, основанных на анализе баз данных страховых 
заявок, редко публикуется заранее на соответствую
щих сайтах (например, clinicaltrials.gov).

Тромбозы и кровотечения – разные стороны одной 
и той же медали. Необоснованно более частое ис
пользование сниженной дозы ингибиторов Xa фак
тора в реальной клинической практике может при
водить к ложным выводам о большей безопасности 
препарата без учета потери эффективности. Поэтому 
крайне важным является раскрытие информации 
об используемых дозировках препаратов.

Не исключено, что более частое назначение сни
женной дозировки апиксабана в реальной практике 

(до 1520% назначений согласно данным ретроспек
тивного анализа REVISITUS vs 4,7% в исследовании 
ARISTOTLE) обусловило отсутствие статистически 
значимой разницы по сравнению с варфарином в от
ношении влияния на совокупную точку внутри
черепных кровоизлияний (ВЧК) и ишемического 
инсульта, хотя при этом наблюдалось значительное 
снижение риска ВЧК по сравнению с варфарином. 
Сниженная дозировка ривароксабана в клинической 
практике применяется в таком же проценте случаев, 
что и в клиническом исследовании (до 20%), веро
ятно, поэтому результаты регистров и наблюдатель
ных испытаний соответствуют данным, полученным 
в исследовании ROCKET AF.

Существенные различия в методологии анализов, 
в которых изучаются НОАК у пациентов с некла
панной ФП, приводят к значительным различиям 
по ключевым результатам. Так, частота больших 
кровотечений на фоне применения ривароксабана 
может на порядок отличаться по результатам иссле
дований с применением валидированного алгоритма 
Cunningham по сравнению с исследованиями, в ко
торых метод подсчета больших кровотечений не 
раскрывается (2,86 vs 20,2%).

Благоприятное соотношение польза/риск для ри
вароксабана подтверждено в первом проспектив
ном исследованиии XANTUS, а также по данным 
Дрезденского регистра НОАК, анализа базы данных 
постмаркетинговых исследований Министерства 
обороны США (US DoD PMSS) и исследования 
RELIEF. В последнем на фоне терапии риварокса
баном продемонстрировано статистически значимое 
46% снижение относительного риска важнейших 
сердечнососудистых событий (комбинированная 
конечная точка, включающая ишемический инсульт, 
транзиторную ишемическую атаку, интракраниаль
ное кровотечение и инфаркт миокарда) в сравнении 
с АВК.

Целью недавно опубликованного исследования баз 
данных REVISIT US является оценка эффективно
сти и безопасности НОАК (ривароксабана, апикса
бана, дабигатрана) у пациентов с неклапанной ФП, 
начинающих лечение, по сравнению с АВК. Базы 
данных включают информацию от приблизительно 
100 разных работодателей, сведения государственных 
органов и общественных организаций. Эти базы 
содержат данные о приблизительно 30 000 000 лиц, 
являющихся репрезентативной популяцией насе
ления США, которая охватывает все возрастные 
группы. В качестве конечных точек анализировали 
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ишемический инсульт и ВЧК. Выбранные конеч
ные точки кодированы с наименьшей вариабельно
стью и сопоставимы по клинической значимости. 
 Пациенты, получавшие НОАК или варфарин, были 
попарно подобраны по исходным характеристикам 
для минимизации различий между когортами.

Согласно результатам исследования REVISIT US 
ривароксабан значимо (на 39%) снижает совокупную 
частоту ишемического инсульта и ВЧК по сравнению 
с варфарином. Эти результаты сопоставимы с данными, 
полученными в исследовании ROCKET AF и другими 
данными реальной клинической практики (XANTUS, 
US DoD PMSS и др.).

Основной задачей терапии заболеваний является 
установление оптимального соотношения между 
пользой и рисками от применения тех или иных 
лекарственных средств. Соответственно, для кардио
логов, которые ведут пациентов с ФП, важно, что 
данные реальной клинической практики выступают 
еще одним подтверждением способности риваро
ксабана обеспечивать снижение частоты развития 
инсульта при меньшем риске возникновения ВЧК.

Таким образом, клинические испытания с НОАК 
различаются по ряду методологических аспектов: осо
бенностям дизайна, определению конечных точек, 
популяциям, включенным в исследования, и т.п. 
Непрямое сравнение результатов исследований 
может приводить к ошибочным выводам.

На сегодняшний день, ввиду отсутствия результатов 
прямых сравнительных исследований, невозможно 
утверждать, что какой-либо из НОАК является пред-
почтительным у пациентов той или иной категории 
высокого риска.

Для практических врачей важны данные о том, 
что эффективность и профиль безопасности риваро
ксабана в реальной клинической практике в целом 
соответствуют тем результатам, которые были полу
чены в специально спланированных исследованиях.

Согласно данным исследования REVISIT US ри
вароксабан достоверно превосходит варфарин в от
ношении достижения комбинированной конечной 
точки (ишемический инсульт и ВЧК). 
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М
есто бета-адреноблокаторов (БАБ) в лече-
нии пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) не раз становилось предметом 

дискуссий. С появлением ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ), антагони-
стов кальция (АК), блокаторов рецепторов ангио-
тензина II (БРА) БАБ и диуретики как традиционные 
средства стали отходить на второй план и получили 
роль препаратов сравнения.

При детальном изучении отдельных форм АГ ис-
следователи часто задавались вопросом, а есть ли 
вообще место для БАБ в терапии АГ? Рассматривая 
эссенциальную АГ как невроз высших корковых цен-
тров (застойное возбуждение) с симпатической ги-
перактивацией, передающейся на периферию, и вто-
ричной стимуляцией продукции ангиотензина ІІ, 
логично ожидать эффекта от применения препаратов 
центрального действия. Центральные антиадренерги-
ческие средства (клонидин, раувольфия), несмотря на 
достаточно выраженное  антигипертензивное действие, 
вызывают значительные  побочные эффекты, поэтому 
отодвинуты на второй план новыми, более специфи-
ческими средствами. Моксонидин  характеризуется 
несколько более благоприятным профилем безопас-
ности, тем не менее  его прием сопряжен с такими не-
благоприятными явлениями, как   сонливость,  сухость 
во рту, и, согласно всем современным руководствам, 
как зарубежным, так и украинским (2012), он является 
препаратом резерва в лечении АГ. Он имеет достаточно 
узкую клиническую нишу (преимущественно у лиц 
с признаками симпатической гиперактивации, кото-
рые не переносят БАБ), в то время как спектр состо-
яний, при которых могут применяться БАБ, является 
самым широким. Сюда входят такие распространен-
ные коморбидности, как АГ и ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), АГ и сердечная недостаточность (СН).  

В национальном исследовании UNIVERS [1] было 
показано, что большинство пациентов с хронической 
СН (ХСН) в Украине имеют АГ (88%) с частотой сер-
дечных сокращений (ЧСС) в покое ≥70 уд/мин (75%). 
При этом 67% больных проводилась терапия БАБ. 
 Резерв для более широкого применения БАБ в Украине 
очевиден.

Еще одной значительной клинической проблемой 
является заместительная терапия тиреоидными 
гормонами при гипофункции щитовидной железы, 
особенно распространенной у лиц старших возраст- 
ных групп на фоне вышеописанных кардиоваску-
лярных коморбидностей. Без одновременного при-
ема именно кардиоселективных БАБ достижение 
эутиреоидного состояния часто сопровождается 
плохо контролируемой АГ, развитием либо усу-
гублением проявлений СН, и даже развитием па-
роксизмов мерцательной аритмии (МА). Среди 
больных, включенных нами в регистр GARFIELD, 
впервые развившийся пароксизм МА на фоне 
приема L-тироксина без сопутствующего приема 
БАБ был выявлен в 9,7% случаев. Восстановление 
и поддержание синусового ритма было достигнуто 
путем одновременной коррекции дозы L-тироксина 
в сторону снижения, на фоне регулярного контроля 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ), и постоянной 
терапии бисопрололом (Конкор) под контролем 
артериального давления (АД) и ЧСС.

Типичный клинический сценарий: женщина 
старше 55 лет с установленным диагнозом ауто-
иммунного тиреоидита, умеренной АГ (І-ІІ), воз-
можно, также с сахарным диабетом по назначению 
эндокринолога принимает препарат L-тироксин, 
после чего поступает в стационар с пароксизмом 
фибрилляции предсердий (ФП) или с подозрением 
на острый коронарный синдром (ОКС). В этой 

Е.А. Коваль
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

Регуляция адренергического тонуса  
как фундаментальная предпосылка 
эффективной антигипертензивной 
терапии: ключевая роль бета-блокаторов
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ситуации не следует забывать о коррекции дозы 
L-тироксина (на практике больные крайне редко 
проверяют уровень ТТГ после назначения терапии 
и достижения эутиреоидного состояния). БАБ  назна - 
чается одним из первых. Препаратом выбора яв-
ляется бисопролол (Конкор) –  средство с преиму-
щественно β1-блокирующим механизмом действия 
и максимальным антиаритмическим эффектом, 
что особенно значимо ввиду невозможности назна-
чения длительной терапии амиодароном. Кардио- 
селективность бисопролола также дает возможность 
избежать развития таких нежелательных эффектов, 
как бронхоконстрикция, снижение толерантности 
к физическим нагрузкам за счет уменьшения крово-
тока в скелетных мышцах, усиление инсулинорези-
стентности и метаболических нарушений.

Тем не менее в свете убедительной доказательной 
базы органопротекторных и прогноз-модифицирую-
щих эффектов новых антигипертензивных препара-
тов, в частности блокаторов ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС), преимущества БАБ у пациентов без 
клинически явной ИБС или СН уже не выглядят се-
годня столь впечатляющими в глазах клиницистов. 
Наконец, появились обсуждения о возможности 
исключения БАБ из препаратов первой линии для 
лечения пациентов с АГ, особенно после выхода 
рекомендаций Национального института совершен-
ствования клинической практики Великобритании 
(NICE) в 2011 году.

Позиции БАБ в современных экспертных рекомендациях

В рекомендациях NICE по лечению взрослых па-
циентов с АГ [2] указано, что БАБ не являются пред-
почтительными препаратами для терапии АГ, однако 
их можно применять у пациентов более молодого 
возраста, особенно:

– при непереносимости или наличии противопо-
казаний к приему ИАПФ или БРА;

– у женщин детородного возраста;
– у лиц с признаками повышенной симпатической 

активности.
Что касается последней категории, то таких па-

циентов – значительное количество. В остальных 
случаях БАБ рекомендованы в качестве четвертого 
препарата в комбинации при резистентной АГ. Если 
терапия начинается с БАБ, и требуется присоеди-
нение еще одного антигипертензивного препарата, 
то вторым препаратом должен быть АК (предпочте-
ние перед тиазидными диуретиками) для снижения 
риска развития сахарного диабета.

Вместе с тем следует отметить, что рекомендации 
NICE формируются не только на основании доказа-
тельств эффективности и безопасности, но и с уче-
том фармакоэкономических данных. ИАПФ и АК 
обеспечивают высокую эффективность, но являются 
относительно дорогостоящими. Диуретики при до-
статочно высокой эффективности характеризуются 
самой низкой стоимостью. Поэтому, исходя из фар-
макоэкономического анализа, составители реко-
мендаций NICE 2011 года сделали вывод о том, что 
антигипертензивная терапия должна основываться 
на назначении ИАПФ, АК и диуретиков, а БАБ 
 следует переместить на третье-четвертое место.

Американские эксперты в данном вопросе зани-
мают противоречивую позицию. В рекомендациях 
восьмого Объединенного национального комитета 
(JNC8) [3] в качестве препаратов первой линии для 
общей неафроамериканской популяции, включая 
лиц с сахарным диабетом, предписано начинать те-
рапию с тиазидного диуретика, АК, ИАПФ или БРА 
(рекомендация умеренной силы –  уровень доказа-
тельств B). БАБ же не рекомендованы на основании 
результатов исследования LIFE, в котором на фоне 
терапии БАБ (атенололом) было зарегистрировано 
большее количество событий комбинированной 
 конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, ин-
фаркт миокарда (ИМ) или инсульт), чем при приеме 
БРА, преимущественно за счет инсультов. Однако 
в том же документе указано, что в других сравни-
тельных исследованиях БАБ не отличались от пред-
ставителей рекомендованных классов первой линии 
по эффективности, или же данных недостаточно, 
чтобы сопоставить клинические эффекты.

Рекомендации Европейского общества кардиоло-
гов [4] и Национальные украинские рекомендации 
по лечению АГ ставят БАБ в один ряд с другими пре-
паратами первой линии (ИАПФ, БРА, АК и диурети-
ками) и предлагают их для начала или продолжения 
лечения АГ в режиме монотерапии или в комбина-
циях (класс рекомендаций І, уровень доказательств А).

В последние годы велись дискуссии об ограниче-
нии применения БАБ у пациентов с хронической 
ИБС и перенесенным ИМ. Активное обсуждение 
в научном сообществе вызвала публикация резуль-
татов обсервационного исследования S. Bangalore 
и соавт. [5]. Сопоставление исходов при продленном 
наблюдении за тремя когортами пациентов из реги-
стра REACH (перенесенный ИМ, 14 043 пациента; 
диагноз ИБС без ИМ, n=12012 и только факторы 
риска ИБС, n=18653) показало, что применение 
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БАБ не ассоциировалось со снижением риска на-
ступления комбинированной конечной точки 
( сердечно-сосудистая смерть, нефатальный ИМ 
или нефатальный инсульт). Авторы исследования 
отметили, что полученные результаты согласуются 
с действующими рекомендациями Американской 
ассоциации сердца и Американского колледжа кар-
диологов по вторичной профилактике у пациентов 
с ИБС. Терапия БАБ настоятельно рекомендуется 
(класс рекомендаций І) для лечения пациентов с СН, 
ИМ или ОКС длительностью до 3 лет после пере-
несенного ИМ, но более продолжительная терапия 
получила рекомендацию класса ІІа [6]. Кроме того, 
рекомендация по применению БАБ у всех осталь-
ных пациентов с коронарными и другими сосуди-
стыми заболеваниями была понижена до класса ІІb. 
Подобным образом в европейских рекомендациях 
по вторичной профилактике длительная терапия 
БАБ рекомендуется только у пациентов со снижен-
ной систолической функцией левого желудочка –  
ЛЖ (класс рекомендаций І) [7].

Вместе с тем сами же авторы исследования отме-
чают отсутствие данных о том, какие именно БАБ 
назначались пациентам в рамках регистра REACH. 
Рекомендации по выбору конкретных БАБ есть 
только в отношении пациентов с СН, но не с АГ. 
В период проведения исследования S. Bangalore 
и соавт. вторым БАБ по частоте назначений в США 
был атенолол –  не лучший вариант для длитель-
ной терапии, который в настоящее время не реко-
мендован даже больным, перенесшим ОКС, после 
 публикации результатов классического метаанализа 
N. Freemantle еще в конце 1990-х годов [8].

Симпатическая гиперактивация: от ранней стадии  
АГ до ремоделирования сердца

Не вызывает сомнения физиологическая 
роль автономной нервной системы в регуляции 
 сердечно-сосудистых функций и контроле АД, как 
в состоянии покоя, так и при адаптивном ответе 
на действие средовых стимулов. Одной из самых 
очевидных и признанных в кардиологии является ги-
потеза о том, что происхождение, прогрессирование 
и исходы АГ связаны с дисфункцией автономного 
контроля сердечно-сосудистой системы, и особенно 
с аномальной активацией симпатического отдела [9]. 
Эта гипотеза была подтверждена в эксперименталь-
ных и клинических исследованиях. Прямые доказа-
тельства ранней активации симпатической нервной 
системы (СНС) получены в исследованиях у лиц 

с высоким нормальным АД, с АГ в молодом возрасте, 
со скрытой АГ, с АГ «белого халата».

Аномально высокие уровни циркулирующих 
в крови адренергических нейротрансмиттеров –  
норэпинефрина и эпинефрина – были выявлены 
в нескольких исследованиях у нормотензивных детей 
и подростков с семейным анамнезом АГ [10].

Надежным методом оценки симпатического то-
нуса является измерение мышечной активности  
симпатического нерва –  muscle sympathetic nerve 
activity (MSNA), которое стало относительно до-
ступным после появления современных усовершен-
ствованных методов оценки. Сегодня это разновид-
ность микронейрографии с регистрацией импульсов 
в пост ганглионарных симпатических волокнах сома-
тических нервов, например, n. peroneus, в состоянии 
покоя и при активации барорефлексов. В исследова-
нии G. Seravalle и соавт. [11] показано достоверное 
усиление MSNA у лиц с высоким нормальным АД 
по отношению к лицам с нормальным или оптималь-
ным АД: 51,3±2,0 против 40,3±2,3 и 41,1±2,6 им-
пульса на 100 сокращений сердца соответственно; 
р<0,01. И это усиление симпатической активности, 
по мнению авторов, может быть вовлечено наряду 
с другими факторами в прогрессирование состояния 
от прегипертензии до клинически явной АГ.

Подобная закономерность наблюдалась в микро-
нейрографических исследованиях у пациентов 
со скрытой АГ и АГ «белого халата»: амплитуда и ча-
стота вспышек активности симпатического нерва 
были достоверно выше по сравнению с нормотен-
зивным контролем [12-14].

Что касается стадий АГ с поражением органов- 
мишеней, то усиление влияния СНС убедительно 
доказано у пациентов, у которых развивается гипер-
трофия ЛЖ или застойная (ЗСН) [15, 16]. Самый 
высокий тонус СНС наблюдался у пациентов с ком-
бинацией АГ и застойной СН (рис. 1). 

В исследовании G. Grassi и соавт. [17] впервые было 
показано достоверное усиление MSNA у пациентов 
с нелеченной АГ и диастолической дисфункцией 
ЛЖ (+28,9%; р<0,05 по сравнению с лицами с со-
поставимым повышением АД, но без диастоличес- 
кой дисфункции). Обсуждается, что симпатическая 
гиперактивация, которая предположительно связана 
с нарушением барорефлексов, может обусловливать 
повышение сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с диастолической СН.

Прямые и непрямые показатели нейроадренерги-
ческой функции указывают на роль гиперактивации 
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СНС в развитии и прогрессировании почечной недо-
статочности у пациентов с АГ. G. Grassi и соавт. [18] 
продемонстрировали достоверную обратную кор-
реляцию между снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) и показателем MSNA (r=-0,59; 
p<0,0001).

Наконец, получены данные о том, что устойчи-
вая к терапии АГ также является состоянием сим-
патической гиперактивации, более выраженной 
по магнитуде, чем у пациентов с контролируемой 
АГ [19]. В исследовании у пациентов среднего 

возраста (58,6±2,1 года) с резистентной АГ, кото-
рые принимали в среднем по 4,6±0,3 антигипер-
тензивных препарата, показатели АД были до-
стоверно выше (172,2±1,7/100,7±1,2 мм рт. ст.), 
чем у нормотензивных лиц группы контроля 
(132,1±1,3/82,1±0,9 мм рт. ст.) и у лиц с контролируе-
мой АГ (135,5±1,2/83,6±0,9 мм рт. ст.; р<0,01). Это со-
провождалось достоверным повышением показателя 
MSNA, скорректированного по ЧСС: 87,8±2,0 про-
тив 46,8±2,6 и 59,3±1,7 импульса на 100 сокращений 
сердца соответственно (р<0,01). По данным регрес-
сионного анализа повышение MSNA, наблюдаемое 
у пациентов с резистентной АГ, достоверно ассоци-
ировалось с гемодинамическими, гормональными 
и метаболическими переменными, включая уровни 
альдостерона в плазме. Таким образом, нарушенные 
барорефлекторные механизмы наряду с гемодина-
мическими и нейрогуморальными факторами могут 
лежать в основе феномена резистентной АГ.

В настоящее время доказана не только ключевая 
роль симпатической гиперактивации в патогенезе 
АГ, но и прямое негативное влияние на прогноз. 
В нескольких исследованиях у разных категорий 
пациентов (ХСН, почечная недостаточность, ин-
сульт) показано увеличение смертности и частоты 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий при 
повышении уровня различных маркеров активации 
СНС –  норэпинефрина в плазме, норэпинефрина 
в миокарде и показателя MSNA [9].

Основным эффектом БАБ является защита орга-
нов-мишеней от симпатической гиперактивации, ко-
торой, по современным представлениям, отводится 
главная роль в патогенезе эссенциальной АГ (рис. 2). 

Рис. 1. Средние показатели MSNA у здоровых 
нормотензивных лиц группы контроля (К), пациентов с АГ, 

застойной ЗСН или сочетанием АГ с ЗСН.
 Адаптировано по G. Mancia, G. Grassi [9] в модификации
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Рис. 2. Активация СНС и патогенез АГ (по J.В. Young, L. Landsberg, in P. Sleight и соавт. (eds), Scientific Foundations  
of Cardiology, London, Heinemann, 1981 в модификации)
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В свете вышеизложенного представляется рацио-
нальной идея раннего включения БАБ в базисную 
терапию АГ с целью хронического подавления СНС 
и улучшения прогноза.

По данным недавно опубликованного метаана-
лиза 68 рандомизированных контролируемых иссле-
дований [20], терапия БАБ не уступала по влиянию 
на смертность и частоту наступления нефатальных 
конечных точек сердечно-сосудистого континуума 
терапии другими антигипертензивными препаратами 
по сравнению с плацебо (рис. 3). В пяти исследова-
ниях с участием в общей сложности более 18 тыс. 
пациентов БАБ достоверно снижали частоту разви-
тия инсультов (на 23%), ИБС (на 12%) и сердечно- 
сосудистую смертность (на 15%). По данным двух 
исследований, на фоне приема БАБ на 43% умень-
шился риск развития СН. Авторы метаанализа сделали 
выводы в пользу традиционной точки зрения: сни-
жение АД, независимо от того, какими препаратами 
оно достигается, приводит к уменьшению частоты  
осложнений. БАБ, как и другие антигипертензивные 
препараты, положительно влияют на прогноз.

Симпатическая активация и риск развития фибрилляции 
предсердий

Автономная нервная система, особенно баланс 
адренергического/холинергического тонуса, оказы-
вает отчетливое влияние на риск развития фибрилля-
ции предсердий (ФП). В предсердиях катехоламины 
могут изменить любой из электрофизиологических 
механизмов инициации и поддержания ФП. Кате-
холамины могут вызвать мембранные потенциалы 

в фазу после деполяризации, усиливая ток ионов 
Ca2+ и влияя на последующий обмен Na+-Ca2+, 
а также усиливая автоматизм. Они также могут вли-
ять на механизм re-entry, изменяя возбудимость 
и проводимость в большей мере, чем терминальную 
реполяризацию или рефрактерный период. До сих 
пор не ясно, какие из механизмов являются доми-
нирующими в развитии ФП. Вероятно, это зависит 
от конкретного заболевания сердца и адренерги-
ческого тонуса. Например, известно, что СН как 
основная причина ФП вызывает адренергическую 
активацию и адаптационные изменения –  электро-
физиологическое ремоделирование предсердий, 
 нарушения кальциевого гомеостаза [21].

БАБ применяются для лечения пациентов с ФП 
преимущественно в рамках стратегии контроля ча-
стоты желудочковых сокращений за счет эффекта 
замедления атриовентрикулярного проведения. 
Однако БАБ также способны уменьшать частоту  
развития ФП, особенно у пациентов с СН или после 
операций на сердце, когда адренергический тонус 
повышен. Постоянная терапия БАБ ремоделирует 
предсердия, увеличивая рефрактерный период, что 
сопряжено с антиаритмическим действием. Более 
того, механизмы подавления ФП под действием БАБ 
могут ассоциироваться с угнетением аритмогенного 
тока Ca2+ в совокупности с эффектами адаптации 
к терапии. Лучшее понимание контроля и вовлече-
ния адренергической системы в базовые механизмы 
развития ФП при разных заболеваниях сердца может 
способствовать оптимизации терапии [21].

В рекомендациях Европейского общества кардио-
логов по лечению ФП в разделе «Фармакологиче-
ский контроль ритма» указано, что БАБ могут быть 
особенно полезными при высоком адренергическом 
тонусе или симптомной ишемии миокарда, которые 
часто ассоциируются с ФП. Постоянная терапия БАБ 
в ряде исследований показала себя как эффективная 
и безопасная в сравнении с плацебо и дигоксином. 
В крупном исследовании AFFIRM БАБ успешно при-
менялись для жесткого контроля ритма [22].

Другие антигипертензивные препараты также могут 
влиять на риск развития ФП. Предполагается, что 
блокаторы РАС обладают преимуществами, обуслов-
ленными их влиянием на предсердное ремоделиро-
вание. Вместе с тем некоторые данные указывают 
на сопоставимый эффект снижения риска развития 
ФП у пациентов с АГ на фоне длительного приема 
БАБ. Так, в исследовании по типу «случай-контроль» 
проанализированы данные 4661 пациента с ФП 
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Рис. 3. Относительное снижение риска фатальных (Ф) 
и нефатальных (нФ) осложнений и сердечно-сосудистой 

смертности (СССм) при снижении систолического АД 
(САД) на фоне терапии разными антигипертензивными 

препаратами (диаграмма построена по данным 
метаанализа C. Thomopoulos и соавт. [20])
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и 18 642 больных, подобранных по характеристикам 
лиц контрольной группы из популяции более 680 тыс. 
пациентов, получающих лечение АГ у врачей первич-
ной практики в Великобритании [23]. Анализ прово-
дился с целью сравнения риска развития ФП среди 
гипертоников, которые принимали ИАПФ, БРА или 
БАБ, с референтной группой пациентов, получавших 
АК (АК выбраны для сравнения, поскольку способны 
усиливать симпатическую активацию). В результате 
снижение риска получено во всех подгруппах по срав-
нению с терапией только АК:

– ИАПФ –  отношение шансов (ОШ) 0,75; 95% 
доверительный интервал (ДИ) от 0,65 до 0,87;

– БРА –  ОШ 0,71; ДИ 0,57-0,89;
– БАБ –  ОШ 0,78; ДИ 0,67-0,92.
Таким образом, длительная терапия БАБ обеспечи-

вает такой же профилактический эффект в отноше-
нии развития ФП, как и блокаторы РАС.

Наименее связанным с адренергической стиму-
ляцией долгое время считается процесс фиброза 
миокарда, неразрывно связанный с длительным су-
ществованием АГ с последующим возникновением 
СН с сохраненной фракцией выброса (сФВ). Хотя 
ни один из классических нейромодулирующих клас-
сов препаратов в лечении АГ не продемонстрировал 
столь же явных прогностических успехов в тера-
пии СН с сФВ, БАБ традиционно исключаются 
из этого перечня, уступая дорогу модуляторам РАС, 
поскольку они прямо подавляют профибротический 
потенциал ангиотензина II и альдостерона. Однако 
картина патогенеза кардиального фиброза, судя 
по последним фундаментальным данным 2016 года 
[24], значительно отличается от устоявшегося мо-
новекторного подхода. Известно, что хроническая 
стимуляция симпато-адреналовой системы  ведет 
не только к гипертрофии миокарда, но и к фиброзу. 
Умеренная стимуляция β2-адренорецепторов повы-
шает уровень цАМФ, подавляя синтез и секрецию 
различных форм коллагена. Кроме того, такая стиму-
ляция ингибирует преобразование кардиальных фи-
бробластов в миофибробласты, индуцируемое мощ-
ным профибротическим цитокином TGF β. Иным 
недавно открытым механизмом является усиление 
продукции β-аррестина, особенно в сердцах лиц с АГ 
и начальной систолической дисфункцией ЛЖ. Таким 
образом, мы опять возвращаемся к концепции се-
лективной β1-блокады с сохранением физиологиче-
ских колебаний в стимуляции β2-адренорецепторов, 
что достигается назначением селективных β1-БАБ, 
в частности, того же бисопролола (Конкор).

В настоящее время ученые работают над терапев-
тической стратегией селективного подавления дан-
ных цитокинов, однако прием множества препаратов 
узконаправленного действия –  это зачастую прямой 
путь скорее к полипрагмазии, чем к приверженности 
к клинически эффективной полипотентной базис-
ной терапии, хотя индивидуально он, несомненно, 
будет эффективен при правильной стратификации 
больных.

В заключение следует перечислить клинические 
состояния и сопутствующие заболевания у пациен-
тов с АГ, при которых терапия БАБ обеспечивает до-
казанные преимущества или не имеет альтернативы:

• перенесенный ИМ;
• стенокардия;
• тахикардия;
• все формы ФП (пароксизмальная, персистиру-

ющая, постоянная);
• ХСН с систолической дисфункцией;
• глаукома;
• беременность (в первую очередь бисопролол);
• ОКС;
• тиреотоксикоз и заместительная терапия тирео-

идными гормонами при наличии АГ;
• мигрень;
• эссенциальный тремор;
• периоперационная АГ;
• избыточный прессорный ответ на нагрузку 

и стресс (гиперреактивность СНС);
• ортостатическая АГ;
• аневризма аорты;
• после аортокоронарного шунтирования.
При лечении АГ достижение эффекта во многих 

случаях зависит от применения комбинации препа-
ратов. У всех препаратов есть преимущества и не-
достатки, требующие индивидуализации терапии. 
Что касается роли БАБ в лечении пациентов с АГ, 
то на основании рассмотренной доказательной базы 
можно сделать следующие выводы.

– Исходя из современных представлений о патоге-
незе эссенциальной АГ, подавление симпатической 
гиперактивации путем раннего назначения БАБ 
является фундаментальной предпосылкой эффек-
тивной антигипертензивной терапии.

– Назначение БАБ, в том числе в качестве старто-
вой терапии АГ, имеет под собой убедительную до-
казательную базу, в том числе в отношении влияния 
на прогноз и выживаемость пациентов, и рекомен-
дуется Европейским обществом кардиологов наряду 
с другими препаратами первой линии.
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– В ряде клинических ситуаций, таких как со-
четание АГ с ИБС, ХСН, патологией щитовидной 
железы, БАБ обладают неоспоримыми преимуще-
ствами.

– Применение кардиоселективных БАБ, таких как 
бисопролол (Конкор), позволяет избежать побочных 
эффектов, связанных с периферической блокадой 
β2-адренорецепторов.
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