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Уважаемые читатели!

Очередной номер журнала «Человек и 
Лекарство – Казахстан» посвящен акту
альным разделам медицины – кардиологии и 
ревматологии. Понимая всю актуальность 
и важность данной проблемы, мы с первых 
страниц знакомим вас с Eвропейскими ре
комендациями по диагностике и лечению 
хронических коронарных синдромов, где 
рассмотрены новые технологии, позволяю
щие улучшить диагностику и результаты 
лечения пациентов с ХКС, наиболее часто 
встречающимся у больных ИБС. 

Актуальная тема, которую рассма
тривают в Обзорах: представлены опыт 
применения и оценка профиля безопасности внутрисуставных и пери
артикулярных медицинских имплантатов в практике лечения остео
артрита крупных суставов. Рассмотрен синдром обструктивного 
апноэ сна у пациентов с ревматической болезнью сердца. Дана оценка 
распространенности и динамики СОАС у пациентов с ХСН, обусловлен
ной хронической ревматической болезнью сердца (ХРБС).

В современной медицине подходы в диагностике и лечении сердечно
сосудистых заболеваний регулярно пересматриваются в связи с появле
нием новых данных.

В Клубе кардиологов рассматриваются новые возможности в диагно
стике и лечении больных с артериальной гипертензией, профилактика 
когнитивных нарушений при артериальной гипертонии.

Для практических врачей будут полезны и интересны материалы, в 
которых описывается вторичная профилактика у пациентов с ишеми
ческой болезнью сердца после реваскуляризации миокарда.

Желаем вам приятного и познавательного чтения!

Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и 
просит всех, кто хочет стать нашими постоянными читателями, за
регистрироваться на сайте www.chil.kz

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Новые Eвропейские рекомендации 2019 
года по диагностике и лечению хронических 
коронарных синдромов (обзор)

В обзоре рассматриваются основные положения новых Европейских рекомендаций 2019 г. по ди
агностике и лечению больных с хроническими коронарными синдромами (ХКС). ХКС определяются 
как различные эволюционные фазы ИБС, исключая ситуации, при которых определяются и доми
нируют клинические признаки острого коронарного тромбоза (ОКС).
Наиболее часто встречаются следующие клинические сценарии ХКС: 1) пациенты с подозрением на 
ИБC и «стабильными» синдромами стенокардии и/или одышкой; 2) пациенты с впервые появивши
мися признаками сердечной недостаточности или дисфункцией левого желудочка и подозрением 
на ИБС; 3) симптоматичные пациенты со стабильными симптомами менее 1 года после острого ко
ронарного синдрома или пациенты с недавней реваскуляризацией миокарда; 4) асимптоматичные 
или симптоматичные пациенты со стабилизацией симптомов меньше 1 года после начального уста
новления диагноза или реваскуляризации; 5) пациенты со стенокардией и подозрением на вазо
спастическую стенокардию или микроциркулярную стенокардию; 6) асимптоматичные пациенты, 
у которых ИБС определяется при скрининге.
Рассмотрены новые технологии, позволяющие улучшить диагностику и результаты лечения паци
ентов с ХКС, наиболее часто встречающимися у больных ИБС, определить клиническую вероят
ность обструктивного коронарного атеросклероза, высокий риск неблагоприятных событий для 
различных методов тестирования. Приводится ступенчатая стратегия длительной антиишемичес
кой лекарственной терапии больных ХКС со специфическими основными характеристиками (ЧСС, 
АД, функция левого желудочка).
Показaно действие лекарственных препаратов как в плане уменьшения клинических проявлений, 
так и улучшения прогноза заболевания.
Выделяют препараты первой линии (бетаблокаторы, антагонисты кальциевых каналов, коротко
действующие нитраты) и второй линии (длительно действующие нитраты, ивабрадин, никорандил, 
ранолазин, триметазидин). Препараты второй линии назначаются пациентам с ХКС в случаях про
тивопоказаний или плохой переносимости препаратов первой линии. Пациенты со стенокардией, 
обусловленной коронарной болезнью сердца, должны также принимать низкие дозы аспирина и 
статины. Рациональное сочетание медикаментозного и инвазивного лечения (чрескожное коро
нарное вмешательство или аортокоронарное шунтирование) у пациентов с ХКС позволяет значи
тельно снизить риск сердечнососудистых осложнений и улучшить их качество жизни.

В.П. Лупанов 
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, РФ

doi: 10.21518/2079-701X-2020-4-30-36

Ключевые слова: хронические коронарные синдромы; стабильная стенокардия; диагностика; медикаментоз-
ная терапия; вторичная профилактика; прогноз.

Для цитирования: Лупанов  В.П. Новые Eвропейские рекомендации 2019 года по диагностике и лечению хронических 
коронарных синдромов (обзор). Медицинский совет. 2020;(4):30–36. doi: 10.21518/2079-701X-2020-4-30-36.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Vladimir P. Lupanov1, e-mail: lupanovvp@mail.ru
1National Medical Research Center of Cardiology; 15A, 3-ya Cherepkovskaya St., Moscow, 121552, Russia

New 2019 ESC Guidelines for Diagnosis and Management of Chronic Coronary Syndromes (review) 
Chronic stable angina (CCS) is the most prevalent symptom of ischaemic heart disease and its management is a priority. 
CCS are defined by the different evolutionary phases of CAD, excluding situations in which an acute coronary artery 
thrombosis dominates the clinical presentation (i.e. ACS).
The most frequently encountered clinical scenarios in patients with suspected or established CCS are: 1) CAD patients with suspect-
ed CAD and ‘’stable’’ anginal symptoms, and/or dyspnoea; 2) patients with new onset of heart failure or left ventricular dysfunction 
and suspected CAD; 3) asymptomatic and symptomatic patients with stabilized symptoms < 1 year after ASC or patients with recent 
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Введение
Чтобы сосpедоточиться на хронических коронар-

ных синдромах (ХКС) вместо стабильной ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), клинические рекоменда-
ции 2013 г. [1, 2] были пересмотрены. Это изменение 
подчеркивает тот факт, что клинические проявления 
ИБС могут быть классифицированы как острые коро-
нарные синдромы (ОКС) или ХКС.

Коронарная болезнь сердца – это динамический 
процесс накопления атеросклеротических бляшек 
и функциональные изменения коронарного крово-
обращения, которые могут быть изменены с помощью 
образа жизни, фармакологической терапии, реваску-
ляризации миокарда и которые приводят к стабилиза-
ции заболевания или регрессии.

Новые европейские рекомендации  
по ХКС (2019)
В новых Европейских рекомендациях по ХКС [3] 

определены шесть клинических сценариев наибо-
лее часто встречающихся у амбулаторных больных: 
1) пациенты с подозрением на КБС и стабильным ан-
гинальным синдромом и/или одышкой; 2) пациенты с 

впервые возникшей сердечной недостаточностью или 
дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и подозрением на 
КБС; 3) бесcимптомные пациенты и пациенты со ста-
бильными симптомами сроком менее 1 года после OКС 
или пациенты с недавней реваскуляризацией миокарда; 
4) стабильные бессимптомные пациенты и пациенты 
с болями в груди, сохраняющимися более 1 года после 
первоначально установленного диагноза ИБС или по-
сле реваскуляризации; 5) пациенты со стенокардией и 
подозрением на вазоспастическую или микрососуди-
стую коронарную болезнь; 6) бессимптомные пациен-
ты, у которых при скрининге обнаруживается ИБС.

Претестовая вероятность ИБС на основании воз-
раста, пола и характера симптомов претерпела зна-
чительные изменения. Кроме того, введено новое 
понятие «клиническая вероятность ИБС», которое 
используют при рассмотрении различных факторов 
ее риска как модификаторов. В рекомендациях обнов-
лено применение различных диагностических тестов 
в разных группах пациентов для определения или ис-
ключения ИБС.

В таблицах 1 и 2 показаны классы рекомендаций и 
уровни доказательств.

revascularization; 4) asymptomatic and symptomatic patients > 1 year after initial diagnosis or revascularization; 5) patients with 
angina and suspected vasospastic or microvascular disease; 6) and asymptomatic subjects in whom CAD is screening.
Тhе new technologies improve the results of treatment of these patients. Authors used determinants of the clinical like-
lihood of obstructive coronary artery disease and suggested stepwise strategy for long-term anti-ischemic drug therapy 
in patients with CCS and specific baseline characteristics.
Current guidelines recommend pharmacological therapy with drugs classified as being first line (beta blockers, calcium channel 
blockers, short acting nitrates) or second line (long-acting nitrate, ivabradine, nicorandil, ranolazine and trimetazidine). Second line 
drugs are indicated for patients who have contraindications to first line agents, do not tolerante them or remain symptomatic. Pa-
tients with angina pectoris due coronary artery disease should also detreated with low dose aspirin and a statin. The demonstrated 
effect of the drugs include disease clinical manifestation, reduction and decrease of cardiovascular incidence and mortality rates.

Keywords: chronic coronary syndromes; stable angina; diagnostics; drug therapy; secondary prevention; prognosis

For citation: Lupanov V.P. New 2019 ESC Guidelines for Diagnosis and Management of Chronic Coronary Syndromes (review). Medits-
inskiy sovet = Medical Council. 2020;(4):30–36. (In Russ.) doi: 10.21518/2079-701X-2020-4-30-36.
Conflict of interest: The author declare no conflict of interest.

Таблица 1. Классы рекомендаций (Европейские рекомендации [3])

Классы Определение Показания для применения
Класс I Доказательства и/или общее согласие, что данное лечение 

или процедура рекомендуется, полезна и эффективна
Рекомендуется или показана 

к использованию
Класс II Спорные доказательства или различныe мнения о пользе, эффективности этого лечения или процедуры
Класс IIa Доказательства/мнения должны быть рассмотрены Могут быть рассмотрены
Класс IIb Вес доказательcтва/мнения менее установлен Могут быть рассмотрены
Класс III Доказательство или общее согласие, что данное лечение или процедура 

не полезна/не эффективна, а в некоторых случаях может быть вредной
Не рекомендуется

Таблица 2. Уровни доказательств (Европейские рекомендации 2019 г. [3])

Уровень доказательств Источник
Уровень доказательств А Данные получены из нескольких рандомизированных клинических испытаний 

или метаанализа
Уровень доказательств В Данные получены из одного рандомизированного клинического исследования 

или больших нерандомизированных исследований

Уровень доказательств С Консенсус мнений экспертов и/или небольших исследований, 
ретроспективные исследования, регистры
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Основная часть
Базовое тестирование, 
диагностика и оценка рисков
Биохимическое тестирование в диагностике и ве-

дении пациентов с подозрением на ИБС. Если оценка 
предполагает клиническую нестабильность или ОКС, 
необходимы: повторные измерения тропонина, пред-
почтительно с использованием высокочувствитель-
ного тропонина или сверхчувствительных методов 
для исключения повреждения миокарда, связанного с 
ОКС (I A).

У всех пациентов рекомендуются следующие ана-
лизы крови:

 � полный анализ крови (включая гемоглобин) (I В);
 � измерение креатинина и оценка почечной функ-
ции (I A);

 � липидный профиль (в том числе XC ЛПНП (I A).
Рекомендуется провести скрининг на сахарный ди-

абет 2-го типа у пациентов с установленной гипергли-
кемией и повышением гликированного гемоглобина 
(НbА1с), с изменениями уровня глюкозы в плазме на-
тощак, а также при оральном тесте на толерантность 
к глюкозе, если HbA1C и результаты измерения глю-
козы в плазме натощак неубедительные (I В). Оценка 
функции щитовидной железы рекомендуется в случа-
ях, когда имеется клиническое подозрение на наруше-
ние функции щитовидной железы (I C).

Для оценки контроля симптомов и ишемии у паци-
ентов, проходящих лечение, регистрируется ЭКГ (IIв С).

При подозрении на ИБС регистрируют ЭКГ в 12 
отведениях в состоянии покоя. ЭКГ рекомендуется 
всем пациентам с болью в груди (I C).

ЭКГ в 12 отведениях в покое рекомендуется всем 
пациентам во время или сразу после приступа стено-
кардии (предположительно клиническая нестабиль-
ность ИБС) (I C). Изменения сегмента ST, зарегистри-
рованные во время суправентрикулярной тахикардии, 
не должны использоваться в качестве доказательства 
ИБС (III C). ЭКГ не рекомендуется для диагностиче-
ских целей у пациентов с исходной депрессией сегмен-
та ST> 0,1 мВ на ЭКГ в покое или у пациентов, прини-
мающих препараты наперстянки (дигоксин).

Амбулаторное мониторирование ЭКГ рекомен-
дуется пациентам с болью в груди и подозрением на 
аритмию (I C) или вазоспастическую стенокардию (II 
A). Метод не должен использоваться в качестве рутин-
ного обследования у пациентов c подозрением на ХКС 
(III C).

Транcторакальная эхокардиограмма в состоянии 
покоя рекомендуется всем пациентам для исключе-
ния альтернативных причин стенокардии, выявления 
региональных аномалий движения стенок, измерения 
фракции выброса левого желудочка c целью стра-
тификации риска, оценки диастолической функции 
сердца (I B).

Рентгенография грудной клетки рекомендуется у 
пациентов с симптомами сердечной недостаточности 
или подозрением на болезнь легких.

Нагрузочная ЭКГ-проба рекомендуется для оцен-
ки переносимости к нагрузке, симптомов аритмии, 
реакции АД и риска событий в селективных группах 
больных (I C). Нагрузочный ЭКГ-тест может рассма-
триваться как альтернативный тест для подтверж-
дения или исключения ИБС, когда неинвазивные 
методы визуализации изображения не доступны  
(IIb В). Нагрузочный ЭКГ-тест может рассматриваться 
у пациентов на лечении с целью адекватного контроля 
симптомов и ишемии (IIb C).

Нагрузочный ЭКГ-тест не рекомендуется в диагно-
стических целях у пациентов с изменениями на ЭКГ в 
покое, которые препятствуют интерпретации измене-
ний сегмента ST при нагрузке (блокада левой ножки 
пучка Гиса, навязанный ритм электрокардиостимуля-
тора, cиндром Вольфа – Паркинсона – Уайта, депрес-
сия сегмента ST  ≥  1  mV на ЭКГ в покое, прием пре-
паратов дигиталиса). В этих случаях результаты теста 
не всегда совпадают с клинической информацией и не 
должны быть использованы в оценке прогноза боль-
ных [3–6].

Неинвазивная функциональная визуализация 
для диагностики миокардиальной ишемии
На рис. 1 показаны методы исследования больных 

с обструктивным коронарным атеросклерозом. Коро-
нарная компьютернaя томографическая ангиогра-
фия (КТА) рекомендуется в качестве начального теста 
диагностики ИБС у пациентов с симптомами, у кото-
рых ИБС не может быть исключена только на основе 

Претестовая вероятность, основанная на поле, 
возрасте и наличии симптомов

↓
Снижение вероятности:
• Нормальный нагрузоч-

ный тест
• Отсутствие коронар-

ного кальция при КТ 
(Agatston score = 0)*

Увеличение  
вероятности:
• Факторы риска КБС 

(дислипидемия, 
ЭКГ-тест*, диабет, 
гuпертензия, курение, 
семейная история 
ИБС)

• Изменения ЭКГ в 
покое (Q-зубец или из-
менения сегмента ST, 
изменения зубца Т)

• Дисфункция левого 
желудочка, свидетель-
ствующая об ИБС

• Положительный на-
грузочный тест*

• Коронарный кальций 
при КТ*

↓
Клиническая вероятность САД

Примечания: ИБС – ишемическая коронарная болезнь сердца, 
КТ – компьютерная томография, * если методика доступна.

Рисунок 1. Определение клинической вероятности об
структивного коронарного атеросклероза и ИБС [3, 8, 9]
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жалоб больного (I B). Коронарная КТА не рекомен-
дуется при обширной коронарной кальцификации, 
нерегулярном сердечном ритме, значительном ожи-
рении, невозможности взаимодействия с командами 
исследователя по задержке дыхания или любыми дру-
гими условиями, что делает получение изображения 
хорошего качества маловероятным (III C) [7, 8].

Обнаружение кальция в коронарных артериях с по-
мощью компьютерной томографии не рекомендуется 
для выявления лиц с обструктивным поражением ко-
ронарных артерий. Выбор начального неинвазивного 
диагностического теста должен быть сделан на основе 
клинической вероятности ИБС и других характеристик 
пациента, которые влияют на эффективность теста, с 
учетом знаний исследователя и доступности нагрузоч-
ных тестов. КТА следует рассматривать как альтерна-
тиву инвазивной ангиографии, если другой неинвазив-
ный тест является недиагностическим (IIa B).

Инвазивная коронарная ангиография (ИКА) ре-
комендуется в качестве альтернативного метода: для 
диагностики ИБС при неэффективности медикамен-
тозной терапии, при типичной стенокардии и низкой 
толерантноcти к физической нагрузке, если клиниче-
ская оценка указывает на высокий риск неблагопри-
ятных событий. Инвазивная функциональная оценка 
должна быть доступной и использоваться для оцeнки 
степени стенозов и возможной реваскуляризации, 
особенно при многососудистом поражении.

ИКА с доступностью инвазивной функциональной 
оценки (коронарного резерва кровотока или момен-
тального резерва кровотока) должна рассматриваться 

для подтверждения диагноза ИБС у пациентов с неопре-
деленным диагнозом при неинвазивном тестировании 
[10–13]. ИКФ не показана: 1) пациентам, которые отка-
зываются от инвазивной процедуры и реваскуляриза-
ции, 2) пациентам, которые в силу тех или иных причин 
не могут быть кандидатами для чрескожного коронар-
ного стентирования, 3) пациентам, у которых реваску-
ляризация не улучшит функциональный статус [3].

Лечение больных с хроническими 
коронарными синдромами
Медикаментозное лечение пациентов с симпто-

мами требует одного или нескольких препаратов для 
облегчения стенокардии/ишемии в сочетании с пре-
паратами для предотвращения неблагоприятных со-
бытий (I B). Рекомендуется, чтобы пациенты были 
проинформированы о заболевании, факторах риска 
и стратегии лечения (I C). Рекомендуется ступенчатая 
стратегия длительной антиишемической лекарствен-
ной терапии (рис. 2).

Необходим также своевременный анализ реакции 
пациента на медикаментозную терапию (например, 
через 2–4 недели после введения препарата (I C).

Короткодействующие нитраты (таблетки нитро-
глицерина 0,9–0,6 мг под язык или ингаляционно 0,2 мг 
(2 нажатия клапана), изосорбида динитрата (1,25  мг 
ингаляционно) назначаются для быстрого купирова-
ния приступа стенокардии. Нитраты противопоказа-
ны больным с гипертрофической обструктивной кар-
диомиопатией или при одновременном назначении 
ингибиторов фосфодиэстеразы (Виагра и др.) (III В).

Стандартная
терапия

Высокая ЧСС
(более 80 уд/мин)

Низкая ЧСС 
(менее 

50 уд/мин)

Дисфункция ЛЖ 
или сердечная 

недостаточность

Низкое
 артериальное 

давление

1-я 
ступень

ББ или любой класс 
БКК

ББ или
дигидропиридино-

вые (ДГП) блока-
торы кальциевых 

каналов (БКК)

ДГП БКК ББ
Низкие дозы ББ или 

низкие дозы ДГП
БКК

↓ ↓ ↓ ↓ ↓

2-я 
ступень

ББ + ДГП БКК ББ и не-ДГП БКК
Долгодейству-
ющие нитраты 

(ДДН)

Добавить ДДН или 
ивабрадин

Добавить низкие 
дозы ДДН

↓ ↓ ↓ ↓ ↓

3-я 
ступень

Добавить препарат
2-й линии

Добавить 
ивабрадин

ДГП БКК + ДДН
Добавить любой 

из препаратов
2-й линии

Добавить ивабра-
дин, ранолазин или 

триметазидин

↓

4-я 
ступень

Добавить 
никорандил, 

ранолазин или 
триметазидин

Примечание: ББ – бета-блокаторы, БКК – блокаторы кальциевых каналов, ДГП БКК – дигидропиридиновые блокаторы 
кальциевых каналов, ДДН – долгодействующие нитраты.

Рисунок 2. Рекомендуемая ступенчатая стратегия длительной антиишемической лекарственной терапии больных 
с хроническими коронарными синдромами и специфическими основными характеристиками [3]
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К первой линии лечения относятся бета-блокаторы 
и/или дигидропиридиновые антагонисты кальция для 
контроля ЧСС и симптомов (I A) [3, 14, 15].

Для лечения ИБС рекомендуются следующие пре-
параты второй линии: пролонгированные нитраты 
(изосорбид динитрат, изосорбид мононитрат), ива-
брадин (5–7,5 мг 2 р/д), никорандил (10–20 мг 3 р/д) 
или ранолазин (500 мг 2 р/д). Они добавляются в за-
висимости от частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
уровня АД и переносимости лечения. Нитраты дли-
тельного действия следует рассматривать как лечение 
второй линии при варианте, когда начальная терапия 
бета-блокатором и/или дигидропиридиновым бло-
катором кальциевых каналов противопоказана, пло-
хо переносится или неадекватна в контролировании 
симптомов стенокардии (IIа). Триметазидин может 
считаться препаратом второй линии (IIа).

Никорандил, ранолазин, ивабрадин или тримета-
зидин (35 мг 2 р/д) следует рассматривать в качестве 
лечения второй линии для снижения частоты при-
ступов стенокардии и улучшения толерантности к 
физической нагрузке у пациентов, которые не пере-
носят или имеют противопоказания, либо у которых 
симптомы не контролируются должным образом бе-
та-адреноблокаторами, антагонистами кальциевых 
каналов и нитратами длительного действия (IIb).

Рекомендации по предотвращению событий 
(I) у пациентов с ХКС и синусовым ритмом
Антитромбоцитарная терапия. Аспирин 75–100 мг 

в день рекомендуется пациентам с перенесенным ин-
фарктом миокарда (ИМ) или реваскуляризацией (I A). 
Клопидогрел 75  мг в день рекомендуется в качестве 
альтернативы аспирину у пациентов с его неперено-
симостью (I B) и может рассматриваться как предпо-
чтение аспирину у больных с симптомами или бессим-
птомных пациентов с поражением периферических 
сосудов, или историей ишемического инсульта, либо 
транзиторной ишемической атаки в анамнезе (IIb В) 
[16]. Аспирин 75–100 мг ежедневно может рассматри-
ваться у пациентов без перенесенного в анамнезе ИМ 
или реваскуляризации, но с определенными данными 
за ИБС по данным методов визуализации (IIb C). До-
бавление второго антитромботического препарата к 
аспирину для долгосрочной вторичной профилактики 
может быть рассмотрено как минимум у пациентов с 
умеренно повышенным риском развития ИБС и без 
высокого риска кровотечений (IIb A).

Высокий риск кровотечений отмечается у пациен-
тов с историей в анамнезе внутримозгового кровоиз-
лияния или ишемического инсульта, других внутриче-
репных патологий, с недавним желудочно-кишечным 
кровотечением и анемией, возможно связанной с же-
лудочно-кишечной патологией, с печеночной недоста-
точностью, требующей диализа, кровоточащим диате-
зом или коагулопатией.

Антитромботическая терапия после ЧКВ у пациен-
тов с ХКС и синусовым ритмом. Eжедневно рекомен-

дуется после коронарного стентирования (I A), после 
соответствующей нагрузки (например, 600 мг или бо-
лее 5 дней поддерживающей терапии), в добавление к 
аспирину в течение 6 месяцев после коронарного стен-
тирования независимо от типа стента. Более короткая 
продолжительность лечения (1–3  мес.) назначается 
из-за риска или возникновения опасного для жизни 
кровотечения (I A) ежедневно после соответствующей 
нагрузки (например, 600 мг или более 5 дней поддер-
живающей терапии) в течение 1 месяца у пациентов с 
очень высоким риском угрожающего жизни кровоте-
чения (IIb С) или может рассматриваться в качестве 
начальной терапии в особых ситуациях повышенного 
риска: элективное коронарное стентирование (напри-
мер, субоптимальное раскрытие стента) или другие 
процедурные характеристики, связанные с высоким 
риском тромбоза стента, больным с поражением ос-
новного ствола левой коронарной артерии или мно-
гососудистым стентированием, если двойную анти-
агрегационную терапию нельзя использовать из-за 
непереносимости аспирина (IIb C).

При антитромботической терапии у пациентов с 
ХКС и фибрилляцией предсердий предпочтение отда-
ется оральным антикоагулянтам по сравнению с анта-
гонистами витамина К (варфарин и др.) (I А).

Высокий риск ишемических событий определя-
ется как диффузная многососудистая ИБС в сочета-
нии по крайней мере с одним из следующих заболе-
ваний: cахарный диабет, требующий лекарственных 
препаратов, рецидивирующий инфаркт миокарда, 
атеросклероз периферических артерий, сердечная не-
достаточность или хроническая болезнь почек (ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) 15–59  мл/
мин/1,73 м2).

Умеренно повышенный риск ишемических собы-
тий определяется как наличие, по крайней мере, одно-
го из следующих заболеваний: диффузное поражение 
коронарных артерий, ИБС, сахарный диабет, требу-
ющий лекарственных препаратов, рецидивирующий 
инфаркт миокарда, заболевание периферических ар-
терий или хроническая почечная недостаточность со 
СКФ 15–59 мл/мин/1,73 м2.

Рекомендaции по предотвращению событий II
Липидснижающие препараты (Ib)/аторвастатин 

40–80 мг, розувастатин 20–40 мг и другие назначают-
ся до снижения ХС ЛПНП менее 1,8  ммоль/л (менее 
70 мг %) или снижения на 50 % и более от исходного 
уровня) [3]. Если у пациента эта цель не достигается 
при максимально переносимой дозе статина, рекомен-
дуется его комбинация с эзетимибом (I B) [17]. Для 
пациентов с очень высоким риском, которые не до-
стигают своей цели в максимально допустимой дозе 
статина и эзетимиба, рекомендуется комбинация с 
ингибитором протеин конвертазы субтилизин-кексин 
типа 9 (эволокумаб и алирокумаб) (I A) [18].

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента (АПФ) или блокаторы рецепторов ангиотензи-
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на (БРА) рекомендуется назначать при сопутствуюших 
заболеваниях (например, сердечная недостаточность, 
гипертония или диабет) (I A). Ингибиторы АПФ сле-
дует рассматривать у пациентов с ХКС с очень высоким 
риском сердечно-сосудистых событий (IIa A).

Бета-блокаторы (дозы препаратов подбирают до 
снижения ЧСС 55–60 уд/мин) рекомендуются пациен-
там с дисфункцией ЛЖ или систолической сердечной 
недостаточностью (I A) [3, 19]. У пациентов с ранее 
перенесенным ИМ с подъемом сегмента ST следует 
рассмотреть возможность длительного перорального 
лечения бета-блокатором (IIа B).

В Европейских клинических рекомендациях 2019 г. 
подчеркивается решающая роль здорового образа 
жизни и других профилактических мер в снижении 
риска последующего сердечно-сосудистого заболе-
вания, событий и смертности, которые включают:  
1) отказ от курения, использование фармакологиче-
ских и поведенческих стратегий, помогающих паци-
ентам бросить курить, избегать пассивного курения;  
2) здоровая диета с содержанием овощей, фруктов и 
цельнозерновых, ограничение алкоголя (менее 100 г в 
неделю или 15 г в сутки); 3) физическая активность: 30–
60 минут умеренной физической активности большин-
ство дней, но даже нерегулярная активность выгодна;  
4) нормальный вес: добиться и поддерживать здоро-
вый вес (менее 25  кг/м2) или уменьшить вес за счет 
рекомендуемого ограничения потребления калорий и 
увеличения физической активности; 5) другие меры: 

принимать лекарства как предписано. Сексуальная 
активность является низким риском для стабильных 
пациентов, но не у симптомных при низких или сред-
них уровнях нагрузки. В табл. 3 показан высокий риск 
неблагоприятных событий при различных методах те-
стирования больных с ХКС.

Заключение
Рекомендации Европейского общества кардиоло-

гов 2013  г. ссылались на «стабильную ишемическую 
болезнь сердца», однако в поправках 2019 г. термино-
логия изменилась на «хронические коронарные син-
дромы». Хотя ишемическая болезнь сердца может ка-
заться стабильной между двумя острыми событиями, 
тем не менее течение основного заболевания совсем 
не стабильное. Накопление и формирование атеро-
склеротической бляшки – это динамический процесс, 
который может меняться в течение всего периода за-
болевания, включая рост, стабилизацию и регрессию, 
а также изменения в составе бляшек или тромбозов 
в зависимости от образа жизни, контроля факторов 
риска и медикаментозной терапии. Термин «хрони-
ческие коронарные синдромы» лучше характеризует 
различные клинические проявления и многосторон-
ние синдромы и позволяет легко классифицировать 
острый или хронический коронарный синдром, более 
точно охватывая различные стадии болезни.

Список литературы находится в редакции.

Таблица 3. Определение высокого риска событий для различных методов тестирования у пациентов  
с установленными хроническими коронарными синдромами [3]

Метод тестирования Высокий риск коронарных событий

ЭКГ с физической нагрузкой Сердечно-сосудистая смертность >3 % по шкале Duke tredmill

Однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография или 

позитронно-эмиссионная томография
Область ишемии ≥ 10 % миокарда левого желудочка

Стресс-Эхокардиография ≥ 3 из 16 сегментов с вызванной стрессом гипокинезией или акинезией

Сердечный магнитный резонанс ≥ 2 из 16 сегментов со стрессовыми перфузионными дефектами или ≥ 3, 
вызванных добутамином дисфункциональных дефектов

Инвазивная коронарная ангиография
Заболевание трех сосудов с проксимальными стенозами. Поражение 

основного ствола левой коронарной артерии или проксимальное 
поражение передней нисходящей коронарной артерии

Инвазивное функциональное 
тестирование

Фракционный резерв кровотока при введении вазодилататоров 
(аденозина или папаверина) ≤ 0,8. Моментальный резерв кровотока 

при определении функциональной значимости поражения коронарных 
артерий ≤ 0,89

Впервые опубликовано в журнале «Медицинский совет», № 4, 2020 г.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Метформин: негликемические эффекты  
и потенциал для расширения показаний

Метформин является наиболее часто назначаемым лекарственным средством при сахарном диа
бете (СД) 2 типа в силу очевидных эффектов этого препарата в снижении сердечнососудистого 
риска. Масштабное британское проспективное исследование UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) доказало, что метформин достоверно снижает риск развития инфаркта миокарда 
(ИМ), а более поздние исследования продемонстрировали связь между использованием метфор
мина и снижением риска развития инсульта, мерцательной аритмии и смертности от всех причин.

A. Anabtawi, MD; J.M. Miles, MD.
Адаптированный перевод 

DOI:10.4158/EP151145.RAR © 2016 AACE

Механизмы, объясняющие эти 
преимущества, пока до конца не вы-
яснены и могут включать уменьше-
ние энергетических затрат организ-
ма (с сопутствующей потерей веса), 
улучшение липидного профиля и 
снижение артериального давления 
(АД). При этом обзор научной лите-
ратуры показывает, что метформин 
снижает только повышенное АД 
и нейтрален по отношению к нор-
мальному. Препарат, по-видимому, 
безопасен для пациентов с хрони-
ческой болезнью почек 3-й стадии 
(ХБП 3). Более того, есть данные, что 
пациенты с ХБП 3 и повышенным 
сердечно-сосудистым риском вы-
игрывают от терапии метформином. 
Следует отметить, что риск разви-
тия лактоацидоза является весьма 
отдаленным, поэтому его можно 
избежать путем измерения уровня 
метформина в плазме и более часто-
го мониторинга почечной функции 
у больных ХБП 3, которые получают 
этот препарат. Наконец, есть доказа-
тельства того, что метформин без-
опасен для пациентов с сердечной 
недостаточностью (СН). Более того, 
терапия метформином ассоциирует-
ся с уменьшением числа новых эпи-
зодов и смертности от СН.

Метформин  
и сердечнососудистые 
заболевания (ССЗ)
За последние 10 лет бигуанид 

метформин стал препаратом пер-
вой линии терапии СД 2 типа: 
Американская диабетическая ас-
социация (АDА), Европейская 
ассоциация по изучению диабета 

(EASD) и Американская ассоциа-
ция клинических эндокринологов 
(AACE) одобрили метформин в 
своих гайдлайнах [1, 2].

Основным аргументом домини-
рования (и первенства в настоящее 
время) метформина в терапии СД 
2 типа является доказанное сниже-
ние риска ССЗ [3], основанное глав-
ным образом на результатах иссле-
дования UKPDS [4, 5]. Учитывая то, 
что у большинства пациентов с диа-
бетом в конечном итоге возникает 
сердечно-сосудистое событие [6], 
метформин сильно снижает этот 
риск, в то время как инсулиноте-
рапия или применение препаратов 
сульфонилмочевины (ПСМ) оказы-
вает меньшее влияние на риск раз-
вития ИМ [7].

Проспективное обсервацион-
ное исследование с участием поч-
ти 20 тыс. пациентов с СД 2 типа и 
атеросклерозом показало, что при-
менение метформина ассоциирова-
лось со снижением смертности от 
всех причин на 24  % по сравнению 
с пациентами, не получавшими этот 
препарат [8]. Кроме того, ретроспек-
тивное когортное исследование с 
участием более чем 250  тыс. участ-
ников с СД 2 типа продемонстриро-
вало, что частота комбинированной 
конечной точки смерти или госпи-
тализации в результате ИМ или ин-
сульта у пациентов, принимавших 
метформин, была на 40 % ниже, чем 
у тех, кто получал ПСМ [9].

Недавнее ретроспективное ис-
следование с участием почти 15 тыс. 
пациентов с СД 2 типа показало, что 
риск инсульта в течение 4-летнего 

периода был на 60 % ниже у тех, кто 
принимал метформин, по сравне-
нию с теми, кто не принимал [10]. В 
другом ретроспективном 13-летнем 
исследовании с участием более чем 
600 тыс. пациентов выяснилось, что 
прием метформина снижает риск 
фибрилляции предсердий на 20% 
[11]. Наряду с этим было показано, 
что добавление инсулина при те-
рапии метформином увеличивает 
риск сердечно-сосудистых событий 
и смертности от всех причин [12].

Исследования, проведенные на 
животных, демонстрируют умень-
шение размера очага инфаркта у 
грызунов без диабета, получавших 
метформин незадолго до или во вре-
мя реперфузии [14, 15]. Этот эффект 
опосредован активацией АМФ-
киназы (АМФК) и киназы, спасаю-
щей от реперфузионного поражения 
миокарда (Reperfusion Injury Salvage 
Kinase, RISK). Однако сопоставимый 
эффект метформина у людей пока не 
был продемонстрирован [16].

Постоянная терапия метфор-
мином также оказывает благопри-
ятное влияние на липидный про-
филь. В ряде исследований [17-20] 
было доказано снижение общего 
холестерина и триглицеридов (ТГ), в 
некоторых случаях сопровождаемое 
повышением уровня липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП) [21-
23] на фоне терапии метформином. 
Кроме того, описано благоприятное 
воздействие препарата на уровень 
ЛПВП и размер частиц липопроте-
инов низкой плотности (ЛПНП) у 
людей без диабета [24]. В масштаб-
ном ретроспективном исследовании 
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с участием почти 18 тыс. пациентов с 
СД 2 типа, получавших метформин, 
уровень ТГ оказался значительно 
ниже, а уровень ЛПВП – значитель-
но выше, чем у пациентов, получав-
ших ПСМ [25].

Также было показано улучшение 
функции эндотелия на фоне терапии 
метформином, которое, возможно, 
опосредовано активацией АМФК и 
потенцированием действия инсу-
лина [27]. Другие исследования [18] 
продемонстрировали уменьшение 
числа тромботических осложне-
ний, часто сопровождающих диа-
бет; данный эффект метформина, 
по-видимому, связан со снижением 
уровня фибриногена, активацией 
PAI 1 и угнетением воспаления [28].

Влияние на энергетический 
баланс
Примечательно, что вначале 

применение метформина вызывает 
скромную потерю веса [4], но при 
постоянном приеме препарат сни-
жает вес более значимо [5]. Возмож-
но, это явление объясняется сниже-
нием всасывания всей принимаемой 
пищи и/или повышенным расходом 
энергии, однако в действительности 
некоторые авторы предполагают, 
что метформин уменьшает всасыва-
ние углеводов [29, 30]. Хотя тщатель-
ные исследования на людях не под-

твердили данный факт, метформин, 
тем не менее, может задерживать 
всасывание углеводов [31]. Потеря 
веса, вызванная этим препаратом, 
вероятно, связана с возрастанием 
чувства насыщения; в одном из ис-
следований терапия метформином 
показала снижение суточного по-
требления пищи на 250-300  ккал 
[32]. Абсолютная потеря веса на 
фоне приема метформина невелика 
отчасти потому, что снижение по-
требления энергии при СД 2 типа 
приводит к улучшению гликеми-
ческого контроля, который, в свою 
очередь, оказывает антиглюкозури-
ческий эффект и также приводит к 
снижению энергетических расходов. 
Комбинация этих двух эффектов за-
медляет потерю веса и даже может 
привести к его увеличению [32].

В проспективном обсервацион-
ном исследовании с участием почти 
5 тыс. пациентов с СД 2 типа инду-
цированная потеря веса ассоцииро-
валась со снижением смертности от 
ССЗ на 28 % [33]. Пока не известно, 
связано ли улучшение сердечно-со-
судистых исходов у людей, прини-
мающих метформин, со скромной 
потерей веса или оно обусловлено 
прямым действием препарата, одна-
ко известно, что инсулинотерапия 
обычно вызывает увеличение веса 
[32].

Влияние на артериальное 
давление
Обычно из обзоров литературы 

следует вывод о том, что метфор-
мин не влияет на АД [26, 30]. Так, в 
исследовании Программы по про-
филактике диабета, в котором 70 % 
пациентов имели нормотонию, 
метформин не оказывал заметно-
го влияния на АД или увеличение 
частоты новых случаев гиперто-
нии по сравнению с плацебо [34]. 
Поэтому логично было бы разде-
лить и проанализировать исследо-
вания, участники которых имели 
нормальное АД и в группах с ги-
пертонией. Мы включили в анализ 
только те исследования, в которых 
было указано базовое АД в попу-
ляции, и подробно рассмотрели 13 
исследований, соответствующих 
этим критериям [18, 19, 21, 22, 35-
43]. Поскольку во многих иссле-
дованиях не указывалось, была ли 
у пациентов изначальная гипер-
тония, мы рассчитали среднее АД 
для всех исследований с помощью 
онлайн-калькулятора (http://www.
physiologyweb.com/calculators./
mean_arterial_pressure_calculator.
html), а затем разделили исследова-
ния на две группы: нормальное АД 
(<107 мм рт. ст.) и повышенное АД 
(≥107 мм рт. ст.). Результаты пока-
заны в таблице 1.

Таблица 1. Влияние метморфина на АД у пациентов с нормотонией и гипертонией

Исследование Гипертония? Систолическое АД Диастолическое АД Среднее 
АД

Метморфин 
снижает АД?

Нормальное АД
35 Не указано 141 74 96 Нет
18 Не указано 130 75 93 Нет
36 Не указано 140 82 101 Нет
37 Не указано 137 81 100 Нет
38 Не указано 147 71 96 Нет
39 Да 131 80 97 Нет
40 Не указано 130 80 97 Нет

Медиана 137 78 98
Повышенное АД

19 Да 164 97 119 Да
41 Не указано 158 88 111 Да
22 Да 150 100 117 Да
42 Не указано 150 85 107 Нет
21 Да 146 90 109 Да
43 Да 155 96 116 Нет

Медиана 154 93 113
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Хотя критерии разделения на 
группы АД являются произволь-
ными, в отношении систолическо-
го, диастолического и среднего АД 
существует четкое разделение. В 
группе пациентов с нормальным 
АД в 7 исследованиях изучаемый 
эффект метформина не наблюдал-
ся, в то время как препарат снижал 
АД в 4 из 6 исследований у пациен-
тов с гипертонией. Из двух иссле-
дований в группе с повышенным 
АД и отрицательными результата-
ми в одном [43] метформин назна-
чался в дозе 500 мг/сут, а в другом 
показатель среднего АД был са-
мым низким [42]. Таким образом, 
полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что метформин 
снижает повышенное АД и не вли-
яет на нормальное. Кроме того, в 
ретроспективном сравнительном 
когортном исследовании с уча-
стием около 3500 пациентов с СД 
2 типа было показано, что группа, 
получавшая метформин, имела 
более низкое АД по сравнению с 
группой, получавшей ПСМ [45]. 
Аналогичные результаты были 
получены в проспективных иссле-
дованиях, сравнивающих влияние 
метформина и глибурида на АД у 
пациентов с СД 2 типа, как с нор-
мотонией [23], так и с гипертони-
ей [46]. Суммарно все эти данные 
указывают на то, что метформин 
может снижать АД у лиц с гипер-
тонией, но большинство доказа-
тельств показывает, что этого не 
происходит у людей с нормальным 
АД.

Механизм снижения АД в по-
пуляции с артериальной гипер-
тензией может заключаться в 
уменьшении активности симпати-
ческой нервной системы. В одном 
исследовании было показано зна-
чительное снижение плазменных 
уровней норадреналина в ответ на 
терапию метформином [22]. В дру-
гом сравнительном плацебо-кон-
тролируемом исследовании мет-
формин в суточной дозе 1700 мг в 
течение 4 мес назначали 120 паци-
ентам с СД 2 типа и нормотонией, 
которые показали значительное 
увеличение вариабельности ин-
тервала R-R, что свидетельствует 

о снижении тонуса симпатической 
нервной системы [47].

Применение у пациентов  
с болезнями почек
Практически 100 % метформи-

на, всасываемого из желудочно-
кишечного тракта, выводится с 
мочой в неизмененном виде [49]. 
И хотя при СД 2 типа, который 
связан с высоким риском развития 
ССЗ [50], часто встречается ХБП, 
нарушение почечной функции 
может ограничивать использова-
ние метформина. Обновленные 
руководства AACE/ACE не реко-
мендуют назначать препарат при 
СКФ≤45  мл/мин/1,73  м2 [2]. Ши-
роко распространенное мнение о 
том, что метформин не использу-
ют при снижении почечной функ-
ции [53], в значительной степени 
основано на опасениях по поводу 
развития лактоацидоза, вызван-
ного применением фенформина 
[52, 54, 55]. Следует отметить, что 
лактоацидоз встречается и у па-
циентов, принимающих метфор-
мин, и сопровождается гипоксией 
(лактоацидоз типа А), однако не 
в большинстве случаев [56]. В ли-
тературе описаны редкие случаи 
развития «нормоксического» лак-
тоацидоза типа В, включая передо-
зировку метформина [52]. Однако 
в больших популяциях пациентов 
(≥100 000 пациенто-лет), принима-
ющих метформин, доказательств 
повышенного риска лактоацидоза 
получено не было [55, 57, 58].

В отличие от ситуации с фен-
формином, объяснение крайней 
редкости возникновения лакто-
ацидоза у пациентов, получавших 
метформин, заключается в раз-
личиях химического состава этих 
двух соединений. Фенформин яв-
ляется липофильным веществом, 
которое активно связывается с 
митохондриальными мембрана-
ми и гидроксилируется в печени, 
тогда как метформин является 
гидрофильным, с митохондриями 
активно не связывается и в тканях 
не метаболизируется [49]. Таким 
образом, существует серьезное 
обоснование для расширения при-
менения метформина у некоторых 

пациентов с ХБП 3 [52, 55, 59, 60]. 
Кроме того, пациенты с высоким 
риском ССЗ получают дополни-
тельные преимущества на фоне те-
рапии метформином, так же, как и 
пациенты с нормальной функцией 
почек [50]. Так, в шведском иссле-
довании метформин хорошо пере-
носился пациентами с ХБП 3 и 
его применение ассоциировалось 
с более низкой (на 13  %) смерт-
ностью от всех причин в данной 
группе [54].

Также установлено, что ис-
пользование метформина связа-
но с достоверно меньшим риском 
снижения функции почек по срав-
нению с ПСМ [61]. На необходи-
мость расширения применения 
метформина у пациентов с ХБП 3 
указывают и ADA/EASD [59].

Следует также подчеркнуть, 
что безопасность препарата была 
подтверждена в крупных исследо-
ваниях [55, 57, 58]. Однако необ-
ходимо учитывать потенциальную 
возможность развития лактоаци-
доза типа В у пациентов. При ис-
пользовании метформина в тера-
певтических дозах у пациентов с 
нормальной функцией почек и у 
больных ХБП уровень препарата 
в плазме должен поддерживаться 
ниже 3,0 мг/л [52, 62-64], в среднем 
<1,0 мг/л (табл. 2).

Лабораторный мониторинг 
уровня метформина в плазме по-
зволяет безопасно использовать 
этот препарат у пациентов с ХБП 3 
[52, 55]. У отдельных пациентов 
(СКФ 30-44  мл/мин/1,73  м2) до-
полнительную безопасность при-
менения метформина можно обе-
спечить путем мониторинга его 
минимальных уровней в плазме. 
В рутинной практике избиратель-
ный подход к клинически доступ-
ному мониторингу метформина в 
плазме с возможностью коррек-
тировки дозы препарата позволил 
бы увереннее назначать его паци-
ентам с ХБП 3. Следует также за-
метить, что в первые часы остро-
го повреждения почек уровень 
креатинина сыворотки может не 
отражать СКФ, поэтому у отдель-
ных пациентов (СКФ 30-44  мл/
мин/1,73  м2) необходимо более 
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тщательно проводить мониторинг 
почечной функции (например, 
ежеквартально измерять уровни 
креатинина).

Применение  
у пациентов с сердечной 
недостаточностью
Распространенность СН (как 

и СД 2 типа) увеличивается с воз-
растом. Вероятность развития СН 
у пациентов с диабетом гораздо 
выше, чем у людей без него: 30,9 и 
12,4 на 1000 человеко-лет, ОР = 25 
[52, 55].

В ряде исследований по изуче-
нию возможной взаимосвязи меж-
ду использованием сахароснижаю-
щих препаратов и риском развития 
СН было показано, что начало ин-
сулинотерапии ассоциировалось с 
удвоением риска новых эпизодов 
СН [68], а очевидный риск СН при 
использовании тиазолидиндионов 
связан с задержкой натрия [69]. 
Что касается метформина, то в на-
чале его использования в США в 
аннотации в качестве противопо-
казания также была отмечена СН 
[70]. Однако при этом метформин 
часто использовался у пациентов 
с СН [71]. По мере получения но-
вых данных о безопасности при-
менения препарата у таких паци-
ентов FDA впоследствии отозвала 
противопоказания [71]. Дальней-
шие исследования по изучению 
взаимосвязи между терапией мет-
формином и сердечно-сосудисты-
ми исходами показали снижение 
новых эпизодов СН у пациентов с 
СД 2 типа [73, 74]. Учитывая, что 
у пациентов, получавших метфор-
мин, АД оказалось ниже, чем у па-
циентов, принимавших ПСМ [23, 
45, 46], смертность от СН в первой 

группе также снижалась [75]. Ко-
гортное исследование более чем 
15 тыс. пациентов с диабетом, по-
лучавших метформин, показало 
снижение смертности от СН почти 
на треть по сравнению с людьми, 
которые этот препарат не прини-
мали [71]. Подобные результаты 
продемонстрировало и недавнее 
проспективное обсервационное 
исследование с участием почти 
20 тыс человек с СД 2 типа [8].

Как упоминалось выше, мет-
формин вызывает снижение по-
требления пищи на 250-300  ккал/
день [32]. При этом даже неболь-
шая потеря веса, достижимая и 
при модификации образа жизни, 
оказывает благоприятное влия-
ние на фракцию выброса и функ-
циональный класс у пациентов с 
СН [79]. Потеря веса снижает по-
требность миокарда в кислороде 
(mVO2) по тому же механизму, ко-
торый объясняет его увеличение с 
повышением ИМТ [80]. При этом 
спонтанная потеря веса является 
прогностически неблагоприятной 
в терминальной стадии СН [76]. 
Терапия метформином уменьшает 
перекисное окисление свободных 
жирных кислот [48], что приводит 
к снижению mVO2 и оказывает 
благоприятное влияние на фрак-
цию выброса и функциональный 
класс у пациентов с СН [79].

Установлено, что у пациентов с 
СН наблюдается повышенная сим-
патическая активность [84]. Тера-
пия метформином у пациентов с 
СД 2 типа и ожирением приводит 
к увеличению вариабельности сер-
дечного ритма, что свидетельству-
ет о снижении симпатического то-
нуса [47]. Кроме того, метформин 
снижает концентрацию норад-

реналина в плазме [22], которая 
увеличивается с приемом пищи и 
уменьшается с потерей веса [87]. 
Метформин также снижает пост-
прандиальную концентрацию 
инсулина [17], который, как из-
вестно, активирует симпатиче-
скую нервную систему [88]. Таким 
образом, благоприятное влияние 
метформина на СН, возможно, до-
стигается путем снижения симпа-
тической активности и потери веса 
в комбинации.

Механизмы действия
Метформин резко снижает гли-

кемию, подавляя глюконеогенез в 
печени посредством ингибирова-
ния митохондриального комплек-
са дыхательной цепи, что приводит 
к активации пути АМФК-FOX03, 
снижению перекисного окисления 
жирных кислот и уменьшению 
синтеза активных форм кислорода 
[89, 90]. В результате улучшают-
ся биодоступность оксида азота, 
функция эндотелия и сосудистый 
кровоток [91]. При постоянном ис-
пользовании препарат улучшает 
чувствительность тканей к инсу-
лину [52].

Существуют и другие эффек-
ты, которые являются более важ-
ными в обеспечении очевидных 
долгосрочных преимуществ ис-
пользования метформина. Хотя 
препарат, который всасывается в 
кровоток, оказывает существенное 
влияние на метаболизм глюкозы, 
это не объясняет потерю веса на 
фоне терапии метформином. Так, 
было установлено, что более по-
ловины перорального метформи-
на не попадает в кровоток [49], 
а доставляется в терминальный 
отдел подвздошной кишки, где 

Таблица 2. Средние уровни метморфина в сыворотке (и соответствующая почечная функция) у пациентов с 
метморфининдуцированным лактоацидозом (МИЛА) в сравнении с терапевтическими уровнями  

у пациентов с ХБП и в контрольной группе на фоне постоянной терапии метморфином

Исследование 53 57 57 59 58 58 58 30
Состояние МИЛА МИЛА Контроль Контроль СКФ ≤60 СКФ 30-59 СКФ ≤30 СКФ ≥60

Уровень метморфина 
в плазме (мг/л)

69 55 0,75 0,6 0,4 1,0 1,1 0,6

Уровень креатинина 
в плазме (мг/дл)

6,6 9,0 Не указано Не указано Не указано Не указано Не указано 0,8
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может вызвать нарушения всасы-
вания желчных кислот [93]. При 
этом мальабсорбированные желч-
ные кислоты обладают свойством 
стимулировать высвобождение 
инкретинов в L-клетках, во мно-
жестве присутствующих в тонкой 
кишке. В результате задерживает-
ся опорожнение желудка, что в ко-
нечном итоге вызывает ощущение 
сытости [52, 93]. Этими эффекта-
ми также может объясняться сни-
жение энергетических затрат на 
фоне терапии метформином [32].

Большой интерес представляет 
и влияние метформина на пост-
прандиальную гликемию, которое 
может быть связано с инкретин-
опосредованным действием на 
моторику желудочно-кишечного 
тракта, вызывающим задержку 
всасывания углеводов [52, 93, 94].

Клиническое применение
В США чаще всего метформин 

назначают дважды в день, при этом 
максимальная эффективная суточ-
ная доза составляет 2000  мг [95]. 
Однако эта рекомендация отно-
сится к гликемическому действию 
препарата; по отношению к воз-
действию на сердечно-сосудистые 
исходы эффективная суточная доза 

не определена. В единственном про-
спективном рандомизированном 
исследовании, продемонстрировав-
шем явную пользу метформина для 
сердечно-сосудистой системы, пре-
парат назначался в суточной дозе 
2550 мг, разделенной на 3 приема [4].

Наиболее частыми побочными 
эффектами, связанными с мет-
формином, являются симптомы 
со стороны желудочно-кишечного 
тракта, особенно диарея. Этот сим-
птом встречается у приблизитель-
но 30% пациентов, принимающих 
метформин [96]. Как правило, же-
лудочно-кишечные расстройства 
носят легкий характер и быстро 
проходят; тяжелая диарея возни-
кает вследствие неправильного 
дозирования (высокая начальная 
доза) или применения препарата 
натощак. Также установлено, что 
около 5 % пациентов не переносят 
метформин из-за развития у них 
побочных эффектов [97]. Дефицит 
витамина В12 биохимически опре-
деляется у приблизительно 6 % па-
циентов [98], однако его клиниче-
ская значимость не выявлена [99].

Выводы
Метформин заслуженно за-

нимает доминирующую позицию 

в терапии СД 2 типа вследствие 
сильного благоприятного воз-
действия на сердечно-сосудистый 
риск.

Механизмы, ответственные за 
это преимущество, пока не ясны 
и включают улучшение липидного 
профиля и снижение повышен-
ного АД. Данные эффекты могут 
быть частично связаны с уменьше-
нием потребления энергии и уме-
ренной потерей веса.

Метформин, по-видимому, 
безопасен для применения у паци-
ентов с ХБП 3, поэтому рекомен-
дации по расширению его исполь-
зования у этой группы являются 
оправданными. Мониторинг уров-
ня метформина в плазме наряду с 
более частым мониторингом по-
чечной функции необходим для 
некоторых категорий пациентов и 
позволяет безопасно корректиро-
вать дозу препарата.

Для пациентов с СН метфор-
мин не только безопасен, но и ока-
зывает благоприятное влияние на 
сердечную функцию.

Подготовила  
Наталия Позднякова
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Торговое название: Глюкофаж® XR. 

МНН: метформин. 

Действующее вещество: таблетки с 
пролонгированным высвобождением, 
500мг, 750 мг и 1000 мг. 

Фармакотерапевтическая группа: 
Препараты, снижающие уровень глюкозы 
в крови, исключая инсулины.  Бигуаниды.  
Метформин. 

Показания к применению: Снижение 
риска и профилактика сахарного диабета 
2 типа у взрослых пациентов с избыточ-
ным весом с нарушением толерантности 
к глюкозе и/или нарушенной гликемией 
натощак, и/или повышенным уровнем гли-
кированного гемоглобина, у которых: - вы-
сокий риск развития сахарного диабета 
2 типа; - прогрессирует сахарный диабет 
2 типа, несмотря на активное изменение 
образа жизни в течение 3-6 месяцев. Ле-
чение сахарного диабета 2 типа у взрос-
лых пациентов, особенно у пациентов с 
избыточным весом, когда диетотерапия и 
физические нагрузки не приводят к надле-
жащему гликемическому контролю. Глю-
кофаж ХR может применяться в форме 
монотерапии, или в сочетании с другими 
оральными противодиабетическими сред-
ствами, или с инсулином. 

Противопоказания: гиперчувствитель-
ность к метформину или к любому вспо-
могательному веществу, любой вид мета-
болического ацидоза (лактоацидоз, диабе-
тический кетоацидоз), диабетическая пре-
кома, тяжелая почечная недостаточность 
(СКФ < 30 мл/мин), острые состояния, 
которые могут приводить к нарушению 
функции почек: дегидратация, тяжелая 
инфекция, шок, острые или хронические 
заболевания, которые сопровождаются 
гипоксией тканей: декомпенсированная 
сердечная недостаточность, дыхательная 
недостаточность, недавно перенесенный 
инфаркт миокарда, шок, печеночная недо-
статочность, острая алкогольная интокси-
кация, алкоголизм. 

Нежелательные реакции: В начале ле-
чения наиболее частыми побочными реак-
циями являются тошнота, рвота, диарея, 
боль в животе и потеря аппетита, искаже-
ние вкусовых ощущений которые в боль-
шинстве случаев проходят самопроиз-
вольно. В ходе лечения препаратом Глю-
кофаж ХR могут наблюдаться следующие 
неблагоприятные реакции: расстройства 
ЖКТ, такие как тошнота, рвота, диарея, 
боль в животе, отсутствие аппетита. Чаще 
всего эти нежелательные реакции воз-
никают в начале лечения и, как правило, 
проходят спонтанно. Медленное повыше-
ние дозы может улучшить желудочно-ки-

шечную переносимость, нарушение вкуса, 
снижение/дефицит витамина В

12. 

Фертильность, беременность и лак-
тация: Беременность и период лактации 
-Метформин проникает через плацен-
ту в концентрациях, которые могут быть 
такими же высокими, как у матери. При 
клинической необходимости применение 
метформина может быть рассмотрено во 
время беременности и в предзачаточный 
период в качестве дополнения или альтер-
нативы инсулину.  Метформин проникает в 
грудное молоко. Никаких нежелательных 
эффектов у новорожденных/младенцев, 
вскормленных грудным молоком, не на-
блюдалось. Однако ввиду ограниченного 
количества данных не рекомендуется кор-
мить грудью во время лечения препаратом 
Глюкофаж XR. 

Фармакодинамические свойства: 
Метформин – бигуанид с антигиперглике-
мическим эффектом, снижающий как ба-
зальный, так и постпрандиальный уровни 
глюкозы в плазме крови. Он не стимулиру-
ет секрецию инсулина и в связи с этим не 
вызывает гипогликемию. Метформин имеет 
3 механизма действия: снижает выработку 
глюкозы печенью за счет ингибирования 
глюконеогенеза и гликогенолиза; улучшает 
захват и утилизацию периферической глю-
козы в мышцах за счет повышения чувстви-
тельности к инсулину; задерживает всасы-
вание глюкозы в кишечнике. Метформин 
стимулирует синтез внутриклеточного гли-
когена, воздействуя на гликогенсинтетазу. 
Он также улучшает способность всех ти-
пов мембранных транспортеров глюкозы 
(GLUT). Основные негликемические эф-
фекты метформина заключаются в стаби-
лизации или умеренном снижении веса.  У 
людей, независимо от своего действия на 
гликемию, метформин улучшает липидный 
метаболизм. Это было продемонстриро-
вано при использовании терапевтических 
доз метформина в среднесрочных и долго-
срочных клинических исследованиях: мет-
формин снижает концентрации общего 
холестерина, липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) и триглицеридов. 

Режим дозирования и способ при-
менения: Снижение риска развития 
сахарного диабета- Метформин должен 
назначаться только в случаях, когда моди-
фикация образа жизни в течение 3-6 меся-
цев не приводит к адекватному контролю 
гликемии. Лечение должно быть начато с 
дозы 500 мг 1 раз в сутки во время ужи-
на; через 10-15 дней от начала терапии 
рекомендовано провести оценку уровня 
гликемии (глюкозотолерантный тест и/
или уровень гликемии натощак и/или гли-
кированный гемоглобин должны быть в 

пределах нормы). Медленное увеличение 
дозы может способствовать улучшению 
желудочно-кишечной переносимости. 
Максимальная рекомендованная суточ-
ная доза составляет 4 таблетки (2000 мг) 
в сутки во время ужина; рекомендован 
регулярный мониторинг (каждые 3-6 ме-
сяцев) гликемического статуса (оценка 
глюкозотолерантного теста, гликемии на-
тощак, гликированного гемоглобина), а 
также факторов риска для уточнения не-
обходимости продолжения терапии; ре-
шение о повторной оценке продолжения 
терапии может быть принято в случае, 
если пациент успешно модифицировал 
образ жизни и питания. Монотерапия и 
комбинированная терапия в сочетании с 
другими пероральными противодиабети-
ческими средствами: Обычная начальная 
доза составляет 500 мг 1 раз в сутки. Че-
рез 10-15 дней от начала терапии необхо-
димо корректировать дозу препарата на 
основании результатов измерения глю-
козы крови. Медленное увеличение дозы 
может способствовать улучшению желу-
дочно-кишечной переносимости. Макси-
мальная суточная доза - 4 таблетки Глю-
кофаж XR 500 мг в сутки. В зависимости 
от содержания глюкозы в плазме крови, 
через каждые 10-15 дней дозу медленно 
увеличивают на 500 мг до максимальной 
суточной дозы 2000 мг в сутки во время 
ужина.  Если контроль содержания глю-
козы не достигается при максимальной 
суточной дозе, принимаемой 1 раз в день, 
то можно рассмотреть возможность раз-
деления этой дозы на несколько приемов 
в день по следующей схеме: Глюкофаж 

XR с пролонгированным высвобождени-
ем 500 мг: 2 таблетки во время завтрака 
и 2 таблетки во время ужина. Если необ-
ходимого уровня гликемии не достигну-
то, пациенты могут быть переведены на 
стандартный метформин в максималь-
ной рекомендованной дозе 3000 мг/сут. 
Пациентам, получавшим метформин в та-
блетках, стартовая доза препарата Глю-
кофаж XR должна быть эквивалентна 
суточной дозе метформина в таблетках с 
немедленным высвобождением. 

Условия отпуска из аптек: по рецепту. 
Держатель регистрационного удо-
стоверения: ООО «Мерк», ул. Валовая,  
дом 35, г. Москва, 115054, Россия, Телефон: 
+7-495-937-33-04. Факс: +7-495-937-33-05. 

Претензии потребителей направлять 
по адресу: ТОО «Ацино Каз», Казахстан, го-
род Алматы, Бостандыкский район, Проспект 
Нұрсұлтан Назарбаев, дом 223, н.п. 243, по-
чтовый индекс 050047, Номер телефона: +7 
727 364 56 61, +7 727 291 61 51. Адрес элек-
тронной почты: PV-KAZ@acino.swiss

ГЛЮКОФАЖ® XR
Сокращенная инструкция по медицинскому применению препарата

Полная информация содержится в инструкции для медицинского использования препарата. 

Информация для медицинских и фармацевтических работников, для размещения в специализированных 
изданиях  для медицинских учреждений и врачей, а также для распространения на семинарах , конференциях, 

симпозиумах по медицинской теме.   
KZ-GLUC-PIM-042023-136

Глюкофаж XR 500 мг №30 РК-ЛС-5№014774 от 26.12.19 
Глюкофаж XR 750 мг №60 РК-ЛС-5№021100 от 22.01.20
Глюкофаж XR 1000 мг №60 РК-ЛС-5№021101 от 22.01.20
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Возможности клинического применения 
препарата эзетимиба Отрио (АО «АКРИХИН», 
Россия) у пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска, не достигших 
целевых значений показателей липидного 
обмена. Заключение Совета экспертов

Настоящее Заключение Совета экспертов посвящено анализу доказательной базы, месту в современных 
клинических рекомендациях, анализу эффективности и безопасности, а также возможностям комби
нированной терапии статинами и препаратом эзетимиба (Отрио, АО «АКРИХИН») у различных катего
рий пациентов в повседневной клинической практике в Российской Федерации. Сердечнососудистые 
заболевания (ССЗ) продолжают лидировать в структуре заболеваемости и смертности в РФ. Одним из 
главных модифицируемых факторов риска ССЗ является гиперхолестеринемия. Основа профилактики и 
лечения основных осложнений атеросклероза – терапия ингибиторами ГМГКоАредуктазы (статинами), 
однако достижение целевых уровней ХС ЛНП на фоне монотерапии статинами в российской практике 
в различных категориях риска не превышает 50 %. Часть больных (до 12 %) не переносит терапию стати
нами, что требует поиска альтернативных схем терапии. Для оптимизации контроля уровня холестерина 
ХС ЛНП применяют комбинированную терапию статинами и эзетимибом. Эзетимиб – эффективный ги
полипидемический препарат, ингибитор кишечной абсорбции ХС, хорошо изученный в международных 
и российских исследованиях, результаты которых показали хорошую переносимость, безопасность и 
эффективность (снижение уровня ХС ЛНП на 18 % в монотерапии). Отмечено, что комбинированная те
рапия низкими/средними дозами статинов и эзетимибом за счет двух синергичных механизмов действия 
(концепция «двойного ингибирования» ХС) позволяет весьма эффективно снижать уровень ХС ЛНП на 
44–53 %, что сопоставимо с эффектом высоких доз статинов, а также уменьшает сердечнососудистый 
риск у больных с хронической почечной недостаточностью (ХПН) и ОКС. Препарат Отрио (МНН Эзе
тимиб), таблетки 10 мг (АО «АКРИХИН», Россия), биоэквивалентен оригинальному препарату Эзетрол®, 
таблетки 10 мг (ШерингПлау Лабо Н В, Бельгия). Широкое применение генерического препарата Отрио 
в комбинации с различными статинами позволит значительно увеличить частоту достижения целевых 
уровней липидов у больных высокого и очень высокого сердечнососудистого риска, в том числе у па
циентов с ХПН, СД 2 типа и у лиц с высокой гиперхолестеринемией (ХС ЛНП > 5 ммоль/л) и, тем самым, 
уменьшить бремя сердечнососудистых заболеваний и смертности в РФ.

Ж.Д. Кобалава1, В.С. Гуревич2,3 (председатели), А.С. Галявич4, А.И. Каминный5,6, 
В.В. Кашталап7,8, В.Ю. Мареев9, А.В. Сусеков10, И.И. Шапошник11 (участники)
1ФГАОУ ВО «РУДН», 117198, Россия, Москва
2ФГБОУ ВО «СПБГУ» МЗ РФ, Научно-клинический центр «Кардиология», отдел атеросклероза, Россия, Санкт-Петербург
3ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И.И. Мечникова» МЗ РФ, Россия, Санкт-Петербург
4ФГБОУ ВО «КГМУ» МЗ РФ, Россия, Республика Татарстан, Казань
5ФГБУ НМИЦ Кардиологии, отдел проблем атеросклероза, Россия, Москва
6ФГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ, Россия, Москва
7ФГБНУ «НИИ КПССЗ», Россия, г. Кемерово
8ФГБОУ ВО «КемГМУ» МЗ РФ, Россия, Кемерово
9МНОЦ МГУ им. М.И. Ломоносова, Россия, Москва
10ФГБОУ ДПО «РМАПО» МЗ РФ, Россия, Москва
11ФГБОУ ВО ЮУГМУ, Россия, г. Челябинск

DOI: 10.18087/cardio.n581

Ключевые слова: гиперлипидемия; гиперхолестеринемия; ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы; статины; ингибитор 
кишечной абсорбции холестерина; эзетимиб; Отрио; комбинированная терапия.
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Шапошник И.И. Возможности клинического применения препарата эзетимиба Отрио (АО «АКРИХИН», Россия) у пациентов 
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, не достигших целевых значений показателей липидного обмена. За-
ключение Совета экспертов. Кардиология. 2019;59(5S):47–57
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Possibilities of clinical use of ezetimibe Otrio (JSC “AKRIKHIN”, Russia) in patients with high and very 
high cardiovascular risk who have not reached the target values of lipid metabolism. Conclusion of the 
Boar d of experts
J.D. Kobalava1, V.S. Gurevich 2,3 (сhairmen), A.S. Galyavich4, A.I. Kaminnyi5,6, V.V. Kashtalap 7,8,
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inhibitors; ezetimibe; Otrio; combination therapy

For citation: Susekov  A.V., Kobalava  J.D., Gurevich  V.S., Galyavich  A.S., Kaminnyi  A.  I., Kashtalap  V.V., Mareev  V.Yu., Shaposhnik  I.I. 
Possibilities of clinical use of ezetimibe Otrio (JSC “AKRIKHIN”, Russia) in patients with high and very high cardiovascular risk who have 
not reached the target values of lipid metabolism. Conclusion of the Board of experts. Kardiologiia. 2019;59(5S):47–57

This Conclusion of the Board of experts is devoted to the analysis of the evidence base, the position in modern clinical 
guidelines, the efficacy and safety analysis as well as the options of combined therapy with statins and ezetimibe (Otrio, 
JSC  “AKRIKHIN”) in various categories of patients in routine clinical practice in the Russian Federation. Cardiovascular 
diseases (CVD) continue to lead in the structure of morbidity and mortality in Russia. Hypercholesterolemia is one of the 
main modifiable risk factors for CVD. Administration of HMG-Co-A-reductase inhibitors (statins) remains the basis for the 
prevention and treatment of the main complications of atherosclerosis, but the achievement of target levels of LDL–C on 
of statin monotherapy in Russian practice among different categories of risk does not exceed 50 %. Proportion of patients 
(up to 12 %) does not tolerate statin therapy, which requires the search for alternative therapies. To optimize the control of 
the level of LDL–C, combination therapy with statins and ezetimibe is used. Ezetimibe is an effective lipid-lowering drug, 
an inhibitor of intestinal absorption of cholesterol, which was investigated in many international and Russian studies, the 
results of which have demonstrated good tolerability, safety and efficacy (reduction of LDL–C levels by 18 % in monother-
apy). It was noted that the combined therapy with low/medium doses of statins and ezetimibe effectively reduces the level 
of LDL–C by 44–53 %, which is comparable to the effect of high doses of statins and reduces CV risk in patients with CKD 
and ACS. Otrio (INN Ezetimib) tablets 10 mg (JSC “AKRIKHIN”, Russia) has demonstrated bioequivalence to the original drug 
Ezetrol tablets 10 mg (Schering-plough Labo N. V, Belgium). Broad use of a new generic product Otrio in combination with 
different statins will significantly increase the frequency of achievement of target lipid levels in patients with high and very 
high CV risk, including patients with chronic renal failure, type 2 diabetes and in patients with high hypercholesterolemia 
(LDL–C > 5 mmol/l) and, ultimately, reduce the burden of CV disease and mortality in Russia.

Information about the corresponding author prepared the text of the conclusion: Susekov A.V., e-mail: asus99@mail.ru

1. Актуальность проблемы
Сердечно-сосудистые заболева-

ния (ССЗ) продолжают лидировать 
в структуре заболеваемости и смерт-
ности в РФ, составляя около 56 % от 
всех смертей [1–4]. Основной вклад 
в сердечно-сосудистую (СС) смерт-
ность в российской популяции вно-
сят большие модифицируемые ФР, 
среди которых повышение САД 
(47 % у мужчин, 55 % у женщин), по-
вышение уровня ХС ЛНП (20 и 29 % 
у мужчин и женщин соответствен-
но), а также курение табака (44 % у 
мужчин и 10  % у женщин) [2]. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ, 
частота гиперхолестеринемии в РФ 
достигает более 50 % как у мужчин, 
так и у женщин [3]. В исследовании 

АРГО гиперхолестеринемия выявле-
на у 81,3 % женщин и 78,9 % мужчин 
[4].

Повышение в плазме крови уров-
ня ЛНП и ЛОНП – самый важный 
модифицируемый ФР развития и 
прогрессирования атеросклероза и 
его осложнений [5–7].

В последнее десятилетие, с от-
крытием новых терапевтических 
мишеней (проконвертаза PCSK9, 
apo B 100, apo C–III, Лп (a)) и пре-
паратов для гиполипидемической 
терапии (ингибиторы PSCK9, эзе-
тимиб, ингибиторы апо C–III, ASO 
Lp (a), бемпедоевая кислота) появи-
лись новые возможности контроля 
уровня атерогенных липидов и сни-
жения СС риска, связанного с по-

вышением ЛНП и ТГ [8–13]. Вместе 
с тем в повседневной клинической 
практике монотерапия ингибитора-
ми ГМГ-КоА-редуктазы (статинами) 
остается основой для профилактики 
и лечения больных умеренного, вы-
сокого и очень высокого СС риска с 
различными дислипидемиями [6, 7, 
14–17].

2. Монотерапия статинами: 
механизм действия, влияние 
на показатели липидного 
обмена, безопасность и 
резидуальный (остаточный) 
сердечнососудистый риск
Ингибиторы ГМГ-КоА-редук-

тазы (статины) используются в кли-
нической практике уже более 45 лет 



20

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

77
), 

20
23

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

[5–7, 14–17]. Статины (ловастатин, 
симвастатин, правастатин, флува-
статин, аторвастатин, розувастатин 
и питавастатин) различаются по 
своей структуре, показателям фар-
макокинетики, потенциалу подавле-
ния активности ГМГ-КоА-редуктазы 
и доказательной базе, но характер-
ным (и основным терапевтическим) 
эффектом всех этих препаратов яв-
ляется дозозависимое снижение ХС 
ЛНП (на 27–65 %). В международных 
рекомендациях терапия статинами 
представлена в рамках концепции 
снижения уровня ХС ЛНП на ≥ 30 % 
(для больных с умеренным и высо-
ким риском) и ≥ 50 % (для больных 
с очень высоким СС риском) с вы-
сокой степенью доказательности 
IA-IC [5–7]. Серия метаанализов ре-
зультатов многочисленных клини-
ческих исследований эффективно-
сти статинов продемонстрировала 
высокодостоверное снижение СС и 
общей смертности при первичной и 
вторичной профилактике атероскле-
роза, независимо от пола, возраста, 
исходных показателей липидов и 
степени СС риска [15–19].

Подавление активности ГМГ-
КоА-редуктазы приводит к серии 
последовательных реакций, в ре-
зультате которых снижается внутри-
клеточная концентрация ХС ЛНП 
и активируется белок SREBP (Sterol 
Regulatory Element Binding Protein), 
что запускает механизм экспрессии 
ЛНП рецепторов на поверхности 
гепатоцитов, и концентрация ХС 
ЛНП в плазме крови снижается на 
27–65  % от исходного уровня, в за-
висимости от дозы статина [20, 21]. 
В соответствии с механизмом об-
ратной связи на фоне снижения 
внутриклеточной концентрации ХС 
компенсаторно возрастает абсорб-
ция ХС в кишечнике (ХС пищи и 
ХС желчных кислот) [21]. Величина 
такого повышения может составить 
до 20 % и, отчасти по этой причине, 
каждое удвоение дозы статина при-
водит к дополнительному снижению 
уровня ХС ЛНП лишь на 6 % (прави-
ло шести).

Эффективность статинов в от-
ношении снижения у ровня ХС ЛНП 
возрастает в ряде (начальная – мак-
симальная ссуточная доза): флува-
статин (20–160 мг/сут.), правастатин 

(40–80  мг/сут.), симвастатин (10–
40  мг/сут.), питавастатин (1–4  мг/
сут.), аторвастатин (10–80 мг/сут.) и 
розувастатин (10–40  мг/сут.) [6, 7]. 
Монотерапия статинами позволяет 
снизить уровень ХС ЛНП на 27–65 % 
от исходных значений, причем ответ 
каждого пациента на лечение может 
сильно варьировать.

В Консенсусе EAS 2018 года при-
ведены данные о безопасности тера-
пии статинами в отношении низкого 
риска мышечных, когнитивных, по-
чечных нарушений, риска развития 
СД 2 типа, протеинурии (при при-
еме высоких доз), а также наиболее 
известного врачебного заблуждения 
– риска побочных реакций со сторо-
ны гепатобилиарной системы [19]. 
Статины являются основным клас-
сом препаратов, применяемых в пер-
вичной и вторичной профилактике 
атеросклероза, однако часть боль-
ных (по разным источникам 5–12 %) 
не переносит лечения статинами, в 
основном по причине статин-ассо-
циированных мышечных симптомов 
(SAMS) [22]. Для таких пациентов 
разработаны альтернативные алго-
ритмы гиполипидемической тера-
пии, в частности, применение ком-
бинации статинов и эзетимиба [23].

Несмотря на прогресс совре-
менной доказательной кардиологии 
и липидологии, существуют боль-
шие барьеры в достижении целевых 
уровней ХС ЛНП у больных на фоне 
терапии статинами в повседневной 
клинической практике [4, 24, 25]. В 
частности, по результатам исследо-
вания DYSIS у больных, получающих 
статины после ОКС, достижение це-
левых уровней ХС ЛНП <1,8 ммоль/л 
в Азии составило 32,6 %, в Европе – 
29,6 % и на Ближнем Востоке – 28,2 % 
[26]. В российской когорте пациентов 
c очень высоким СС риском в иссле-
довании DYSIS достижение целево-
го уровня ХС ЛНП ≤ 1,8 ммоль/л не 
превысило 12,2 % [24]. Более поздние 
российские наблюдательные иссле-
дования также продемонстрировали 
неадекватность терапии статинами 
(назначение низких доз, небольшая 
длительность приема, недостижение 
целевых уровней ХС ЛНП) [4, 25]. 
Таким образом, несмотря на доступ-
ность терапии статинами (сниже-
ние цен на оригинальные статины и 

большой выбор статинов-генериков) 
контроль уровня ХС ЛНП практиче-
ски у всех категорий пациентов (уме-
ренного, высокого и очень высокого 
СС риска) остается неадекватным и 
вносит значительный вклад в рези-
дуальный (остаточный) СС риск в 
нашей стране.

3. Эзетимиб: механизм 
действия, влияние на 
показатели липидного 
обмена, безопасность и 
доказательная база 
Эзетимиб – первый представи-

тель класса ингибиторов абсорбции 
ХС в кишечнике, был открыт SB 
Rosenblum с соавт. в 1998 г. [27]. Этот 
препарат подавляет всасывание ХС и 
фитостеролов в кишечнике, что при-
водит к снижению уровней ХС ЛНП 
(с последующим компенсаторным 
увеличением активности ГМГ-КоА-
редуктазы), ТГ и повышению уровня 
ХС ЛВП. Эзетимиб действует мест-
но, в мицеллярном аппарате тонкого 
кишечника, избирательно блокирует 
транспортный белок ХС – NPC1L1 
(Nieman-Pick C1-Like 1) и, как след-
ствие, снижает абсорбцию пищевого 
и билиарного ХС примерно на 50 % 
[28]. После приема внутрь эзетимиб 
быстро всасывается и интенсивно 
метаболизируется в тонком кишеч-
нике и печени путем конъюгации 
в фармакологически активный фе-
нольный глюкуронид (эзетимиб-
глюкуронид).

Максимальная концентрация в 
плазме крови (Сmax) эзетимиб-глюку-
ронида наблюдается через 1–2 часа, 
эзетимиба – через 4–12 ч. Эзетимиб 
и эзетимиб-глюкуронид медленно 
выводятся из плазмы крови в про-
цессе кишечно-печеночной рецир-
куляции. Период полувыведения для 
эзетимиба и эзетимиб-глюкуронида 
составляет примерно 22  ч, что по-
зволяет назначать его один раз в сут-
ки (утром или вечером). Экскреция 
препарата и его метаболитов проис-
ходит преимущественно с желчью. 
По данным фармакокинетических 
исследований [29], не отмечено 
существенных различий концен-
траций эзетимиба в плазме крови 
у пожилых людей, у лиц мужского 
и женского пола или зависимости 
концентраций препарата от приема 
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пищи. Эзетимиб не метаболизиру-
ется изоферментом цитохрома 3А4 
Р-450, в отличие от большинства 
статинов и многих других препара-
тов. Обычно эзетимиб назначают в 
суточной дозе 10 мг, однако в докли-
нических исследованиях сообщалось 
о хорошей переносимости суточных 
доз до 50  мг. Эзетимиб, в отличие 
от секвестрантов желчных кислот, 
не влияет на метаболизм желчных 
кислот и не снижает абсорбцию жи-
рорастворимых витаминов А и D. 
Доклинические исследования эзети-
миба показали, что он практически 
не оказывает действия ни на актив-
ность АСТ (аспартатаминотранс-
фераза), CETP (белок, переносящий 
эфиры ХС), MTP (микросомальный 
переносящий белок), ни на рецеп-
торы, участвующие в метаболизме 
ЛВП (ABCA1 (ATP-binding cassette 
A1,) SRB1 (scavenger receptor class B 
type I)), и, следовательно, не повыша-
ет уровень ХС ЛВП. С учетом того, 
что монотерапия эзетимибом раз-
нонаправленно действует на синтез 
и абсорбцию ХС, суммарный эффект 
в снижении уровня ХС ЛНП плаз-
мы крови небольшой и составляет 
15–20 %.

Важно отметить, что монотера-
пия как препаратами класса инги-
биторов ГМГ-КоА-редуктазы, так и 
ингибиторами абсорбции ХС, акти-
вирует физиологические компенса-
торные механизмы, направленные 
на поддержание уровня ХС в плазме 
крови. На фоне снижения уровня 
ХС, опосредованного действием ста-
тинов, компенсаторно увеличива-
ется абсорбция ХС в кишечнике. И 
напротив, подавление абсорбции ХС 
в кишечнике с помощью эзетимиба 
может вызывать компенсаторное 
увеличение синтеза ХС в гепатоци-
тах и периферических тканях.

Применение комбинации низких 
или средних доз статинов (например, 
симвастатина 20–40  мг/сут., аторва-
статина 10–20 мг/сут., розувастатина 
5–10 мг/ сут.) и эзетимиба задейству-
ет два комплементарных друг другу 
механизма: снижение внутриклеточ-
ной концентрации ХС с усилением 
захвата ХС ЛНП гепатоцитами (за 
счет действия статинов) и снижение 
абсорбции ХС в кишечнике (дей-
ствие эзетимиба). Эти механизмы 

действуют синергично («двойное 
ингибирование ХС») и могут обеспе-
чить такой же суммарный эффект, 
как от монотерапии статинами в 
высокой дозе – снижение уровня ХС 
ЛНП на 45–65 % от исходных значе-
ний (рис. 1).

Эффективность в отношении по-
казателей липидного обмена, пере-
носимость и безопасность эзети-
миба при назначении как в режиме 
монотерапии, так и в комбинации 
со статинами, включая фиксирован-
ную комбинацию симвастатин 10–
80  мг  +  эзетимиб 10  мг, хорошо из-
учены в исследованиях III и IV фазы 
[30–35]. Снижение уровня ХС ЛНП в 
группе пациентов, получавших эзе-
тимиб + симвастатин, варьировало в 
диапазоне от 44 до 57 %; ТГ – от 20 
до 28 %; повышение уровня ХС ЛВП 
– от 8 до 11 %. При назначении эзе-
тимиба в дозе 10 мг и симвастатина 
в дозе 10 мг было достигнуто сниже-
ние ХС ЛНП на 44 %, как и при моно-
терапии симвастатином в дозе 80 мг 
[30]. При комбинированной терапии 
аторвастатином в дозе 10 мг и эзети-
мибом снижение уровня ХС ЛНП со-
ставило 53 % (сопоставимо c эффек-
том от монотерапии аторвастатином 
в дозе 80 мг – 54 %) [31]. В исследо-
вании EXPLORER добавление эзе-
тимиба к терапии розувастатином в 
дозе 40 мг позволило добиться сни-
жения уровня ХС ЛНП на 69,8 % (по 
сравнению со снижением уровня ХС 
ЛНП на 57,1 % в группе, получавшей 
розувастатин 40 мг) [32].

В ряде исследований эзетимиб 
добавлялся к текущей терапии стати-

нами, например, в работе Gagner C. с 
соавт. [33]. В этом исследовании при 
назначении эзетимиба в дополнение 
к текущей терапии статинами через 
6 недель отмечалось дополнительное 
снижение уровня ХС ЛНП на 25,1 %, 
в то время как у больных на фоне 
приема плацебо и продолжения те-
рапии статинами снижение состав-
ляло всего 3,7 %. Изменения уровня 
ТГ и ХС ЛВП были небольшими и 
составили +14  % и +2,5  % (группа 
статин + эзетимиб) и +2,9 % и +1 % 
(статин  +  плацебо) соответственно. 
Таким образом, комбинированная 
терапия статинами и эзетимибом 
обеспечивает дополнительное сни-
жение ХС ЛНП на 18–25  % и суще-
ственно увеличивает число больных, 
достигающих целевых уровней ХС 
ЛНП.

Международная программа кли-
нических исследований эзетимиба в 
комбинации со статинами включала 
ряд крупных исследований с инстру-
ментальными и «твердыми» конеч-
ными точками ENHANCE [36], SEAS 
[37], SHARP [38], SANDS [39], IM-
PROVE-IT [40]. Основные результа-
ты этих исследований представлены 
в таблице  1. Как видно из таблицы, 
дополнительное снижение ХС ЛНП 
в группах терапии, включающей 
эзетимиб, было значительным и со-
ставило 31–55  %. В исследованиях 
SHARP [у пациентов с гиперлипиде-
мией и хронической болезнью почек 
(ХБП)] и IMPROVE-IT (пациентов 
с ОКС) существенное снижение ХС 
ЛНП реализовалось в дополнитель-
ное снижение СС риска у пациентов, 

Синтез  Абсорбция Синтез  Абсорбция Синтез  Абсорбция

Ингибирование 
абсорбции ХС

Ингибирование
синтеза ХС

Двойное
ингбирование

Рисунок 1. Концепция двойного ингибирования холестерина
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получавших комбинированную те-
рапию, по сравнению с пациентами 
контрольных групп. Исследования, 
в рамках которых в качестве первич-
ной конечной точки использовалась 
толщина комплекса «интима-медиа» 
(ТКИМ), закончились либо с от-
рицательными результатами (EN-
HANCE), либо с неочевидной поль-
зой (SEAS, SANDS).

Безопасность лечения комбина-
цией эзетимиба и статинов хорошо 
изучена и представлена в оригиналь-
ных публикациях крупных исследо-
ваний SHARP (n = 4 650) у больных 
с ХПН и IMPROVE-IT (n = 9 067) у 
больных c ОКС. В частности, в иссле-
довании SHARP частота повышения 
креатинфосфокиназы (КФК)>  5  ≤10 
верхнего предела нормы у больных 
на фоне комбинированной терапии 
составила 1,1  % (не отличалась от 
частоты в контрольной группе), по-
вышение активности трансаминаз 
печени – 0,6 %. В этом исследовании 
специально мониторировали часто-
ту развития рака различных лока-
лизаций. К концу исследования не 
было зарегистрировано разницы в 
частоте возникновения и смертно-
сти от онкологических заболеваний 

в группах активной терапии (9,4  %) 
и в контрольной группе (9,5 %) [38]. 
Аналогично, в более крупном иссле-
довании IMPROVE-IT частота по-
вышения активности трансаминаз 
у пациентов, получавших комбина-
цию симвастатина и эзетимиба со-
ставляла 2,3 %, в контрольной груп-
пе (симвастатин) – 2,5  %; миопатия 
была диагностирована лишь у 0,1 % 
больных (симвастатин  +  эзетимиб) 
и у 0,2 % в контрольной группе [40].

Положительные эффекты эзети-
миба также доказаны в исследова-
ниях менделевской рандомизации, 
которые показали, что у больных с 
потерей функции белка NPC1L1 (что 
аналогично подавлению функции 
белка NPC1L1 на фоне приема эзе-
тимиба) регистрируется снижение 
уровня ХС ЛНП и снижение СС ри-
ска [41].

4. Клинические 
исследования эзетимиба  
в России
Эффективность назначения эзе-

тимиба как в режиме монотерапии, 
так и в комбинации со статинами 
хорошо изучена в российских ис-
следованиях [42, 43]. Так, в наблюда-

тельной программе «Исследование 
двух столиц» участвовали 350 паци-
ентов из Москвы (n = 232) и Санкт-
Петербурга (n = 118) [42]. Основной 
целью «Исследования двух столиц» 
являлось изучение эффективно-
сти и безопасности эзетимиба, до-
бавленного к стандартной терапии 
статинами, у больных в обычной 
клинической практике. Средний 
возраст больных составил 57 лет, 
мужчин было 60  %. Ишемическая 
болезнь сердца была выявлена у 255 
(83  %) пациентов, число больных 
с абсолютным риском по алгорит-
му SCORE менее 5  % за 10 лет – 59 
(18 %) из 327 пациентов. В «Исследо-
вании двух столиц» было получено 
дополнительное снижение уровня 
ХС ЛНП на 30–33  %. При назначе-
нии гиполипидемической терапии 
с целью первичной профилактики 
число больных, достигших целевых 
значений ХС ЛНП после добавле-
ния эзетимиба к текущей терапии 
статинами, увеличилось на 53  %, а 
при вторичной профилактике – на 
33,5  %. Дополнительное снижение 
уровня ХС ЛНП у лиц с СД II типа 
составило 31,8  % [42]. Переноси-
мость комбинированной терапии 

Таблица 1. Программа клинических исследований эзетимиба / симвастатина  
с инструментальными и «твердыми конечными точками»

Исследование
Больные (n).

Время
наблюдения

Что изучается. 
Первичная конечная 

точка (КТ)

Лечебный
режим

Основные
результаты

ENHANCE 
[36]

Семейная ГЛП. 
n = 720, 24 мес. Динамика ТКИМ

Эзетимиб 
10 мг + Симвастатин 
80 мг vs Симвастатин 

80 мг

Δ %ЛНП –55,6 %.
Нет достоверной 

разницы по первичной 
КТ

SEAS [37]
Аортальный сте-

ноз. n = 1873, 
4 года

Большие СС события
Эзетимиб 

10 мг + Симвастатин 
40 мг vs плацебо

Δ %ЛНП –61 %.
Нет достоверной разницы 

по первичной КТ

SHARP [38] ХПН.
n = 9270, 4–9 лет Большие СС события

Эзетимиб 
10 мг + Симвастатин 

20 мг vs плацебо

Абс. разница между 
группами по ЛНП в 

31 мес – 0,85 ммоль/ л 
MACE – 17 %, p = 0,0021

SANDS [39]
Больные с СД 

2 типа. n = 427, 
36 мес.

Толщина комплекса 
«интима-медиа» 

(ТКИМ)

Статины vs 
статины + эзетимиб

Δ % ЛНП между 
группами –31 %.

Δ % ТКИМ (стати-
ны + эзетимиб vs стати-
ны) – 0,05 мм (p = 0,001)

IMPROVE-IT 
[40]

ОКС.
n = 18144, 6 лет Большие СС события

Эзетимиб 
10 мг + Симвастатин 
40 мг vs Симвастатин 

40 мг

Δ % ЛНП между 
группами –24 %. 

Отношение риска  
по первичной

КТ 0,936; p = 0,016
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была хорошей (n  =  175), средние 
уровни АСТ, АЛТ и КФК в режимах 
монотерапии и комбинированной 
терапии достоверно не отличались. 
У одного пациента из 175 (0,6 %) на 
фоне комбинированной терапии 
было отмечено бессимптомное по-
вышение КФК до 600 ЕД/л без сопут-
ствующего повышения активности 
ферментов печени.

В рандомизированном исследо-
вании «ЭСКАДРА» изучалась ги-
полипидемическая эффективность 
эзетимиба (10 мг) в режиме моноте-
рапии и в комбинации с начальными 
дозами (10 мг) симва-, аторва- и ро-
зувастатина в течение 6 мес. [43]. Че-
рез 3 мес. лечения уровень ХС ЛНП 
в группе пациентов, получавших 
монотерапию статинами, снизил-
ся до 2,66–2,98  ммоль/л. Снижение 
ХС ЛНП в группе терапии эзетими-
бом было достоверным и составило 
16,4 %. Через 3 мес. терапии в груп-
пе эзетимиба достижение целевого 
уровня ХС ЛНП составило 17  %, в 
группе симвастатина – 42 %, в груп-
пе аторвастатина – 31 %, розуваста-
тина – 58  %. За 6  мес. у пациентов, 
переведенных на комбинированную 
терапию, снижение уровня ХС ЛНП 
составило 40–51 % [43].

5. Позиции эзетимиба 
в международных и 
Российских клинических 
Рекомендациях
Ингибитор абсорбции ХС эзети-

миб представлен во многих между-
народных рекомендациях по диа-
гностике и лечению дислипидемий 
(ESC/ EAS, 2016, AHA /ACC, 2018) в 
качестве эффективного препарата, 
применение которого в комбинации 
со статинами позволяет добиться до-
полнительного снижения уровня ХС 
ЛНП на 13–20 % у различных групп 
пациентов, а также снижения СС ри-
ска у пациентов после ОКС и боль-
ных с ХБП [6, 7, 14, 44, 45].

В соответствии с Европейскими 
рекомендациями эзетимиб следует 
добавить к терапии статинами при 
недостижении целевых уровней ХС 
ЛНП (класс IIa, уровень В) [6].

Рекомендации Американской 
ассоциации сердца/Американского 
колледжа кардиологии (AHA /ACC) 
2018  г. регламентируют назначение 

эзетимиба в добавление к макси-
мально переносимой дозе статинов 
у пациентов с ССЗ, не достигающи-
ми целевого уровня ХС ЛНП (класс 
IIb, уровень В). Более того, согласно 
клиническим рекомендациям AHA/ 
ACC 2018  г. комбинированная те-
рапия средними дозами статинов 
и эзетимибом потенциально мо-
жет снижать СС риск сопоставимо 
с монотерапией высокими дозами 
статинов. Таким образом, оправда-
но добавление эзетимиба к терапии 
средними дозами статинов у паци-
ентов, которым показана, но по ка-
ким-либо причинам невозможна, 
высокодозовая терапия статинами 
(при уровне ХС ЛНП ≥ 1,8 ммоль/л). 
То же справедливо для любо-
го пациента, у которого уровень 
ЛНП  ≥  1,8  ммоль/л сохраняется на 
фоне терапии максимально пере-
носимыми дозами статинов. Кроме 
того, рекомендациями AHA/ ACC 
2018  г. предусматривается, что на-
значение эзетимиба в добавление к 
максимально переносимым дозам 
статинов должно предшествовать 
назначению ингибиторов PCSK9 
пациентам с СС заболеваниями и 
очень высоким риском повторных 
сердечно-сосудистых событий при 
уровне ХС ЛНП  ≥  1,8  ммоль/л, так 
как по данным проведенных симу-
ляционных исследований, добавле-
ние эзетимиба к терапии статинами 
должно привести к достижению це-
левых уровней ХС ЛНП у большин-
ства таких пациентов [7].

Российские клинические реко-
мендации также рассматривают при-
менение эзетимиба для коррекции 
гиперлипидемии преимущественно 
в контексте комбинированной тера-
пии со статинами и предполагают 
назначение комбинированной те-
рапии эзетимибом и статинами при 
недостижении целевых уровней ХС 
ЛНП на фоне терапии статинами 
(класс IIb, уровень В) [46, 47] как в 
общей популяции пациентов, так и в 
субпопуляциях пациентов с ХБП, СД 
1 и 2 типов [46, 48].

Комбинированная терапия ста-
тинами и эзетимибом снижает СС 
риск у больных, перенесших ОКС, 
а также у больных с ХБП [48]. У па-
циентов с ХБП в возрасте >50 лет 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, не находя-

щихся на диализе и не имеющих по-
чечного трансплантата (категории 
СКФ С3а-С5), рекомендуется лече-
ние статинами или комбинацией 
статин + эзетимиб (класс доказатель-
ности IА) [46].

6. Исследование 
биоэквивалентности 
«ОТРИО»
В связи с окончанием патента на 

оригинальный препарат эзетимиба 
летом 2019  г. представляется акту-
альным вывод на российский фар-
мацевтический рынок и внедрение 
в клиническую практику хорошо 
изученных в исследованиях био-
эквивалентности генериков этого 
препарата. В 2018 г. было проведено 
исследование биоэквивалентности 
двух препаратов эзетимиба – Отрио, 
таблетки 10  мг (АО  «АКРИХИН», 
Россия) и Эзетрол®, таблетки 10 мг 
(Шеринг-Плау Лабо Н. В., Бельгия) 
у 64 здоровых добровольцев после 
однократного приема натощак. Ис-
следование проводилось в соответ-
ствии со стандартами Надлежащей 
клинической практики (GCP) и за-
конодательством РФ. Добровольцы 
были включены в открытое, рандо-
мизированное, перекрестное иссле-
дование. Препараты (исследуемый 
и препарат сравнения) назначались 
однократно натощак с периодом 
между приемом не менее 14 дней 
и последующим забором крови в 
течение 72 ч. Количественное опре-
деление концентрации эзетимиба 
в плазме осуществляли с помощью 
высокоэффективной жидкостной 
хроматографии с тандемной масс-
спектрометрией (ВЭЖХ-МС /МС). 
Фармакокинетические параметры 
определяли для обоих препара-
тов. В соответствии с результата-
ми этого исследования границы 
оцененных 90  % доверительных 
интервалов для отношений Ln-
преобразованных AUCt и Сmax нахо-
дились в пределах 80–125 %. Соглас-
но действующим международным и 
российским руководствам, препа-
рат Отрио (таблетки 10  мг, произ-
водство АО  «АКРИХИН», Россия), 
биоэквивалентен оригинальному 
препарату Эзетрол®, таблетки 10 мг 
(Шеринг-Плау Лабо Н. В., Бельгия) 
[47].
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

7. Заключение
1)  Сердечно-сосудистые заболе-

вания и их осложнения продолжают 
лидировать в структуре заболевае-
мости и смертности в РФ (>  50  %). 
Одним из главных модифицируе-
мых факторов СС риска является 
гиперхолестеринемия (по данным 
наблюдательных исследований – до 
70 % в РФ).

2)  Ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы (статины) являются ос-
новным классом лекарственных 
средств, который применяется для 
профилактики и лечения пациентов 
высокого СС риска и больных с на-
следственными дислипидемиями. 
Статины хорошо изучены, эффек-
тивны и безопасны, а также интег-
рированы в алгоритмы лечения в 
международных рекомендациях 
(степень доказательности I A). Вме-
сте с тем существует ряд трудностей 
в лечении пациентов статинами, 
из-за чего в реальной клинической 
практике достижение целевого 
уровня ХС ЛНП не превышает 50 %. 
Значительная часть больных (до 
12  %) не переносит терапию стати-
нами, что требует поиска альтерна-
тивных схем терапии.

3)  Эзетимиб – ингибитор аб-
сорбции ХС – хорошо изучен в рам-
ках ряда международных клиниче-
ских исследований как в режиме 
монотерапии, так и в комбинации с 
симвастатином (преимущественно) 
и другими статинами, в том числе в 
исследованиях с «твердыми» конеч-
ными точками. Отмечено, что ком-
бинированная терапия низкими / 

средними дозами статинов и эзе-
тимибом за счет двух синергичных 
механизмов действия (концепция 
«двойного ингибирования» ХС) 
позволяет весьма эффективно сни-
жать уровень ХС ЛНП на 44–53 %, 
что сопоставимо с эффектом вы-
соких доз статинов. Добавление 
эзетимиба к текущей терапии ста-
тинами позволяет увеличить эф-
фективность гиполипидемической 
терапии в отношении снижения 
уровня ХС ЛНП на 18–25  %. Без-
опасность комбинированной те-
рапии статинами и эзетимибом 
эквивалентна безопасности моно-
терапии статинами в сопоставимой 
дозе. Эта комбинация, как правило, 
переносится лучше, чем высокие 
дозы статинов и имеет преиму-
щества у больных, имеющих риск 
развития миопатии и статин-инду-
цированного СД 2 типа. Эзетимиб 
также продемонстрировал эффек-
тивность и безопасность в россий-
ских исследованиях.

4) В соответствии с международ-
ными рекомендациями терапия эзе-
тимибом в комбинации с любыми 
статинами показана больным с вы-
соким и очень высоким СС риском, 
у которых не достигнуты целевые 
уровни ХС ЛНП на фоне монотера-
пии максимально переносимыми 
дозами статинов, а также при непе-
реносимости высоких доз статинов 
(степень доказательности IIa B).

5) По мнению экспертов, добав-
ление эзетимиба в дозе 10 мг/сут. к 
терапии статинами может быть ре-
комендовано большинству больных 

высокого и очень высокого СС ри-
ска, если в течение 4–12 недель по-
сле начала терапии оптимальными 
стартовыми дозировками статинов 
не достигнуты целевые уровни ХС 
ЛНП. Эффективность комбини-
рованной терапии эзетимибом и 
статинами в отношении снижения 
СС риска также актуальна в субпо-
пуляциях пациентов с СД и ХБП. 
Немедленное назначение комбини-
рованной терапии статином в соче-
тании с эзетимибом может быть рас-
смотрено при ХС ЛНП> 4,9 ммоль/л, 
например, при семейной гиперхоле-
стеринемии.

6)  В 2019  г., в связи с оконча-
нием патентной защиты на ори-
гинальный эзетимиб, внедрение в 
российскую клиническую практи-
ку хорошо изученных и доступных 
по стоимости воспроизведенных 
препаратов (генериков) эзетимиба 
становится актуальным. Препарат 
Отрио (МНН Эзетимиб), таблетки 
10  мг (АО  «АКРИХИН», Россия), 
продемонстрировал биоэквивалент-
ность оригинальному препарату 
Эзетрол® 10  мг (Шеринг-Плау Лабо 
Н В, Бельгия). Широкое применение 
генерического препарата Отрио в 
комбинации с различными статина-
ми позволит значительно увеличить 
частоту достижения целевых уров-
ней липидов у больных высокого 
и очень высокого СС риска, в том 
числе у пациентов с семейной гипер-
холестеринемией, ХПН, СД 2 типа и 
у лиц с ХС ЛНП>  5  ммоль/л, и тем 
самым уменьшить бремя СС заболе-
ваний и смертности в РФ.

Список литературы:
1. Boytsov  S.A., Shalnova  S.A., Deev  A.D. Cardiovascular mortality in the Russian Federation and possible mechanisms of its changes. 

S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry. 2018;118 (8):98–103. [Rusian: Бойцов С.А., Шальнова С.А., Деев А.Д. Смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний в Российской Федерации и возможные механизмы ее изменения. Журнал неврологии и 
психиатрии им. С.С. Корсакова. 2018;118(8):98-103]. DOI: 10.17116/jnevro201811808198

2. Shal’nova S.A., Deev A.D., Balanova Yu.A., Kapustina A.V., Imaeva A.E., Muromtseva G.A. et al. Twenty years trends of obesity and 
arterial hypertension and their association in Russia. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2017;16 (4):4–10. [Russian: Шальнова С.А., 
Деев А.Д., Баланова Ю.А., Капустина А.В., Имаева А.Э., Муромцева Г.А. и др. Двадцатилетние тренды ожирения и артериальной 
гипертонии и их ассоциации в России. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2017;16(4):4-10]. DOI: 10.15829/1728-8800-
2017-4-4-10

3. Muromtceva G.A., Kontsevaya A.V., Konstantinov V.V., Artamonova G.V., Gatagonova T.M., Duplyakov D.V. et al. The prevalence of 
non-infectious disease risk factors in the Russian population in 2012–2013. Results of the ESSE-RF study. Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика. 2014;13 (6):4–11. [Russian: Муромцева Г.А., Концевая А.В., Константинов В.В., Артамонова Г.В., Гатаго-
нова Т.М., Дупляков Д.В. и др. Распространенность факторов риска неинфекционных заболеваний в российской популяции 
в 2012-2013 гг. Результаты исследования ЭССЕ-РФ. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2014;13(6):4-11]

4. Akhmedzhanov N.M., Nebieridze D.V., Safaryan A.S., Vygodin V.A., Shuraev A.Yu., Tkacheva O.N. et al. Analysis of hypercholesterolemia 
prevalence in the outpatient practice (according to the ARGO study): part I. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2015;11 (3):253–60. 
[Russian: Ахмеджанов Н.М., Небиеридзе Д.В., Сафарян А.С., Выгодин В.А., Шураев А.Ю., Ткачева О.Н. и др. Анализ распростра-
ненности гиперхолестеринемии в условиях амбулаторной практики (по данным исследования АРГО): часть I. Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. 2015;11(3):253-60]



25

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

77
), 

20
23

5. Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, Ray KK, Packard CJ, Bruckert E et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular 
disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society 
Consensus Panel. European Heart Journal. 2017;38(32):2459–72. DOI: 10.1093/eurheartj/ehx144

6. Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H et al. 2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of 
Dyslipidaemias. European Heart Journal. 2016;37(39):2999–3058. DOI: 10.1093/eurheartj/ehw272

7. Grundy SM, Stone NJ, Bailey AL, Beam C, Birtcher KK, Blumenthal RS et al. 2018 AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ ACPM/ADA/
AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA Guideline on the Management of Blood Cholesterol: A Report of the American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation. 2018; [Epub ahead of print]. DOI: 10.1161/
CIR.0000000000000625

8. Blazing MA, Giugliano RP, de Lemos JA, Cannon CP, Tonkin A, Ballantyne CM et al. On-treatment analysis of the Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial (IMPROVE-IT). American Heart Journal. 2016;182:89–96. DOI: 10.1016/j.ahj.2016.09.004

9. Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, Wiviott SD, Murphy SA et al. Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with 
Cardiovascular Disease. New England Journal of Medicine. 2017;376(18):1713–22. DOI: 10.1056/NEJMoa1615664

10. Ridker PM, Everett BM, Thuren T, MacFadyen JG, Chang WH, Ballantyne C et al. Antiinflammatory Therapy with Canakinumab for 
Atherosclerotic Disease. New England Journal of Medicine. 2017;377(12):1119–31. DOI: 10.1056/NEJMoa1707914

11. Schwartz GG, Steg PG, Szarek M, Bhatt DL, Bittner VA, Diaz R et al. Alirocumab and Cardiovascular Outcomes after Acute Coronary 
Syndrome. New England Journal of Medicine. 2018;379(22):2097–107. DOI: 10.1056/NEJMoa1801174

12. Ray KK, Stoekenbroek RM, Kallend D, Leiter LA, Landmesser U, Wright RS et al. Effect of an siRNA Therapeutic Targeting PCSK9 
on Atherogenic Lipoproteins: Prespecified Secondary End Points in ORION 1. Circulation. 2018;138(13):1304–16. DOI: 10.1161/
CIRCULATIONAHA.118.034710

13. Ballantyne CM, McKenney JM, MacDougall DE, Margulies JR, Robinson PL, Hanselman JC et al. Effect of ETC-1002 on Serum Low-
Density Lipoprotein Cholesterol in Hypercholesterolemic Patients Receiving Statin Therapy. The American Journal of Cardiology. 
2016;117(12):1928–33. DOI: 10.1016/j.amjcard.2016.03.043

14. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, Albus C, Brotons C, Catapano AL et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention 
in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease 
Prevention in Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts) Developed with the special contribution 
of the European Association for Cardiovascular Prevention & Rehabilitation (EACPR). European Heart Journal. 2016;37(29):2315–81. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehw106

15. Baigent C, Keech A, Kearney PM, Blackwell L, Buck G, Pollicino C et al. Efficacy and safety of cholesterol-lowering treatment: prospective 
meta-analysis of data from 90 056 participants in 14 randomised trials of statins. The Lancet. 2005;366(9493):1267–78. DOI: 10.1016/
S0140-6736(05)67394-1

16. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration. Efficacy and safety of more intensive lowering of LDL cholesterol: a metaanalysis of 
data from 170 000 participants in 26 randomised trials. The Lancet. 2010;376(9753):1670–81. DOI: 10.1016/ S0140-6736(10)61350-5

17. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators. The effects of lowering LDL cholesterol with statin therapy in people at low risk of 
vascular disease: meta-analysis of individual data from 27 randomised trials. The Lancet. 2012;380(9841):581– 90. DOI: 10.1016/S0140-
6736(12)60367-5

18. Fulcher J, O’Connell R, Voysey M, Emberson J, Blackwell L, Mihaylova B et al. Efficacy and safety of LDL-lowering therapy among men and 
women: meta-analysis of individual data from 174 000 participants in 27 randomised trials. The Lancet. 2015;385(9976):1397–405. DOI: 
10.1016/S0140-6736(14)61368-4

19. Mach F, Ray KK, Wiklund O, Corsini A, Catapano AL, Bruckert E et al. Adverse effects of statin therapy: perception vs. the evidence 
– focus on glucose homeostasis, cognitive, renal and hepatic function, haemorrhagic stroke and cataract. European Heart Journal. 
2018;39(27):2526–39. DOI: 10.1093/eurheartj/ehy182

20. Endo A. The discovery and development of HMG-CoA reductase inhibitors. Journal of Lipid Research. 1992;33(11):1569– 82. PMID: 
1464741

21. Turley SD. Dietary cholesterol and mechanisms of cholesterol absorption. European Heart Journal. 1999;1(Suppl):S29–35
22. Stroes ES, Thompson PD, Corsini A, Vladutiu GD, Raal FJ, Ray KK et al. Statin-associated muscle symptoms: impact on statin therapy–

European Atherosclerosis Society Consensus Panel Statement on Assessment, Aetiology and Management. European Heart Journal. 
2015;36(17):1012–22. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv043

23. Stein EA, Ballantyne CM, Windler E, Sirnes PA, Sussekov A, Yigit Z et al. Efficacy and Tolerability of Fluvastatin XL 80 mg Alone, Ezetimibe 
Alone, and the Combination of Fluvastatin XL 80 mg With Ezetimibe in Patients With a History of Muscle-Related Side Effects With Other 
Statins. The American Journal of Cardiology. 2008;101(4):490–6. DOI: 10.1016/j.amj-card.2007.09.099

24. Oganov R.G., Kukharchuk V.V., Arutyunov G.P., Galyavich A.S., Gurevich V.S., Duplyakov D.V. et al. Persistent dyslipidemia in statin-treated 
patients: Russian real-world clinical practice data (Russian part of the DYSIS Study). Cardiovascular Therapy and Prevention. 2012;11 (4):70–
8. [Russian: Оганов Р.Г., Кухарчук В.В., Арутюнов Г.П., Галявич А.С., Гуревич В.С., Дупляков Д.В. и др. Сохраняющиеся нарушения 
показателей липидного спектра у пациентов с дислипидемией, получающих статины, в реальной клинической практике в Россий-
ской Федерации (российская часть исследования DYSIS). Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2012;11(4):70-8]

25. Ershova  A.I., Meshkov  A.N., Yakushin  S.S., Loukianov  M.M., Moseychuk  K.A., Martsevich  S.Yu. et al. Diagnosis and treatment of 
patients with severe hypercholesterolemia in real outpatient practice (according to the RECVASA registry). Rational Pharmacotherapy in 
Cardiology. 2014;10(6):612–6. [Russian: Ершова А.И., Мешков А.Н., Якушин С.С., Лукьянов М.М., Мосейчук К.А., Марцевич С.Ю. 
и др. Диагностика и лечение больных с выраженной гиперхолестеринемией в реальной амбулаторно-клинической практике. (по 
данным регистра РЕКВАЗА). Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2014;10(6):612-6]

26. Gitt AK, Lautsch D, Ferrières  J, De Ferrari GM, Vyas A, Baxter CA et al. Contemporary data on treatment practices for low-density 
lipoprotein cholesterol in 6794 patients with stable coronary heart disease across the world. Data in Brief. 2018;18:1937–40. DOI: 10.1016/j.
dib.2018.04.092

27. Rosenblum SB, Huynh T, Afonso A, Davis HR, Yumibe N, Clader JW et al. Discovery of 1-(4-Fluorophenyl)-(3 R)-[3-(4-fluorophenyl)-(3 
S)-hydroxypropyl]-(4 S)-(4-hydroxyphenyl)-2-azetidinone (SCH 58235): A Designed, Potent, Orally Active Inhibitor of Cholesterol 
Absorption. Journal of Medicinal Chemistry. 1998;41(6):973–80. DOI: 10.1021/jm970701f



26

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

77
), 

20
23

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

28. Sparrow CP, Patel S, Baffic J, Chao YS, Hernandez M, Lam MH et al. A fluorescent cholesterol analog traces cholesterol absorption in 
hamsters and is esterified in vivo and in vitro. Journal of Lipid Research. 1999;40(10):1747–57. PMID: 10508194

29. Bays HE, Moore PB, Drehobl MA, Rosenblatt S, Toth PD, Dujovne CA et al. Effectiveness and tolerability of ezetimibe in patients with 
primary hypercholesterolemia: pooled analysis of two phase II studies. Clinical Therapeutics. 2001;23(8):1209–PMID: 11558859

30. Davidson MH, McGarry T, Bettis R, Melani L, Lipka LJ, LeBeaut AP et al. Ezetimibe coadministered with simvastatin in patients with 
primary hypercholesterolemia. Journal of the American College of Cardiology. 2002;40(12):2125–34. PMID: 12505224

31. Ballantyne CM, Houri J, Notarbartolo A, Melani L, Lipka LJ, Suresh R et al. Effect of Ezetimibe Coadministered With Atorvastatin in 628 
Patients With Primary Hypercholesterolemia: A Prospective, Randomized, Double-Blind Trial. Circulation. 2003;107(19):2409– 15. DOI: 
10.1161/01.CIR.0000068312.21969.C8

32. Ballantyne CM, Weiss R, Moccetti T, Vogt A, Eber B, Sosef F et al. Efficacy and Safety of Rosuvastatin 40 mg Alone or in Combination With 
Ezetimibe in Patients at High Risk of Cardiovascular Disease (Results from the EXPLORER Study). The American Journal of Cardiology. 
2007;99(5):673–80. DOI: 10.1016/j.amjcard.2006.10.022

33. Gagné C, Bays HE, Weiss SR, Mata P, Quinto K, Melino M et al. Efficacy and safety of ezetimibe added to ongoing statin therapy for 
treatment of patients with primary hypercholesterolemia. The American Journal of Cardiology. 2002;90(10):1084–91. PMID: 12423708

34. Catapano  AL, Davidson  MH, Ballantyne  CM, Brady  WE, Gazzara  RA, Tomassini  JE et al. Lipid-altering efficacy of the ezetimibe/
simvastatin single tablet versus rosuvastatin in hypercholesterolemic patients. Current Medical Research and Opinion. 2006;22(10):2041–
53. DOI: 10.1185/030079906X132721

35. Catapano  A, Brady  WE, King  TR, Palmisano  J. Lipid altering-efficacy of ezetimibe co-administered with simvastatin compared with 
rosuvastatin: a meta-analysis of pooled data from 14 clinical trials. Current Medical Research and Opinion. 2005;21(7):1123–30. DOI: 
10.1185/030079905X50642

36. Kastelein JJP, Akdim F, Stroes ESG, Zwinderman AH, Bots ML, Stalenhoef AFH et al. Simvastatin with or without Ezetimibe in Familial 
Hypercholesterolemia. New England Journal of Medicine. 2008;358(14):1431–43. DOI: 10.1056/ NEJMoa0800742

37. Rossebø AB, Pedersen TR, Boman K, Brudi P, Chambers JB, Egstrup K et al. Intensive Lipid Lowering with Simvastatin and Ezetimibe in 
Aortic Stenosis. New England Journal of Medicine. 2008;359(13):1343–56. DOI: 10.1056/NEJMoa0804602

38. Baigent C, Landray MJ, Reith C, Emberson J, Wheeler DC, Tomson C et al. The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus 
ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-controlled trial. The 
Lancet. 2011;377(9784):2181–92. DOI: 10.1016/S0140-6736(11)60739-3

39. Fleg JL, Mete M, Howard BV, Umans JG, Roman MJ, Ratner RE et al. Effect of Statins Alone Versus Statins Plus Ezetimibe on Carotid 
Atherosclerosis in Type 2 Diabetes. Journal of the American College of Cardiology. 2008;52(25):2198–205. DOI: 10.1016/j.jacc.2008.10.031

40. Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P et al. Ezetimibe Added to Statin Therapy after Acute Coronary 
Syndromes. New England Journal of Medicine. 2015;372(25):2387–97. DOI: 10.1056/NEJMoa1410489

41. Ference BA, Majeed F, Penumetcha R, Flack JM, Brook RD. Effect of Naturally Random Allocation to Lower Low-Density Lipoprotein 
Cholesterol on the Risk of Coronary Heart Disease Mediated by Polymorphisms in NPC1L1, HMGCR, or Both. Journal of the American 
College of Cardiology. 2015;65(15):1552–61. DOI: 10.1016/j.jacc.2015.02.020

42. Susekov  A.V., Zubareva  M.Yu., Kukharchuk  V.V. Results of the observation program on ezetrol “Study of two capitals“. Pharmateka. 
2006;8:65–70. [Russian: Сусеков А.В., Зубарева М.Ю., Кухарчук В.В. Результаты наблюдательной программы по эзетролу «Иссле-
дование двух столиц». Фарматека. 2006;8:65-70]

43. Zubareva M.Yu., Rozhkova Т.А., Solovyeva E.Yu., Susekov A.V. ESCADRA: a randomised study. Part I: lipid-lowering effectiveness, safety 
and tolerability of ezetimibe, initial doses of original statins, and the combination of ezetimibe with initial doses of statins in patients 
with coronary heart disease and hyperlipidemia. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2010;9(6):74– 82. [Russian: Зубарева М.Ю., 
Рожкова Т.А., Соловьева Е.Ю., Сусеков А.В. Рандомизированное исследование ЭСКАДРА. Часть 1: гиполипидемическая эф-
фективность, безопасность и переносимость эзетимиба, начальных доз оригинальных статинов и комбинации эзетимиба с на-
чальными дозами статинов у больных ишемической болезнью сердца и гиперлипопротеидемией. Кардиоваскулярная терапия и 
профилактика. 2010;9(6):74-82]

44. Landmesser  U, John  Chapman  M, Farnier  M, Gencer  B, Gielen  S, Hovingh  GK et al. European Society of Cardiology/European 
Atherosclerosis Society Task Force consensus statement on proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors: practical guidance for 
use in patients at very high cardiovascular risk. European Heart Journal. 2017;38(29):2245–55. DOI: 10.1093/eurheartj/ehw480

45. Nordestgaard  BG, Chapman  MJ, Humphries  SE, Ginsberg  HN, Masana  L, Descamps  OS et al. Familial hypercholesterolaemia is 
underdiagnosed and undertreated in the general population: guidance for clinicians to prevent coronary heart disease: Consensus 
Statement of the European Atherosclerosis Society. European Heart Journal. 2013;34(45):3478–90. DOI: 10.1093/eurheartj/eht273

46. Boytsov  S.A., Pogosova  N.V., Bubnova  M.G., Drapkina  O.M., Gavrilova  N.E., Yeganyan  R.A. et al. Cardiovascular prevention 2017. 
National guidelines. Russian Journal of Cardiology. 2018;23(6):7–122. [Russian: Бойцов С.А., Погосова Н.В., Бубнова М.Г., Драпки-
на О.М., Гаврилова Н.Е., Еганян Р.А. и др. Кардиоваскулярная профилактика 2017. Российские национальные рекомендации. 
Российский кардиологический журнал. 2018;23(6):7–122]. DOI: 10.15829/1560-4071-20186-7-122

47. Tolkacheva V.V., Malaya I.P., Bagmanova N.Kh., Kobalava Zh.D. Study of bioequivalence of ezetimibe drugs in healthy volunteers after 
a single fasting. Consilium Medicum. 2019;21(1):87– 91. [Russian: Толкачева В.В., Малая И.П., Багманова Н.Х., Кобалава Ж.Д. Из-
учение биоэквивалентности препаратов эзетимиба у здоровых добровольцев после однократного приема натощак. Consilium 
Medicum. 2019;21(1):87–91]. DOI: 10.26442/20751753.2019.1.190205

48. Aronov D.M., Arabidze G.G., Akhmedzhanov N.M., Balakhonova T.V., Barbarash O.L., Boytsov S.A. et al. Diagnostics and correction 
of lipid metabolism disorders for the prevention and treatment of atherosclerosis. Russian recommendations. VI revision. 2017;1–44. 
[Russian: Аронов Д.М., Арабидзе Г.Г., Ахмеджанов Н.М., Балахонова Т.В., Бойцов С.А., Бубнова М.Г. и др. Диагностика и коррек-
ция нарушений липидного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза. Российские рекомендации. VI пересмотр. 
2017;1-44. Доступно на: https://noatero.ru/sites/default/files/references_v6.pdf]

Впервые опубликовано в журнале «Кардиология», 59 (5S), 2019 г.



Торговое наименование 
Отрио

Международное непатентованное 
название
Эзетимиб

Лекарственная форма, дозировка  
Таблетки, 10 мг

Показания к применению
Первичная гиперхолестеринемия:
- препарат Отрио применяемый одновре-

менно с ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы 
(статинами) показан в качестве дополни-
тельной терапии к диете для пациентов с 
первичной (гетерозиготной семейной и не-
семейной) гиперхолестеринемией, недоста-
точно контролируемой одними статинами

-  монотерапия препаратом Отрио показана 
в качестве дополнительной терапии к дие-
те пациентам с первичной (гетерозиготной 
семейной и несемейной) гиперхолестери-
немией, у которых применение статинов 
считается нецелесообразным или у паци-
ента выявлена их непереносимость.

Профилактика сердечно-сосудистых заболе-
ваний:
- препарат Отрио показан для снижения ри-

ска сердечно-сосудистых заболеваний у 
пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) и острым коронарным синдромом 
(ОКС) в анамнезе, с предварительным ле-
чением статинами или без него.

Гомозиготная семейная гиперхолестерине-
мия:
- препарат Отрио, применяемый одновре-

менно со статинами, показан в качестве 
дополнительной терапии к диете для па-
циентов с гоСГСХ. Пациенты также могут 
получать дополнительную терапию (напри-
мер, аферез ЛПНП).

Гомозиготная ситостеролемия (фитостероле-
мия):
- препарат Отрио показан в качестве допол-
нительной терапии к диете пациентам с гомо-
зиготной семейной ситостеролемией.
Противопоказания
-  повышенная чувствительность к эзетимибу 

или к любому из компонентов препарата
-  при назначении эзетимиба одновременно 

со статином необходимо следовать ин-
струкции по применению дополнительно 
назначенного препарата

-  назначение эзетимиба одновременно со 
статинами противопоказано во время бе-
ременности и периода грудного вскармли-
вания

-  назначение эзетимиба противопоказано 
пациентам с активным заболеванием пече-
ни или с необъяснимым стойким повышени-
ем уровня трансаминаз в сыворотке крови

-  лицам с наследственной непереносимо-
стью фруктозы, дефицитом фермента 
Lapp (ЛАПП)-лактазы, мальабсорбцией 
глюкозы-галактозы

Специальные предупреждения
Вспомогательные вещества 
Пациентам с редко встречающимися на-
следственными заболеваниями, такими как 
непереносимость галактозы, лактазная недо-
статочность Лаппа или мальабсорбцией глю-
козы-галактозы не следует принимать этот 
препарат.
Применение в педиатрии
В связи с ограниченными данными о безопас-
ности и эффективности, данный препарат мо-

жет применяться детьми и подростками (от 6 
до 17 лет) только по назначению врача. 
Не давайте это лекарство детям младше 6 лет 
потому, что информация о применении в этой 
возрастной группе отсутствует.
Во время беременности или лактации 
Одновременное применение препарата Отрио со 
статинами противопоказано во время беремен-
ности и в период кормления грудью. При одно-
временном применении необходимо следовать 
инструкции по применению данного статина.
Беременность
Препарат Отрио следует назначать беремен-
ным только в случае крайней необходимости. 
Нет доступных данных о применении препа-
рата эзетимиба во время беременности. 
Лактация
Препарат Отрио не следует использовать во 
время лактации. Неизвестно, выделяется ли 
эзетимиб с грудным молоком человека.
Режим дозирования
Перед началом лечения пациенты должны 
перейти к соответствующей липидснижаю-
щей диете и продолжать соблюдать эту диету 
во время всего периода терапии препаратом 
Отрио.
Рекомендуемая доза составляет одну таблет-
ку препарата Отрио 10 мг в день.
Когда препарат Отрио добавляется к терапии 
статинами, следует продолжить либо соот-
ветствующую обычную начальную дозу этого 
статина, либо уже начатую более высокую 
дозу статина. В этих случаях следует прокон-
сультироваться с инструкциями по примене-
нию этого конкретного статина.
Применение у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца и проявлениями острого коро-
нарного синдрома в анамнезе
Для дополнительного снижения риска сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с 
ИБС и проявлениями острого коронарного 
синдрома в анамнезе Отрио 10 мг может при-
меняться со статином с доказанной сердеч-
но-сосудистой эффективностью.
Совместное применение с секвестрантами 
желчных кислот 
Препарат Отрио следует применять за ≥ 2 
часа до или через ≥ 4 часов после введения 
секвестранта желчных кислот.

Особые группы пациентов
Дети
Лечение следует начинать под наблюдением 
специалиста. 
Дети и подростки ≥ 6 лет: 
безопасность и эффективность применения 
эзетимиба у детей в возрасте от 6 до 17 лет не 
установлены. Рекомендации по дозировке не 
могут быть предоставлены.
Если препарат Отрио назначается одновре-
менно со статином, следует проконсультиро-
ваться с инструкциями по дозировке статина 
у детей.
Дети <6 лет: 
безопасность и эффективность применения 
эзетимиба у детей <6 лет не установлены. 
Данные отсутствуют. 
Пациенты пожилого возраста
Для пожилых пациентов подбор дозы препа-
рата не требуется.
Для пациентов с легкой степенью печеночной 
недостаточности (5–6 баллов по шкале Чайлд-
Пью) подбор дозы препарата не требуется. 
Применение препарата Отрио не рекоменду-
ется пациентам с умеренным (7–9 баллов по 
шкале Чайлд-Пью) и тяжелым (более 9 баллов 
по шкале Чайлд-Пью) нарушением функции.

Пациенты с почечной недостаточностью
У пациентов с почечной недостаточностью 
коррекции дозы не требуется
Метод и путь введения
Препарат принимают внутрь в любое время 
суток независимо от приема пищи.

Описание нежелательных 
реакций, которые проявляются при 
стандартном применении ЛП.
Часто
- головная боль
- боль в животе
- диарея 
- метеоризм
- миалгия
- утомляемость
- повышение активности аланинамино-

трансферазы (АЛТ) и/или аспартатамино-
трансферазы (ACT)

Нечасто
- снижение аппетита
- парастезия
- ощущение «приливов» крови к коже лица
- артериальная гипертензия
- кашель
- диспепсия 
- гастроэзофагеальный рефлюкс
- тошнота 
- сухость во рту 
- гастрит
- зуд
- сыпь
- крапивница
- артралгия
- мышечные спазмы
- боль в шее
- боль в спине
- мышечная слабость
- боли в конечностях
- боль в груди
- боль
- астения
- периферический отек
- повышение активности креатининфосфо-

киназы (КФК) сыворотки крови
- повышение активности гамма-глютамил-

трансферазы
- нарушение показателей функции печени

Условия отпуска из аптек 
По рецепту

Сведения о производителе 
Акционерное общество «Химико-
фармацевтический комбинат 
«АКРИХИН» (АО «АКРИХИН»), Россия, 
142450, Московская область, 
г.о. Богородский, г. Старая Купавна, 
ул. Кирова, д. 29.
Телефон/факс: +7 (495) 702-95-03
Электронная почта: info@akrikhin.ru

Наименование, адрес и контактные дан-
ные (телефон, факс, электронная почта) 
организации на территории Республи-
ки Казахстан, принимающей претен-
зии (предложения)   по качеству лекар-
ственных   средств   от потребителей и   
ответственной за пострегистрационное 
наблюдение за безопасностью лекар-
ственного средства 
АО «Химфарм», Республика Казахстан, 
г. Шымкент, ул. Рашидова, 81
Номер телефона +7 7252 (610151)
Номер автоответчика +7 7252 (561342)
Адрес электронной почты complaints@santo.kz 

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного препарата (Листок-вкладыш)Отрио

Просим ознакомиться с полной версией инструкции по медицинскому применению. Не является рекламой.
Материал предназначен для образовательных целей для использования медицинским или фармацевтическим работником и не для дальнейшего распространения.
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Опыт применения и оценка профиля  
безопасности внутрисуставных и 
периартикулярных медицинских имплантатов  
в практике лечения остеоартрита крупных 
суставов в условиях ГРЦ г. Алматы

Цель: провести анализ и оценить эффективность и безопасность применения имплантата коллагенсо
держащего ПЛЕКСАТРОН (производство Италия), имплантата вязкоэластичного ФЛЕКСОТРОН Smart 
(производство Германия), имплантат вязкоэластичный на основе перекрестносшитого гиалуроната 
натрия ФЛЕКСОТРОН Кросс (производство Тайвань), имплантата инъекционного ХРОНОТРОН в виде 
геля на основе полинуклеотидов (производство Италия).
Материалы и методы. В клиническом исследовании участвовали 30 пациентов, которых разделили на  
4 группы по назначенному препарату: 10 пациентов с диагнозом остеоартрит коленных суставов по
лучали внутрисуставный имплантат на основе полинуклеотидов (Хронотрон); 8 пациентов получали 
коллагенсодержащий имплантат (Плексатрон) периартикулярно, 7 пациентов с двусторонним гонар
тритом получали вязкоэластичный имплантат гиалуроновой кислоты в полость сустава (Флексотрон 
Смарт); 5 пациентов с двусторонним гонартритом принимали вязкоэластичный имплантат на основе 
перекрестносшитого гиалуроната натрия (ФЛЕКСОТРОН Кросс). Подбор пациентов произведен на ос
новании ранее подтвержденного протокола исследования. Соотношение мужчин и женщин 30%:70%. 
Средний возраст: мужчины 65 лет, женщины 59,5 лет.
Оценка боли, скованности и функциональности сустава пациентов проводилась по опросникам 
WOMAC и индексу Лекена, а также использовались шкала боли по ВАШ и McGill, которые проводились 
в виде анкетирования до и после введения инъекционных медицинских средств. Данным пациентам 
были проведены лабораторные (ОАК, СРБ) и инструментальные методы (рентген сустава и УЗИ сустава 
и периартикулярных тканей) до и после лечения. Длительность клинического исследования и наблюде
ния за пациентами составила 3 месяца. 
Результаты. В динамическом наблюдении за участниками клинического исследования выявлены улуч
шения таких показателей, как боль, скованность и ограничение движения по результатам различных 
опросников. Также отмечалось улучшение лабораторных показателей воспалительного процесса.
Заключение. Внутрисуставное введение вязкоэластичных имплантатов гиалуроната натрия, имплан
тата на основе полинуклеотида, вязкоэластичного имплантата на основе перекрестносшитого гиалу
роната натрия в полость сустава и периартикулярное введение коллагенсодержащего имплантата по
казали хороший результат в отношении уменьшения боли, скованности и улучшения функции сустава, 
а также уменьшает потребность в приеме других болеутоляющих средств у коморбидных пациентов. В 
ходе применения вышеуказанных препаратов не было выявлено побочных эффектов и случаев непере
носимости, что позволяет рекомендовать использование данных препаратов в клинической практике.

Ключевые слова: коллагенсодержащий имплантат, гиалуроновая кислота, кросс-линк, гиалуроновая кислота, 
имплантат на основе полинуклеотидов, внутрисуставные инъекции, остеоартрит коленного сустава.

Остеоартрит (ОА) – это заболе-
вание суставов, характеризующееся 
клеточным стрессом и деградаци-
ей экстрацеллюлярного матрикса, 
возникающий при микро- и макро-
повреждении, которые активируют 
ненормальный адаптивный восста-
новительный ответ, включая про-
воспалительные пути иммунной си-
стемы (OARSI’2015). 

Остеоартрит (ОА) – наиболее 
распространенная патология из хро-
нических ревматических заболева-
ний и является основной причиной 

боли и инвалидности во всем мире. 
Последние исследования доказали, 
что ОА – многофакторная болезнь, в 
патогенезе которой участвует множе-
ство причинных факторов, таких как 
травма, механическое воздействие, 
воспаление, биохимические реакции 
и метаболические нарушения.

 Согласно Фремингемскому по-
пуляционному исследованию остео-
артрита коленных суставов длитель-
ностью 35 лет, выявлено, что 50% 
населения >75 лет и 19,2% >45 лет 
страдают ОА, также у 1% населения 

в возрасте 25-34 лет выявили сим-
птомы ОА. 

По прогнозу Всемирной орга-
низации здравоохранения (2002 г.), 
4% всего населения планеты будет 
страдать ОА и он будет четвертой 
причиной инвалидности пациентов 
к 2020 г. 

 ОА обычно развивается медлен-
но и может пройти много лет, пока 
поражение сустава станет заметным. 
Только одна треть пациентов с рент-
генологическими признаками ОА 
испытывает симптомы заболевания: 

К.С. Омарова, Ю.М. Хайдарова, А.А. Аташева, Ш.М. Каиргали, М.Е. Кобей
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постоянная или периодическая боль 
в суставе, скованность, которая чаще 
появляется после периода покоя, на-
пример, после сна или сидения, отек 
или повышенная чувствительность 
в одном или нескольких суставах и 
крепитация в суставе. Источником 
боли являются главным образом 
изменения в нехрящевых составля-
ющих сустава, таких как суставная 
капсула, синовиальная оболочка, 
субхондральная кость, связки и 
периартикулярные мышцы. В от-
личие от воспалительного артрита, 
воспаление при ОА хроническое и 
не столь выраженное, оно иници-
ируется в основном врожденными 
иммунными механизмами. Синовит 
(инфильтрация воспалительными 
клетками синовиальной оболочки) 
– характерный признак ОА, кото-
рый часто присутствует на ранних 
стадиях заболевания, но более рас-
пространен на поздних и связан с 
тяжестью патологического процесса. 
При ОА в синовиальной жидкости 
было обнаружено несколько меди-
аторов воспаления, включая белки 
плазмы (С-реактивный белок, пред-
ложенный в качестве маркера для 
развития и прогрессирования ОА), 
простагландины, лейкотриены, ци-
токины, факторы роста, оксид азота 
и компоненты комплемента. Ло-
кально все эти компоненты могут 
индуцировать матриксные металло-
протеиназы и другие гидролитиче-
ские ферменты (включая циклоокси-
геназу 2 и простагландин E), приводя 
к разрушению хряща. Разрушение 
внеклеточного матрикса способ-
ствует высвобождению молекул, 
ассоциированных с повреждением 
молекулярных структур, которые 
распознаются врожденными им-
мунными клетками (макрофагами 
и тучными клетками) и активируют 
их. Эта длительная и нерегулируемая 
степень воспаления может привести 
к разрушению тканей. 

В настоящее время консерватив-
ное лечение болей коленного сустава 
включает в себя нефармакологиче-
ские и фармакологические средства. 
Все ведущие организации по лече-
нию пациентов с ОА (OARSI, ACR, 
AAOS и ESCEO) единогласно ут-
верждают, что первыми шагами в ве-
дении лиц с ОА являются информи-

рованность и образование пациента 
в отношении заболевания, нормали-
зация веса и регулярное выполнение 
программ физических упражнений 
(аэробные, силовые или с сопро-
тивлением, на гибкость и растяжку, 
в воде), причем эти рекомендации 
должны быть имплементированы в 
лечебные программы в течение всего 
времени ведения больного ОА ко-
ленного сустава.

Согласно последним рекоменда-
циям ESCEO от 2019 г., медикамен-
тозная терапия поэтапно разделена 
на 4 этапа (рис. 1).

Медикаментозная терапия на-
чинается с назначения симптом-
модифицирующих препаратов за-
медленного действия (Symptomatic 
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis, 
SYSADOA), в группе которой суще-
ствует много различных агентов, 
включая глюкозамин, хондроитин, 
диацереин и неомыляемые соедине-
ния авокадо и сои (НСАС), влияние 
которых подтверждается различной 
степенью клинической эффектив-
ности. Рекомендовано использовать 
высококачественный кристалличе-
ский глюкозамина сульфат (кГС) в 
качестве первого шага терапии ОА 
колена, так как эффективность кГС 
показана в большом количестве ис-
следований, в то время как для дру-
гих форм глюкозамина (например, 
глюкозамина хлорида) эффектив-
ность не доказана. 

НСАС представляют собой слож-
ную смесь многих натуральных рас-
тительных экстрактов, полученных 
из авокадо и соевых масел. В клини-
ческих испытаниях от 3 до 6 месяцев 
было показано некоторое улучшение 
боли, скованности и физической 
функции при использовании НСАС 
(300  мг/сут), что привело к сниже-
нию потребности в обезболивании.

Диацереин является производ-
ным антрахинона и обладает про-
тивовоспалительной активностью. 
Рекомендуется начинать терапию 
с половины суточной дозы диаце-
реина (т.е. 50 вместо 100 мг/сут) и 
прекратить прием в случае возник-
новения побочных эффектов со сто-
роны желудочно-кишечного трак-
та (ЖКТ), среди которых – диарея, 
боль в животе, мягкий стул, колит, 
так как в недавнем метаанализе без-

опасности диацереина показано, что 
частота таких случаев более чем в 2 
раза выше, чем при использовании 
плацебо, с/без сопутствующего лече-
ния ОА.

На втором этапе предусмотре-
на расширенная фармакотерапия 
с использованием оральных форм 
НПВП. ESCEO и ACR рекомендуют 
использовать НПВП в самой низкой 
эффективной дозе в течение крат-
чайшего периода времени, необхо-
димого для контроля боли, т.е. пе-
риодически или в более длительных 
циклах, но не в качестве постоянного 
применения из-за риска возникнове-
ния побочных эффектов со стороны 
ЖКТ и ССС. Недавние метаанали-
зы безопасности НПВП позволяют 
предположить, что все нсНПВП и 
ингибиторы ЦОГ-2 обладают высо-
ким потенциалом токсичности для 
пищеварительной системы и ССС. 
Все НПВП также связаны с повы-
шенным риском острого поврежде-
ния почек, который особенно высок 
в первые 30 дней после начала те-
рапии. В случае противопоказаний 
к назначению НПВП с учетом всех 
побочных эффектов или при сохра-
няющейся симптоматике у больных, 
несмотря на рациональное примене-
ние НПВП, следует рассмотреть вну-
трисуставное лечение ОА: введение 
препаратов гиалуроновой кислоты 
и глюкокортикоиды (ГКС). Внутри-
суставное использование гиалуро-
новой кислоты (ВСГК) может быть 
альтернативой НПВП при ОА колен-
ного сустава особенно для пожилых 
коморбидных пациентов с высоким 
риском развития побочных эффек-
тов на фоне терапии НПВП.

Локальные инъекции можно раз-
делить на две группы в зависимости 
от места их ввода. К первой группе 
относят периартикулярные инъек-
ции: локальное введение НПВП, ГКС 
и коллагенсодержащего имплантан-
та в болезненные или триггерные 
точки. Ко второй группе относятся 
внутрисуставные инъекции, чаще 
для купирования болевого и воспа-
лительного синдрома используется 
ГКС с низкой кристаллической мас-
сой (например, Бетаметазон) и для 
повышения вязкоупругих свойств 
синовиальной жидкости, и в проти-
воспалительных целях применяются 
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Сочетание нефармакологических и фармакологических методов лечения (сильная рекомендация)

Постоянный прием SYSDOA – ГС или ХС,  
при необходимости парацетамол

Локальные НПВП

ВСГК

Короткодействующие слабые опиоды
Дулоксетин

ТЭПКС
ОАК

Опиоидные анальгетики

Вспомогательные средства для ходьбы (палки, ходунки, костыли)
Термические факторы (холод, тепло)
Упражнения на гибкость и растяжку

Тейпирование
Гидротерапия, упражнения в воде

Тай чи

Шарнирный бандаж на коленный сустав
Ортопедические стельки

Ключевые моменты:
• информированность и образование пациента

• снижение веса при избыточной массе тела и ожирении
• программы упражнений (аэробные, силовые, на выносливость)

Основные принципы

Шаг 1: базисная терапия

Шаг 2: расширенная фармакотерапия пациентов с постоянными симптомами

Шаг 3: последний этап фармакотерапии

Шаг 4: лечение в конечной стадии и хирургические вмешательства

Симптомы сохраняются

Есть симптомы

Если симптомы сохраняются или усиливаются

Если противопоказано

Если симптомы сохраняются

Симптомы выражены, низкий уровень жизни сохраняется

Направить на консультацию к физиотерапевту  
при необходимости (скрининг на новообразование)

Симптомы сохраняются
ДОБАВИТЬ

Повторные кратковременные или более длительные циклы оральных НПВП

Нормальный ЖКриск Повышенный ЖКриск Повышенный ССриск Повышенный почечный риск

Неселективные 
НПВП + ИПП

Предпочтительны ЦОГ-2
селективные НПВП
(целекоксиб) + ИПП

Ограничить прием 
любых НПВП

Избегать любых НПВПЦОГ-2
селективные НПВП
(предпочтительно 

 добавить ИПП)

Любые НПВП могут 
вызвать осложнения со 

стороны ЖКТ

Длительность лечения 
<30 дней для  
целекоксиба  

<7 дней для нсНПВП

Рисунок 1. Алгоритм ESCEO (2019 г.) поэтапного лечения при остеоартрите
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препараты гиалуроновой кислоты 
(ВСГК). 

Так как большинство пациентов, 
страдающих ОА, это пожилые люди 
с многими коморбидными заболе-
ваниями, в работе практикующего 
врача все чаще активно внедряется 
локальная терапия ОА с примене-
нием препаратов различных групп 
в зависимости от степени повреж-
дения сустава, наличия сопутству-
ющей суставной патологии, вовле-
ченности околосуставных тканей, от 
возможностей пациентов для при-
обретения данных изделий. Несмо-
тря на высокий спрос на внедрение 
локальной терапии среди специали-
стов разных сфер, на сегодняшний 
день нет единой базы рекоменда-
ции для применения и нет единого 
мнения об эффективности данного 
метода лечения среди экспертов. В 
связи с этим появилась необходи-
мость исследовать эффективность 
и безопасность определенных групп 
медицинских изделий для внутрису-
ставного и периартикулярного вве-
дения: имплантат коллагенсодержа-
щий ПЛЕКСАТРОН (производство 
Италия), имплантат вязкоэластич-
ный на основе гиалуроната натрия 
ФЛЕКСОТРОН Smart (производство 
Германия), имплантат вязкоэластич-
ный на основе перекрестно-сшитого 
гиалуроната натрия ФЛЕКСОТРОН 
Кросс (производство Тайвань), им-
плантат инъекционный ХРОНО-
ТРОН в виде геля на основе полину-
клеотидов (производство Италия). 

Первый исследуемый препарат 
микроиндукционный коллаген (MD 
COLLAGEN) с ТРОПОКОЛЛАГЕ-
НОМ I ТИПА Плексатрон® пред-
ставляет собой имплант коллаген-со-
держащий для внутрисуставного и 
периартикулярного введения, кото-
рый способствует увеличению объ-
ема движений, благодаря восстанов-
лению повреждений, возникающих 
в результате старения, нарушения 
осанки, сопутствующих хронических 
заболеваний, ушибов и травм, ток-
сических поражений хрящевой тка-
ни. Состав в 2 мл: коллаген 100 мкг 
+ фосфат кальция [ca3(po4)2]: 1 мкг + 
хлорид натрия [nacl]: 18 мг+ вода для 
инъекций [h2o]: до объема 2 мл.

Коллаген занимает 97-85% вне-
клеточного матрикса соединитель-

ной ткани и выполняет функцию 
механической защиты. Коллаген 
образует основу кожи, сухожилий 
и связок, хрящей и костей. Основой 
любого коллагена является тропо-
коллаген – тройная спираль поли-
пептидных цепей, скрученных вдоль 
своей оси и между собой. Полипеп-
тидные цепи образованы специ-
фическим набором аминокислот и 
углеводными группами, которые со-
бираются в определенном порядке и 
в определенных количествах. Опре-
деленный порядок и количество об-
уславливают строение и свойства 
тропоколлагена, который, формируя 
коллагеновое волокно, предопреде-
ляет его строение и функцию, и по-
зволяет разделить все коллагены на 
19 типов. Самый прочный коллаген 
– коллаген 1 типа (кожа, кости и су-
хожилия). Благодаря водородным и 
поперечным связям коллагеновые 
волокна соединяются между собой 
для правильного функционирова-
ния, формируя анизотропию колла-
гена. При чрезмерной нагрузке, трав-
ме (в том числе с воспалительным 
компонентом), старении происходит 
прогрессирующая потеря анизотро-
пии и разрушение коллагена. При эк-
зогенном введении MD COLLAGEN 
восстанавливает анизотропию за 
счет водородных и поперечных 
связей, что стимулирует миграцию 
фибробластов в очаг поражения, 
усиливает их растягивающую силу 
путем взаимодействия с интегрина-
ми и их активации. Интегрины под 
воздействием растягивающих сил 
запускают каскад реакций освобож-
дения факторов роста: tgfβ1 (транс-
формирующий фактор роста бета 
1), ctgf (фактор роста соединитель-
ной ткани), ifg-1 (инсулиноподоб-
ный фактор роста-1), запускающих 
синтез коллагена фибробластами и 
дифференцировки фибробластов и 
хондроцитов. 

Особенности тропоколлагена  
I типа: отсутствие побочных эффек-
тов (в т.ч. аллергических реакций), 
отсутствие противопоказаний, отсут-
ствие возрастных ограничений, от-
сутствие лекарственных взаимодей-
ствий, легко переносится пациентами.

Анатомические области при-
менения: Тендинопатии и травмы 
плеча ОА плечевого сустава; Тенди-

нопатии и травмы локтевого сустава; 
Тендинопатии и травмы запястья и 
кисти; Дорсопатии поясничного от-
дела, тендинопатии и боли в мыш-
цах-разгибателях позвоночника; 
Тендинопатии и травмы мышц тазо-
вого пояса и бедра ОА тазобедренно-
го сустава; Тендинопатии и травмы 
коленного сустава; Тендинопатии и 
травмы голени и стопы. Энтезопатии 
и энтезиты также могут быть показа-
ниями для введения плексатрона.

Плексатрон безопасен и при 
комбинированном примененнии 
следующих препаратов: лидокаин 
(Маркаин); стероиды; комбинация 
вышеуказанных веществ; ботулоток-
син под КТ контролем.

Вспомогательным веществом 
Плексатрона является фосфат каль-
ция [ca3(po4)2]: 1 мкг – основной 
минеральный компонент костной 
ткани. Фосфат кальция был выбран 
в качестве вспомогательного веще-
ства, так как остеоартроз часто со-
провождается (или вызван) остео-
хондропатией головки кости или 
остеопорозом.

MD COLLAGEN с тропоколлаге-
ном I типа (Плексатрон) позволяет 
доставить коллаген таргетировано 
(прицельно) в проблемную область 
опорно-двигательно аппарата («где 
болит?»). Свойства молекулы тро-
поколлагена I типа позволяют, при-
меняя микродозу, вызвать в про-
блемной области «цепную реакцию» 
восстановления с вовлечением кле-
ток соединительной ткани. Микро-
доза тропоколлагена 1 типа и техно-
логия его изготовления позволяют 
избежать нежелательных реакций 
(аллергическая реакция, реакция 
тромбообразования), применять 
MD COLLAGEN в любом возрасте 
(даже у детей и подростков), приме-
нять без каких-либо абсолютных или 
относительных противопоказаний. 
Микроиндукционный коллаген при-
меняют периартикулярно, в триггер-
ные точки, интраартикулярно. 

Р. Несторова и др. изучали эффек-
тивность инъекций MD COLLAGEN 
изделий в отношении боли и еже-
дневного функционирования при 
рентгенологических стадиях остео-
артрита коленного сустава III-IV по 
Келлгрену с участием 25 (35) паци-
ентов в возрасте от 62 до 79 лет. Для 
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всех пациентов было проведено со-
нографическое исследование обоих 
колен с помощью сканера Mindray 
M5 (Китай) с многочастотным ли-
нейным преобразователем (7,5-10 
МГц) в начале и через 30 дней после 
завершения лечения. MD-Collagen 
применяли периартикулярно по 
следующей схеме: в течение первых 
двух недель – 2 инъекции в неделю, 
далее в течение следующих 6 недель –  
1 инъекция в неделю в рамках одного 
курса лечения 8 недель. Для оценки 
эффективности была использована 
10-балльная шкала боли по ВАШ. 
Средний балл боли в состоянии по-
коя уменьшился в три раза в конце 
курса лечения /60 дней/, эффект со-
хранялся и после лечения. Сред-
ний показатель боли при движении 
уменьшился почти вдвое в конце 
лечения и продолжал снижаться че-
рез 30 дней после завершения курса. 
Альгофункциональный индекс Ле-
кена: наблюдали улучшение по всем 
показателям индекса, но наиболее 
значимыми являются следующие: 
утренняя скованность уменьшилась 
более чем в 2 раза в конце курса, и 
эффект сохранялся через 30 дней 
после терапии; средний балл боли 
в положении стоя уменьшился в 
три раза на третий визит – через 
90 дней с начала лечения. Среднее 
значение для оценки боли во время 
ходьбы уменьшилось в 1,5 раза при 
третьем посещении по сравнению 
с исходным уровнем. Средний балл 
максимальной дистанции ходьбы 
был уменьшен в 1,5 раза при тре-
тьем посещении по сравнению с ис-
ходным уровнем. Это означает, что 
фактическое расстояние, которое па-
циент может пройти, благодаря MD 
COLLAGEN, увеличилось примерно 
в 1,5 раза. Не было отмечено никаких 
побочных эффектов от применения 
инъекций коллагена. 

Filippo Randelli и др. проводили 
исследования о влиянии соединения 
на основе коллагена на морфофунк-
циональные свойства культивиру-
емых теноцитов человека и резуль-
таты показали, что MD-COLLAGEN 
может индуцировать в теноцитах: 
анаболический фенотип, стимули-
руя пролиферацию и миграцию те-
ноцитов, а также синтез, созревание 
и секрецию коллагена I типа, способ-

ствовал тем самым восстановлению 
сухожилий. Так как препарат имеет 
локальное действие и стандартизи-
рованный молекулярный вес кол-
лагена в составе, он не вызывает 
побочных реакций и возможен к 
применению у коморбидных паци-
ентов. Позволяет снизить количе-
ство инъекций ГКС и восстановить 
коллагеновое волокно в области эн-
тезисов и прикрепления связок.

Флексотрон® Смарт (Flexotron® 

Smart) – протез синовиальной жид-
кости, содержащий гиалуронат на-
трия, получаемый методом бактери-
альной ферментации, в фосфатном 
буфере. Флексотрон® Смарт предна-
значен для вязкоэластичного проте-
зирования синовиальной жидкости 
у пациентов с дегенеративно-дис-
трофическими и посттравматиче-
скими поражениями суставов, а 
также у лиц, имеющих повышенные 
нагрузки на поврежденные суставы. 
Внутрисуставное обогащение си-
новиальной жидкости инъекциями 
гиалуроната натрия способствует 
улучшению или восстановлению 
вязкоупругих свойств естественной 
синовиальной жидкости. Гиалуро-
нат натрия отвечает за вязкоупругие 
свойства синовиальной жидкости, 
таким образом, вязкоэластичное 
протезирование позволяет компен-
сировать недостаточность гиалуро-
новой кислоты в синовиальной жид-
кости или снижение ее вязкости, 
смягчить внешние нагрузки на су-
став, обеспечивает смазывание, вос-
становление упругости и вязкости, 
амортизацию, увлажнение и обво-
лакивание суставных поверхностей, 
покрывая смазывающим защитным 
слоем хрящ и рецепторы синовии. 
Это помогает увеличить объем дви-
жений и обеспечивает механиче-
скую защиту тканей полости сустава, 
что в свою очередь может улучшать 
течение остеоартроза/остеоартрита 
и других дегенеративно-дистрофи-
ческих и посттравматических пато-
логий суставов.

Флексотрон® Кросс – имплантат 
вязкоэластичный стерильный для 
внутрисуставных инъекций пред-
ставляет собой медицинское изделие 
на основе перекрестно-сшитого гиа-
луроната натрия. Технология СНАP 
(запутывания гиалуроновой кисло-

ты в клубок) позволяется достичь 
терапевтического эффекта путем 
однократной инъекции на весь курс 
лечения, что повышает привержен-
ность пациентов к лечению. Флек-
сотрон® Кросс показан для лечения 
боли в суставах при остеоартрите у 
пациентов, у которых отсутствует 
адекватная реакция на консерватив-
ную немедикаментозную терапию 
и на легкие анальгетики. Изделие 
применяют для инъекций в сустав. 
Вводят в объеме, содержащемся в  
1 шприце (3 мл), в сустав, поражен-
ный остеоартрозом. Терапевтиче-
ский эффект применения изделия 
сохраняется в течение как минимум 
6 месяцев. 

 Последний препарат локально-
го применения Хронотрон – инъек-
ционный имплантат в виде геля на 
основе полинуклеотидов (20 мг/мл). 
Полинуклеотиды (ПН) – это фраг-
менты низкомолекулярных ДНК, об-
ладающие способностью запускать 
активные процессы регенерации и 
деления клеток, они выделяются и 
очищаются из семени рыб лососевых 
пород. Известно, что в очаге воспа-
ления у пациентов с ОА аккумули-
руются провоспалительные цитоки-
ны и химокины, продуцирующиеся 
макрофагами и другими иммуно-
компонентными клетками, которые 
разрушают хрящевые клетки на по-
верхности суставов. Оказалось, что 
ПН ингибируют экспрессию провос-
палительных цитокинов. В полости 
сустава ПН способны связывать вы-
сокую концентрацию молекул воды 
и реорганизовывать их структуры 
для создания геля, который подвер-
гается ферментативному расщепле-
нию, высвобождая олигонуклеоти-
ды меньшего размера. Конечными 
продуктами такой ферментативной 
деградации являются простые ну-
клеотиды, нуклеозиды и азотистые 
основания. Снабжая хондроциты 
нуклеотидами, нуклеозидами, пу-
риновыми и пиримидиновыми ос-
нованиями, Хронотрон создает воз-
можность поддерживать процессы 
физиологического восстановления 
хряща, что предотвращает образова-
ние локальных дефектов с оголением 
кости. Благодаря его вязко-эластич-
ным и смазывающим свойствам, 
Хронотрон позволяет восстановить 
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оптимальные реологические и физи-
ологические условия для функцио-
нирования суставов. Посредством 
улучшения характеристик синови-
альной жидкости продукт обеспечи-
вает защиту суставов. Эти свойства 
способствуют улучшению функции 
суставов и уменьшению боли в су-
ставах.

Цель исследования: изучить и 
оценить эффективность локальной 
терапии у пациентов с ОА (первич-
ный/вторичный) и патологии свя-
зочного аппарата с применением 
следующих препаратов: имплантат 
коллагенсодержащий ПЛЕКСА-
ТРОН (производство Италия), им-
плантат вязкоэластичный ФЛЕК-
СОТРОН Smart (производство 
Германия), имплантат вязкоэластич-
ный на основе перекрестно-сшитого 
гиалуроната натрия ФЛЕКСОТРОН 
Кросс (производство Тайвань), им-
плантат инъекционный ХРОНО-
ТРОН в виде геля на основе полину-
клеотидов (производство Италия).

Материалы и методы. В клини-
ческом исследовании участвовали 30 
пациентов с диагнозом ОА в разных 
рентгенологических стадиях, кото-
рых разделили на 4 группы по назна-
ченному препарату: 

� Первая группа состояла из 
8 пациентов (7 женщин, 1 мужчи-
на), средний возраст 67,1 (55-73) с 
первичным диагнозом остеоартрит, 
которые получали коллагенсодер-
жащий имплантат (Плексатрон) пе-
риартикулярно, содержащий в 2 мл 
100±5 мкг мкг коллагена. Кратность 
введения препарата, рекомендован-
ная производителем, – 1 инъекция 
еженедельно в течение 10 недель 
подряд. В ходе исследования было 
выполнено 3 инъекции 1 раз в 3-4 
дня в область триггерных точек в те-
чение 2 недель. В данной группе по-
добраны пациенты с ОА коленного 
и плечевого суставов с вовлечением 
в воспалительный процесс около-
суставных внехрящевых составля-
ющих сустава, таких как суставная 
капсула, синовиальная оболочка, 
субхондральная кость, связки и пе-
риартикулярные мышцы. Микро-
индукционный коллаген с тропо-
коллагеном I типа (Плексатрон) мы 
использовали периартикулярно в 
болезненные точки в качестве моно-

терапии и в комбинации с локаль-
ными глюкокортикостероидами. 
У двух пациентов с ОА коленных 
суставов на УЗИ были выявлены 
симптомы синовита и было решено 
ввести Плексатрон внутрисуставно. 
Мы разработали собственную схе-
му использования коллагена: вво-
дили препарат 3 раза с интервалом 
3-4 дня: 1 инъекцию мы комбиниро-
вали с бетаметазоном, для второй и 
третьей инъекции мы использовали 
Плексатрон в чистом виде с поло-
жительным эффектом. Иногда для 
уменьшения болевых ощущений ис-
пользовали инсулиновые шприцы. 
В таблице 1 представлены данные 
пациентов и разработанная схема 
введения Плексатрона.

� Вторая группа состояла 
из 10 пациентов (5 мужчин, 5 жен-
щин; средний возраст 59,7 (47-74)) 
с диагнозом остеоартрит коленных 
суставов 2-3 стадия, которые полу-
чали внутрисуставный имплантат 
на основе полинуклеотидов (Хро-
нотрон), содержащий в 2 мл 2% 
раствора 40±2 мг полинуклеотида. 
Кратность введения препарата в по-
лость сустава – 3 укола с периодич-
ностью 1 раз в неделю. 

� Третья группа состояла из 
7 пациентов (5 женщин, 2 мужчи-
ны, средний возраст 62,5 лет (44-
75)) с диагнозом «Двусторонний 
гонартрит 2-3 рентген стадия», ко-
торые получали вязкоэластичный 
имплантат гиалуроновой кислоты 
в полость сустава Flexotron® Smart, 
содержащий в 2 мл 1,6% раствора 16 
мг гиалуроната натрия с вязкостью 
имплантата при нулевой скорости 
сдвига >20000 mПа·с. Кратность 
введения препарата в полость суста-
ва – 3 укола с периодичностью 1 раз 
в неделю. 

� Четвертая группа состо-
яла из 5 пациентов (4 женщины, 1 
мужчина, средний возраст 54 года 
(41-70)) с диагнозом «Двусторонний 
гонартрит 2-3 рентген стадии», ко-
торым вводился вязкоэластичный 
имплантат на основе перекрест-
но-сшитого гиалуроната натрия 
(ФЛЕКСОТРОН Кросс), содержа-
щего в 3 мл 2% раствора 60 мг ги-
алуроната натрия с динамической 
вязкостью раствора >1500 мПа. 
Кратность введения препарата –  

1 раз. Двум пациентам препарат был 
введен в оба коленных сустава. 

Подбор пациентов произведен на 
основании ранее подтвержденного 
протокола клинического исследова-
ния (ПКИ). Соотношение мужчин 
и женщин 30%:70%. Средний воз-
раст: мужчины 65 лет, женщины 
59,5 лет. Также согласно ПКИ были 
разработаны критерии включения: 
в исследовании могут участвовать 
пациенты с болями в крупных (ко-
ленных, тазобедренных, плечевых) 
суставах и вокруг суставов (связоч-
ный аппарат, околосуставная сумка) 
в возрасте 30-80 лет с диагнозами 
остеоартроз, ревматоидный артрит 
вне периода обострения, закрытые 
травматические повреждения суста-
вов и/или сухожильно-связочного 
аппарата сустава, хондромаляция 
надколенника; состояния после 
диагностической артроскопии или 
артроскопических операций; деге-
неративно-дистрофические повреж-
дения суставного хряща и связочно-
го аппарата вследствие повышенных 
нагрузок, связанных с профессио-
нальной деятельностью или заняти-
ями спортом. 

Критериями исключения из ис-
следования являлись: пациенты до 
10 лет; повышенная чувствитель-
ность к одному или нескольким ком-
понентам изделия; септический (бак-
териальный) артрит; обострения 
ревматоидного артрита; обострения 
псориатического артрита; острый 
гемартроз (до 3-х суток); артифици-
альный сустав; острый гематоген-
ный остеомиелит; инфекции кожи 
и дерматологические заболевания 
в области пункции; прием антикоа-
гулянтов, таких как фенопрокумон 
или варфарин; тяжелые психиче-
ские заболевания или органические 
поражения ЦНС, затрудняющие 
адекватный контакт с пациентом; 
двигательные нарушения, связанные 
с поражением центральной (напри-
мер, болезнь Паркинсона, ДЦП, моз-
жечковая атаксия) или перифериче-
ской нервной системы; поражения 
суставов, связанные с нарушением 
обмена веществ (например, подагра, 
амилоидоз, гемохроматоз); злокаче-
ственное онкологическое заболева-
ние или неуточненный опухолевый 
процесс любой локализации; острый 



34

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

77
), 

20
23

Таблица 1. Подбор схемы введения Плексатрона в зависимости от результатов исследования пациента 

№ 
паци-
ента

Поражен-
ный сустав

Результаты 
рентгена 
сустава

Результаты УЗИ сустава Схема введения Плексатрона

1 Коленный Гонартроз 
1-2 ст.

Умеренное количество жидкости в 
верхних отделах до 20 мл слева, до 12 
мл справа с утолщением синовиальной 
оболочки. Хондромаляция 3-4 степени 
с обеих сторон. Внутрисуставное тело 
(суставная мышь) слева. Киста Бейкера 
слева. Дегенеративные изменения 
менисков

Периартикулярно 3 инъекции с интерва-
лом 3-4 дня.
Инъекция 1: 1 мл Бетаметазон + 2 мл 
Плексатрон разделить на 3 шприца и 
введение в 3 болезненные точки
Инъекции 2, 3: введение по 2 мл 2 флако-
на чистого препарата 

2 Плечевой ОА 2-3 ст. 
Остеофиты

УЗ признаки синовита, теносиновита 
длинной головки бицепса, тендиноза 
надостной, подлопаточной мышц, ча-
стичного разрыва надостной мышцы. 
Дегенеративные изменения

Периартикулярно 3 инъекции с интерва-
лом 3-4 дня.
Инъекция 1: 1 мл Бетаметазон + 2 мл 
Плексатрон разделить на 3 шприца и 
введение в 4 болезненные точки
Инъекции 2, 3: введение в 4 точки по 
1 мл 2 флакона (4 мл) чистого препарата

3 Плечевой ДОА плечевых 
суставов, 2-3 
ст.

УЗ признаки тендиноза сухожилий 
мышц ротаторной манжеты; теноси-
новита бицепса; поддельтовидно-пода-
кромиального бурсита

Периартикулярно 3 инъекции с интерва-
лом 3-4 дня.
Инъекция 1: 1 мл Бетаметазон + 2 мл 
Плексатрон разделить на 3 шприца и 
введение в 4 болезненные точки
Инъекция 2: введение по 2 мл 2 флакона 
чистого препарата
Инъекция 3: идентично 1 инъекция

4 Плечевой Рентген кар-
тина ОА 2 ст. 
обоих плече-
вых суставов

УЗ признаки тендиноза сухожилий 
мышц ротаторной манжеты. Остео-
фиты

Периартикулярно 3 инъекции с интерва-
лом 3-4 дня.
Инъекция 1: 1 мл Бетаметазон + 2 мл 
Плексатрон разделить на 3 шприца и 
введение в 4 болезненные точки
Инъекции 2, 3: введение в 4 точки по 
1 мл 2 флакона (4 мл) чистого  препарата

5 Плечевой ДОА 2 ст. обо-
их плечевых 
суставов

УЗ признаки тендиноза сухожилий 
мышц ротаторной манжеты. Не-
равномерное истончение гиалинового 
хряща. Остеофиты

Периартикулярно 3 инъекции с интерва-
лом 3-4 дня.
Инъекция 1: 1 мл Бетаметазон + 2 мл 
Плексатрон разделить на 3 шприца и 
введение в 4 болезненные точки
Инъекция 2: введение по 2 мл 2 флакона 
чистого препарата
Инъекция 3: идентично 1 инъекция

6 Коленный Рентген кар-
тина артроза 
–артрит обоих 
коленных 
суставов 3 ст.

Умеренное количество жидкости в 
верхних отделах до 20 мл слева, до 12 
мл справа с утолщением синовиальной 
оболочки. Хондромаляция 3-4 ст. с 
обеих сторон. Внутрисуставное тело 
(суставная мышь) слева. Киста Бейкера 
слева 

Внутрисуставно 3 инъекции с интерва-
лом 3-4 дня.
Инъекция 1: 1 мл Бетаметазон + 2 мл 
Плексатрон разделить на 3 шприца и 
введение в 3 болезненные точки
Инъекции 2, 3: введение по 2 мл 2 флако-
на чистого препарата

7 Коленный Рентген кар-
тина ОА 2 ст. 
обоих колен-
ных суставов

Жидкость в верхнем завороте до 2,0 мл 
справа и слева с разрастанием синови-
альной оболочки. УЗ признаки дегене-
ративно-дистрофических изменений 
в менисках. Хондромаляция 
3 ст. Остеофиты

Внутрисуставно 3 инъекции с интерва-
лом 3-4 дня:
Инъекция 1: 1 мл Бетаметазон + 2 мл 
Плексатрон разделить на 3 шприца и 
введение в 3 болезненные точки
Инъекции 2, 3: введение по 2 мл 2 флако-
на чистого препарата

8 Коленный ОА коленных 
суставов 3 ст.

УЗ признаки ОА. Неравномерное ис-
тончение гиалинового хряща. Остео-
фиты

Периартикулярно 3 инъекции с интерва-
лом 3-4 дня.
Инъекция 1: 1 мл Бетаметазон + 2 мл 
Плексатрон разделить на 3 шприца и 
введение в 3 болезненные точки
Инъекции 2, 3: введение по 2 мл 2 флако-
на чистого препарата
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инфекционный процесс; декомпен-
сированная дыхательная и/или сер-
дечная недостаточность; тяжелые 
нарушения ритма сердца; гиповоле-
мия, продолжающееся внутреннее 
или внешнее кровотечение; острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения; нарушение свертывающей 
системы крови; тромбоз централь-
ных артерий; декомпенсированный 
сахарный диабет; гипертермия неяс-
ной природы. 

Внутрисуставное введение осу-
ществлялось через антеромедиаль-
ный доступ, околосуставное введе-
ние выполнялось в область болевых 
триггерных точек, чаще всего в об-
ласть «гусиной лапки».

Осмотр больных и заполнение 
опросников осуществляли до начала 
лечения и через 3 месяца после нача-
ла терапии. Оценка боли, скованно-
сти и функциональности сустава па-
циентов проводилась по опросникам 
WOMAC ((The Western Ontario and 
McMaster Universities Osteoarthritis 
Index) и индексу Лекена, а также ис-
пользовалась шкала боли по ВАШ 
и McGill, которые проводились в 
виде анкетирования до и после вве-
дения инъекционных медицинских 
средств. Подобранным пациентам 
проводились лабораторные (ОАК, 
СРБ) и инструментальные методы 
(рентген сустава и УЗИ сустава и пе-
риартикулярных тканей) до и после 
лечения. Длительность клиническо-
го исследования и наблюдения за па-
циентами составляла 3 месяца. 

Критериями эффективности 
терапии считалось снижение ин-
тенсивности болевого синдрома 
и улучшение функции сустава по 

опросникам WOMAC, индексу Леке-
на, уменьшения боли по шкале боли 
по ВАШ и McGill, снижение уров-
ня неспецифического маркера вос-
паления (СРБ) и показателя СОЭ в 
общем анализе крови, а также УЗИ 
исследования пораженного суста-
ва в динамике при необходимости. 
Разрешалось использование НПВП, 
которые пациенты принимали на мо-
мент включения в исследование. Не 
допускалось проведение других вну-
трисуставных инъекций, включая 
глюкокортикоиды и иные препараты 
ВСГК, и физиотерапевтических про-
цедур. В ходе исследования учиты-
вались все нежелательные реакции 
за время исследования. Пациенты 
предоставили письменное инфор-
мированное согласие на публикацию 
результатов анкетирования и показа-
телей инструментального обследова-
ния без упоминания личных данных.

Результаты исследования. В ис-
следовании приняли участие 30 че-

ловек. На фоне терапии препарата-
ми Flexotron® Cross, Flexotron® Smart, 
Хронотрон, Плексатрон пациенты 
отмечали существенное уменьшение 
боли, увеличение объема движения, 
улучшение качества жизни и сниже-
ние потребности в приеме других бо-
леутоляющих средств.

Снижение болевого синдрома 
является основным критерием эф-
фективности лечения. Используя 
шкалу оценки боли по ВАШ, мы 
выявили, что у пациентов 1 группы 
боль уменьшилась с 82 мм до 67 мм 
после лечения, во второй группе – с 
81,5 до 57,8 мм; в третьей группе – с 
79,1 до 60,9 мм, тогда как в четвертой 
группе – с 82,6 до 62 мм. Таким обра-
зом, болевой синдром снизился у па-
циентов, принимавших Флексотрон 
Кросс (рис. 2).

Для качественной оценки харак-
тера боли использовали опросник 
боли Мак-Гилла (MPQ). По результа-
там опроса до и после лечения были 
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сделаны следующие выводы: каче-
ственный анализ болевого синдрома 
по опроснику McGill продемонстри-
ровал высшие показатели у первой и 
второй группы пациентов, которым 
внутрисуставно был введен препа-
рат Хронотрон (разница баллов 9,2) 
и периартикулярно коллагенсодер-
жащий препарат Плексатрон (разни-
ца баллов 7,9), тогда как одинаковый 
результат наблюдался у пациентов 3 
(Флексотрон Смарт) и 4 (Флексотрон 
Кросс) групп, разница которого со-
ставила около 6 баллов (рис. 3). 

Для оценки боли, скованности и 
функциональности сустава у паци-
ентов мы использовали опросник 
WOMAC до и после проведения 
инъекции. Результаты всех исследо-
ванных групп отличались несуще-
ственно, все показатели были ниже 
14 баллов, что соответствует оценке 
«отлично» (рис. 4).  

Индекс Лекена используется для 
выявления боли или дискомфорта, 
максимальную дистанцию ходьбы 
и повседневную активность паци-
ентов, который был рекомендован 
EULAR в качестве критерия эффек-
тивности при проведении клиниче-
ских исследований у больных с ОА. 
Согласно диаграмме (рис. 5), у всех 
4 групп пациентов по ходу лечения 
индекс Лекена снижался и результа-
ты существенно не отличались. Са-
мый лучший показатель наблюдался 
у пациентов 3 группы, которым вво-
дился Флексотрон смарт, – 3 укола с 

еженедельным интервалом.  
Для оценки эффективности ле-

чения кроме субъективных пока-
зателей необходимо исследовать и 
объективные данные, которые про-
водились до и после лечения. Мы 
взяли такие лабораторные показа-
тели, как СОЭ и СРБ. Нам известно, 
что ОА является дегенеративным 
заболеванием суставов и не будем 
ожидать резкого повышения марке-
ров воспаления, но все же по ходу 
проведения исследования мы заме-
тили небольшое улучшение показа-
телей. Снижение СОЭ больше всего 
наблюдалось у пациентов 1 и 4 групп, 
в то время как показатель СРБ боль-
ше среагировал у пациентов 2 груп-
пы, которым вводился Хронотрон 
(рис. 6). 

Согласно протоколу клиниче-
ского исследования, пациентам 
проводились следующие инстру-
ментальные исследования перед на-
чалом лечения: рентгенография и 

ультразвуковое исследование (УЗИ) 
пораженного сустава. В выборе ис-
пользуемого препарата учитыва-
лись рентген стадия и изменения на 
УЗИ сустава. Например, Флексотрон 
Смарт и Флексотрон Кросс были 
назначены пациентам с рентгеноло-
гической стадией 2 и 3 по классифи-
кации Kellgren-Lawrence, тогда как 
пациентам с рентген стадией 1 с пе-
реходом на 2 стадию ОА с выражен-
ной воспалительной реакцией мы 
выбрали внутрисуставное введение 
Хронотрона, учитывая наличие до-
казанного противовоспалительного 
эффекта данного препарата. Для па-
циентов, которым планируется вве-
дение препарата Плексатрон, более 
информативным методом исследо-
вания являлся УЗИ сустава, поэтому 
при назначении этого препарата мы 
не ориентировались на рентген ста-
дию ОА и исследования включали 
пациентов вне зависимости от рент-
ген стадии болезни (рис. 7). 
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Рисунок 6. Результаты лабораторных исследований

Ультразвуковое исследование су-
става проводится с целью выявления 
активности воспаления, контроля 
эффективности лечения, а также в 
некоторых случаях УЗИ использу-
ется для введения препарата в нуж-
ную локацию в целях профилактики 
осложнений. По ходу исследования 
у некоторых пациентов удалось кон-
трольно снять УЗИ сустава после 
окончания исследования, которые 
наглядно доказали эффективность 
лечения в виде рассасывания экссу-
дата и купирования воспалительно-
го процесса в околосуставных струк-
турах, которые четко коррелировали 
с субъективными ощущениями па-
циентов.  

Во время наблюдения за паци-
ентами тщательно была собрана 
информация и о нежелательных эф-
фектах исследованных препаратов. 
После введения Флексотрон Кросс 
и Флексотрон Смарт некоторые па-
циенты отметили дискомфорт и 
тяжесть в суставах в течение суток, 
далее эти симптомы купировались. 
Переносимость препаратов Хроно-
трон и Плексатрон была удовлетво-
рительной и побочные эффекты не 
были зарегистрированы. 

Выводы
Таким образом, применение вы-

шеуказанных препаратов: имплан-
тат коллагенсодержащий ПЛЕКСА-
ТРОН, имплантат вязкоэластичный 
ФЛЕКСОТРОН Smart, имплантат 
вязкоэластичный на основе пере-
крестно-сшитого гиалуроната на-

трия ФЛЕКСОТРОН Кросс, имплан-
тат инъекционный ХРОНОТРОН в 
виде геля на основе полинуклеоти-
дов, показало высокую эффектив-
ность  объективными и субъектив-
ными методами. Локальная терапия 
оказалась более удобной и комфорт-
ной для пациентов в экономическом 
плане, так как пациенты работоспо-
собного возраста могли эффективно 
продолжать лечение в амбулаторных 
условиях, не покидая свои рабочие 
места. Пациенты отмечают значи-
тельное уменьшение боли, ограни-
чения, скованности в суставах, что 
проводит к улучшению качества 
жизни и поднятию настроения паци-
ентов. Около 20% пациентов отмети-
ли восстановление функции сустава. 
Необходимо отметить снижение по-
казателей неспецифического воспа-
ления, что привело к снижению по-
требности в приеме НПВП и других 
болеутоляющих средств. По ходу 

исследования был продемонстриро-
ван высокий профиль безопасности 
внутрисуставных и периартикуляр-
ных препаратов вязкоэластичных 
имплантатов гиалуроната натрия, 
имплантата на основе полинуклео-
тида в полость сустава и коллаген-
содержащего имплантата. Учитывая 
высокую эффективность препаратов 
на фоне отсутствия серьезных об-
щих и местных побочных эффектов, 
рекомендуется использовать выше-
указанные препараты в реальной 
клинической практике врачей при 
условии профессионального владе-
ния навыком внутрисуставного и 
периартикулярного введения пре-
паратов и жесткого соблюдения 
правил асептики и антисептики. 
Для точного анализа эффективно-
сти и безопасности данных препа-
ратов необходимы дальнейшие на-
блюдения с большим количеством 
участников.
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Синдром обструктивного апноэ сна  
у пациентов с ревматической болезнью 
сердца

Введение. Наличие синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) у больных с хронической сердеч
ной недостаточностью (ХСН) увеличивает сердечнососудистую и общую смертность в сравнении 
с больными без нарушений дыхания во сне.
Цель. Оценить распространенность и динамику СОАС у пациентов с ХСН, обусловленной хрони
ческой ревматической болезнью сердца (ХРБС).
Материалы и методы. В исследование включено 172 пациента с ХРБС. Оценка СОАС проводилась 
с помощью кардиореспираторного монитора «Кардиотехника043Р (М)».
Результаты и обсуждение. Анализ результатов ЭхоКГ продемонстрировал значимое увеличе
ние линейных размеров левого желудочка (ЛЖ): для конечного диастолического размера (КДР) 
В = 0,020 (0,013; 0,027), р = 0,001, R2 = 0,087; для конечного систолического размера (КСР) В = 0,017 
(0,010; 0,024), р = 0,001, R2 = 0,073. Выявлено также увеличение показателей гипертрофии – тол
щина межжелудочковой перегородки (ТМЖП), толщина задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ): для ТМЖП 
В = 0,008 (0,006; 0,010), р = 0,001, R2 = 0,148; для ТЗСЛЖ В = 0,006 (0,004; 0,08), р = 0,001, R2 = 0,087. 
Наибольшие значения показатели ЭхоКГ достигали в группе с СОАС III, в сравнении с пациентами 
без СОАС. Значимо различались: для КДР – 0,86 см, для КСР – 0,56 см, для ТМЖП – 0,41 см, для 
ТЗСЛЖ – 0,34 см. В группе без СОАС были не только минимальные показатели линейных размеров 
и гипертрофии ЛЖ, но и была максимальная дистанция теста 6минутной ходьбы – 390,02 (360,15; 
419,88) м. Оценка качества жизни по данным суммарных шкал опросников демонстрировала бо
лее высокий уровень качества жизни в группе без СОАС по ФКЗ SF36 (В = 0,100 (0,169; 0,031), 
р = 0,005, R2 = 0,029), ПКЗ SF36 (В = 0,120 (0,091; 0,115), р = 0,821) и по ФС KCCQ (В = 0,289 (0,473; 
0,105), р = 0,002, R2 = 0,036).
Выводы. В динамике за 10 лет у пациентов с ХРБС отмечается увеличение числа эпизодов обструк
тивного и центрального апноэ, увеличение частоты эпизодов апноэ/гипопноэ с десатурацией и 
храпом. Однако значимое увеличение достигнуто только в случае эпизодов обструктивного апноэ 
сна – на 14,60 эпизода.

В.С. Петров, Л.А. Зотова, 
Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова; 
Рязань, РФ

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-17-100-105

Ключевые слова: клапанные пороки сердца; хроническая ревматическая болезнь сердца; митральный стеноз; 
синдром обструктивного апноэ сна; хроническая сердечная недостаточность.
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Obstructive sleep apnea syndrome in patients with chronic rheumatic heart disease 
Vadim S. Petrov, https://orcid.org/0000-0001-8631-8826, dr.vspetrov@gmail.com 
Liudmila A. Zotova, https://orcid.org/0000-0001-7658-7846, dr.zotova@gmail.com 
Ryazan State Medical University named after Academician I.P. Pavlov; 9, Vysokovoltnaya St., Ryazan, 390013, Russia
Introduction. The presence of obstructive sleep apnea (OSAS) in patients with chronic heart failure (CHF) increases 
cardiovascular and overall mortality in comparison with patients without breathing disorders during sleep.
Aim of study. Assessment of prevalence and dynamics of OSAS in patients with CHF due to rheumatic heart disease 
(RHD). Materials and methods. The study included 172 patients with RHD. OSAS was assessed using a cardiorespiratory 
monitor “Kardiotekhnika-04-3Р (M)”.
Results and discussion. Analysis of echocardiography results of showed a significant increase in the linear dimensions 
of the LV: for LVED B = 0.020 (0.013; 0.027), p = 0.001, R2 = 0.087; for LVES B = 0.017 (0.010; 0.024), p = 0.001, 
R2 = 0.073. An increase in the indices of hypertrophy was also revealed – LVPW and IVS: for IVS B = 0.008 (0.006; 
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Введение
В литературе, помимо тради-

ционных факторов риска [1, 2], 
влияющих на течение сердечно-со-
судистой патологии и хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), 
обсуждается роль нарушений сна 
[3–6], в том числе синдрома об-
структивного апноэ сна (СОАС). 
При наличии СОАС у пациентов 
с ХСН возможно увеличение сер-
дечно-сосудистой и общей смерт-
ности в сравнении с больными без 
нарушений дыхания во сне, что 
было продемонстрировано в опу-
бликованном в 2015  г. метаанализе 
[7]. Эпизоды апноэ с остановкой 
легочной вентиляции на 10  с и бо-
лее, которые возникают при СОАС, 
а также эпизоды гипопноэ со сни-
жением воздушного потока более 
50  %, сопровождающиеся сниже-
нием сатурации на 3 % и более, вы-
зывают увеличение преднагрузки и 
венозного возврата к сердцу и при-
водят к усилению отрицательного 
внутригрудного давления. Одно-
временно происходит увеличение 
внутрипредсердного давления, что 
сопровождается расширением и 
ремоделированием предсердий, ко-
торые в свою очередь способствуют 
развитию аритмий [8]. Происходя-
щая остановка дыхания активиру-
ет симпатоадреналовую систему и 
приводит к развитию гипоксемии с 
гиперкапнией, что негативно вли-
яет на течение ХСН [9]. С другой 
стороны, снижается активность па-
расимпатической нервной системы, 
изменяя вариабельность сердечного 
ритма, что увеличивает риск разви-
тия желудочковых аритмий и фи-
брилляции предсердий (ФП) [10].

Следует отметить, что при-
сутствие ХСН у пациента при-
водит к застою жидкости с воз-
можностью перераспределения в 
область шеи в положении лежа и 
колебаниям легочной вентиляции 
из-за застойных явлений, которые 
приводят к появлению СОАС [11, 
12]. Вопрос влияния изменений 
легочной вентиляции на СОАС 
дискутабелен, т.  к. ряд работ по 
оценке функции внешнего дыха-
ния у пациентов с СОАС [13, 14] 
не продемонстрировал изменений 
на спирометрии при отсутствии 
хронической обструктивной бо-
лезни легких и бронхиальной аст-
мы [15].

Однако большая часть иссле-
дований выполнялась у пациентов 
с ХСН, обусловленной артериаль-
ной гипертензией и коронарной 
болезнью сердца [11] или у боль-
ных с резистентной артериальной 
гипертензией и гипертрофией ле-
вого желудочка [16]. Меньшее ко-
личество работ связано с распро-
страненностью и течением СОАС у 
больных с различными вариантами 
клапанной болезни сердца [17–22]. 
В связи с этим интересно оценить 
особенности СОАС у пациентов с 
ХСН на фоне, например, хрониче-
ской ревматической болезни серд-
ца (ХРБС). Поскольку изучение 
медленно прогрессирующей ХСН 
на фоне митрального стеноза, ча-
сто сопровождающегося фибрил-
ляцией предсердий, является инте-
ресной моделью для оценки СОАС 
[23–25].

Цель – оценить распространен-
ность и динамику СОАС у пациен-
тов с ХСН, обусловленной ХРБС.

Материалы и методы
В исследование включено 172 

пациента, подписавших информи-
рованное согласие и имевших уста-
новленный диагноз ХРБС. Диагноз 
ХРБС устанавливался с учетом дан-
ных медицинской документации, 
анамнеза заболевания и данных о 
перенесенной ранее острой ревма-
тической лихорадке и наличии ми-
трального стеноза по данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ). Пациенты 
с врожденными пороками сердца, 
системными заболеваниями соеди-
нительной ткани и возможными 
неревматическими причинами ми-
трального стеноза из исследования 
исключались. В исследование не 
включались больные с проведен-
ным или планируемым вмешатель-
ством на клапанах, страдающие 
хронической обструктивной бо-
лезнью легких или бронхиальной 
астмой. В среднем возраст больных 
был менее 60 лет – 58,68 ± 0,47 года; 
мужчин было 30 (17,4  %) пациен-
тов, женщин – 142 (82,6 %); средний 
рост пациентов – 163,05 ± 0,45 см, 
масса тела – 77,05 ± 0,86 кг.

Для выявления СОАС исполь-
зовался кардиореспираторный 
монитор «Кардиотехника-04-3Р» 
компании «Инкарт». Выполнялась 
оценка храпа, спирограммы, реоп-
невмограммы и оксиметрии, что 
позволяло выделять центральный 
и обструктивный варианты апноэ. 
СОАС определялся по стандарт-
ным критериям, степенью тяже-
сти СОАС являлась частота апноэ 
и гипопноэ в час – индекс апноэ/
гипопноэ (ИАГ). У пациентов про-
водилась оценка наиболее распро-
страненных факторов риска СОАС, 

0.010), p = 0.001, R2 = 0.148; for LVPW B = 0.006 (0.004; 0.08), p = 0.001, R2 = 0.087. The highest values of 
echocardiography indicators were achieved in the group with OSAS III, in comparison with patients without OSAS. 
significantly differed: for LVED – 0.86 cm, for LVES – 0.56 cm, for IVS – 0.41 cm, for LVPW – 0.34 cm. but there was 
also the maximum distance of the 6-minute walk test – 390.02 (360.15; 419.88) meters. Assessment of the quality of 
life according to the summary scales of the questionnaires showed a higher level of quality of life in the group without 
OSAS according to the physical health SF-36 (B = -0.100 (-0.169; -0.031), p = 0.005, R2 = 0.029), mental health SF-
36 (B = 0.120 (-0.091; 0.115), p = 0.821) and according to overall summary score KCCQ (B = -0.289 (-0.473; -0.105), 
p = 0.002, R2 = 0.036). Conclusion. In the dynamics over 10 years, in patients with RHD, there was an increase in the 
number of episodes of obstructive and central apnea, an increase in the frequency of episodes of apnea / hypopnea 
with desaturation and snoring. However, a significant increase was achieved only in the case of obstructive sleep 
apnea episodes – by 14.60 episodes.
Keywords: valvular heart disease; rheumatic heart disease; mitral stenosis; obstructive sleep apnea syndrome; chronic 
heart failure
For citation: Petrov V.S., Zotova L.A. Obstructive sleep apnea syndrome in patients with chronic rheumatic heart disease. Meditsinskiy 
Sovet. 2022;16(17):100–105. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-17-100-105.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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заполнялась шкала сонливости Эп-
форт.

Оценка качества жизни про-
водилась по суммарным шкалам 
опросника Short Form Medical 
Outcomes Study (SF 36): физиче-
ский (ФКЗ) и психический компо-
нент здоровья (ПКЗ); канзасского 
опросника для больных кардио-
миопатией (KCCQ) с оценкой двух 
суммарных показателей: функцио-
нального статуса (ФС) и суммарно-
го клинического показателя (СКП); 
миннесотского опросника качества 
жизни больных ХСН (MHFLQ), 
опросника качества жизни (EQ-5D-
3L). Дополнительно была проведе-
на оценка одышки по визуальной 
аналоговой шкале (ВАШ) в 100 мм. 
Функциональный класс (ФК) ХСН 
оценивали с помощью теста 6-ми-
нутной ходьбы, выполненной по 
стандартной методике.

Линейные размеры сердца, гра-
диенты давления на клапанах и 
патологические потоки в полостях 
сердца оценивались на аппарате 
Philips Affinity 50: конечный диасто-
лический размер (КДР) и конечный 
систолический размер (КСР) лево-
го желудочка (ЛЖ), левого пред-
сердия (ЛП), правого предсердия 
(ПП), правого желудочка (ПЖ), 
толщина межжелудочковой пере-
городки (ТМЖП), толщина задней 
стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), площадь ми-
трального отверстия (SMo), фрак-
ция выброса (ФВ), давление на три-
куспидальном клапане (ТК).

Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью 
StatSoft Statistica 13.0. Нормальность 
распределения количественных по-
казателей определялась с помощью 
критерия Колмогорова-Смирнова. 
Данные имели нормальное распре-
деление. Рассчитывались М (сред-
нее), SD (стандартное отклонение), 
ДИ (95  % доверительный интервал 
для среднего), р (достигнутый уро-
вень значимости). Различия счита-
лись статистически значимыми при 
p  <0,05; для множественных срав-
нений применялся ANOVA. Про-
водился множественный линейный 
регрессионный с оценкой регресси-
онного коэффициента – В, коэффи-
циента детерминации – R2.

Результаты
Оценка факторов риска разви-

тия СОАС при оценке анамнеза не 
выявила состояний, которые при-
водили бы к развитию СОАС: забо-
леваний лор-органов, гипотиреоза, 
бронхиальной астмы и хронической 
обструктивной болезни легких. Па-
циенты относились к европеоидной 
расе, транквилизаторы или снот-
ворные препараты не получали; зло-
употребляющих алкоголем не было. 
Индекс массы тела соответствовал 
избыточной массе тела – 29,43 кг/м2. 
То есть у включенных в исследова-
ние пациентов не было распростра-
ненных факторов риска СОАС. Все 
пациенты получали стандартную 
терапию по поводу хронической 
сердечной недостаточности: иАПФ, 
β-а/б, спиронолактон, не различа-
ющуюся по частоте в группах. По 
оценке храпа, у пациентов частота 
составила 60,1  % случаев. Показа-
тель шкалы сонливости Эпфорта в 
среднем был 6,59  ±  0,35 балла, что 
соответствует повышенной нор-
мальной дневной сонливости. Зна-
чения шкалы Эпфорта у пациентов 
нарастали (р = 0,001) от группы без 
СОАС – 6,60 (5,26; 7,94) до 8,50 (7,16; 
9,84) при СОАС III, хотя при СОАС 
I значения были минимальны – 4,36 
(3,58; 5,14); при СОАС II 8,00 (6,77; 
9,23).

При выполнении кардиореспи-
раторного мониторинга исследуе-
мые были разделены на 4 группы: 
без СОАС (нормальный ИАГ) – 
16,3  % пациентов; легкая степень 
СОАС I (ИАГ 5-14) – 52,5 % иссле-
дуемых; умеренная степень СОАС II 
(ИАГ 15-29) – 22,5  % исследуемых; 
тяжелая степень СОАС III (ИАГ 
30 и более) – 8,8  % пациентов. Па-
циенты в группе без СОАС были 
моложе (р  =  0,001) – 50,31 (47,13; 
53,48), а с СОАС III старше – 61,71 
(59,03;64,40), что, вероятно, связа-
но с увеличением распространен-
ности СОАС с возрастом. Возраст 
для пациентов с СОАС I составлял 
58,09 (56,82; 59,37) года; а для СОАС 
II – 61,22 (59,15; 63,29). С другой 
стороны, масса тела исследуемых в 
группе без СОАС хоть и не значи-
мо (р = 0,152), но была выше – 81,33 
(77,34; 85,33) кг, чем в группе СОАС 

III – 77,71 (76,60; 79,64)  кг. Окруж-
ность шеи в среднем составляла 
35,37 (35,20; 36,13) см и значимо не 
различалась между группами.

При оценке числа эпизодов об-
структивного апноэ в зависимости 
от ФК ХСН выявлено незначимое 
увеличение (р  =  0,180) у исследу-
емых со II (32,70 (25,64; 39,75)) и 
III ФК ХСН (33,00 (22,17; 43,83)) в 
сравнении с I ФК ХСН (16,71 (9,91; 
23,52)) и IV ФК ХСН (27,33 (18,69; 
35,97)). Однако сравнение дистан-
ции теста 6-минутной ходьбы 4 
групп позволило выявить значимую 
разницу (р  =  0,047): в группе без 
СОАС дистанция была максималь-
ной и составляла 390,02 (360,15; 
419,88) м; в группе СОАС I – 305,78 
(286,96; 324,60) м; СОАС II – 323,72 
(301,92; 345,53) м; СОАС III – 385,95 
(346,02; 425,89) м.

Оценка результатов ЭхоКГ 
(табл.  1) в группах пациентов вы-
явила значимое увеличение ли-
нейных размеров ЛЖ: для КДР 
В  =  0,020 (0,013; 0,027), р  =  0,001, 
R2 = 0,087; для КСР В = 0,017 (0,010; 
0,024), р = 0,001, R2 = 0,073. Выявле-
но также увеличение показателей 
гипертрофии – ТЗСЛЖ и ТМЖП: 
для ТМЖП В = 0,008 (0,006; 0,010), 
р  =  0,001, R2  =  0,148; для ТЗСЛЖ 
В  =  0,006 (0,004; 0,08), р  =  0,001, 
R2  =  0,087 (для ТМЖП не достиг-
нута статистическая значимость). 
Наибольшие значения показате-
ли достигали в группе с СОАС III. 
В этой же группе отмечался наи-
меньший размер SMo и наибольшее 
давление на ТК, однако результаты 
были незначимы.

В группе пациентов с митраль-
ным стенозом, имевших по дан-
ным ЭхоКГ легочную гипертензию 
(ЛГ), и показатели шкалы Эпфорт, 
и число эпизодов обструктивного 
апноэ и апноэ с десатурацией было 
меньше в группе с ЛГ (табл.  2). По 
частоте СОАС у этих пациентов 
(χ2-24,991, р = 0,006): легкое апноэ – 
50,0 % (54,3 %); апноэ средней тяже-
сти – 20,6 % (23,9 %); тяжелое апноэ 
– 17,6 % (2,2 %). В группе с ЛГ, в срав-
нении с пациентами без ЛГ, выявля-
лось значимо меньшее число эпизо-
дов центрального апноэ (В = -5,454 
(-9,881; -1,026), р = 0,016, R2-0,027) и 
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Таблица 1. Показатели ЭхоКГ у пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна

Показатели ЭхоКГ p Без СОАС M ± SD СОАС I M ± SD СОАС II M ± SD СОАС III M ± SD

Ао, см 0,087 3,02 ± 0,51 3,27 ± 0,33 3,23 ± 0,21 3,16 ± 0,48

ЛП, см 0,370 4,50 ±0,90 4,93 ± 0,80 4,95 ± 0,82 4,69 ± 0,40

КДР ЛЖ, см 0,008 5,09 ± 0,39 5,45 ± 0,63 5,60 ± 0,84 5,97 ± 1,11

КСР ЛЖ, см 0,001 3,26 ± 0,25 3,70 ± 0,63 3,65 ± 0,57 4,23 ± 1,10

ФВ, % 0,008 65,08 ± 3,81 60,64 ± 5,74 61,94 ± 7,61 62,23 ± 8,01

ТМЖП, см 0,055 0,92 ± 0,18 1,08 ± 0,16 1,13 ± 0,17 1,24 ± 0,16

ТЗСЛЖ, см 0,006 0,91 ± 0,18 1,06 ± 0,17 1,11 ± 0,17 1,18 ± 0,11

ПЗР ПЖ, см 0,004 2,56 ± 0,45 2,84 ± 0,44 2,66 ± 0,40 2,60 ± 0,18

ПП, см 0,003 4,54 ± 0,83 4,89 ± 0,84 5,34 ± 0,79 4,40 ± 0,11

SMo, см2 0,069 1,85 ± 0,61 1,65 ± 0,46 1,82 ± 0,61 1,76 ± 0,60

Давление на ТК, 
мм рт. ст. 0,491 37,00 ± 13,18 36,41 ± 14,08 37,67 ± 6,90 53,00 ± 29,55

Примечание. ЛП – левое предсердие; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ – конечный 
систолический размер левого желудочка; ФВ – фракция выброса; ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка; ПЗР 
ПЖ – переднезадний размер правого желудочка; ПП – правое предсердие; SMo – площадь митрального отверстия; ТК – 
трикуспидальный клапан

Таблица 2. Показатели синдрома обструктивного апноэ сна при легочной гипертензии

Показатели СОАС ХРБС без ЛГ M (95 % ДИ) ХРБС с ЛГ M (95 % ДИ) р

Шкала Эпфорт 6,65 (6,06; 7,24) 5,34 (4,78; 5,91) 0,002

Обструктивное апноэ 43,28 (31,41; 55,15) 24,23 (20,15; 28,32) 0,001

Смешанное апноэ 0,60 (0,26; 0,94) 0,70 (0,14; 1,26) 0,775

Центральное апноэ 9,20 (6,30; 12,10) 9,83 (7,22; 12,45) 0,748

Апноэ с храпом 57,14 (44,94; 69,35) 42,71 (34,52; 50,91) 0,046

Апноэ с десатурацией 12,41 (7,97; 16,85) 3,58 (2,19; 4,97) 0,001

Примечание. ХРБС – хроническая ревматическая болезнь сердца; ЛГ – легочная гипертензия

Таблица 3. Суммарные шкалы опросников качества жизни и одышки при синдроме  
обструктивного апноэ сна

Опросники качества 
жизни p Без СОАС M ± SD СОАС I M ± SD СОАС II M ± SD СОАС III M ± SD

SF 36 ФКЗ 0,009 37,67 ± 6,40 33,47 ± 6,53 33,04 ± 6,87 31,87 ± 2,72

SF 36 ПКЗ 0,023 39,80 ± 10,52 36,68 ± 9,13 40,53 ± 8,98 35,81 ± 9,27

KCCQ ФС 0,004 53,38 ± 15,53 40,94 ± 18,16 43,06 ± 15,69 34,49 ± 12,57

KCCQ СКП 0,001 58,65 ± 24,12 44,84 ± 17,23 43,21 ± 18,74 48,57 ± 12,39

MHFLQ 0,092 40,67 ± 20,46 46,63 ± 16,25 50,73 ± 22,78 53,00 ± 23,10

EQ-5D 0,001 0,615 ± 0,21 0,441 ± 0,20 0,441 ± 0,23 0,379 ± 0,15

ВАШ EQ-5D 0,011 61,60 ± 16,72 44,10 ± 17,38 52,62 ± 9,54 52,67 ± 10,98

ВАШ одышки 0,008 40,80 ± 22,01 54,37 ± 19,15 50,75 ± 19,32 52,00 ± 35,82
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апноэ с храпом (В = -16,033 (-31,787; 
-0,279), р = 0,046, R2-0,016), возмож-
но, из-за большей тяжести ХСН у 
исследуемых с ЛГ.

Оценка качества жизни по дан-
ным суммарных шкал опросников 
(табл. 3) выявила снижение показа-
телей в исследуемых группах. Иссле-
дуемые без СОАС демонстрировали 
более высокий уровень качества 
жизни по ФКЗ SF-36 (В  =  -0,100 
(-0,169; -0,031), р = 0,005, R2 = 0,029), 
ПКЗ SF-36 (В = 0,120 (-0,091; 0,115), 
р = 0,821) и по ФС KCCQ (В = -0,289 
(-0,473; -0,105), р = 0,002, R2 = 0,036). 
Пациенты с тяжелым СОАС, наобо-
рот, имели минимальные показате-
ли качества жизни по ФКЗ SF-36 и 
ФС KCCQ. Аналогичные значения 
были получены и по опроснику 
EQ-5D (В  =  -0,003 (-0,005; -0,001), 
р = 0,021, R2 = 0,024), как и по опрос-
нику MHFLQ качество жизни 
ухудшалось от группы без СОАС к 
группе с СОАС III, но разница была 
незначимой (В = 0,258 (0,054; 0,462), 
р = 0,013, R2 = 0,022). Значимо раз-
личались и значения одышки, влия-
ющей на качество жизни пациентов 
и являющейся одним из основных 
клинических симптомов ХСН.

Изучение динамики за 10 лет 
показателей СОАС демонстрирова-
ло нарастание числа эпизодов об-
структивного и центрального апноэ 
и увеличение частоты эпизодов ап-
ноэ/гипопноэ с десатурацией и хра-
пом (табл. 4). Однако значимое уве-
личение достигнуто только в случае 
эпизодов обструктивного апноэ сна.

Обсуждение
Оценка распространенности 

СОАС у исследуемых с митраль-
ным стенозом продемонстрирова-
ла преобладание легкой степени 
СОАС – 52,5 %, а в 16,3 % случаев 

СОАС не выявлялся. По литератур-
ным данным, частота СОАС у боль-
ных с ХСН, не имеющих клапанной 
патологии, составляет 10–11 % [11], 
увеличиваясь при сопутствующей 
фибрилляции предсердий до 22  % 
[11]. Обследуемые пациенты в це-
лом относились ко II ФК ХСН по 
данным теста 6-минутной ходьбы. 
Для больных с митральным стено-
зом, имевших СОАС, были харак-
терны дилатация ЛЖ с гипертро-
фией стенок, но без описываемых в 
литературе изменений предсердий 
[8]. Показатели ЭхоКГ у пациентов 
без СОАС и с СОАС III значимо 
различались: для КДР – 0,86 см, для 
КСР – 0,56 см, для ТМЖП – 0,41 см, 
для ТЗСЛЖ – 0,34 см. Таким обра-
зом, больные без СОАС имели мак-
симальную дистанцию теста 6-ми-
нутной ходьбы и минимальные 
показатели линейных размеров и 
гипертрофии ЛЖ. Вероятно, свое 
воздействие оказывал мозговой на-
трийуретический пептид, уровень 
которого должен увеличиваться у 
больных с СОАС вследствие растя-
жения кардиомиоцитов, но в этой 
работе его уровень не оценивался. 
И если по данным ЭхоКГ меньшая 
SMo, увеличение ЛП и ПЖ связаны 
с более тяжелым ФК ХСН, то нали-
чие у исследуемых СОАС связано с 
увеличением ПП и статистически 
незначимым увеличением давле-
ния на ТК. Однако остается не до 
конца ясной связь между сниже-
нием дистанции теста 6-минутной 
ходьбы, SMo и снижением числа 
эпизодов апноэ/гипопноэ. Теоре-
тически усугубление ХСН должно 
приводить к прогрессированию 
СОАС. Уточнение этого вопроса 
требует дополнительного длитель-
ного наблюдения за исследуемыми 
с митральным стенозом с оценкой 

изменений СОАС. Возможно, ис-
пользование возвышенного поло-
жения головного конца пациентом 
с более тяжелой ХСН (III ФК) при-
водило к уменьшению отека тканей 
шеи и как результат уменьшало вы-
раженность СОАС.

Влияние СОАС на качество 
жизни пациентов с митральным 
стенозом было ожидаемым [16]. 
В группе с СОАС III были наихуд-
шие значения суммарных шкал 
опросников: SF-36 ФКЗ, KCCQ ФС 
и MHFLQ. Хотя для MHFLQ значе-
ния были статистически незначи-
мы. Показатель одышки по ВАШ, 
являющейся частым симптомом 
ХСН, у пациентов с СОАС так же 
был минимальным.

При оценке СОАС в динамике у 
исследуемых с митральным стено-
зом выявлено нарастание и эпизо-
дов обструктивного апноэ, и цен-
трального, а также число эпизодов 
апноэ/гипопноэ с десатурацией и 
с храпом. Значимость достигнута 
для числа эпизодов обструктивного 
апноэ и апноэ с десатурацией; при-
рост для обструктивного апноэ со-
ставил 14,6 эпизода. Динамики по 
шкале Эпфорт, достигавшей стати-
стической значимости, не получено.

Выводы
Таким образом, для исследу-

емых с ХСН, вызванной ХРБС, 
характерна высокая распростра-
ненность СОАС II-III – до 31,3  %. 
Наличие СОАС у этих пациентов 
сопровождается дилатацией, ги-
пертрофией левого желудочка и 
снижением качества жизни. На 
протяжении 10 лет наблюдения у 
пациентов с ХРБС происходит ста-
тистически значимое увеличение 
числа эпизодов обструктивного ап-
ноэ на 14,60.

Таблица 4. Динамика показателей синдрома обструктивного апноэ сна в течение 10 лет

Значения СОАС Средняя разность M (95 % ДИ) р Исходно M ± SD Через 10 лет M ± SD

Шкала Эпфорт 0,64 (-0,003; 1,28) 0,051 5,68 ± 2,41 5,04 ±3,11
Обструктивное апноэ -14,60 (-23,78; -5,41) 0,002 17,80 ± 17,03 32,40 ± 31,00

Центральное апноэ -3,27 (-8,21; 1,67) 0,191 6,27 ± 7,75 9,53 ± 18,34
Апноэ с храпом -14,48 (-24,98; -,397) 0,008 41,10 ± 55,91 55,57 ± 42,20

Апноэ с десатурацией -3,37 (-6,53; -0,21) 0,037 4,52 ± 7,44 7,89 ± 14,54
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Современный алгоритм лечения 
остеоартрита

Остеоартрит (ОА) в последние десятилетия является одной из ведущих проблем медицины как 
в нашей стране, так и за рубежом в силу своей высокой распространенности и социальной зна
чимости, приводящей к инвалидизации и сокращению продолжительности жизни населения. 
По статистическим данным Минздрава России, в 2017 г. численность пациентов с ОА составила 
более 4,3  млн человек при устойчивой тенденции ежегодного прироста новых случаев заболе
вания [1]. Однако эти данные существенно ниже, чем реальное количество больных, поскольку 
учитывают только выявленные и зарегистрированные случаи заболевания. Так, результаты масш
табного российского эпидемиологического исследования свидетельствуют, что ОА коленных 
и(или) тазобедренных суставов выявляется у 13 % взрослого населения. Таким образом, истинная 
численность пациентов с ОА в нашей стране может достигать 14–16  млн человек [2]. Согласно 
оценке глобального исследования бремени болезней, за 2019 г., ОА выявляется у 7 % населения 
земного шара, что превышает 500 млн человек; при этом прогнозируется рост числа больных за 
счет увеличения продолжительности жизни и количества пациентов с избыточной массой тела [3].
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Введение
ОА оказывает существенную 

финансовую нагрузку на общество в 
целом как за счет инвалидизации па-
циентов, так и повышенной смерт-
ности. Недавно опубликованный 
обзор метаанализов (2020) еще раз 
подтвердил, что при ОА, независи-
мо от локализации поражения, зна-
чимо увеличивается коэффициент 
риска (КР) как общей летальности 
(КР 1,18  =  1,23), так и смертности, 
связанной с кардиоваскулярными 
катастрофами (КР 1,21  =  1,53) [4]. 
К основным причинам, объясняю-
щим развитие таких осложнений, 
относятся хронический болевой 
синдром, гиподинамия, высокая 
коморбидность, метаболические и 

психоэмоциональные нарушения, 
а также персистирование низкоин-
тенсивного воспаления, лежащего в 
основе патогенеза ОА [5].

За последние десятилетия пред-
ставления об ОА претерпели значи-
тельную эволюцию – от дегенератив-
ного процесса до «воспалительной» 
болезни, где центральная роль при-
надлежит низкоинтенсивному вос-
палению (low-grade inflammation). 
В 2015 г. Международное общество 
по изучению ОА (Osteoarthritis 
Research Society International, 
OARSI) представило новое опреде-
ление этой болезни: «ОА – заболе-
вание суставов, характеризующееся 
клеточным стрессом и деградаци-
ей экстрацеллюлярного матрикса, 

возникающими при макро- или 
микроповреждениях, которые ак-
тивируют ненормальные адаптив-
ные восстановительные процессы, 
включая провоспалительные пути 
иммунной системы». На первых 
этапах изменения происходят на 
молекулярном уровне (нарушение 
метаболизма тканей сустава) с по-
следующими анатомическими и 
физиологическими нарушениями 
(деградация хряща, костное ремо-
делирование, образование остео-
фитов, воспаление и т. д.) [6]. Новое 
понимание патогенеза способство-
вало тому, что в настоящее время 
инициировано большое количество 
исследований, изучающих перспек-
тивные молекулы и лекарственные 
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препараты, которые потенциально 
способны модифицировать течение 
ОА, а возможно, и оказывать про-
тективный эффект.

На современном этапе лечение 
ОА направлено не только на ку-
пирование/уменьшение болевого 
синдрома, но и на улучшение функ-
ционального состояния суставов, 
физической, профессиональной и 
социальной активности пациента, 
а также на замедление прогрессиро-
вания заболевания с помощью ком-
плексного воздействия нефармако-
логических и фармакологических 
методов. К сожалению, рекомендо-
ванные методы ведения пациентов с 
ОА не всегда в полной мере исполь-
зуются в клинической практике. Это 
может быть обусловлено, с одной 
стороны, гетерогенностью заболе-
вания (множество фенотипов), а с 
другой – наличием большого числа 
руководств по его лечению как в 
России, так и за рубежом, которые 
зачастую противоречат друг другу, 
не учитывая при этом ряд важных 
факторов [7].

Важно отметить, что ОА – это 
мульдисциплинарная проблема, и 
ведение пациентов с этим заболева-
нием осуществляют различные спе-
циалисты: терапевты, ревматологи, 
травматологи-ортопеды, врачи об-
щей практики, реабилитологи и др. 
В нашей стране в сентябре 2021  г. 
были утверждены клинические ре-
комендации Минздрава России по 
диагностике и лечению остеоар-
трита коленных и тазобедренных 
суставов, в создании которых при-
нимали участие специалисты трех 
ассоциаций: травматологи-ортопе-
ды, ревматологи и реабилитологи. 
С 01.01.2023 лечебные учрежде-
ния обязаны обеспечить оказание 
медицинской помощи согласно 
данным рекомендациям, а также 
создать условия, гарантирующие 
соответствие оказываемой помощи 
критериям оценки качества (п.  2.1 
ч.  1 ст.  79 Закона №  323-ФЗ, пись-
мо Минздрава России от 20.05.2021 
№  17-4/И/1-7530). Однако в этих 
рекомендациях больше внимания 
уделено различным хирургическим 
пособиям и значительно меньше  – 
консервативным методам терапии, 

хотя и представлены основные 
группы лекарственных препаратов, 
которые применяются в настоящее 
время. Вместе с этим остаются во-
просы о последовательности назна-
чения таких препаратов, основным 
показаниям и противопоказаниям 
к их использованию и  др. Также в 
представленных рекомендациях не 
сформулирована позиция насчет 
генерализованной формы ОА (во-
влечение 3 и более групп суставов, в 
том числе мелких суставов кистей и 
стоп), с которой чаще всего встреча-
ются врачи в реальной клинической 
практике.

В связи с этим мы разработали 
пошаговый алгоритм лечения па-
циентов с ОА, который состоит из 
четырех последовательных этапов 
и включает нефармакологические, 
фармакологические и хирургиче-
ские методы, а также предполагает 
возможность совместного ведения 
одного пациента врачами различ-
ных специальностей. Важно отме-
тить, что он согласуется с рекомен-
дациями Европейского общества 
по клиническим и экономическим 
аспектам остеопороза и остеоар-
трита 2019  г. (European Society for 
Clinical and Economic Aspects of 
Osteoporosis, Osteoarthritis and 
Musculoskeletal Diseases, ESCEO) 
по лечению ОА коленного сустава 
[8]. В то же время в этом алгоритме 
имеются незначительные отличия 
от указанных рекомендаций, кото-
рые позволяют использовать его 
при лечении пациентов с ОА любой 
локализации (рис. 1).

В данном алгоритме еще раз 
подчеркивается необходимость на-
значения комбинации фармаколо-
гических и нефармакологических 
методов лечения сразу же после 
установления диагноза ОА. Так, 
обязательным компонентом всех 
терапевтических программ явля-
ется образование пациентов, кото-
рое должно проводиться с учетом 
индивидуальных особенностей 
больного и включать информацию 
о заболевании, рекомендации по из-
менению образа жизни, снижению 
массы тела и необходимости вы-
полнения физических упражнений. 
Основной целью программ обуче-

ния служит повышение эффектив-
ности проводимой терапии путем 
активного вовлечения пациента в 
лечебный процесс. Такие програм-
мы должны быть организованы на 
постоянной основе с привлечением 
волонтерского движения. В част-
ности, действующая в настоящее 
время Всероссийская социально-
профилактическая программа «Здо-
ровье суставов в надежных руках», 
разработанная при поддержке На-
учно-исследовательского института 
ревматологии (НИИР) им. В.А. На-
соновой, Ассоциации ревматоло-
гов России, Российского научного 
медицинского общества терапевтов 
и компании «Биотехнос» с участием 
волонтерских организаций, способ-
ствует не только образованию па-
циентов (а это положительно сказы-
вается на симптомах заболевания, 
функции суставов и качестве жиз-
ни), но и повышению их комплаент-
ности как в плане повышения фи-
зической активности, так и приема 
лекарственных препаратов. 

Пациента с ОА надо убедить 
регулярно заниматься лечебной 
физкультурой (ЛФК), поскольку по-
лучены данные, что упражнения в 
воде, силовые тренировки для ниж-
них конечностей, тренировка четы-
рехглавой мышцы бедра, аэробные 
упражнения и другое приводят к 
снижению выраженности болей в 
суставах [9]. Действительно, ЛФК, 
включая восточные виды гимнасти-
ки, имеет серьезную доказательную 
базу и единогласно рекомендована 
различными сообществами по лече-
нию ОА [10–13].

Снижение веса – довольно эф-
фективный, но часто трудно до-
стижимый в реальной жизни метод 
лечения ОА. Пациентам с избыточ-
ным весом (индекс массы тела более 
25  кг/м2) рекомендуется уменьше-
ние массы тела не менее чем на 10 % 
за год. В последних опубликован-
ных систематических метаанализах 
было показано, что снижение веса, 
особенно в сочетании с ЛФК, при-
водит к уменьшению боли, улуч-
шению функционального состоя-
ния суставов, позитивно влияет на 
структурные изменения в хряще 
и биохимические маркеры обмена 
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хряща и кости. Недавние результаты 
крупномасштабного исследования 
убедительно продемонстрировали, 
что потеря веса на 1 % снижает ри-
ски тотального эндопротезирова-
ния коленного сустава на 2 % [14].

I этап лечения
I этап лечения ОА – самый мас-

штабный, предполагающий ведение 
пациентов врачами различных спе-

циальностей (в частности, врачом по 
физической и реабилитационной ме-
дицине, физиотерапевтом и др.), что 
дает возможность оптимизировать 
процессы диагностики и терапии. 
Так, с первых шагов при отсутствии 
противопоказаний рекомендовано 
проведение физиотерапевтического 
лечения. При этом выбор того или 
иного метода физиотерапии дол-
жен носить индивидуализирован-

ный характер с учетом показаний и 
противопоказаний (например, при 
наличии признаков воспаления в су-
ставе предпочтительнее проведение 
криотерапии и т.д.).

При первичном обращении па-
циента в медицинское учреждение 
необходимо оценить, есть ли у него 
нарушения биомеханики сустава 
(варусная или вальгусная деформа-
ция, плоскостопие и др.), и при не-

Рисунок 1. Алгоритм лечения пациентов с остеоартритом
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обходимости скорректировать их с 
помощью ортезов, супинаторов: это 
приводит к уменьшению боли, сни-
жению функциональной недоста-
точности и скорости прогрессиро-
вания заболевания. Кроме того, для 
разгрузки суставов при продвину-
тых стадиях ОА рекомендуется хож-
дение с тростью в руке, противопо-
ложной пораженной конечности, 
использование костылей или других 
вспомогательных приспособлений.

Основу медикаментозного ле-
чения ОА составляет применение 
симптоматических препаратов за-
медленного действия (SYSADOA). 
Эта группа лекарственных средств 
довольно обширна: она включает 
хондроитина сульфат (ХС), глюко-
замина (ГА) сульфат/гидрохлорид и 
их комбинации, диацереин, неомы-
ляемые соединения авокадо и сои, 
различные инъекционные препара-
ты комплексного состава – Алфлу-
топ, гликозамингликан-пептидный 
комплекс и  др. В настоящее время 
имеется серьезная доказательная 
база, основанная на серии метаана-
лизов и систематических обзоров, 
подтверждающая хороший терапев-
тический потенциал таких средств. 
SYSADOA обладают не только обез-
боливающим и противовоспали-
тельным эффектами, но и способны 
замедлять прогрессирование забо-
левания. В опубликованном в июле 
2021  г. большом систематическом 
обзоре и метаанализе (28 рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований, n = 11 890) еще раз было 
продемонстрировано, что ГА и ХС 
обладают структурно-модифици-
рующим действием: так, стандарти-
зированная разница средних (SMD, 
standardised mean difference) для ГА 
была равна 0,16 (95  % доверитель-
ный интервал (ДИ): 0,04–0,28), а для 
ХС = 0,21 (95 % ДИ: 0,1–0,32) [15].

Важное преимущество 
SYSADOA заключается в возмож-
ности на фоне их приема снижения 
дозы или полной отмены несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов (НПВП), что приводит 
к уменьшению частоты неблагопри-
ятных явлений (НЯ), связанных с 
использованием этого класса лекар-
ственных средств. В начале терапии 

для повышения биодоступности и 
достижения более быстрого аналь-
гетического эффекта препараты из 
группы SYSADOA могут назначать-
ся парентерально в виде внутримы-
шечных инъекций.

К таким лекарственным сред-
ствам относится хорошо зарекомен-
довавший себя среди медицинского 
сообщества и пациентов препарат 
Алфлутоп® (биоактивный концен-
трат мелкой морской рыбы), который 
уже более 25 лет уверенно занимает 
одну из лидирующих позиций среди 
инъекционных форм SYSADOA в 
нашей стране. Показанием для его 
назначения является ОА различной 
локализации. В настоящее время су-
ществует убедительная доказатель-
ная база (результаты, полученные в 
серии клинических исследований) 
в отношении его эффективности и 
безопасности. Так, в 15 исследова-
ниях (более 1200 пациентов), по-
священных ОА коленных суставов, 
уже после первого курса лечения 
препарата отмечалось значимое 
уменьшение болевого синдрома 
(от 25 до 58,6  %, в среднем 43,1  %) 
по визуальной аналоговой шкале 
(ВАШ) и индексу WOMAC (Western 
Ontario and McMaster Universities 
Osteoarthritis Index), оценивающему 
состояние больных ОА [16]. Важно, 
что большая часть работ была вы-
полнена на высоком методическом 
уровне (плацебо-контролируемые 
исследования, наличие контроль-
ных групп, длительное наблюдение, 
использование современных ин-
струментальных методов, в част-
ности магнитно-резонансной то-
мографии, Т2-картирования и  др.). 
В частности, симптоматический и 
противовоспалительный эффекты 
Алфлутопа® были подтверждены в 
двухлетнем многоцентровом двой-
ном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании (n  =  90), прове-
денном в НИИР им. В.А. Насоновой 
[17]. В нем было установлено ста-
тистически значимое улучшение 
как отдельных показателей индек-
са WOMAC (боли, скованности и 
функциональной недостаточности), 
так и суммарного показателя.

Хороший клинический потенци-
ал препарата был подтвержден и по 

критерию OMERACT-OARSI – лече-
ние оказалось эффективным у 73 % 
пациентов, получавших Алфлутоп®, 
и у 40 % – плацебо (р = 0,001). Кро-
ме того, в группе основного лечения 
все пациенты снизили дозу или во-
все прекратили применение НПВП. 
Однако основной ценностью этой 
работы стало подтверждение струк-
турно-модифицирующего действия 
препарата: на фоне терапии в 1,5 
раза снижался риск прогрессирова-
ния ОА (сужение суставной щели 
или появление/увеличение в разме-
рах остеофитов) коленных суставов 
(относительный риск (OP)  =  1,5; 
95 % ДИ: 1,17–1,99; р <0,003) [18].

В ряде работ отечественных ав-
торов также были получены резуль-
таты, свидетельствующие о том, что 
препарат Алфлутоп® способствует 
замедлению прогрессирования за-
болевания; наряду с прочим это 
доказано при помощи магнитно-
резонансной томографии с исполь-
зованием методики цветового Т2-
картирования и измерения времени 
Т2-релаксации [19].

Во всех представленных работах 
отмечен хороший профиль безопас-
ности препарата, нежелательные 
явления развивались в единичных 
случаях (в основном местные по-
стинъекционные реакции). Хоро-
шая переносимость и безопасность 
Алфлутопа® позволяют применять 
его в том числе у пациентов с вы-
сокой коморбидностью. Недавно 
были опубликованы результаты 
многоцентрового проспективного 
исследования (n  =  130) по оцен-
ке эффективности и безопасности 
Алфлутопа® в альтернирующем 
режиме (по 2  мл внутримышеч-
но через день №  10) по сравнению 
со стандартным его введением (по 
1  мл внутримышечно ежедневно 
№ 20) у пациентов с ОА и наличием 
коморбидности (дислипидемия, и/
или артериальная гипертензия, и/
или сахарный диабет 2-го типа) [20]. 
Было установлено, что альтерни-
рующая схема обеспечивает такой 
же терапевтический эффект, как и 
стандартное применение. В обеих 
группах лечения выявлено значимое 
уменьшение интенсивности боле-
вого синдрома, улучшение функ-
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ции коленных суставов и качества 
жизни. Кроме этого, еще раз под-
тверждена безопасность препарата, 
не обнаружено его отрицательного 
влияния на течение коморбидных 
заболеваний. При этом альтерни-
рующий режим применения Алф-
лутопа® способствовал повышению 
комлаентности пациентов [21].

Врачу при определении дальней-
шей тактики лечения ОА необходи-
мо оценить интенсивность болевого 
синдрома в наиболее болезненном 
суставе. Если боль незначительна 
(40  мм и менее по ВАШ), то назна-
чаются локальные формы НПВП 
(допустимо в сочетании с параце-
тамолом). У больных с умеренной 
или сильной болью в суставах це-
лесообразно назначение системных 
НПВП (при отсутствии противо-
показаний), которые используются 
одновременно с SYSADOA и топиче-
скими НПВП.

Локальные формы НПВП об-
ладают хорошим обезболивающим 
эффектом. В частности, в системати-
ческом обзоре и метаанализе 2021 г. 
были представлены данные, что 
НПВП для местного использования 
при ОА коленного сустава по срав-
нению с плацебо имеют значимое 
превосходство по анальгетическо-
му действию (SMD = 0,365; 95 % ДИ: 
0,24–0,49) и способствуют улучше-
нию функциональной способности 
(SMD = 0,354; 95 % ДИ: 0,268–0,493) 
[22]. При этом авторы отметили, 
что наибольшая доказательная база 
имеется у локальных форм дикло-
фенака и кетопрофена. Данные сред-
ства следует применять длительно-
стью до 2 нед с кратностью не менее 
4  раза/сут. Необходимо выполнять 
рекомендации по дозировке локаль-
ных средств: до 10  см мази/геля на 
крупные суставы (плечевые, колен-
ные), до 5  см – на средние (голено-
стопные, локтевые, лучезапястные) 
и до 2–3 см – на мелкие (суставы ки-
стей и стоп).

Локальные формы НПВП бла-
годаря низкой системной абсорб-
ции характеризуются высоким 
профилем безопасности. Они не 
увеличивают риск развития класс-
специфических нежелательных 
явлений со стороны желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ), сердеч-
но-сосудистой системы и почек, 
что дает возможность назначать их 
пациентам с выраженной коморбид-
ной патологией.

Парацетамол может назначать-
ся пациентам со слабым болевым 
синдромом в комбинации с топиче-
скими формами НПВП, а также при 
наличии противопоказаний к при-
менению системных НПВП, но не 
более 3 г/сут. Хотелось бы отметить, 
что в России этот анальгетик очень 
редко назначается при лечении ОА 
в отличие от США и многих стран 
Западной Европы, где он до недав-
него времени считался препаратом 
«первой линии» для купирования 
боли при ОА и рассматривался как 
одно из безопасных лекарственных 
средств. Так, по данным масштаб-
ного исследования (Osteoarthritis 
Initiative), 80 % пациентов с ОА хотя 
бы однократно принимали параце-
тамол в течение одного года [23]. Од-
нако в последние годы стало увели-
чиваться количество информации, 
свидетельствующей о том, что пре-
парат не имеет преимуществ перед 
плацебо. Представленные в 2017 г. в 
журнале Lancet результаты сетевого 
метаанализа свидетельствовали, что 
парацетамол в дозах 3900–4000  мг 
незначительно лучше плацебо (раз-
мер эффекта (ES) = -0,16; 95 % ДИ: от 
-0,27 до -0,06) [24]. В связи с этим ав-
торы высказали мнение, что моноте-
рапия ОА парацетамолом не оправ-
дана. Кроме того, появились данные, 
указывающие на высокую частоту 
развития НЯ со стороны сердечно-
сосудистой системы, ЖКТ, печени и 
почек при его применении, особенно 
на фоне высоких суточных доз [25]. 
В 2019 г. Conaghan P.G. et al. предста-
вили обзор литературы, где подтвер-
дились опасения по поводу профиля 
безопасности парацетамола, причем 
риски развития НЯ возрастали при 
увеличении дозы и длительности 
приема препарата [26]. Последний 
Кокрановский систематический об-
зор (10 плацебо-контролируемых 
рандомизированных контролируе-
мых исследований, n = 3541) не вы-
явил увеличения риска НЯ, однако 
подтвердил незначительный сим-
птоматический эффект парацетамо-

ла (абсолютное снижение боли на 
3 %; 95 % ДИ: 1–5) [27].

Несмотря на эти данные, параце-
тамол до сих пор остается одним из 
самых часто назначаемых препаратов 
в Европе при лечении пациентов с 
ОА и по-прежнему включен во мно-
гие клинические рекомендации [28].

НПВП занимают центральное 
место в фармакотерапии болевого 
синдрома при ОА, обладая хоро-
шим анальгетическим потенциалом 
[29]. Систематический обзор и мета-
анализ (2020), включавший 72 ран-
домизированных контролируемых 
исследования (n  =  26  424), еще раз 
продемонстрировал значимое обез-
боливающее действие у этих препа-
ратов (SMD = -0,43; 95 % ДИ: от -0,48 
до -0,38), достигающее максимума 
к 10–14 дням лечения. Вместе с тем 
было обращено внимание на то, что 
эффективность НПВП снижается со 
временем. Идентичная закономер-
ность была отмечена и при оценке 
функции суставов: максимальное 
улучшение функциональной способ-
ности выявлялось через 2  нед лече-
ния (SMD = -0,45; 95 % ДИ: от -0,52 до 
-0,38) со значительным снижением 
эффекта к 26 нед (SMD = -0,19; 95 % 
ДИ: -0,32 до 0,07). Кроме того, авторы 
еще раз подтвердили, что примене-
ние НПВП ассоциируется с увеличе-
нием НЯ со стороны ЖКТ (ОР = 1,36; 
95  % ДИ: 1,25–1,49) и сердечно-со-
судистой системы (ОР  =  1,37; 95  % 
ДИ: 1,05–1,77). Большинство же-
лудочно-кишечных и сердечно-со-
судистых НЯ было преходящим и 
легкой степени тяжести; наиболее 
часто развивалась диспепсия, диарея, 
периферические отеки и повышение 
артериального давления [30].

Таким образом, назначая НПВП, 
врач всегда должен учитывать на-
личие факторов риска НЯ (прежде 
всего коморбидной патологии) и 
выбирать препараты с наилучшим 
профилем безопасности. К сожа-
лению, в рутинной клинической 
практике назначение НПВП сопря-
жено с рядом сложностей, в част-
ности с отсутствием мониторинга 
НЯ и учета коморбидных состоя-
ний, неоправданно длительными 
курсами лечения, одновременным 
назначением пациенту различных 
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препаратов этой группы, что приво-
дит к значимому увеличению риска 
осложнений. На сегодняшний день 
при лечении пациентов с ОА целесо-
образно ограничивать прием НПВП 
не только в плане дозировки, но и 
длительности приема.

При выборе НПВП следует ру-
ководствоваться клиническими 
рекомендациями «Рациональное 
использование нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов» 
[31], в которых представлен алго-
ритм назначения средств этого клас-
са с учетом сопутствующей патоло-
гии. Кроме того, важно подчеркнуть 
следующие моменты:

 � эффективность как селективных 
(сНПВП), так и неселективных 
НПВП (нсНПВП) сопоставима и 
зависит от дозы;

 � применение инъекционных 
форм НПВП, а также быстрора-
створимых препаратов для при-
ема внутрь может иметь преиму-
щество в скорости наступления 
обезболивающего эффекта по 
сравнению с пероральным при-
емом «обычных» форм препара-
тов;

 � необходим дифференцирован-
ный подход к выбору НПВП в 
зависимости от наличия у паци-
ента коморбидных заболеваний;

 � при наличии у пациентов фак-
торов риска развития НПВП-
гастропатии необходимо соче-
тать использование сНПВП с 
ингибиторами протонной помпы;

 � прием любых НПВП может вы-
зывать острую почечную недо-
статочность, особенно в первый 
месяц лечения. Этот риск сни-
жен у пациентов с нормальной 
функцией почек. Пациентам со 
скоростью клубочковой филь-
трации менее 30  мл/мин прием 
НПВП не рекомендован;

 � при наличии кардиоваскуляр-
ных заболеваний НПВП приме-
няются в минимальной эффек-
тивной дозе на короткие сроки. 
НЯ со стороны сердечно-сосуди-
стой системы свойственны всем 
препаратам этой группы. Риск 
их развития зависит от индиви-
дуальных характеристик пре-
парата и используемой дозы, но 

не селективности в отношении 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2). 
Очень высокий риск кардио-
васкулярных осложнений (ин-
фаркт миокарда, острый коро-
нарный синдром, ишемический 
инсульт, декомпенсированная 
хроническая недостаточность 
и  др.), прием двойной–тройной 
антикоагулянтной терапии слу-
жат противопоказанием для на-
значения любых НПВП;

 � при назначении НПВП необхо-
димо учитывать возможность 
лекарственных взаимодействий. 
Не рекомендован одновремен-
ный прием НПВП из различных 
групп, так как в этом случае зна-
чимо повышается вероятность 
развития НЯ;

 � решение о модификации НПВП-
терапии рекомендуется прини-
мать через 5–7 сут от начала ле-
чения препаратами этого класса.
При противопоказаниях к при-

менению НПВП или недостаточном 
ответе на проводившуюся ранее 
терапию (нефармакологические ме-
тоды, SYSADOA, локальные и/или 
системные НПВП) необходимо пе-
рейти ко второму этапу терапии ОА.

II этап лечения
II этап лечения ОА подразуме-

вает добавление к проводимой те-
рапии внутрисуставных введений 
препаратов гиалуроновой кислоты 
(ГиК) или глюкокортикоидов (ГК).

Препараты ГиК (производные 
гиалуроната) применяют при не-
эффективности предыдущих ме-
тодов лечения и отсутствии си-
новита («сухой» сустав), в связи с 
чем целесообразно введение этих 
лекарственных препаратов под 
ультразвуковой навигацией или по 
крайней мере выполнение данного 
исследования перед этой процеду-
рой. Во многих рандомизирован-
ных контролируемых исследовани-
ях и метаанализах при ОА коленных 
и тазобедренных суставов доказано 
существенное превосходство ГиК 
над плацебо по влиянию на боль, 
функцию и общую оценку состо-
яния пациента [36]. Показано, что 
использование производных гиалу-
роната имеет более благоприятный 

профиль безопасности, чем НПВП, 
и может служить альтернативой при 
лечении ОА, особенно у пожилых 
пациентов и у лиц с высокой комор-
бидностью. Результаты сравнитель-
ных исследований препаратов ГиК 
и ГК показывают примерно равную 
их эффективность через 4 нед после 
инъекции и достоверно больший 
эффект гиалуроната спустя 5–13 нед 
после курса терапии [32].

В то же время до сих пор оста-
ются спорные моменты в оценке 
терапевтической ценности препа-
ратов ГиК в зависимости от соста-
ва молекул, их молекулярного веса, 
количества курсов лечения, стадии 
ОА, индекса массы тела (ИМТ), 
физической активности пациентов 
и  др. В частности, систематиче-
ский анализ (2020) 14 исследований 
(n = 2796) продемонстрировал пре-
имущества высокомолекулярных 
ГиК (SMD = -0,57; 95 % ДИ: от -1,04 
до -0,11) над низкомолекулярными 
(SMD  =  -0,23; 95  % ДИ: от -0,67 до 
0,2) [37]. Метаанализ 30 работ пока-
зал, что один курс ГиК не имеет пре-
восходства над плацебо, однако при 
последующих введениях (2–4 курса) 
выявлено значимое превосходство 
этой группы препаратов [38]. Похо-
жие результаты были получены и в 
систематическом анализе Altman R. 
et al. [39]. Исследователи также от-
метили, что повторные внутрису-
ставные инъекции ГиК не только 
эффективны, но и безопасны.

В литературе имеется много ра-
бот, доказывающих, что на фоне 
применения ГиК уменьшается по-
требность в приеме НПВП, опио-
дов, а также в эндопротезировании 
суставов. Тем не менее нельзя не от-
метить и те факторы, которые могут 
снижать эффективность терапии: 
это продвинутая рентгенологиче-
ская стадия (чем выше стадия, тем 
ниже эффективность), высокий 
ИМТ, неправильная методика вы-
полнения внутрисуставных инъек-
ций, введение препарата не по по-
казаниям (не в «сухой» сустав) и др.

ГК для внутрисуставного введе-
ния рекомендованы при наличии 
синовита и отсутствии ответа на 
предшествующую терапию при ОА 
коленных суставов. В случае ОА су-
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ставов кистей или тазобедренных 
суставов локальное применение ГК 
условно не рекомендовано. Данные 
разногласия связаны с тем, что су-
ществует ограниченное количество 
публикаций по эффективности и 
безопасности внутрисуставных вве-
дений ГК при этих локализациях за-
болевания.

ГК обладают большей эффектив-
ностью по сравнению с плацебо, од-
нако их действие в основном кратко-
временно (2–4 нед). В Кокрановском 
обзоре 2015 г. (27 исследований, 1767 
участников) подтверждено более 
значимое анальгетическое действие 
ГК при ОА коленных суставов, при 
этом наибольшая эффективность 
отмечена через 1–2 нед после инъек-
ции (ES = 0,48; 95 % ДИ: 0,27–0,70). 
В дальнейшем наблюдалось посте-
пенное снижение эффекта: через 
4–6 нед ES составлял 0,41 (95 % ДИ: 
0,21–0,61), через 13 нед – 0,22 (95 % 
ДИ: от 0,00–0,44) и через 26 нед – 0,07 
(95  % ДИ: 0,11–0,25) [32]. В 2020  г. 
опубликован систематический об-
зор и метаанализ эффективности 
ГК при ОА тазобедренных суставов, 
которые включали 5 краткосрочных 
исследований (n = 346). Во всех ра-
ботах через 3–4 нед после инъекции 
отмечено уменьшение боли по срав-
нению с контролем: через 1–2  нед 
SMD составлял -1,58 (95  % ДИ: от 
-3,42 до 0,26; p = 0,09), через 3–4 нед 
– -1,93 (95  % ДИ: от -3,34 до -0,52; 
p = 0,007) и к 8–12 нед – -1,77 (95 % 
ДИ: -2,94 до -0,61; p = 0,003) [33].

В настоящее время для внутри-
суставного применения одобрены 
следующие ГК: метилпреднизолона 
ацетат (20–80  мг), триамцинолона 
ацетат (10–40  мг), триамцинолона 
гексацетонид (10–20  мг), бетамета-
зона натрия фосфат/ацетат (0,25–
2 мл) и гидрокортизона ацетат (10–
25 мг). Не рекомендуется выполнять 
более 3 инъекций ГК в год в один и 
тот же сустав в связи с высоким 
риском развития остеонекроза и 
уменьшения объема хрящевой тка-
ни. Проведение внутрисуставных 
инъекций показано под визуаль-
ным контролем (ультразвуковое ис-
следование), что повышает терапев-
тическую эффективность и снижает 
риск развития НЯ [34, 35].

III этап лечения
При сохранении выраженного 

болевого синдрома на фоне вы-
шеуказанного лечения после де-
тальной диагностики его характера 
(нейропатическая, ноципластиче-
ская боль) проводится коррекция 
терапии с назначением опиоидных 
анальгетиков (трамадол), антикон-
вульсантов или антидепрессантов 
(дулоксетин).

Трамадол возможно применять 
для купирования сильной боли в 
течение короткого периода времени 
при неэффективности предыдущих 
этапов лечения, а также невозможно-
сти назначения НПВП. В первые дни 
приема рекомендована доза 50 мг/сут 
с последующим ее увеличением при 
необходимости до 200–300 мг/сут.

В последние годы появилось 
много данных, которые значимо 
дискредитируют трамадол, сви-
детельствуя о его недостаточном 
анальгетическом действии и при 
этом высокой частоте развития НЯ. 
В Кокрановском обзоре 2019  г. (21 
рандомизированное контролируе-
мое исследование, 3871 участник) 
не отмечено значимого влияния 
трамадола или его комбинации с 
парацетамолом на болевой синдром 
при ОА коленных или тазобедрен-
ных суставов: абсолютное улучше-
ние составляло всего 4 % (95 % ДИ: 
3–5) [40]. В 2021 г. был опубликован 
систематический обзор и метаана-
лиз 6 рандомизированных контро-
лируемых исследований (n = 3611), 
где продемонстрирован дозозави-
симый анальгетический эффект 
препарата: так, максимальное его 
обезболивающее действие отмече-
но при приеме 300 мг/сут и сниже-
ние эффекта при назначении 200 и 
100 мг/сут. При этом одновременно 
с увеличением дозировки наблюда-
лось нарастание рисков развития 
НЯ, особенно со стороны ЖКТ и 
центральной нервной системы. В 
частности, ОР развития желудочно-
кишечных осложнений для 100  мг/
сут составил 2,29 (95  % ДИ: 1,22–
4,25), для 200 мг/сут – 4,35 (95 %ДИ: 
2,31–8,01), для 300  мг/сут – 6,02 
(95 % ДИ: 3,22–11,1) [41].

Таким образом, учитывая вза-
имоотношение пользы и риска от 

применения трамадола, целесо-
образно назначать его только при 
неэффективности других анальге-
тических средств и на короткий пе-
риод времени.

Антидепрессанты (дулоксетин) 
и антиконвульсанты могут быть 
альтернативой слабым опиоидам, в 
первую очередь у пациентов с при-
знаками центральной сенситиза-
ции, депрессии и распространенной 
боли. Так, согласно данным ряда 
авторов, более чем у 30  % пациен-
тов с ОА выявляется центральная 
сенситизация, которая оказывает 
существенное влияние на интен-
сивность хронического болевого 
синдрома, а также увеличивает риск 
развития депрессии [42]. В связи с 
этим при ОА необходимо учиты-
вать «окраску» болевого синдрома, 
и, если пациент предъявляет жа-
лобы на онемение, жжение, пока-
лывание, ползание мурашек, алло-
динию и т.д., необходимо провести 
дополнительное обследование для 
исключения невропатической боли 
или центральной сенситизации и 
при необходимости рекомендовать 
консультацию невролога. В случае 
подтверждения диагноза таким па-
циентам возможно назначение пре-
паратов центрального действия из 
группы антиконвульсантов. В ряде 
работ было показано, что включе-
ние антиконвульсанта прегабалина 
в комплексную терапию ОА вызы-
вало более быстрое снижение вы-
раженности болевого синдрома, а 
также улучшение функционального 
и эмоционального состояния паци-
ентов [43].

Значимую роль в лечении хрони-
ческого болевого синдрома при ОА 
играют и антидепрессанты. Дулок-
сетин, который относится к группе 
селективных ингибиторов обратно-
го захвата серотонина и норадрена-
лина, способствует также слабому 
подавлению захвата дофамина. Хо-
роший терапевтический потенциал 
этого препарата подтвержден в ряде 
рандомизированных контролируе-
мых исследований, в которых проде-
монстрировано улучшение функци-
ональной способности у пациентов 
с ОА и превосходство дулоксетина 
над плацебо по анальгетическому 
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действию. Систематический обзор и 
метаанализ 2021 г. (n = 2059) еще раз 
показал значимый симптоматиче-
ский эффект препарата по кратко-
му опроснику боли (MD от -0,54 до 
-0,87). Кроме того, на фоне приема 
дулоксетина наблюдалось снижение 
скованности по WOMAC и улуч-
шение функции по этому индексу. 
Вместе с тем авторы указывали на 
высокий уровень НЯ дулоксетина, 
среди которых превалировали тош-
нота, запоры, гипергидроз, кашель, 
миалгии, артралгии, тахикардия, 
сухость во рту и др. (ОР = 1,31; 95 % 
ДИ: 1,20–1,43; р <0,00001) [44].

Таким образом, дулоксетин и 
прегабалин могут быть альтерна-

тивой слабым опиоидам, в первую 
очередь у пациентов с хронической 
болью и признаками центральной 
сенситизации, однако их примене-
ние требует строгого врачебного 
контроля.

IV этап лечения
При неэффективности предше-

ствующей терапии ОА, прогрес-
сировании болевого синдрома, 
наличии деформаций, приводя-
щих к значительному нарушению 
функций сустава и снижению ка-
чества жизни, всем пациентам по-
казана консультация ортопеда для 
решения вопроса о возможности 
и целесообразности проведения 

оперативного вмешательства на 
суставах.

Заключение
Таким образом, современная 

стратегия лечения ОА заключается в 
реализации мультидисциплинарного 
подхода и предполагает пошаговую 
схему назначения различных мето-
дов. Рациональное сочетание нефар-
макологических и медикаментозных 
средств позволяет во многих случаях 
не только стабилизировать течение 
заболевания, но и предотвращать бы-
строе его прогрессирование, а также 
способствует повышению качества и 
безопасности оказания медицинский 
помощи пациентам с ОА.
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1. НАИМЕНОВАНИЕ ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА
АЛФЛУТОП, 0,1 мл, раствор для инъекций 

2. КАЧЕСТВЕННЫЙ И КОЛИЧЕСТВЕННЫЙ СОСТАВ

2.1 Общее описание 
активное вещество - биоактивный концентрат мелких 
морских рыб. 
2.2 Качественный и количественный состав
Одна ампула по 1 мл содержит 
активное вещество - биоактивный концентрат мелких 
морских рыб 0,1 мл, 
Одна ампула по 2 мл содержит 
активное вещество - биоактивный концентрат мелких 
морских рыб 0,2 мл, 
Полный список вспомогательных веществ см. в пункте 6.1.

3. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Раствор для инъекций.
Прозрачный раствор от светло-желтого до светло-корич-
невого цвета. 

4. КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ

4.1 Показания к применению
Лекарственный препарат АЛФЛУТОП показан к примене-
нию у взрослых при: 

• первичном и вторичном остеоартрите различной ло-
кализации (в т.ч. коксартроз, гонартроз, артроз мел-
ких суставов)

• остеохондрозе
• спондилезе

4.2 Режим дозирования и способ применения
Режим дозирования
Взрослым
При остеоартрозе и остеохондрозе препарат вводят глу-
боко внутримышечно:
по 1 мл в день, курс лечения составляет 20 инъекций (по 1 
инъекции в день в течение 20 дней)
или
по 2 мл через день, курс лечения составляет 10 инъекций 
(по 1 инъекции через день в течение 20 дней).
При преимущественном поражении крупных суставов 
препарат вводят внутрисуставно по 1-2 мл в каждый су-
став с интервалом 3 дня под наблюдением врача. Всего 
на курс лечения составляет 5 инъекций в каждый сустав. 
Возможно сочетание внутрисуставного и внутримышеч-
ного методов введения.
Курс лечения целесообразно повторить через 6 месяцев 
по консультации врача. 
Способ применения 
Внутримышечно. Внутрисуставно.

4.3 Противопоказания
гиперчувствительность к действующему веществу или к 
любому из вспомогательных веществ, перечисленных в 
разделе 6.1
период беременности и кормления грудью
детский и подростковый возраст до 18 лет

4.4 Особые указания и меры предосторожности при 
применении
Применение у детей 
Противопоказано применение препарата у детей.

Следует учитывать повышенный риск развития аллерги-
ческих реакций в случае индивидуальной непереносимо-
сти морепродуктов (морская рыба).
Препарат должен применяться с осторожностью в случа-
ях аутоиммунных заболеваний (ревматоидный полиартрит, 
анкилозирующий спондилит, эритематоз, склеродермия), 
под строгим медицинским наблюдением.

4.5 Взаимодействия с другими лекарственными препа-
ратами и другие виды взаимодействия
Не выявлены

4.6 Фертильность, беременность и лактация.
Противопоказано применение препарата во время бере-
менности или лактации. 

4.7 Влияние на способность управлять транспортными 
средствами и потенциально опасными механизмами 
Не влияет

4.8 Нежелательные реакции
Количественные критерии частоты нежелательных реак-
ций и классификация нежелательных реакций в соответ-
ствии с системно-органной классификацией и с частотой 
их возникновения (Определение частоты побочных явле-
ний проводится в соответствии со следующими критери-
ями: очень часто (≥ 1/10), часто (≥ от 1/100 до <1/10), не-
часто (≥ от 1/1000 до <1/100), редко (≥ 1/10000 до <1/1000), 
очень редко (<1/10000), неизвестно (невозможно оценить 
на основании имеющихся данных)
Редко 

• зудящий дерматит, покраснение кожи и ощущение 
жжения в месте введения препарата

• кратковременные миалгии
• повышение кровяного давления

Очень редко 
• возможно развитие анафилактических реакций

Неизвестно (невозможно оценить на основании имеющих-
ся данных)

• при внутрисуставных инъекциях возможно преходя-
щее усиление болевого синдрома 

Сообщение о подозреваемых нежелательных 
реакциях 
Важно сообщать о подозреваемых нежелательных реакци-
ях после регистрации ЛП с целью обеспечения непрерыв-
ного мониторинга соотношения «польза – риск» ЛП. Ме-
дицинским работникам рекомендуется сообщать о любых 
подозреваемых нежелательных реакциях ЛП через нацио-
нальную систему сообщения о нежелательных реакциях РК. 
РГП на ПХВ «Национальный Центр экспертизы лекар-
ственных средств и медицинских изделий» Комитета ме-
дицинского и фармацевтического контроля Министерства 
здравоохранения Республики Казахстан
http://www.ndda.kz

4.9 Передозировка
Симптомы: у предрасположенных пациентов возможно 
возникновение аллергических реакций.
Лечение: отмена препарата, симптоматическая терапия. 

5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

5.1. Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: Другие препараты для 
лечения заболеваний костно-мышечной системы.
Код ATХ М09АX

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЛЕКАРСТВЕННОГО ПРЕПАРАТА

УТВЕРЖДЕНА
Приказом Председателя 
РГУ «Комитет медицинского
 и фармацевтического контроля
Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан»
от «03» апреля 2021 г. № 038020



АЛФЛУТОП – препарат биологического происхождения, 
хондропротектор, активным компонентом которого являет-
ся биоактивный концентрат мелкой морской рыбы. Концен-
трат содержит гликозаминогликаны (гиалуроновая кислота, 
хондроитин-6-сульфат, хондроитин-4-сульфат, дерматан 
сульфат, кератан сульфат; аминокислоты), полипептиды с 
молекулярной массой 50000 дальтон, макро- и микроэле-
менты (натрий, калий, кальций, магний, железо, цинк, медь). 
Препарат регулирует обмен веществ в хрящевой ткани: 
оказывает хондропротекторное действие, основанное на 
угнетении активности гиалуронидазы и других ферментов, 
и нормализует биосинтез гиалуроновой кислоты и колла-
гена II типа. АЛФЛУТОП стимулирует процессы восстанов-
ления в интерстициальной ткани и ткани суставного хряща, 
тормозит биосинтез медиаторов воспаления, включая про-
тивовоспалительные цитокины. 
Выраженный противовоспалительный и анальгезирующий 
эффект проявляются на 8–10 день лечения.

5.2 Фармакокинетические свойства
Действие экстракта морских организмов является совокуп-
ным действием его активных компонентов, поэтому изуче-
ние фармакокинетических характеристик не представляет-
ся возможным.

5.3. Данные доклинической безопасности
Исследование токсичности после однократного примене-
ния, проведенное на мышах и крысах, самцах и самках, 
путем внутрибрюшного введения, соответственно внутри-
мышечного у крыс и подкожного у мышей, показало, что 
препарат Алфлутоп  – раствор для инъекций не является 
токсичным. 
Токсичность при повторном применении: внутримышечное 
введение у крыс в течение 14 дней доз от DT x 5 до DT x 
20 (DT - временная доза) (подострая токсичность), соответ-
ственно в течение 3 месяцев (хроническая токсичность) не 
изменило значительно прирост массы животных, ежеднев-
ное потребление корма, гематологические и биохимические 
константы, массу основных органов, морфологический и 
макро- и микроскопический внешний вид, по сравнению с 
контрольными группами. 
Внутримышечное введение у кроликов в течение 4 месяцев 
доз в DT x 1; DT x 5; DT x 10 не привело к появлению токсич-
ных изменений (химических, гематологических, биохимиче-
ских, анатомопатологических). 
Сенсибилизирующий потенциал: результаты проведенных 
тестов на мышах продемонстрировали что препарат Алф-
лутоп – раствор для инъекций не является потенциальным 
аллергеном. 
Исследования относительно эффекта препарата Алфлутоп 
– раствор для инъекций на репродуктивный процесс, прове-
денные на двух поколениях кроликов и крыс, показали, что 
препарат не имеет эмбриотоксического или тератогенного 
действия, не влияет на репродуктивный процесс у плацен-
тарных животных.
Тестирование мутагенного потенциала посредством те-
ста Эймса, теста хромосомных аббераций в костном 
мозгу мышей и микроядерного теста привело к выводу, 
что препарат Алфлутоп – раствор для инъекций не имеет 
мутагенных свойств и может быть использован в терапии 
человека. 

6. ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА

6.1. Перечень вспомогательных веществ
Фенол, 
Вода для инъекций

6.2. Несовместимость
Случаи несовместимости до настоящего времени не из-
вестны.

6.3 Срок годности
3 года
Не применять по истечении срока годности.

6.4 Особые меры предосторожности при хранении
Хранить в защищённом от света месте, при температуре от 
15 ºС до 25 ºС. Хранить в недоступном для детей месте! 

6.5 Форма выпуска и упаковка 
По 1 мл препарата разливают в стеклянные ампулы корич-
невого цвета. 
По 5 ампул помещают в контурную ячейковую упаковку из 
полиэтилена.
Каждую контурную ячейковую упаковку покрывают фоль-
гой алюминиевой.
По 2 контурные ячейковые упаковки вместе с инструкцией 
по медицинскому применению на государственном и рус-
ском языках помещают в пачку из картона. 
По 2 мл препарата разливают в стеклянные ампулы корич-
невого цвета.  
По 5 ампул помещают в контурную ячейковую упаковку из 
полиэтилена.
Каждую контурную ячейковую упаковку покрывают фоль-
гой алюминиевой. 
По 1 контурной ячейковой упаковке или по 2 контурные 
ячейковые упаковки вместе с инструкцией по медицинско-
му применению на государственном и русском языках по-
мещают в пачку из картона.

6.6 Особые меры предосторожности при уничтожении 
использованного лекарственного препарата или от-
ходов, полученных после применения лекарственного 
препарата или работы с ним.
Нет специальных требований.
Любой неиспользованный препарат или отходы должны быть 
утилизированы в соответствии с местными требованиями.

6.7 Условия отпуска из аптек 
По рецепту

7. ДЕРЖАТЕЛЬ РЕГИСТРАЦИОННОГО 
УДОСТОВЕРЕНИЯ
К.О. Биотехнос C.А., ул. Горунулуй № 3-5, г. Отопень, 075100, 
Румыния. Тeл: + 403171024 02, e-mail: office@biotehnos.com 

7.1. ПРЕДСТАВИТЕЛЬ ДЕРЖАТЕЛЯ 
РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
Представительство фирмы ООО «БИОТЕХНОС» в 
Республике Казахстан, г. Алматы, ул. Тимирязева, 42, 
павильон 15, 3 этаж, 
тел. 7/727/2458858, e-mail: pv_kazakhstan@biotehnos.ru

8. НОМЕР РЕГИСТРАЦИОННОГО УДОСТОВЕРЕНИЯ
РK-ЛС-5-№024143 Алфлутоп раствор для инъекций 1 мл
РK-ЛС-5-№024144 Алфлутоп раствор для инъекций 2 мл

9. ДАТА ПЕРВИЧНОЙ РЕГИСТРАЦИИ 
(ПОДТВЕРЖДЕНИЯ РЕГИСТРАЦИИ, 
ПЕРЕРЕГИСТРАЦИИ)
Дата первой регистрации: 04 июня 2019
Дата последнего подтверждения регистрации (перереги-
страции): 04 июня 2019

10. ДАТА ПЕРЕСМОТРА ТЕКСТА 
Общая характеристика лекарственного препарата доступ-
на на официальном сайте http://www.ndda.kz 
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Сердечный белок, связывающий жирные 
кислоты, – перспективный биологический 
маркер при сердечной недостаточности

За последние десятилетия был достигнут ощутимый прогресс в изучении кардиоваскулярных био
логических маркеров. Ключевым стало внедрение в широкую клиническую практику исследо
вания концентрации натрийуретических пептидов, используемых в качестве маркеров для диаг
ностической и прогностической оценки пациентов с хронической сердечной недостаточностью. 
В настоящее время оценка значений мозгового натрийуретического пептида и его Nконцевого 
предшественника является «золотым стандартом» лабораторной диагностики сердечной недо
статочности и прогнозирования ее течения, однако отмечены ограничения, обусловленные влия
нием ряда факторов на их показатели, неоднозначность пороговых значений и достаточно низкая 
информативность при сердечной недостаточности с сохранной фракцией выброса левого желу
дочка. Даже специальное подисследование крупномасштабного протокола PROTECT не смогло 
идентифицировать идеальный единственный биомаркер среди 48 различных маркеров для про
гностической оценки пациентов с острой сердечной недостаточностью. Все это предопределяет 
необходимость дальнейшего поиска высокочувствительных и более специфичных маркеров. На
стоящий обзор посвящен изучению возможности использования сердечного белка, связывающего 
жирные кислоты, в качестве диагностического и прогностического биомаркера при сердечной 
недостаточности.
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Hearttype fatty acid binding protein: the promising biological marker in heart failure
A.M. Aliyeva1, I.E. Baykova1, E.V. Reznik1, T.V. Pinchuk1, L.M. Shnakhova2, R.K. Valiev3, M.N. Saryiev3, A.M. Rakhaev4, 
I.V. Kovtyukh5, I.G. Nikitin1

1Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russian Federation
3A.S. Loginov Moscow Clinical Research Center, Moscow, Russian Federation
4Kh.M. Berbekov Kabardian-Balkar State University, Nalchik, Russian Federation
5Central Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences, Moscow, Russian Federation

In recent decades, significant progress has been made in the study of cardiovascular biological markers. The introduc-
tion into clinical practice of studying the concentration of natriuretic peptides used as markers for the diagnostic and 
prognostic assessment of patients with chronic heart failure became the crucial event. At present, the assessment of the 
values concerning the ventricular natriuretic peptide and its N-terminal precursor is the gold standard in laboratory diag-
nosis of heart failure and predicting its course. However, there are limitations due to the influence of several factors on 
their indicators, the ambiguity of threshold values and rather low information content in heart failure with preserved ejec-
tion fraction. Even a special sub-study of the large-scale PROTECT protocol could not identify an ideal single biomarker 
among 48 different markers for prognostic evaluation of patients with acute heart failure. All this determines the need for 
further search for highly sensitive and more specific markers. This review is devoted to the study of the possibility of using 
heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) as a diagnostic and prognostic biomarker in heart failure. To date, one of 
the possible applications of H-FABP may be in the diagnosis of the early stages of heart ischemia and inflammation.
Keywords: heart failure, biological marker, left ventricular ejection fraction, Heart-type fatty acid binding protein, 
troponin, natriuretic peptides.
For citation: Aliyeva A.M., Baykova I.E., Reznik E.V. et al. Heart-type fatty acid binding protein: the promising biological marker in heart 
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Введение
Сердечная недостаточность 

(СН) является важной медицин-
ской, социальной и экономической 
проблемой во всем мире [1]. Со-
гласно эпидемиологическим дан-
ным, от СН страдают почти 5,7 млн 
жителей США и более 23 млн чело-
век во всем мире [2, 3].

Несмотря на использование ле-
карственных средств, доказавших 
свою эффективность в лечении 
больных хронической СН (ХСН), 
таких как β-адреноблокаторы, ин-
гибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, продолжитель-
ность жизни пациентов растет 
весьма замедленными темпами 
[4]. Так, в период с 2000 по 2012 г. в 
Британии абсолютная 5-летняя вы-
живаемость при СН увеличилась 
лишь на 7,2 % [5].

За последние десятилетия был 
достигнут ощутимый прогресс в 
изучении кардиоваскулярных био-
логических маркеров. Ключевым 
стало внедрение в широкую кли-
ническую практику исследования 
концентрации натрийуретических 
пептидов (NUP), используемых в 
качестве диагностических и про-
гностических маркеров оценки 
пациентов с ХСН [6]. В настоящее 
время определение значений мозго-
вого натрийуретического пептида 
(BNP) и его N-концевого предше-
ственника (NT-proBNP) является 
«золотым стандартом» лаборатор-
ной диагностики СН и прогнози-
рования ее течения, однако отме-
чены ограничения, обусловленные 
влиянием ряда факторов на их по-
казатели, неоднозначность порого-
вых значений и достаточно низкая 
информативность при СН с сохра-
ненной фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) (СН-сФВ) [7]. 
Даже специальное подисследова-
ние крупномасштабного протокола 
PROTECT не смогло идентифици-
ровать единственный идеальный 
биомаркер среди 48 различных 
маркеров для прогностической 
оценки пациентов с острой СН 
(ОСН) [8]. Все это предопределяет 
необходимость дальнейшего поис-
ка высокочувствительных и более 
специфичных маркеров.

Цель настоящего обзора: 
рассмотреть сердечный белок, 
связывающий жирные кислоты 
(H-FABP), в качестве диагностиче-
ского и прогностического лабора-
торного маркера при СН.

Методология поиска 
источников
Анализ источников литературы 

проводили в базах данных PubMed, 
РИНЦ, MedLine, Google Scholar, 
Science Direct. Рассматривали за-
рубежные и отечественные статьи. 
Поиск проводили по следующим 
ключевым словам: биологические 
маркеры, сердечная недостаточность, 
сердечный белок, связывающий жир-
ные кислоты, heart failure, biomarkers, 
H-FABP, а также их комбинациям.

Биологические, 
физиологические  
и патофизиологические 
аспекты HFABP
Впервые описанная в 1972  г. 

группа цитоплазматических бел-
ков, называемых белками, связы-
вающими жирные кислоты (FABP), 
продолжает активно изучаться [9]. 
Среди 9 цитоплазматических FABP, 
идентифицированных к настоя-
щему времени, FABP-3 преиму-
щественно распределяется в сер-
дечных миоцитах и поэтому чаще 
называется белком, связывающим 
жирные кислоты сердечного типа 
(H-FABP) [10]. Однако тканеспеци-
фичность H-FABP не является абсо-
лютной: значительное количество 
H-FABP присутствует в скелетных 
мышцах, почках, молочных желе-
зах, семенниках, легких и желудке 
[10]. FABP участвуют в клеточном 
метаболизме жирных кислот (ЖК), 
поскольку они обратимо связыва-
ют и транспортируют длинноце-
почечные полиненасыщенные ЖК 
от клеточных мембран в митохон-
дрии. Кроме того, FABP вносят ве-
сомый вклад в процессы клеточно-
го роста и пролиферации и могут 
стимулировать рецепторы, активи-
руемые пероксисомными пролифе-
раторами (PPAR). Следовательно, 
они играют функциональную роль 
в метаболизме липидов и энергети-
ческом гомеостазе [11].

H-FABP кодируется геном 
FABP-3, расположенным в области 
1p33-p32 хромосомы 1 [12]. На мо-
делях животных ретиноид X рецеп-
тор альфа, рекомбинантный белок 
15KLF15, транскрипционный фак-
тор CREB и фактор транскрипции 
Sp1 были идентифицированы как 
сайты связывания для различных 
рецепторов, активируемых PPAR 
[12]. H-FABP в большом количе-
стве присутствует в цитоплазме 
поперечнополосатых мышечных 
клеток и быстро высвобождает-
ся в ответ на повреждение сердца 
[13, 14]. H-FABP экспрессируется 
больше в желудочках сердца [15]. 
Экспрессия H-FABP регулирует-
ся микроРНК-1 (miR-1), которая 
также принимает участие в про-
грессировании СН [16]. При по-
вреждении миокарда H-FABP бы-
стро высвобождается из миоцитов 
в системный кровоток из-за своего 
небольшого размера и свободной 
цитоплазматической локализации. 
Также предполагается, что времен-
ное увеличение проницаемости 
сарколеммальной мембраны по-
зволяет H-FABP просачиваться в 
большой круг кровообращения [17, 
18]. Это так называемое «ранение» 
миоцитов наблюдалось даже после 
кратковременного желудочкового 
стресса, и оно может играть важ-
ную роль в различных ауто- и па-
ракринных механизмах патогенеза 
СН [17, 18]. Выведение H-FABP 
происходит через почки, что объ-
ясняет более короткое диагности-
ческое «окно» у пациентов с нор-
мальной почечной функцией [19].

Помимо важной роли в транс-
порте сердечных липидов, в не-
скольких исследованиях in vitro и 
in vivo изучались и другие функ-
ции H-FABP. Потенциальная роль 
H-FABP в дифференцировке кар-
диомиоцитов была предположена 
M. Tang et al. [20], которые описали 
связь между экспрессией H-FABP 
и снижением пролиферации кар-
диомиоцитов у грызунов. Анало-
гичные данные были получены и 
S. Wang et al. [21] при исследовании 
мезенхимальных стволовых кле-
ток, полученных из костного моз-
га человека. Кроме того, C.  Zhu et 
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al. [22], используя линию эмбрио-
нальных клеток миокарда P19, 
сверхэкспрессирующих H-FABP, 
показали, что белок может инги-
бировать пролиферацию клеток и 
способствовать апоптозу. У рыбок 
данио нокдаун H-FABP приводил к 
нарушению развития сердца и уси-
лению апоптоза [23]. У новорож-
денных крыс подавление H-FABP 
уменьшало апоптоз клеток и струк-
турное ремоделирование желудоч-
ковых миоцитов в условиях гипок-
сии. Aктивация H-FABP усиливает 
фосфорилирование сигнального 
пути митоген-активируемой про-
теинкиназы (MAPK) и снижает 
уровни фосфорилированной про-
теинкиназы B (Akt), увеличивая 
апоптоз и ремоделирование [24]. 
Антиапоптотическая роль H-FABP, 
вызванная гипоксией/реоксиге-
нацией, была также обнаружена 
у кардиомиоцитов H9c2 [25]. По-
казано, что H-FABP увеличивает 
выживаемость мезенхимальных 
стволовых клеток, происходящих 
из костного мозга человека, при 
гипоксии [21]. Сверхэкспрессия 
H-FABP способствует росту и ми-
грации гладкомышечных клеток 
в аорте человека [26]. Таким об-
разом, точный механизм, с помо-
щью которого этот белок влияет на 
пролиферацию кардиомиоцитов и 
апоптоз, остается непонятным, и 
необходимы дальнейшие исследо-
вания для объяснения аспектов его 
действия.

Плазменный H-FABP имеет 
малый размер (15 кДа) и в обилии 
присутствует в свободно раство-
римой форме в цитоплазме кардио-
миоцитов, в отличие от тропонина, 
который в значительной степени 
связан с сократительными белка-
ми [27]. Следовательно, серьезное 
повреждение миокарда или даже 
некроз проиcходят еще до того, 
как тропонин попадет в плазму в 
количестве, определяемом стан-
дартными анализами [27]. Обилие 
и легкорастворимое цитоплазма-
тическое расположение H-FABP 
подтверждаются тем фактом, что 
концентрация H-FABP в плазме в 
ответ на повреждение миокарда 
повышается более чем в 100 раз по 

сравнению с уровнем тропонина в 
плазме, следовательно, нормаль-
ное пороговое значение составляет 
5–7  нг/мл против ≈0,05  нг/мл для 
последнего [27]. Креатинфосфоки-
наза МВ и тропонин не обнаружи-
ваются в течение примерно 4–6  ч 
после появления симптомов, до-
стигают пика примерно через 12 ч 
и возвращаются к исходному уров-
ню через 24–72 ч и 7–10 дней соот-
ветственно [28]. Уровень H-FABP 
в плазме начинает повышаться в 
течение 1 ч, достигает максимума 
через 4–6  ч и возвращается к ис-
ходному уровню примерно через 
24  ч [29]. Четкий кинетический 
профиль плазмы обеспечивает воз-
можность использования H-FABP в 
качестве более раннего биомаркера 
острого инфаркта миокарда (ИМ) 
и маркера повторного ИМ. Более 
того, с учетом присутствия преи-
мущественно в растворимой форме 
даже незначительная ишемия и по-
вреждение миокарда должны вы-
зывать заметное повышение уров-
ня H-FABP в плазме [27].

Что касается лабораторных ме-
тодов, то используются различные 
типы анализов для обнаружения 
и количественного определения 
H-FABP в сыворотке, плазме или 
цельной крови: иммунофермент-
ный, иммунотурбидиметриче-
ский, мультиплексный и имму-
нохроматографический. Время 
тестирования зависит от вари-
анта анализа и варьирует от 5 до 
120 мин [30].

HFABP как Биомаркер СН
Как упоминалось ранее, H-FABP 

играет важную роль в передаче кле-
точных сигналов, транспорте ли-
пидов и гомеостазе миоцитов [31]. 
Вследствие амфипатической при-
роды ЖК их накопление и хранение 
на мембранах могут пагубно влиять 
на структурные и функциональные 
свойства клеток [31]. Следователь-
но, механический стресс, а также 
клеточное повреждение, в том чис-
ле в результате ишемических или 
воспалительных процессов, могут 
в дальнейшем усугубляться нару-
шением миоцитарного гомеостаза, 
снижением внутриклеточного со-

держания H-FABP и прогрессиро-
ванием СН [11]. H-FABP является 
не только индикатором клеточного 
повреждения, но и маркером мио- 
цитарного дисгомеостаза и, следо-
вательно, нарушения функции сер-
дечной мышцы.

Многие исследования посту-
лируют независимую связь между 
H-FABP и риском неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий 
(ССС), в том числе смерти [32–36]. 
Недавно проведенное клиническое 
исследование, включившее 1071 
больного с ХСН, показало, что вы-
сокий уровень H-FABP явился не-
зависимым фактором риска карди-
альной смерти и риска повторных 
госпитализаций, обусловленных 
декомпенсацией СН, у данной кате-
гории больных [34].

T. Niizeki et al. [35] в исследова-
нии с участием 186 пациентов про-
демонстрировали превосходство 
комбинированного анализа BNP и 
H-FABP для стратификации риска 
у пациентов с ХСН. В исследовании 
от 2008  г., в котором участвовали 
113 пациентов с ХСН, те же авторы 
снова связали устойчиво высокие 
уровни H-FABP с нежелательны-
ми явлениями при последующем 
наблюдении за пациентами. Было 
предложено серийное измерение 
концентраций H-FABP для монито-
ринга терапии, поскольку отмечено 
изменение показателей маркера на 
фоне проводимого лечения [36]. 
Значительное снижение уровней 
H-FABP описано в работе P. Jirak et 
al. [37], в которой показано сниже-
ние содержания нескольких био-
маркеров у 50 пациентов с ХСН, по-
лучавших терапию ивабрадином. 
Аналогичная тенденция отмечена и 
у детей с СН на фоне лечения кар-
ведилолом [38].

U. Hoffmann et al. [33] констати-
ровали хорошую специфичность и 
положительную прогностическую 
ценность для диагностики ОСН 
при использовании H-FABP в до-
полнение к BNP; уровни H-FABP 
также коррелировали с неблаго-
приятными ССС у данной катего-
рии больных. E.  Kazimierczyk et al. 
[39] отметили высокую концентра-
цию H-FABP у пациентов с ОСН и 
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ее ассоциацию с эхокардиографи-
ческими (ЭхоКГ) критериями ре-
моделирования ЛЖ [39].

Целью исследования 
M.  Lichtenauer et al. [40] было изу-
чение роли новых сердечно-сосу-
дистых биомаркеров: растворимого 
фактора подавления онкогенности 
(ST2), фактора дифференцировки 
роста 15 (GDF-15), растворимого 
рецептора активатора плазминоге-
на урокиназы (suPAR) и H-FABP у 
пациентов с ишемической кардио-
миопатией (ИКМП) или идиопати-
ческой дилатационной кардиомио-
патией (ДКМП). В исследование 
было включено 200 человек: 65 – с 
диагнозом ДКМП и 59 – с ИКМП. 
Контрольную группу составили 76 
пациентов без ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и симптомов СН. 
Уровни ST2, suPAR и H-FABP были 
значительно выше у пациентов с 
ИКМП и ДКМП по сравнению с 
уровнями в контрольной группе 
(p  <0,0001). Однако не отмечено 
значимых различий между концен-
трациями биомаркеров у пациентов 
с ИКМП и ДКМП. Обнаружена об-
ратная корреляционная связь ФВ 
ЛЖ с уровнями биомаркеров (ST2 
p <0,0001, GDF-15 p = 0,0394, suPAR 
p = 0,0029, H-FABP p <0,0001). Также 
отмечены статистически значимые 
прямые связи уровня С-реактивного 
белка (СРБ) с данными маркерами. 
Авторы резюмировали, что ST2, 
GDF-15, uPAR и H-FABP обладают 
большим потенциалом для лабо-
раторного выявления пациентов с 
данными патологическими состоя-
ниями. Согласно полученным в ходе 
данного исследования результатам 
H-FABP был наиболее многообеща-
ющим маркером, за ним следовали 
ST2, uPAR и GDF-15.

Относительно больных с СН-
сФВ D. Kutsuzawa et al. [41] описали 
независимую корреляцию между 
более высокими уровнями H-FABP 
и возникновением неблагоприят-
ных ССС [41]. W. Dinh et al. [42] об-
наружили значимо более высокие 
значения тропонина Т и H-FABP у 
пациентов с бессимптомной диа-
столической дисфункцией ЛЖ и у 
пациентов с СН-сФВ по сравнению 
с группой здоровых людей.

В 2012 г. Y. Otaki et al. анализи-
ровали концентрации H-FABP и 
высокочувствительного тропони-
на T у 402 пациентов с ХСН и по-
стоянной формой фибрилляции 
предсердий и у 201 пациента с ХСН 
и синусовым ритмом. Пациенты с 
фибрилляцией предсердий имели 
более высокие значения H-FABP 
и тропонина Т. Многофакторный 
статистический анализ пропорцио-
нальных рисков Кокса показал, что 
уровни обоих маркеров независи-
мо предсказывали последующие 
неблагоприятные ССС. Анализ 
Каплана–Мейера продемонстриро-
вал, что частота неблагоприятных 
ССС была выше у пациентов с по-
вышенными уровнями H-FABP и 
тропонина T [43].

В 2013 г. Y. Sun et al. [44] прове-
ли исследование по оценке H-FABP 
у 36 пациентов детского возраста 
с ХСН (16 пациентов с эндокарди-
альным фиброэластозом и 20 – с 
ДКМП). Контрольную группу со-
ставили 30 здоровых детей. Сред-
ние уровни H-FABP в группе СН 
были значительно выше, чем в 
контрольной группе (21,7 ± 4,3 нг/
мл против 6,2 ± 1,7 нг/мл; p <0,01). 
Концентрации H-FABP у больных 
СН отрицательно коррелирова-
ли с ФВ ЛЖ, сердечным индексом 
(СИ) и фракцией укорочения ЛЖ 
(r  =  -0,65, -0,64 и -0,71 соответ-
ственно; p  <0,01). Авторы сделали 
выводы, что уровни H-FABP в сы-
воротке повышаются у детей с ХСН 
и тесно связаны с тяжестью состоя-
ния; H-FABP может быть использо-
ван в качестве биомаркера для диа-
гностики СН и оценки ее тяжести 
[44].

В 2015  г. китайскими врачами 
проведено исследование по оценке 
H-FABP и BNP у больных с ХСН. 
Концентрации H-FABP и BNP в 
крови у пациентов с ХСН были 
значительно выше, чем в контроль-
ной группе (21,7  ±  4,3  нг/мл про-
тив 6,3 ± 1,7 нг/мл, 582,4 ± 180,6 пг/
мл против 31,2 ± 9,8 пг/мл, во всех 
случаях p  <0,01), положительно 
коррелировали с функциональ-
ным классом СН согласно Нью-
Йоркской классификации СН 
(NYHA) (во всех случаях p  <0,01). 

Концентрация H-FABP у больных с 
ХСН была положительно связана с 
уровнем BNP (r = 0,78, p <0,01), но 
отрицательно – с ФВ ЛЖ, фракци-
ей укорочения ЛЖ и СИ (r = -0,65, 
-0,64 и -0,71 соответственно; все 
p <0,01). Показатели BNP также от-
рицательно коррелировали с ФВ 
ЛЖ, фракцией укорочения ЛЖ и 
СИ (r = -0,75, -0,61 и -0,79 соответ-
ственно; все p <0,01) [45].

По результатам наблюдения 
322 пациентов с ХСН было зафик-
сировано 27 сердечно-сосудистых 
смертей и 90 повторных госпита-
лизаций по поводу декомпенсации 
СН. Пациенты были разделены на 
4 группы в зависимости от уровня 
H-FABP и длительности комплек-
са QRS по данным ЭКГ (≥120  мс). 
Многофакторный анализ показал, 
что высокие уровни H-FABP и уд-
линение комплекса QRS были не-
зависимыми предикторами небла-
гоприятных ССС. Анализ Каплана 
– Мейера продемонстрировал, 
что сочетание высоких уровней 
H-FABP и удлинения QRS может 
использоваться для надежной стра-
тификации пациентов с высоким 
риском неблагоприятных ССС [46].

В 2020 г. были опубликованы ре-
зультаты проспективного исследо-
вания, включившего 80 пациентов 
с сепсисом, поступивших в отделе-
ние реанимации в период с октября 
2016  г. по январь 2018  г. Авторы 
констатировали, что показатели 
ЭхоКГ в сочетании с H-FABP име-
ют весомое значение в диагностике 
нарушений функции сердца, воз-
никающих при сепсисе [47].

Заслуживает внимания иссле-
дование, проведенное в 2021 г. про-
фессором Y.  Lu и коллегами. Было 
обследовано 249 пациентов с СН 
ишемического генеза. Множествен-
ный регрессионный анализ пока-
зал, что холестерин липопротеинов 
высокой плотности, высокочув-
ствительный СРБ, количество лей-
коцитов, висфатин, адипонектин, 
FABP-4, частота сердечных сокраще-
ний, длительность интервала QTc, 
диаметр левого предсердия, индекс 
массы миокарда ЛЖ, конечный си-
столический объем ЛЖ (КСО ЛЖ), 
индекс КСО ЛЖ, фракционное уко-
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рочение и ФВ ЛЖ были независи-
мо связаны с уровнем FABP-3 (все 
p  <0,05). Пациенты с удлиненным 
интервалом QTc имели более высо-
кое усредненное значение FABP-3 
в плазме, чем пациенты с погра-
ничным и нормальным интерва-
лом QTc. С увеличением тертилей 
FABP-3 у больных наблюдалась бо-
лее частая встречаемость удлине-
ния интервала QTc, систолическая 
дисфункция ЛЖ и летальность от 
всех причин, постепенное снижение 
ФВ ЛЖ, повышенное количество 
лейкоцитов крови и более высокие 
концентрации высокочувствитель-
ного СРБ, висфатина, адипонектина 
и FABP-4 [48].

Заключение
К настоящему времени проведе-

но довольно много исследований, 
посвященных изучению H-FABP 
при кардиоваскулярной патоло-
гии. Однако остается неизвестным, 
влияет ли и каким именно образом 
H-FABP, высвобождающийся из 
поврежденных миоцитов, на про-
грессирование СН и других сердеч-
но-сосудистых заболеваний [49].

На сегодняшний день одним 
из возможных вариантов приме-
нения H-FABP, по-видимому, яв-
ляется диагностирование ранних 
стадий ишемии и воспаления серд-
ца. H-FABP можно использовать в 
качестве инструмента скрининга, 
например, при плановых медицин-

ских осмотрах, поскольку данные 
лабораторные тесты недороги и 
легко исполнимы. T. Takahashi et al. 
[50] продемонстрировали сильные 
положительные корреляции между 
повышением уровня пульсового 
давления, BNP и H-FABP у 3504 че-
ловек при ежегодном медицинском 
осмотре. С другой стороны, бы-
строе обнаружение ишемии может 
ускорить выявление пациентов с 
острой ишемией как основной при-
чиной ОСН на ранней стадии. По-
скольку было показано, что уровни 
H-FABP в сыворотке хорошо кор-
релируют с размером зоны некроза 
у пациентов с ИМ с подъемом сег-
мента ST [51], измерение H-FABP 
может позволить своевременно 
назначить процедуры реваскуля-
ризации и, следовательно, даже 
предотвратить развитие СН в от-
даленном периоде. Вследствие того, 
что H-FABP и сердечные тропони-
ны демонстрируют разную кинети-
ку высвобождения [51], соотноше-
ние H-FABP/тропонин может быть 
полезным для дифференциации 
острой ишемии от хронического 
повреждения миокарда у пациен-
тов с декомпенсированной СН.

Поскольку сильная и независи-
мая корреляция H-FABP с индиви-
дуальным прогнозом была показана 
в нескольких исследованиях, его 
можно использовать при средне-
срочном и долгосрочном плани-
ровании лечения. Это может быть 

особенно полезно при применении 
инвазивных и дорогостоящих под-
ходов, таких как имплантируемые 
устройства для повторной синхро-
низации сердца, замена клапана или 
механические устройства крово-
обращения. Например, M. Cabiati et 
al. [52] продемонстрировали связь 
между высокими концентрация-
ми H-FABP и плохим прогнозом у 
пациентов, которым было имплан-
тировано желудочковое вспомога-
тельное устройство (LVAD).

Таким образом, на сегодняш-
ний день в биомедицинской прак-
тике доступно большое количество 
биологических маркеров, дающих 
понимание патогенеза СН, актив-
ности систем нейрорегуляции, 
выраженности повреждения мио-
карда, аспектов течения процессов 
воспаления и формирования фи-
брозной ткани в сердце, а также ха-
рактера поражения других органов 
и систем человеческого организма 
[7]. Представленный обзор литера-
туры указывает на потенциально 
важную диагностическую и про-
гностическую значимость оценки 
H-FABP. Ожидается, что дальней-
шие исследования дадут ответ на 
вопрос о возможности его исполь-
зования в качестве дополнительно-
го лабораторного инструмента для 
диагностики, стратификации риска 
и прогнозирования неблагоприят-
ных ССС у пациентов с кардиова-
скулярной патологией.
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«Сандоз» делает  
качественную медицину 
доступной

С момента основания в Базе-
ле в XIX веке компания «Сандоз» 
выросла в одного из лидеров ми-
рового рынка дженериков  и био-
препаратов. Сегодня «Сандоз» 
располагает портфелем с более чем 
1 000 молекул, охватывающих важ-
нейшие терапевтические области. 

На сегодня «Сандоз» принад-
лежит одно из крупнейших про-
изводств антибактериальных пре-
паратов и биосимиляров в мире. 
Компания является лидером в 
этой области уже 75 лет. 

Особое место в диверсифици-
рованном портфеле «Сандоз»  за-
нимают биоаналоги – биологиче-
ские лекарственные препараты, 
схожие по параметрам качества, 
эффективности и безопасности с 
референтным биологическим ле-
карственным препаратом. Биопре-
параты открывают возможности 
для революционного лечения мно-
гих заболеваний. «Сандоз» разви-
вает производство биоаналогов с 
1996 года. С тех пор компания до-
билась серьезных побед, включая 
первые зарегистрированные био-
аналоги в Европе (2006 год) и Со-
единенных Штатах Америки (2015 
год) [1, 2, 3, 4, 5]. 

«Сандоз» занимает прочные 
мировые позиции, в том числе на 
рынке препаратов для сердечно-
сосудистой системы. Распростра-
ненность сердечно-сосудистых 
заболеваний (артериальная ги-
пертензия, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая сердечная не-
достаточность и др.) во всем мире 
очень велика и является одной из 

основных причин смертности и 
инвалидизации. В последнее вре-
мя наблюдается рост заболеваемо-
сти у лиц более молодого возраста 
(30-40 лет) с развитием серьезных 
осложнений: инфаркты, инсульты 
и др. [6].

Для терапии широкого спектра 
сердечно-сосудистых болезней в 
Казахстане «Сандоз» предлагает 
следующие препараты:

Рунаплакс® – ривароксабан от 
мирового лидера в производстве 
дженериков. Показания к приме-
нению: профилактика инсульта и 
системной эмболии у взрослых с 
неклапанной фибрилляцией и од-
ним или более факторами риска (за-
стойная сердечная недостаточность, 
артериальная гипертензия, возраст 
≥ 75 лет, сахарный диабет, инсульт 
в анамнезе или транзиторная ише-
мическая атака; лечение тромбоза 
глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА), про-
филактика повторного ТГВ и ТЭЛА 
у взрослых; профилактика венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) у взрослых 
пациентов после планового проте-

зирования тазобедренного или ко-
ленного сустава) [7]. 

Ривароксабан – самая изученная 
молекула из всех новых антикоагу-
лянтов, более 61 045 пациентов были 
включены в исследования III фазы. 
По данным свыше 20-ти рандоми-
зированных клинических исследо-
ваний применение ривароксабана 
позволило достичь или превзойти 
конечные точки эффективности [8]. 

Результаты рандомизирован-
ного сбалансированного, пере-
крестного, открытого исследова-
ния по однократному применению 
препарата Рунаплакс® (риварокса-
бан производства компании «Сан-
доз») показали полную биоэквива-
лентность всех доз по сравнению с 
референтным препаратом [9]. 

Аксудропин® – фиксирован-
ная комбинация валсартан/амло-
дипин. Показания к применению: 
лечение эссенциальной гипертен-
зии при неэффективности моноте-
рапии. Препарат является комби-
нацией двух антигипертензивных 
молекул с дополняющим друг 
друга механизмом контроля арте- K
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3
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9

Бренд «Сандоз» – имя, которому доверяют профессионалы в области здравоохранения по всему 
миру. Оно стало символом высококачественных и доступных лекарственных препаратов. Бренд 
ведет свою историю с момента основания компании «Керн и Сандоз» в Швейцарии в 1886 году.  
С брендом «Сандоз» связаны такие события в истории медицины, как выпуск препарата кальция в 
1929 году, первого перорального пенициллина в 1951 году и открытие в 1972 году иммуносупрес
сивного влияния циклоспорина, который сегодня используется в трансплантологии. 

«В Казахстане компания работает 10 лет и по итогам 2022 года 
входит в пятерку лидеров среди дженериковых компаний, – 
комментирует Галымжан Кожаканов, Генеральный Директор ТОО 
«Сандоз Казахстан». – На казахстанском рынке представлено 
более 45 безрецептурных, рецептурных и специализированных 
брендов, которые применяются в различных терапевтических 
областях, включая онкологию, кардиологию, гастроэнтерологию, 
неврологию, ревматологию, пульмонологию и другие. Также в 
Казахстане зарегистрировано 4 биоаналога «Сандоз». Компания 
является членом Ассоциации международных фармацевтических 
производителей (AIPM) и выполняет требования Этического Кодекса 
Ассоциации».
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риальной гипертензии (АГ): ам-
лодипин относится к классу анта-
гонистов кальция, а валсартан – к 
антагонистам ангиотензина II [10].

Более строгий фармакологи-
ческий контроль артериального 
давления (АД) обеспечивает зна-
чительное снижение сердечно-со-
судистого риска и смертности. 
Современная парадигма антиги-
пертензивного лечения склоняется 
в пользу применения фиксирован-
ных (в одной таблетке) комбина-
ций препаратов различного класса 
с установленной эффективностью, 
хорошей переносимостью, отсут-
ствием симптома «рикошета». Этот 
тезис подчеркивается и в рекомен-
дациях Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) 2018 г. [11]. 

В случае неконтролируемой АГ 
на монотерапии валсартаном или 
амлодипином, а также у пациентов 
с побочными эффектами от инги-
биторов АПФ показан Аксудро-
пин®, который позволяет контро-
лировать АД 24 часа. Комбинация 
валсартан + амлодипин предо-
ставляет ряд преимуществ – менее 
выраженные ортостатические из-
менения АД и отсутствие метабо-
лических побочных эффектов [12]. 
В результате клинических исследо-
ваний установлено, что комбина-
ция валсартан + амлодипин имеет 

аддитивный антигипертензивный 
эффект, снижая АД в большей сте-
пени, чем каждый из компонентов 
отдельно. Также показано, что эта 
комбинация имеет благоприятный 
профиль переносимости, а допол-
нительные механизмы действия 
компонентов минимизируют их 
характерные побочные эффек-
ты. Так, частота возникновения 
периферических отеков при при-
менении комбинации валсартан 
+ амлодипин была значимо ниже 
по сравнению с монотерапией ам-
лодипином [13]. Прием один раз 
в сутки очень удобен для пациен-
тов и повышает приверженность 
терапии, а наличие трех разных 
дозировок обеспечивает индиви-
дуальный подход. Таким образом, 
фиксированная комбинация вал-
сартан + амлодипин (Аксудро-
пин®) может не только улучшить 
контроль АД у пациентов с АГ, но 
также обеспечить долговремен-
ную приверженность лечению, 
способствуя максимальной защи-
те органов-мишеней. 

Роксардио® – розувастатин от 
компании «Сандоз». Одно из ос-
новных показаний – профилактика 
сердечно-сосудистых осложнений 
у взрослых пациентов с повышен-
ным риском развития атероскле-
ротического сердечно-сосудистого 

заболевания в качестве вспомога-
тельной терапии [14].

Субстрат атеротромбоза бо-
лее чем в 70% случаев представлен 
бессимптомными атеросклероти-
ческими бляшками, которые могут 
формироваться даже в молодом воз-
расте и стать причиной внезапной 
катастрофы. Именно бессимптом-
ная атеросклеротическая бляшка 
считается самой частой причиной 
острого атеротромбоза. Так, по дан-
ным экспертов ESC, острый мозго-
вой инсульт или инфаркт миокарда 
в 49% случаев может развиться на 
фоне полного благополучия [15].

В настоящее время наиболее 
эффективными антиатеросклеро-
тическими средствами признаны 
статины. К положительным эф-
фектам препаратов следует от-
нести снижение риска смерти, 
острых атеротромботических 
событий и, возможно, развития 
целого ряда патологий. Розуваста-
тин – самый мощный среди стати-
нов, в большей степени, чем дру-
гие статины, снижает уровни ОХ и  
ХС-ЛПНП, триглицеридов (ТГ), 
что позволяет достичь целевого 
уровня липидов у бо ́льшего числа 
больных [16]. 

Розувастатин имеет наимень-
шее лекарственное взаимодей-
ствие, поскольку в минимальной 
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степени метаболизируется систе-
мой цитохрома Р450. Это позволя-
ет более широко использовать его 
в комбинации с другими препара-
тами. Розувастатин – предпочти-
тельный вариант для пациентов 
с нарушениями функции печени, 
так как розувастатин подвергается 
ограниченному метаболизму в пе-
чени [17]. 

Серьезным препятствием к до-
стижению необходимого эффекта 
статинотерапии может стать низ-
кая приверженность пациентов 
лечению. Как можно повысить 
приверженность пациентов лече-
нию? Прежде всего следует упро-
стить режим приема препарата и 
снизить его стоимость. Исходя из 
этого, препаратом выбора для дли-
тельной терапии может стать Рок-
сардио® (розувастатин «Сандоз»). 
Роксардио® имеeт доказанную био-
эквивалентность с референтным 
препаратом [18]. 

Кроме того, Роксардио® (розу-
вастатин от компании «Сандоз») 
представлен в «Оранжевой кни-
ге» («Orange Book») Управления 
по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и ле-
карственных средств (FDA). В нее 
включают зарегистрированные на 
территории США лекарственные 
препараты с доказанной терапев-
тической эквивалентностью [19].

Розувастатин «Сандоз» успеш-
но применяется в 51 стране мира, 
в том числе США и Европе. Таким 
образом, к главным преимуще-
ствам Роксардио® следует отнести 
возможность достижения целевых 
уровней ХС-ЛПНП, сопоставимую 
с референтным препаратом, удоб-
ство применения – один раз в сут-
ки и доступную стоимость. 

Торидиум® (торасемид) пока-
зан пациентам с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН), 
болезнями почек и печени с сопут-
ствующим отечным синдромом.

Это препарат выбора для бы-
строго устранения отеков и одыш-
ки, обладает эффективным диу-
ретическим эффектом, большей 
безопасностью и комфортным при-
емом один раз в сутки по сравнению 
с фуросемидом. Сила диуретическо-

го эффекта торасемида зависит от 
дозы: чем больше доза, тем сильнее 
диуретический эффект [20]. 

В клинических исследованиях 
было показано, что частота и дли-
тельность повторных госпитализа-
ций по поводу ХСН была достовер-
но ниже у пациентов, находящихся 
на терапии торасемидом по сравне-
нию с фуросемидом. Высокая ком-
плаентность пациентов к терапии 
достигается благодаря мягкому 
действию торасемида, меньшему 
числу императивных позывов к 
мочеиспусканию, меньшему числу 
электролитных нарушений по срав-
нению с фуросемидом. Кроме того, 
благодаря эффективному устране-
нию отеков и одышки значительно 
улучшается качество жизни паци-
ентов с отечным синдромом, что, в 
целом, немаловажно для снижения 
бремени болезни [21, 22].

Торидиум® отличается от дру-
гих препаратов торасемида нали-
чием крестообразной смарт-риски, 
которая позволяет делить таблетку 
на 4 части, что удобно для титрова-
ния дозы при длительной терапии. 
Торидиум® имеет дозировки 5, 10, 
20 мг – это дает возможность вра-

чам индивидуально подходить к 
подбору терапии для пациентов с 
отечным синдромом [23].

«Сандоз» считает своим долгом 
играть ключевую роль в достиже-
нии глобальных целей здравоохра-
нения, открывая новые возможно-
сти доступа к высококачественной 
медицине для людей во всем мире. 
Расширение доступа к медицине 
интегрировано в ежедневную дея-
тельность организации. 

«Сандоз» придерживается еди-
ных для всей группы «Новартис» 
стандартов производства, направ-
ленных на выпуск высококаче-
ственной и доступной продукции, 
своевременно обеспечивая стра-
ны препаратами с благоприятным 
профилем безопасности и эффек-
тивности. Использование единых 
производственных мощностей 
позволяет выпускать и доступные 
дженериковые препараты, и ин-
новационные лекарства. Это, с од-
ной стороны, позволяет повысить 
приверженность к назначенной 
терапии и, с другой, – существен-
но снизить расходы пациентов и 
организаций здравоохранения в 
долгосрочной перспективе. 

«Ежегодно более 500 миллионов пациентов во всем мире 
получают лечение с помощью препаратов компании «Сандоз». Как 
самостоятельная компания, «Сандоз» еще больше сосредоточится 
на своей неизменной цели: обеспечить доступ пациентов к 
лекарствам, о которых несколько лет назад некоторые могли только 
мечтать. Компания будет опираться на силу своего коммерческого 
опыта, приобретенного на более чем 160 мировых рынках. Это 
подкрепляется целеустремленностью и большой вовлеченностью 
наших сотрудников каждый день, а также их стремлением изменить 
ситуацию к лучшему для пациентов по всему миру», – подчеркивает 
Дана Сатбаева, Директор по маркетингу. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Кардиомиопатия Такоцубо:  
клинический случай

Кардиомиопатия Такоцубо относится к гетерогенной группе заболеваний и является первичным 
приобретенным стрессиндуцированным синдромом, возникающим вследствие дисфункции апи
кального и среднего сегментов миокарда на фоне сохранной глобальной сократимости миокар
да левого желудочка или гиперкинеза базальных сегментов. Данная кардиомиопатия встречается 
у 1–2 % всех пациентов с симптомами острого коронарного синдрома, преимущественно у лиц 
женского пола в постменопаузальном периоде, без значимого атеросклеротического поражения 
коронарных артерий. Клинические проявления схожи с симптомами инфаркта миокарда, в связи 
с чем диагностика представляет некоторые трудности. Медикаментозное лечение обычно вклю
чает стандартную терапию, используемую при инфаркте миокарда и сердечной недостаточнос
ти, так как кардиомиопатия Такоцубо практически в половине случаев осложняется развитием 
сердечной недостаточности. Длительность терапии составляет от 1 до 4 нед., в течение которых 
сократительная функция сердца в большинстве случаев полностью восстанавливается. Прогноз 
чаще благоприятный. В статье приведено клиническое наблюдение за пациенткой с синдромом 
Такоцубо. Это первый зарегистрированный случай на территории Казахстана. Описана клиничес
кая картина, этапы диагностики и сложности в постановке диагноза.

Д.Д. Азизова, А.М. Алдабергенова, К.Т. Жумабай, Г.Б. Канафина, Ж.Р. Тургамбаева
НАО «Медицинский университет Астана», Нур-Султан, Казахстан

Ключевые слова: кардиомиопатия Такоцубо, дисфункция верхушечных сегментов, транзиторный гипокинез 
верхушечных сегментов, синдром апикального баллонирования, стресс-индуцированная кардиомиопатия.
Для цитирования: Азизова Д.Д., Алдабергенова А.М., Жумабай К.Т. и др. Кардиомиопатия Такоцубо: клинический случай. РМЖ. 
2021;9:36–38.

Takotsubo cardiomyopathy: a clinical case
D.D. Azizova, A.M. Aldabergenova, K.T. Zhumabai, G.B. Kanafina, Zh.R. Turgambayeva
Astana Medical University, Nur-Sultan, Kazakhstan

Takotsubo cardiomyopathy belongs to the group of heterogeneous diseases. It is a primary acquired stress-induced 
syndrome resulting from dysfunction of myocardial mid- and apical segments in the setting of resting global left ven-
tricular contractility or hyperkinesis of the basal segments. This cardiomyopathy occurs in 1–2 % of all patients with 
acute coronary syndrome signs, mainly in postmenopausal women without significant atherosclerotic coronary artery 
lesions. Clinical manifestations are similar to the myocardial infarction symptoms, and therefore, diagnosis establish-
ment is somewhat complicated. Medical treatment commonly includes standard therapy used for myocardial infarction 
and heart failure since Takotsubo cardiomyopathy is complicated by the occurrence of heart failure in almost half of 
cases. Therapy duration is 1 to 4 weeks, during which the contractile function of the heart restores in most cases. The 
prognosis is commonly favorable. The article presents a clinical case of a female patient with Takotsubo cardiomyopa-
thy. This is the first recorded case on the territory of Kazakhstan. The clinical picture, stages of diagnosis and complica-
tions in diagnosis establishment are described.

Keywords: Takotsubo cardiomyopathy, apical segmental dysfunction, transient apical hypokinesis, apical ballooning 
syndrome, stress- induced cardiomyopathy
For citation: Azizova D.D., Aldabergenova A.M., Zhumabai K.Т. et al. Takotsubo cardiomyopathy: a clinical case. RMJ. 2021;9:36–38.

Введение
Кардиомиопатия Такоцубо 

(«синдром разбитого сердца», 
стресс-индуцированная кардио-
миопатия, синдром апикального 
баллонирования) – это острый 
обратимый синдром сердечной 
недостаточности, который пред-

ставляет собой доброкачествен-
ное состояние, возникающее из-за 
дисфункции верхушки и средних 
сегментов миокарда на фоне от-
носительно сохранной сократи-
мости или гиперкинеза базальных 
сегментов. Дословно с японско-
го языка «Такоцубо» – «ловушка 

(горшок) для ловли осьминогов». 
Такое название связано с типич-
ной формой левого желудочка 
(ЛЖ) по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Причины данного состо-
яния до сих пор не ясны, но часты-
ми провоцирующими факторами 
являются физический и эмоцио-
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нальный стресс [1].
Синдром Такоцубо диагности-

руется у 1,0–2,5 % всех пациентов, 
госпитализированных в стационар 
с симптомами острого коронар-
ного синдрома (ОКС) [2]. В боль-
шинстве случаев встречается у 
женщин в постменопаузальном 
периоде [3]. Развитие кардиомио-
патии Такоцубо имеет сезонную 
и суточную вариабельность, чаще 
он возникает в летнее время года 
и ранние утренние часы [4]. В воз-
расте 30–32 лет чаще выявляется 
частичный (апикальный) вариант 
кардиомиопатии. Клиническими 
проявлениями данного состояния 
являются загрудинная боль и/или 
одышка, что выявляется при ише-
мической болезни сердца (ИБС), 
в связи с чем требуется проведе-
ние тщательной дифференциаль-
ной диагностики. Использование 
комбинации диагностических ме-
тодов, таких как электрокардио-
графия (ЭКГ), анализ крови на 
биомаркеры повреждения мио-
карда, ЭхоКГ, коронарная ангио-
графия и магнитно-резонансная 
томография сердца с гадолинием, 
позволяет повысить точность диа-
гностики этого заболевания [2].

Диагностика синдрома Тако-
цубо всегда затруднительна, так 
как клиническая картина острой 
фазы неотличима от симптомов 
ОКС с подъемом или без подъема 
сегмента ST [5]. Еще одной слож-
ностью для постановки правиль-
ного диагноза является редкость 
данного заболевания в мире, от-
сутствие клинической насторо-
женности, особенно в Казахстане, 

о чем свидетельствует отсутствие 
статистических данных. Однако 
при выявлении у пациента тран-
зиторного баллоноподобного рас-
ширения средней части верхуш-
ки сердца, сопровождающегося 
одновременной гиперкинезией 
базальных сегментов ЛЖ, и при 
отсутствии гемодинамически зна-
чимого стеноза коронарных арте-
рий необходимо учитывать и дан-
ную кардиомиопатию.

В связи с отсутствием клини-
ческих рандомизированных иссле-
дований не имеется четких реко-
мендаций по ведению пациентов 
с синдромом Такоцубо. Таким об-
разом, при лечении данного состо-
яния опираются на клинический 
опыт и мнение консилиума экс-
пертов.

Медикаментозная терапия на 
начальном этапе лечения кардио-
миопатии Такоцубо обычно вклю-
чает стандартную терапию, ис-
пользуемую при ОКС, в частности 
назначаются ацетилсалициловая 
кислота, гепарин натрия, при не-
обходимости морфин и кислоро-
дотерапия. С учетом транзиторно-
го характера синдрома Такоцубо, 
при отсутствии других показаний 
обычно данные препараты не на-
значаются на продолжительное 
время. Длительность лечения в 
среднем составляет 1–4  нед. У 
большинства пациентов в тече-
ние этого периода наблюдается 
полное восстановление функции 
миокарда ЛЖ. По данным ли-
тературы [6], прием ингибито-
ров ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ) или блокаторов 

рецепторов ангиотензина в боль-
шей степени препятствовал раз-
витию рецидива, чем назначение 
β-адреноблокаторов.

Пациенты с кардиогенным шо-
ком или после остановки сердца 
требуют проведения интенсив-
ной терапии. У части пациентов 
выявляется удлинение интервала 
QT, что может служить причиной 
развития злокачественной желу-
дочковой аритмии типа torsades 
de pointes, а также регистрирует-
ся атриовентрикулярная блокада 
разных градаций [5].

Прогноз пациентов с кардио-
миопатией Такоцубо в целом 
благоприятный [7]. Функция 
мио карда ЛЖ может начать вос-
станавливаться через несколько 
дней и полностью восстанавлива-
ется в течение 2–4 нед. [8].

Клиническое  
наблюдение
Больная  Ч. 1969  г.  р. доставле-

на в городскую многопрофиль-
ную больницу №  2 г.  Нур-Султан 
с типичной клиникой ОКС: боли 
за грудиной давящего характера в 
покое, длительностью более 1 ч.

Из анамнеза заболевания: в 
течение нескольких лет страдает 
артериальной гипертонией, но ба-
зисную терапию не принимает. На 
фоне психоэмоционального на-
пряжения (семейные проблемы) 
внезапно возникли вышеописан-
ные жалобы, в связи с чем была 
вызвана скорая медицинская по-
мощь (СМП). Бригадой СМП сня-
та ЭКГ (рис. 1): ритм синусовый с 
частотой сердечных сокращений 

Рисунок 1. ЭКГ, зарегистрированная бригадой СМП
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(ЧСС) 78 в 1 мин, нормальное по-
ложение электрической оси серд-
ца, отрицательные зубцы Т в от-
ведениях I, aVL, V –V, сглаживание 
зубцов Т в отведениях II, V, удли-
нение интервала QT. Диагностиро-
ван ОКС без подъема сегмента ST, 
оказана помощь по соответствую-
щему протоколу, пациентка была 
доставлена в больницу для прове-
дения коронарографии и решения 
вопроса о дальнейшей тактике ле-
чения.

В приемном покое: при повтор-
ной регистрации ЭКГ (рис. 2) вы-
явлено углубление отрицательных 
зубцов Т, сохранение удлинения 
интервала QT (корригированный 
QT составил 460 мс). Отмечено по-
вышение уровня высокочувстви-
тельного тропонина до 0,57  нг/
мл, с нарастанием в динамике до 
1,01  нг/мл. Кроме того, определен 
высокий уровень ProBNP, кото-
рый составил 1020 нг/мл. С учетом 
клинических данных, результатов 
лабораторно-инструментальных 
методов обследования пациентке 
был выставлен диагноз инфаркт 
миокарда без подъема сегмента ST, 
она была направлена на экстрен-
ную коронарографию.

При осмотре: состояние тяже-
лое, стабильное. Кожные покровы 
и видимые слизистые оболочки 
физиологической окраски, уме-
ренной влажности. Индекс массы 
тела – 29  кг/м2 (рост 156  см, масса 
тела 72 кг). В легких дыхание вези-
кулярное, проводится во все отде-
лы, хрипы не выслушиваются. Ча-
стота дыхательных движений – 17 
в 1  мин. Тоны сердца ритмичные, 
приглушены. Артериальное давле-
ние – 110/80 мм рт. ст., ЧСС – 64 в 
1 мин. Пульс ритмичный, удовлет-
ворительного наполнения. Живот 
мягкий, безболезненный во всех 
отделах, печень не увеличена. Оте-
ков нет.

Лабораторные данные: в общем 
анализе крови выявлен незначи-
тельный лейкоцитоз (10,4х109/л), 
показатели липидного и гликеми-
ческого спектра – в пределах нор-
мальных значений.

По данным ЭхоКГ обнаружен 
выраженный акинез апикально-

го сегмента с распространением 
на переднебоковой сегмент, не 
исключена аневризма верхушки 
сердца. Снижение систолической 
функции ЛЖ – фракция выброса 
(ФВ) до 35 %.

При коронарографии атеро-
склеротического поражения коро-
нарных артерий не выявлено.

В динамике отмечено снижение 
уровня ProBNP до 550 нг/мл. При 
повторной ЭхоКГ через 2  сут от-
мечено улучшение систолической 
функции ЛЖ (ФВ выброса воз-
росла до 42  %). Зона акинеза зна-
чительно уменьшилась, признаков 
аневризмы верхушки сердца нет.

Таким образом, с учетом на-
личия типичной клиники ОКС, 
развившегося на фоне психо-
эмоционального стресса, призна-
ков повреждения и дисфункции 
миокарда ЛЖ, отсутствия атеро-
склеротического поражения коро-
нарных артерий, а также специфи-
ческих транзиторных изменений 
по данным ЭхоКГ предварительно 
выставленный диагноз инфаркта 
миокарда без подъема ST был из-

менен и выставлен диагноз «Кар-
диомиопатия Такоцубо».

Для постановки данного диа-
гноза были использованы следую-
щие международные диагностиче-
ские критерии [9]:

1. Транзиторный гипокинез, 
дискинез или акинез с во-
влечением верхушки или без 
него.

2. Предшествующий этому со-
стоянию психический или 
травмирующий фактор (не-
обязательно).

3. Отсутствие предшествующей 
травмы головы, внутриче-
репного кровоизлияния, ги-
пертрофической кардиомио-
патии, феохромоцитомы.

4. Изменения на ЭКГ (элева-
ция, депрессия сегмента ST 
и/или инверсия зубца Т, а 
также удлинение интервала 
QTс).

5. Незначительное повышение 
уровня тропонина и креа-
тинфосфокиназы, а также 
натрийуретического пепти-
да.

Рисунок 2. ЭКГ, зарегистрированная в приемном покое
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6. Отсутствие обструкции ко-
ронарной артерии, ангиогра-
фического свидетельства от-
рыва атеросклеротической 
бляшки.

7. Отсутствие ранее перенесен-
ного миокардита.

8. Преобладание у женщин в 
постменопаузальном периоде.

Пациентке была назначена кар-
диопротективная терапия: ингиби-
торы АПФ, β-адреноблокаторы, ан-
тагонист рецепторов альдостерона.

Заключение
При проведении дифференци-

альной диагностики ОКС необходи-

мо учитывать вероятность наличия 
у пациента синдрома Такоцубо. Как 
в приведенном клиническом наблю-
дении, так и при инфаркте миокар-
да пусковым механизмом является 
стресс, но генез его развития разли-
чен. В основе развития кардиомио-
патии Такоцубо лежит нейрогенный 
механизм [5]: в ответ на стресс про-
исходит высвобождение катехола-
минов (адреналина и норадренали-
на), инициированное когнитивными 
центрами головного мозга путем 
активации гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой системы. Тем 
самым происходит нарушение ин-
нервации апикальных, средних сег-

ментов ЛЖ, приводящее к транзи-
торной систолической дисфункции 
и обширной зоне акинезии. В основе 
генеза инфаркт миокарда 2-го типа 
лежит спазм коронарных сосудов, и, 
как следствие, развивается недоста-
точный приток крови к ишемизи-
рованному миокарду ЛЖ. Несмотря 
на различные механизмы развития 
данных состояний, схожесть клини-
ки и сложность дифференциальной 
диагностики затрудняют постанов-
ку диагноза кардиомиопатии Тако-
цубо. Малая распространенность, 
отсутствие крупных рандомизиро-
ванных исследований обусловлива-
ют отсутствие протоколов лечения.
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Перспективы пероральных прямых 
антикоагулянтов: эффективность  
и безопасность ривароксабана

Хорошо известно, что сердечнососудистые заболевания являются основной причиной смертнос
ти и ранней инвалидизации населения. Так, показатель первичной заболеваемости взрослого на
селения инсультом за период с 2008 по 2017 г. увеличился на 29,8% и составил 428,0 случаев на 
100 тыс. населения. По данным Национальной Ассоциации по борьбе с инсультом, 31% пациентов, 
перенесших острое нарушение мозгового кровообращения, нуждаются в специальном уходе, а 
20% – не могут самостоятельно ходить. Лишь 8% больных способны вернуться к прежней полно
ценной жизни. В 20% случаев причиной ишемического инсульта (ИИ) является фибрилляция пред
сердий (ФП), которой в Российской Федерации страдает 1,17 млн больных. Кардиоэмболический 
инсульт (КЭИ) у больных с ФП часто заканчивается смертью и, по сравнению с ИИ другой природы, 
приводит к наиболее выраженной инвалидизации и чаще рецидивирует. Риск смерти у пациентов 
с ИИ, связанным с ФП, в 2 раза выше в сравнении с больными, у которых ИИ развился вследствие 
других причин. Уменьшить риск тромбоэмболических осложнений (ТЭО) и улучшить прогноз по
зволяет своевременно назначенная и грамотно подобранная антикоагулянтная терапия (АКТ) [1].

Наличие перечисленных но-
зологий предполагает длительное 
применение антикоагулянтов. Не-
сколько лет назад врачи имели 
лишь одну группу препаратов для 
перорального применения – ан-
тагонисты витамина К (АВК), 
главным представителем кото-
рых является варфарин. Варфа-
рин блокирует синтез витамин-К-
зависимых факторов свертывания 

(II (протромбина), VII, IX и X), а 
также естественных антикоагулян-
тов (протеинов C и S). Препарат 
достигает пиковой концентрации 
на 2-3-е сутки ежедневного приема, 
для него характерна выраженная 
кумуляция. Основной путь элими-
нации варфарина – печеночный 
с участием цитохромов CYP1A2, 
CYP2C19, CYP3A4, с чем связаны 
высокий риск лекарственных вза-
имодействий и фармакогенетиче-
ская вариабельность эффекта. Уве-
личение потребления витамина К1, 
содержащегося в больших количе-
ствах в зелени и некоторых овощах, 
требует коррекции дозы препарата.

Применение варфарина сни-
жает риск инсульта при ССС, в 
частности при ФП. Использование 
варфарина требует регулярного 
контроля МНО (международное 
нормализованное отношение) и 
коррекции дозы для поддержания 
его целевого значения (от 2 до 3). 
Несмотря на плановый монито-
ринг, ежегодно отмечаются серьез-
ные кровотечения у 1–3% паци-
ентов, принимающих варфарин, 
они могут происходить и на фоне 
целевого МНО. Максимальные эф-
фективность и безопасность вар-

фарина показаны при попадании 
более чем 60% результатов тестов в 
целевой диапазон МНО. Как реаль-
ные, так и мнимые трудности регу-
лярного контроля и удержания зна-
чений МНО в целевом диапазоне 
во многом ограничивают широкое 
применение варфарина. Еще одной 
преградой для контроля терапии 
варфарином являются сложности 
с калибровкой тестов для оценки 
МНО, в ряде случаев приводящие 
к неточному определению этого по-
казателя в лабораториях [2].

Тем не менее варфарин является 
антикоагулянтом выбора для боль-
ных ФП при клапанных пороках 
сердца, протезированных клапанах, 
скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 30 мл/мин/1,73 м2, а 
также для больных со стабильными 
значениями МНО и хорошей при-
верженностью лечению.

Одной из попыток преодолеть 
данные недостатки стало создание 
лекарственных препаратов – новых 
прямых пероральных антикоагу-
лянтов (ПОАК), которые в отличие 
от неселективных АВК ингибиру-
ют только активированную форму 
одного из факторов свертывания 
крови (фактор Ха или тромбин).  

Э.В. Супрун – д.м.н., профессор
Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины,  
г. Харьков, Украина

Использованные сокращения:
АВК – антагонисты витамина К 
АКТ – антикоагулянтная терапия 
АСК – ацетилсалициловая кислота 
АЧТВ – активированное частичное тром-
бопластиновое время 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ИИ – ишемический инсульт 
КЭИ – кардиоэмболический инсульт
МНО – международное нормализован-
ное отношение 
НМГ – низкомолекулярный гепарин 
НЯ – нежелательные явления 
ОР – относительный риск
ПОАК – прямые оральные/пероральные 
антикоагулянты 
РКИ – рандомизированное клиническое 
исследование 
ТГВ – тромбоз глубоких вен 
ТИА – транзиторная ишемическая атака 
ТПВ – тромбоз поверхностных вен 
ТЭЛА – тромбоэмболия легочной арте-
рии 
ТЭО – тромбоэмболические осложнения 
ФП – фибрилляция предсердий 
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К ЛП – прямым ингибиторам тром-
бина – относятся дабигатран и 
др.; к селективным ингибиторам 
фактора свертывания крови Xa – 
ривароксабан, апиксабан, эдокса-
бан. Связывая активные факторы 
свертывания крови, ПОАК пре-
пятствуют образованию фибрина 
из фибриногена и дальнейшему 
формированию тромба. Все ПОАК 
(включая дабигатран, ривароксабан 
и апиксабан) являются субстрата-
ми P-гликопротеина (P-gp), транс-
мембранного белка-транспортера, 
который осуществляет эффлюкс 
антикоагулянтов из просвета же-
лудочно-кишечного тракта, а также 
участвует в их печеночной и почеч-
ной элиминации. Препараты, инду-
цирующие P-gp или CYP3A4, могут 
снижать концентрацию ПОАК в 
плазме, и, наоборот, препараты, ин-
гибирующие P-gp или CYP3A4, мо-
гут повышать концентрацию ПОАК 
в плазме [3].

Ривароксабан – пероральный 
прямой обратимый селективный 
ингибитор Ха-фактора, который 
получил одобрение FDA (USА) в 
2011 г. Ривароксабан, дериват окса-
золидионов c молекулярным весом 
436 дальтон, является высокоселек-
тивным ингибитором фактора Xa. 
Ривароксабан обратимо тормозит 
как свободный, так и связанный 
в тромбе фактор свертывания Xa. 
Фактор Xa – ключевой фермент ка-
скада свертывания, который влияет 
на свертывающую систему путем 
активации протромбина при его 
соединении с тромбином. В от-
личие от гепарина, который дей-
ствует путем непрямой блокады 
антитромбина, ривароксабан бло-
кирует антитромбин, селективно 
воздействуя на активные центры 
свертывания фактора Xa, что при-
водит к блокаде как внутреннего, 
так и внешних каскадов сверты-
вания, тем самым ингибируя со-
единение факторов свертывания с 
тромбином. При этом риварокса-
бан не имеет прямого действия на 
индуцированную тромбином агре-
гацию тромбоцитов. Ривароксабан, 
блокируя фактор Xa, дозазависимо 
удлиняет протромбиновое время 
(ПТИ) и активированное частичное 

тромбопластиновое время (АЧТВ). 
Существует доказательство того, 
что ривароксабан может связывать-
ся не только с фактором Ха, но и с 
факторами Ха и Vа (протромбиназ-
ным комплексом). Это является од-
ним из клинических преимуществ 
препарата по сравнению с гепари-
ном, который имеет слишком боль-
шую молекулярную массу, чтобы 
блокировать фактор Ха в составе 
протромбиназного комплекса. В 
отличие от дабигатрана, рН кишеч-
ной среды не влияет на всасывание 
данного препарата. Препарат раз-
решен в дозировке 10 мг в день для 
профилактики некоторых видов 
тромбозов. Кроме того, к его осо-
бенностям можно отнести незна-
чительное воздействие (в сторону 
увеличения) на протромбиновый 
индекс [4].

Ривароксабан обладает доста-
точно предсказуемой и дозозави-
симой фармакокинетикой. При 
приеме per os после быстрого вса-
сывания в организме максималь-
ная концентрация в плазме до-
стигается через 2-4 ч. Абсолютная 
биодоступность для дозировки 10 
мг составляет примерно 80-100% 
и не изменяется при приеме пищи. 
Соединение с белками плазмы (в 
основном с альбумином) проис-
ходит в достаточно высокой степе-
ни и составляет примерно 90-95%. 
Ривароксабан элиминируется из 
организма примерно на 2/3 мета-
болическим путем и на 1/3 путем 
непосредственного выделения с мо-
чой и через кишечник. Метаболизм 
препарата происходит с помощью 
цитохромов CYP3A4, CYP2J2, а так-
же с помощью CYP-независимых 
механизмов. Основными путями 
биологической трансформации 
вещества являются оксидативное 
разложение и гидролиз соединений 
амида. Выделение ривароксабана 
и его метаболитов происходит как 
через почки, так и через кишечник. 
Средний период полувыведения 
препарата составляет от 5 до 9 ч. в 
молодом возрасте и от 11 до 13 ч. – у 
пожилых [5].

Необходимости в коррекции 
дозы в зависимости от возраста, 
массы тела и пола пациента, так же, 

как и при легком нарушении функ-
ции почек, не имеется. Кроме того, 
потребность в мониторировании 
параметров свертывания и концен-
трации тромбоцитов в крови при 
назначении препарата отсутству-
ет. Передозировка Ривароксабана 
ведет к повышению риска крово-
течения. Наряду с острыми посто-
перационными кровотечениями и 
постгеморрагическими анемиями 
к значимым побочным эффектам 
Ривароксабана можно отнести по-
вышение активности печеночных 
ферментов. Ингибитор фактора Xa 
запрещен при беременности и пе-
риоде кормления грудью, а также 
при заболеваниях печени, сочета-
ющихся с коагулопатией и клини-
чески значимым риском крово-
течения. Также не рекомендуется 
применение данного антикоагулян-
та у пациентов с тяжелой почечной 
недостаточностью и клиренсом 
креатинина <15 мл/мин [6].

Ривароксабан, в отличие от 
других ПОАК, принимают 1 раз 
в сутки. Это обусловлено фарма-
кокинетикой препарата. Одно-
кратный режим приема, высокая 
эффективность и безопасность ри-
вароксабана обеспечивают высо-
кий комплаенс у пациентов – этот 
аспект немаловажен, так как только 
регулярный прием ПОАК является 
залогом успешной профилактики 
тромботических осложнений.

Оценка риска кровотечений 
и модификация факторов 
риска 
Прием как антагонистов вита-

мина К, так и ПОАК, сопряжен с 
определенным риском кровотече-
ний. Надо сказать, что кровотече-
ние возникает не потому, что па-
циент принимает антикоагулянт в 
подобранной терапевтической дозе, 
а вследствие того, что у пациента 
имеется субстрат кровотечения. За-
дача врача – оценить риск кровоте-
чения, выявить субстрат и по воз-
можности его устранить, оценить 
и модифицировать факторы риска 
кровотечений, выбрать для каждо-
го конкретного пациента с учетом 
его коморбидных заболеваний, ри-
сков инсульта и кровотечений мак-
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симально эффективный и безопас-
ный антикоагулянт с оптимальным 
соотношением показателя «польза 
– риск».

Пациентам, принимающим 
АВК, рекомендуется регулярно 
проводить мониторинг протромби-
нового времени, оцениваемого по 
величине МНО. Оптимальным диа-
пазоном значений МНО для паци-
ентов, получающих антикоагулян-
ты, является 2-3, однако достичь 
данного уровня и длительно его 
поддерживать удается лишь у 50-
66% пациентов. Известно, что при 
лечении варфарином необходимо 
регулярно оценивать уровень МНО, 
так как его плохой контроль увели-
чивает риск инсульта, как ишеми-
ческого, так и геморрагического, 
кровотечений и смерти. Важно 
помнить, что допустимое время на-
хождения МНО в терапевтическом 
диапазоне при приеме варфарина 
должно составлять ≥ 70%. Между 
тем, в соответствии с результата-
ми ряда российских исследований, 
в реальной клинической практике 
только 12,6% пациентов, получаю-
щих варфарин, достигают стабиль-
ного, эффективного и безопасного 
уровня гипокоагуляции. При этом 
только у 20% больных, получающих 
варфарин, контроль уровня МНО 
проводился ежемесячно, в то время 
как у 3/4 больных МНО измерялось 
раз в 3 месяца или реже. Наконец, 
среди больных, у которых МНО 
определялось регулярно, только в 
44% случаев удавалось поддержать 
его уровень в целевом терапевти-
ческом диапазоне более 60% вре-
мени. Постоянный контроль МНО 
снижает приверженность больных 
к лечению, что приводит к самосто-
ятельной отмене варфарина уже к 
концу первого года терапии [7].

Несмотря на то, что новые 
ПОАК теоретически не требуют 
рутинного мониторинга, на прак-
тике все же могут возникать такие 
ситуации, когда нужно оценивать 
степень их антикоагулянтного эф-
фекта (например, при лекарствен-
ных взаимодействиях, травмах и 
переключении с одного антикоа-
гулянта на другой). Важную каче-
ственную информацию относи-

тельно степени антикоагуляции на 
фоне действия дабигатрана дает ак-
тивированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ). 
Количественная оценка степени 
гипокоагуляции на дабигатране с 
помощью АЧТВ затруднена в связи 
с тем, что оно удлиняется нелиней-
но. На фоне супратерапевтических 
доз дабигатрана тест утрачивает 
чувствительность и таким образом 
может недооценивать степень анти-
коагулянтного эффекта [8].

Тромбиновое время, напротив, 
слишком чувствительный метод 
оценки антикоагулянтного дей-
ствия дабигатрана (т.е. оно «перео-
ценивает» его эффект). Повышение 
точности возможно при использо-
вании разведенного тромбиново-
го времени, которое используется 
в специально разработанном для 
оценки действия дабигатрана тесте 
Hemoclot. Оценить действие даби-
гатрана можно и с помощью эка-
ринового времени свертывания, но 
этот тест доступен лишь в единич-
ных лабораториях. 

Рост степени гипокоагуляции 
на фоне ривароксабана и апиксаба-
на отражается на протромбиновом 
времени, но при этом линейная за-
висимость наблюдается лишь при 
использовании определенных реа-
гентов. АЧТВ также демонстрирует 
дозозависимое повышение, но его 
чувствительность ниже протром-

бинового времени. Тромбиновое 
время обладает еще более низкой 
чувствительностью. Лучше всего 
для оценки действия апиксабана и 
ривароксабана подходят специаль-
но откалиброванные под эти препа-
раты анти-Ха-тесты, к сожалению, 
практически недоступные. Особо 
следует отметить, что пациентам, 
получающим новые антикоагулян-
ты, следует игнорировать показа-
тель МНО, а при необходимости 
анализировать протромбиновое 
время [9].

Коморбидные состояния у па-
циентов с ФП повышают риск как 
тромботических, так и геморра-
гических осложнений, многие из 
перечисленных нозологий – значи-
мо, что послужило основанием для 
включения их в оценочные шкалы. 
Для оценки риска тромботиче-
ских осложнений у больных ФП 
существуют шкалы стратификации 
риска развития инсульта при ФП 
– CHADS2 и более точная и совре-
менная шкала CHA2DS2-VASc (табл. 
1). Риск развития инсульта и дру-
гих тромботических осложнений 
возрастает пропорционально уве-
личению суммы баллов по данной 
шкале. В случае низкого риска (сум-
ма баллов 0) медикаментозная про-
филактика инсульта не проводится. 
В том случае, когда сумма баллов ≥ 
1 (средний риск и выше), пациенту 
показаны ПОАК [10].

Таблица 1. Шкалы CHADS
2
 и CHA

2
DS

2
VASc

Факторы риска
Баллы

CHADS2 CHA2DS2-VASc
Возраст, годы
65–74

- 1

            ≥75 - 2
            >75 1 -
Хроническая сердечная недостаточность 1 1
Артериальная гипертензия 1 1
Сахарный диабет 1 1
Инсульт/транзиторная ишемическая атака 2 1
Сердечно-сосудистые заболевания* - 1
Женский пол - 1
Сумма баллов 0-6 0-9

* Острый инфаркт миокарда, атеросклероз периферических артерий, атероскле-
роз аорты.
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Однако анитромботическая 
терапия сопряжена с риском раз-
вития геморрагических осложне-
ний. Для оценки такого риска была 
создана шкала HAS-BLED (табл. 2). 
Риск геморрагических осложнений 
считается, если пациент набирает 
три и большее количество баллов. 
Пациенты с количеством баллов 
по шкале HAS-BLED, равном или 
большем, чем по CHA2DS2-VASc, 
по нашему убеждению, требуют 
осторожного подхода, регулярного 
наблюдения и проведения меро-
приятий по коррекции потенци-
ально обратимых факторов риска 
кровотечений. Шкала HAS-BLED 
сама по себе не должна использо-
ваться для отказа от терапии пе-
роральными антикоагулянтами, но 
она позволяет объективно оценить 
риск кровотечений и задуматься о 
корригируемых факторах их риска: 
неконтролируемом АД, сопутству-
ющем применении АСК/НПВП, 
лабильном МНО и др. В реальной 
клинической практике пациентов, 
у которых риск тромботических ос-
ложнений превышает риск гемор-
рагических, гораздо больше [11].

Оценка риска кровотечений, 
модифицируемых и частично мо-
дифицируемых факторов риска, об-
следования на предмет поиска суб-
страта у пациентов, получающих 
антикоагулянтную терапию, долж-

ны проводиться на постоянной 
основе с частотой, определяемой 
индивидуальным планом ведения 
пациента, но не реже одного раза в 
6-12 мес. 

Таким образом, после оценки 
риска кровотечений, устранения 
модифицируемых факторов риска 
кровотечений, коррекции частично 
модифицируемых факторов риска, 
устранения субстрата кровотече-
ния (при наличии) следует перейти 
к индивидуальному выбору анти-
коагулянта с учетом особенностей 
пациента, доказательной базы 
эффективности и безопасности 
препарата, полученной в рандо-
мизированных клинических иссле-
дованиях (РКИ) и подтвержденной 
в исследованиях реальной клиниче-
ской практики.

Индивидуализированная 
антитромботическая 
терапия при фибрилляции 
предсердий 
Фибрилляция предсердий – наи-

более распространенное суправен-
трикулярное устойчивое нарушение 
ритма сердца, от которой, по оцен-
кам, страдают от 3 до 6 миллионов 
человек в США и до 1% населения 
Земли. В последние десятилетия 
распространенность ФП неуклон-
но растет и существует предполо-
жение, что к 2060 г. она увеличится 

в 2 раза. Этиологически ФП может 
быть изолированной либо связан-
ной с различными заболевания-
ми сердечно-сосудистой системы, 
наиболее часто с артериальной 
гипертензией, дегенеративными 
изменениями, ревматизмом, эндо-
кардитами. Однако у значительной 
части пациентов признаков органи-
ческого поражения сердца обнару-
жить не удается. В этом случае ФП 
определяется как «изолированная», 
или «идиопатическая». Термин «не-
клапанная» ФП включает в себя не 
только идиопатический вариант 
аритмии, но применяется шире, 
кроме случаев, когда аритмия воз-
никает на фоне ревматического ми-
трального стеноза или протезиро-
ванного митрального клапана. При 
неклапанной ФП могут иметь место 
изолированная митральная недо-
статочность, имплантированное 
кольцо митрального клапана, каль-
циноз митрального кольца без сте-
нозирования левого атриовентри-
кулярного отверстия, аортальный 
порок сердца и протезированный 
аортальный клапан [12].

ФП ассоциируется с 11-крат-
ным повышением риска развития 
кардио эмболического инсульта, а 
доля инсультов, связанных с ФП, 
увеличивается с возрастом, от ≈10% 
в целом до 24% у лиц в возрасте от 
80 до 89 лет. А инсульт, в свою оче-
редь, приводит к нарушениям про-
фессиональной и повседневной 
деятельности людей, их социаль-
ной дезадаптации. Эффективная 
профилактика остается лучшим 
способом борьбы с инсультом. Пе-
роральная антикоагулянтная тера-
пия ПОАК является современным 
стандартом профилактики инсуль-
та у пациентов с неклапанной ФП. 
У пациентов с ФП в 3-4 раза выше 
риск тяжелого инсульта и более 
выраженные исходные функцио-
нальные нарушения по сравнению 
с пациентами с нормальным сину-
совым ритмом. Для пациентов с ФП 
риски нетрудоспособности и смер-
ти в ближайший год после инсульта 
в два раза выше, чем у пациентов, 
перенесших инсульт, не связанный 
с ФП. Пребывание в больнице у та-
ких пациентов более длительное, а 

Таблица 2. Шкала оценки риска кровотечения HASBLED

Факторы риска Баллы
Артериальная гипертензия (систолическое АД >160 мм рт. ст.) 1
Нарушение функции почек (постоянный гемодиализ, транс-
плантация почки, креатинин сыворотки >200 мкмоль/л). Нару-
шение функции печени (хроническое заболевание печени или 
повышение уровня билирубина в 2 раза выше верхней границы 
нормы в сочетании с повышением уровня АЛТ, АСТ, ЩФ  
в 3 раза выше верхней границы нормы)

1 + 1

Инсульт в анамнезе 1
Кровотечение в анамнезе, геморрагический диатез или анемия 1
Лабильное МНО 1
Возраст >65 лет 1
Употребление алкоголя или препаратов, повышающих риск 
кровотечения (антиагреганты, НПВП)

1 + 1

Сумма баллов 0-9

Обозначения: АД – артериальное давление, АЛТ – аланинаминотрансфераза,
 АСТ – аспартатаминотрансфераза, ЩФ – щелочная фосфатаза, 
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

долгосрочные расходы на их лече-
ние выше [13].

Хотя ФП, как правило, не пред-
ставляет непосредственной угрозы 
для жизни пациента, тем не менее, 
она может вызывать ряд осложне-
ний, приводящих к инвалидизации 
и даже смерти. Наибольшее значе-
ние среди этих осложнений имеют 
тромбоэмболии в сосуды большого 
круга кровообращения и, в особен-
ности, ишемический инсульт, ко-
торый во многих случаях ведет к 
стойкой утрате трудоспособности и 
способности к самообслуживанию, 
а зачастую – и к смерти пациента. 
Особое внимание клинические ре-
комендации уделяют особенностям 
диагностики, лечения и профилак-
тики заболеваний с учетом мульти-
морбидности. С возрастом проис-
ходят структурно-функциональные 
изменения сердца, включая дила-
тацию предсердий и легочных вен, 
развитие фиброза ткани предсер-
дий, что предрасполагает к разви-
тию ФП. Кроме этого, в старшем 
возрасте претерпевает ряд измене-
ний система гемостаза: повышается 
содержание прокоагулянтных фак-
торов (фибриногена, факторов VII, 
VIII) и ингибиторов фибринолиза 
(ингибитора активатора плазми-
ногена-1), что способствует увели-
чению тромбогенного потенциала 
плазмы крови со снижением фи-
бринолитической активности [14].

Краеугольным камнем профи-
лактики инсульта при ФП служит 
АКТ. Несмотря на наличие четких 
клинических рекомендаций, подбор 
АКТ и контроль за ее результатами 
терапией на практике сопряжены 
со значительными сложностями, 
особенно при ведении пожилых 
больных. Известно, что протектив-
ный эффект АКТ увеличивается 
с возрастом. Он максимален для 
больных старше 80 лет с инсультом 
или транзиторной ишемической 
атакой (ТИА) в анамнезе. В то же 
время именно у этой группы боль-
ных наиболее высок и риск жизнеу-
грожающих кровотечений.

Особенностью рекомендаций 
европейского общества кардио-
логов (ЕОК) от 2020 г. является 
концепция комплексного ведения 

пациентов с ФП от СС до АВС, вве-
денная с целью дальнейшего улуч-
шения структурированного подхо-
да к лечению пациентов с ФП [15]. 

Концепция CC до ABC (С – 
«Confirm», «C» – «Characterise») 
включает: 

1 шаг – определение ФП: СС  – 
подтверждение (confirm) и ком-
плексная оценка риска и тяжести 
ФП (characterise) с применением 
подхода 4S-AF. С «Confirm» – под-
тверждение ФП представляет собой 
суправентрикулярную тахиарит-
мию с нескоординированной элек-
трической активацией с сокраще-
нием предсердий, с нерегулярными 
интервалами R-R, отсутствием зуб-
цов P, нерегулярной активацией 
предсердий в виде f волн.

2 шаг – лечение ФП: концепция 
комплексного ведения пациентов – 
АВС (Atrial fibrillation Better Care), 
целью которой является структу-
ризация лечения, поддержка целей 
пациента, а также улучшение про-
гноза: 

 � A – профилактика инсульта, 
 � B – контроль симптомов, 
 � C – управление сердечно-со-
судистыми факторами риска и 
ведение сопутствующих забо-
леваний. Ключевые решения, 
определяющие прогноз пациен-
та с ФП, принимаются в рамках 
компонентов А и С.
Компонент А – тромбопрофи-

лактика для предотвращения ин-
сульта или системных эмболий, т. е. 
назначение и выбор антикоагулянт-
ной терапии. Всем пациентам со 
значением индекса CHA2DS2-VASc 
1 (мужчины) и 2 (женщины) необ-
ходимо рассмотреть возможность 
назначения ПОАК с учетом инди-
видуальных показаний (класс II A), 
при значениях 2 (мужчины)/3 (жен-
щины) и более по шкале CHA2DS2-
VASc рекомендовано назначение 
ПОАК (класс I).

Использование шкалы HAS-
BLED рекомендовано для выявле-
ния и коррекции модифицируемых 
рисков кровотечений, а также иден-
тификации пациентов с наиболее 
высоким риском кровотечений, 
требующих более частого наблюде-
ния (класс IIA). Важными обновле-

ниями являются тезисы о том, что 
расчетный высокий риск кровоте-
чений, при отсутствии абсолютных 
противопоказаний, не должен яв-
ляться единственной причиной от-
каза от антикоагулянтной терапии, 
а также независимость тромбопро-
филактики от формы ФП (класс III). 
У пациентов с ФП риск ИИ почти 
всегда выше, чем риск жизнеугро-
жающих кровотечений [16].

Многочисленные исследова-
ния первого этапа, посвященные 
профилактике ТЭО у пациентов 
с неклапанной ФП, доказали пре-
имущество антагониста витамина 
К варфарина перед плацебо и аце-
тилсалициловой кислотой (АСК). 
Результаты исследования EAFT, ка-
савшегося вторичной профилакти-
ки инсульта при неревматической 
ФП, показали преимущество вар-
фарина перед АСК: риск инсульта 
при приеме варфарина снижался 
на 66%, а при использовании АСК – 
только на 14% [17].

Тем не менее АВK имеют ряд не-
достатков, существенно затрудняю-
щих их практическое применение. 
Это прежде всего узкое терапев-
тическое окно: АВK эффективны 
только в диапазоне МНО 2,0-3,0. 
В случае снижения МНО менее 
2,0 значимо повышается риск ИИ, 
тогда как повышение МНО более 
3,0 приводит к увеличению риска 
кровотечения, в том числе и гемор-
рагического инсульта. Геморраги-
ческие осложнения терапии АВK 
– ведущая причина ятрогенных го-
спитализаций, они составляют 13% 
всех случаев стационарного лече-
ния, связанного с побочными дей-
ствиями лекарств. 

Поддержание МНО в терапев-
тическом диапазоне является до-
вольно сложной задачей, поскольку 
для АВK характерны многочислен-
ные взаимодействия с пищевыми 
продуктами и лекарственными 
препаратами. Список препаратов, 
которые потенцируют действие 
АВK и, как следствие, увеличивают 
МНО, насчитывает более 130 наи-
менований. В эту группу входят 
многие антибиотики, нестероидные 
противовоспалительные средства, 
гиполипидемические препараты, 
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антидепрессанты, противогрибко-
вые препараты и т.д. Наряду с этим 
существует около 50 препаратов, 
снижающих эффективность АВK 
(глюкокортикостероиды, барбиту-
раты, цитостатики и др.). Пищевые 
продукты, содержащие витамин K 
(салат, шпинат, зеленый чай, капу-
ста, бобовые, соя, оливковое мас-
ло), также существенно ослабляют 
эффект АВK.

Еще одним фактором, ограничи-
вающим применение АВK, является 
сложность регулярного контроля 
МНО. У пациентов, перенесших 
инсульт, зачастую характерны ког-
нитивный дефицит и снижение мне-
стических функций, в связи с чем 
они неспособны самостоятельно 
осуществлять титрование дозы АВK 
в зависимости от уровня МНО [18].

Узкое терапевтическое окно, 
многочисленные нежелательные вза-
имодействия с лекарственными пре-
паратами и пищевыми продуктами, 
обусловленные генетическими ва-
риациями CYP450, непредсказуемый 
ответ на стартовую дозу, необходи-
мость в частом мониторинге крови 
для достижения терапевтического 
диапазона МНО и предотвраще-
ния токсического эффекта, наличие 
противопоказаний к лечению вар-
фарином либо нечувствительности 
к нему вследствие генетического по-
лиморфизма – основные причины 
существенного ограничения кли-
нического применения этого пре-
парата. Особенно это актуально для 
пациентов с коморбидной патологи-
ей (до 80% больных пожилого воз-
раста), для которых характерна вы-
нужденная полипрагмазия. Важно 
отметить, что лечение варфарином 
в условиях клинических испытаний 
хорошо контролируется, с напоми-
наниями о приеме лекарств, регуляр-
ным контролем коагулограммы и со-
ответствующими корректировками 
доз. Это контрастирует с реальной 
ситуацией. В реальных клинических 
условиях требуемый для успешной 
терапии варфарином мониторинг 
МНО либо проводится недостаточ-
но тщательно, либо не проводится. 
Более того, при лечении варфарином 
у ряда больных сложно стабильно 
удерживать МНО в терапевтическом 

диапазоне. Согласно современным 
рекомендациям, сохранение МНО в 
целевом диапазоне менее 60% вре-
мени является недостаточным для 
обеспечения адекватного антикоагу-
лянтного контроля. 

Возможности антитромботи-
ческой терапии при неклапанной 
ФП существенно расширились по-
сле разработки и внедрения в кли-
ническую практику новых ПОАК. 
Все имеющиеся на данный момент 
рекомендации по ведению больных 
с ФП указывают на то, что ПОАК 
являются предпочтительной аль-
тернативой антагонистам витамина 
К, естественно, с учетом имеющихся 
противопоказаний к их использова-
нию. 

Первым прямым ингибитором 
фактора Xa, зарегистрированным 
для клинического применения по 
показанию профилактики инсуль-
та и системных тромбоэмболий 
при неклапанной ФП, стал ри-
вароксабан. Основанием для его 
внедрения в клиническую прак-
тику стали результаты многоцен-
трового двойного слепого РКИ 
ROCKET AF, в котором прово-
дилось сравнение ривароксаба-
на и варфарина при неклапанной 
ФП у пациентов с умеренным или 
высоким риском инсульта. В ис-
следование было включено 14264 
пациента с ФП. Медиана периода 
наблюдения составила 707 дней. 
Рандомизация больных проводи-
лась в группу варфарина с целевым 
диапазоном МНО от 2,0 до 3,0 и 
группу ривароксабана в дозе 20 мг  
1 раз в сутки или 15 мг 1 раз в сутки 
для больных с клиренсом креати-
нина от 30 до 49 мл/мин. Первич-
ной конечной точкой эффектив-
ности являлась суммарная частота 
ишемического, геморрагического 
инсульта и артериальных тромбо-
эмболий, а первичной конечной 
точкой безопасности – суммарная 
частота больших и имеющих кли-
ническое значение кровотечений 
[19].

Анализ первичной эффективно-
сти заключался в доказательстве не 
меньшей, чем у варфарина, эффек-
тивности ривароксабана. Он про-
водился в популяции «по протоко-

лу» (per-protocol population) – все 
больные популяции «намерения ле-
чить» (intention-to-treat) без грубых 
отклонений от протокола во время 
лечения (от момента приема первой 
дозы исследуемого препарата до 2 
дней после прекращения лечения). 
У 188 больных (1,71% в год) груп-
пы ривароксабана и 241 больного 
(2,16% в год) группы варфарина раз-
вился инсульт или системная эмбо-
лия, что обусловило соотношение 
рисков 0,79 (p для «non-inferiority». 
Далее был проведен анализ превос-
ходства (superiority) над варфари-
ном в популяции безопасности (все 
пациенты, получившие как мини-
мум одну дозу исследуемого пре-
парата) за время лечения. За время 
лечения в популяции безопасности 
в группе ривароксабана было за-
фиксировано 189 (1,70% в год) пер-
вичных событий эффективности 
(инсульт или случаи системной эм-
болии) и 243 события (2,15% в год) 
в группе варфарина (соотношение 
рисков 0,79, p для превосходства 
=0,015). Таким образом, снижение 
ОР инсульта и системной эмболии 
вне ЦНС составило 21% при ана-
лизе превосходства ривароксабана 
над варфарином в популяции без-
опасности [20].

Частота первичной конечной 
точки безопасности оказалась оди-
наковой в группах ривароксабана и 
варфарина и составила 14,9 и 14,5% 
в год соответственно (р=0,44). Ча-
стота больших кровотечений также 
была одинаковой: 3,6 и 3,4% в год 
соответственно (р=0,58). При этом, 
профилактика инсульта на терапии 
ривароксабаном сопровождалась 
значимо более низкой частотой раз-
вития опасных для жизни кровоте-
чений в сравнении с варфарином: 
частота кровотечений из жизненно-
важных органов в группе риварок-
сабана была ниже на 31,0%, внутри-
черепных кровотечений – на 33,0% 
и смертельных кровотечений – на 
50,0% в сравнении с варфарином 
при сопоставимой частоте больших 
и небольших клинически значимых 
кровотечений. Эти данные заслу-
живают особого внимания, учиты-
вая характеристику популяции ис-
следования: средний балл по шкале 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

CHADS2 составлял 3,5 балла, а доля 
пациентов с 3 и более баллами по 
шкале кровотечений HAS-BLED 
составляла 62%. Другими словами, 
профиль эффективности в профи-
лактике инсульта и высокие пока-
затели безопасности ривароксабана 
были подтверждены в популяции 
мультиморбидных пациентов с ФП 
с наиболее высоким риском инсуль-
та и кровотечений в сравнении па-
циентами в РКИ других ППОАК. У 
пациентов в возрасте ≥75 лет в РКИ 
ROCKET AF было показано, что те-
рапия ривароксабаном позволила 
предотвратить больше нежелатель-
ных событий (не геморрагический 
инсульт, жизнеугрожающие крово-
течения и смерть от всех причин) 
в сравнении с варфарином и более 
молодыми пациентами [21].

Таким образом, у больных с ФП 
ривароксабан обладает не меньшей, 
чем варфарин, эффективностью в 
отношении профилактики инсульта 
и системных эмболий. Полученные 
данные позволили ривароксабану 
наряду с варфарином и другими 
ПОАК стать препаратом первого 
выбора в профилактике инсульта 
при неклапанной ФП.

В рамках доказательной меди-
цины наибольшую ценность имеют 
проспективные когортные иссле-
дования, преимущества которых 
заключаются в том, что их дизайн 
позволяет избежать или свести 
к минимуму ошибки, свойствен-
ные ретроспективным анализам. 
Первым крупным проспективным 
пострегистрационным междуна-
родным наблюдательным иссле-
дованием ривароксабана для про-
филактики инсульта у пациентов с 
неклапанной ФП явилось исследо-
вание XANTUS. Основной целью 
наблюдения послужил анализ эф-
фективности и безопасности при-
менения ривароксабана в реальной 
клинической практике. В 311 меди-
цинских центрах Европы, Израиля 
и Канады за период с июня 2012 г. по 
декабрь 2013 г. были включены 6785 
пациентов, которым был назначен 
ривароксабан. Средняя продолжи-
тельность наблюдения составила 
329 дней. Средний возраст пациен-
тов был 71,5 года. У 75% больных 

имелась артериальная гипертензия 
(АГ), у 20% – сахарный диабет, у 
19% в анамнезе имелись указания 
на перенесенный инсульт, транзи-
торную ишемическую атаку (ТИА) 
или системную эмболию. У 9,4% па-
циентов имелось умеренное сниже-
ние клиренса креатинина. Риск раз-
вития ТЭО, рассчитанный по шкале 
CHA2DS2-VASc, составил в среднем 
3,4 балла; 54,5% больных до вклю-
чения в исследование пероральная 
АКТ не проводилась. Остальные 
45,5% пациентов ранее в основном 
принимали АВК [22].

В качестве «первичной конеч-
ной точки» учитывали большие 
кровотечения (фатальные, внутри-
черепные, кровотечения в жизнен-
но важные органы), любую смерть, 
любые другие нежелательные явле-
ния (НЯ), любые другие серьезные 
НЯ. В качестве «вторичной конеч-
ной точки» регистрировали кли-
нически значимые сердечно-сосу-
дистые осложнения (инсульт/ТИА/
системная эмболия, инфаркт ми-
окарда), небольшие кровотечения 
(включали любые кровотечения, 
которые не соответствуют критери-
ям большого кровотечения), НЯ и 
НЯ в зависимости от степени риска 
развития ТЭО. Помимо этого оце-
нивали удовлетворенность лечени-
ем, постоянство приема препарата, 
причины прекращения или преры-
вания терапии ривароксабаном.

Пациенты, включенные в на-
блюдение XANTUS, по сравнению с 
исследованием ROCKET AF, имели 
более низкий риск развития ТЭО 
и реже имели указания на перене-
сенный инсульт в анамнезе. Веро-
ятно, этим была обусловлена более 
низкая частота инсульта: 0,7 про-
тив 1,7 случая на 100 человеко-лет 
соответственно. Частота других 
эмболических осложнений и всех 
случаев смерти также была ниже в 
неотобранной популяции. Число 
больших кровотечений в XANTUS 
составило 2,1 на 100 человеко-лет по 
сравнению с данными ROCKET AF 
(3,6 случая на 100 человеко-лет) и 
было сходным с таковым в регистре 
США, насчитывающем 27 467 паци-
ентов (2,9 случая на 100 человеко-
лет), и ниже, чем в Дрезденском 

регистре ПОАК (3,1 случая на 100 
человеко-лет). Таким образом, ре-
зультаты исследования XANTUS 
подтвердили, что ривароксабан в 
настоящее время эффективен и без-
опасен у неотобранной реальной 
популяции пациентов с неклапан-
ной ФП и различным риском разви-
тия инсульта [23].

Несомненный интерес представ-
ляет клиническая эффективность 
ПОАК при вторичной профилак
тике кардиоэмболического инсуль
та. Существуют различные мнения 
о том, когда после ИИ у больных с 
ФП необходимо начинать либо воз-
обновлять терапию варфарином 
или ПОАК. Выбор сроков базиру-
ется на оценке величины инфаркта 
мозга и риска геморрагических це-
ребральных осложнений. Начало 
пероральной антикоагулянтной 
терапии основывается на прави-
ле 1-3-6-12-го дня. Так, после ТИА 
антикоагулянтная терапия может 
начинаться незамедлительно, после 
малого инсульта – на 3-й день, при 
средней величине инфаркта мозга – 
на 6-й день, при большом инфаркте 
мозга – через 2-3 нед. У пациентов с 
обширным поражением головного 
мозга и плохо контролируемой ар-
териальной гипертензией отсрочка 
начала пероральной антикоагу-
лянтной терапии может быть еще 
больше. В исследование ROCKET 
AF включали пациентов, у которых 
после развития инсульта или ТИА 
прошло не менее 14 дней, поэтому 
при соблюдении других условий 
безопасности терапия риварок-
сабаном при КЭИ и неклапанной 
ФП может быть инициирована на 
10-14-й день после появления оча-
говой неврологической симптома-
тики [24].

Геморрагическая трансфор-
мация инфаркта мозга у больных 
КЭИ и ФП является маркером ре-
канализации окклюзированной 
артерии, но в то же время может 
насторожить врача и ограничить 
применение антитромботической 
терапии. Геморрагическая транс-
формация – нередкость и, как 
правило, не прогрессирует и часто 
бывает бессимптомной или мало-
симптомной. Исходя из результа-



77

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

77
), 

20
23

тов нескольких наблюдательных 
исследований, целесообразно про-
должить начатую при ишемическом 
инсульте антитромботическую те-
рапию даже при наличии геморра-
гической трансформации инфаркта 
мозга при условии, что у больного 
не происходит неврологического 
ухудшения. Каждый случай должен 
быть рассмотрен индивидуально 
с учетом объема геморрагической 
трансформации, состояния паци-
ента и веских показаний для анти-
коагулянтной терапии. Пациентам 
с геморрагическим инфарктом го-
ловного мозга может быть начата 
терапия ривароксабаном в зависи-
мости от величины церебрального 
поражения и сроков, прошедших 
после развития инсульта. Более 
того, ривароксабан для длительной 
терапии может быть предпочти-
тельнее варфарина в связи с более 
низким риском внутричерепных 
кровотечений.

Есть основания полагать, что 
многие врачи предпочтут ПОАК 
варфарину не только из-за дока-
занной эффективности, но и из-за 
быстроты наступления гипокоагу-
ляционного эффекта, отсутствия 
взаимодействия с рядом пищевых 
продуктов, лекарственных препа-
ратов и, что самое главное, отсут-
ствия необходимости регулярного 
лабораторного контроля крови. Од-
нако в реальной клинической прак-
тике у пациентов, перенесших КЭИ, 
неклапанная ФП может сочетаться 
с различной сердечно-сосудистой 
патологией, создавая тем самым 
ситуации, при которых для ПОАК 
нет конкретных рекомендаций [25]. 
Как поступить в случае сочетания 
ФП с острой и хронической коро-
нарной патологией, перифериче-
ским атеросклерозом, необходимо-
стью интервенционных сосудистых 
вмешательств и т.д.? 

В отличие от варфарина, ПОАК 
позволяют обеспечить стабиль-
ную гипокоагуляцию и не требуют 
регулярного контроля МНО. Со-
гласно последним европейским 
и российским рекомендациям по 
диагностике и лечению ФП, ПОАК 
являются предпочтительной тера-
пией для профилактики ТЭ в срав-

нении с антагонистами витамина К 
(варфарином). Этот приоритет не 
вызывает сомнений и подтвержден 
самым высоким классом рекомен-
даций (I) и доказательным уров-
нем (A). Между тем, в целом ряде 
регионов Российской Федерации в 
структуре назначаемых антикоа-
гулянтов удельный вес варфарина 
превышает (иногда – существенно 
превышает) 50%. Причина несо-
блюдения рекомендаций очевидна: 
она заключается в разнице между 
стоимостью варфарина и любого из 
ПОАК. Финансовое бремя при этом 
ложится непосредственно на паци-
ента. Нетрудно, однако, предполо-
жить, что с точки зрения государ-
ства замена варфарина на ПОАК 
может и должна привести не только 
к отказу от периодического измере-
ния уровня МНО, но и к сокраще-
нию расходов на лечение пациентов 
в стационаре, экономии на этапе 
реабилитации, уменьшению по-
терь ВВП вследствие утраты трудо-
способности или смерти больных. 
Учитывая высокую распространен-
ность ФП, экономический эффект 
от замены варфарина на один из 
ПОАК представляется особенно 
значительным.

Показательными являются ре-
зультаты проспективного наблю-
дения ривароксабана у больных 
с инсультом или ТИА в анамнезе 
– первое российское многоцентро-
вое наблюдательное исследование 
Neuro-Xar. Основная цель насто-
ящего исследования – изучить и 
описать применяемые неврологами 
схемы назначения ривароксабана 
с целью вторичной профилактики 
инсульта и системной эмболии у па-
циентов с ФП, перенесших инсульт 
или ТИА. В исследование были 
включены 214 пациентов в возрасте 
18 лет и старше с неклапанной ФП, 
перенесшие инсульт или ТИА не 
ранее чем за 14 дней до 1-го визита. 
АКТ больным ранее не проводи-
лась. Период наблюдения в исследо-
вании составил 6 мес. [26]. 

В качестве основного критерия 
оценивали период между пере-
несенным инсультом или ТИА и 
назначением ривароксабана; ча-
стоту прекращения/перерывов в 

лечении ривароксабаном; время 
до прекращения/перерывов в ле-
чении ривароксабаном; причину 
прекращения/перерывов в лечении 
ривароксабаном. В качестве допол-
нительного критерия оценивали 
время начала антикоагулянтной те-
рапии непосредственно после ише-
мического осложнения (инсульта 
или ТИА); частоту и причину, по 
которой пациенты прекращали 
прием ривароксабана; характери-
стику НЯ, серьезные НЯ, включая 
частоту, степень тяжести, связь с 
вторичной профилактикой инсуль-
та, лечение и исходы НЯ. В основ-
ном пациенты относились к кате-
гории пожилого возраста. Средняя 
оценка по шкале CHA2DS2-VASc 
составила 5 баллов, по шкале HAS-
BLED 2 балла. У большинства паци-
ентов имелись АГ, атеросклероз с 
поражением различных сосудистых 
бассейнов и хроническая сердечная 
недостаточность, преимуществен-
но диастолическая. Реже наблю-
дались метаболический синдром, 
сахарный диабет, постинфарктный 
кардиосклероз, хроническая бо-
лезнь почек и язвенная болезнь же-
лудка/двенадцатиперстной кишки.

Таким образом, результаты 
российского исследования Neuro-
Xar подтвердили эффективность 
и безопасность применения рива-
роксабана в обычной клинической 
практике для вторичной профилак-
тики инсульта. Подавляющее число 
пациентов (94%), которые прошли 
заключительный визит, оказались 
комплаентными к лечению и про-
должили прием ривароксабана. Хо-
рошая переносимость терапии, ста-
бильные лабораторные показатели 
наряду с низкой частотой кровоте-
чений и побочных явлений свиде-
тельствовали в пользу безопасно-
сти терапии. Несмотря на высокий 
риск развития ТЭО, только у 2 
(0,9%) больных были зафиксирова-
ны ишемические цереброваскуляр-
ные нарушения, одно из которых 
закончилось летальным исходом. 
При этом в данном наблюдении по-
вторный фатальный ИИ, по мне-
нию исследователей, мог быть свя-
зан с отказом пациента принимать 
ривароксабан [27].
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Таким образом, ривароксабан 
все чаще применяется у пациен-
тов с существующей и вновь диа-
гностированной ФП. Результаты 
клинических и наблюдательных 
исследований подтверждают эф-
фективность и безопасность рива-
роксабана в этой популяции, в том 
числе эффективность по сравнению 
с варфарином для предотвращения 
инсульта или системной эмболии.

Индивидуализированная 
профилактика венозной 
тромбоэмболии
Тромбофлебит (воспаление и 

тромбоз поверхностных вен лю-
бой локализации) является до-
статочно частым патологическим 
состоянием. В специальной лите-
ратуре используют понятия «вари-
котромбофлебит» для обозначения 
тромбоза и воспаления варикозной 
вены, а также «флебит» – воспале-
ние поверхностной вены без тром-
боза. Термины «острый тромбо-
флебит» и «тромбоз поверхностных 
вен» являются синонимами.

Ряд эпидемиологических ис-
следований свидетельствует, что 
тромбофлебит у 6-44% больных со-
провождается тромбозом глубоких 
вен (ТГВ), в 20-33% случаев служит 
причиной бессимптомной, а в 2-13% 
– симптомной тромбоэмболии ле-
гочной артерии (ТЭЛА). Вот поче-
му в последние годы в международ-
ных консенсусах все чаще вместо 
термина «острый тромбофлебит» 
в качестве синонима используют 
термин «тромбоз поверхностных 
вен» (ТПВ), подчеркивая тем самым 
общность патогенетических меха-
низмов, возможных осложнений и 
лечебной тактики у больных с ТПВ 
и ТГВ [28].

Динамически развивающимся 
направлением современной ортопе-
дии во втором десятилетии XXI  в. 
остается артропластика коленно-
го сустава. Эндопротезирование 
коленного сустава в ряде случаев 
ассоциировано со значительной 
кровопотерей (20-40% от объема 
циркулирующей крови), что при-
водит к существенному после-
операционному снижению уровня 
гемоглобина. В настоящее время 

комбинированная профилактика 
венозного тромбоэмболизма, со-
четающая механическое и фар-
макологическое воздействие при 
эндопротезировании коленного су-
става, является общепринятой. Од-
нако применение антикоагулянтов 
в раннем послеоперационном пери-
оде также может привести к допол-
нительной кровопотере. Главным 
результатом фазы III клинических 
испытаний, которые привели к раз-
решению применения ривароксаба-
на, были программы клинических 
испытаний, в которых оценивалась 
эффективность ривароксабана по 
сравнению с эноксапарином у 1000 
больных, перенесших операции на 
коленном суставе или тотальное 
эндопротезирование тазобедрен-
ного сустава. Препарат был раз-
решен к применению в Канаде (в 
сентябре 2008 г.), в Европе (EMEA) 
(в октябре 2008 г.), в Австралии (в 
ноябре 2008  г.) и в России (в дека-
бре 2008  г.). В марте 2009 г. группа 
экспертов FDA рекомендовала ри-
вароксабан к клиническому при-
менению, хотя и с поправками на 
необходимость получения более 
подробной информации о безопас-
ности препарата [29].

В журнале «Тромбоз и Гемостаз» 
(Journal Thrombosis and Haemostasis) 
были опубликованы данные про-
спективного многоцентрового 
швейцарского регистра пациентов 
с венозными тромбоэмболически-
ми осложнениями SWIVTER (The 
SWIss Venous ThromboEmbolism 
Registry). Ривароксабан зарегистри-
рован в Швейцарии с 2012 г. для ле-
чения ТГВ и с 2014 г. – для лечения 
ТЭЛА. Регистр SWIVTER был соз-
дан для изучения эффективности 
и безопасности ривароксабана по 
сравнению с традиционной терапи-
ей в реальной клинической практи-
ке за первые 3 месяца лечения.

Клиническая эффективность и 
надежность ривароксабана была 
исследована в многоцентровых ис-
следованиях RECORD (REgulation 
of Coagulation in major ORthopaedic 
surgery reducing the Risk of DVT 
and Pulmonary Embolism). Перво-
начальными конечными точками в 
оценке эффективности препарата 

явились сумма частоты встречае-
мости тромбоза глубоких вен ниж-
них конечностей, тромбоэмболий 
легочной артерии (ТЭЛА) и смерти 
от любой причины. Вторичной ко-
нечной точкой было число веноз-
ных тромбоэмболий (проксималь-
ный глубокий тромбоз вен нижней 
конечности, нелетальная ТЭЛА и 
смерть, обусловленная венозной 
тробоэмболией). Первичной конеч-
ной точкой в оценке безопасности 
было сильное кровотечение. Ри-
вароксабан достоверно уменьшил 
относительный риск для всех ВТЭ 
в RECORD 1, 2, 3 и 4 соответствен-
но на 70, 79, 49 и 32%. Утверждение 
правил приема ривароксабана в на-
стоящее время строится на основе 
доз, которые были использованы 
в двойном слепом рандомизиро-
ванном клиническом испытании 
RECORD 1, 2, 3, 4. В частности, в 
RECORD 1 и RECORD 2 изучали 
применение ривароксабана у па-
циентов, перенесших протезиро-
вание тазобедренного сустава, а 
в RECORD 3 и RECORD 4 – после 
операций на коленном суставе. Ис-
следования RECORD 1 и RECORD 2 
показали превосходство риварок-
сабана по сравнению с 40 мг энок-
сапарина, вводимым однократно. 
Превосходство над эноксапари-
ном, в том числе в дозировках 30 мг  
2 раза в сутки (Североамерикан-
ские дозы эноксапарина) показано 
и в RECORD 3 и RECORD 4. Рива-
роксабан в целом был лучше энок-
сапарина во всех этих испытаниях, 
несмотря на незначительное, ста-
тистически незначимое увеличение 
числа кровотечений. В отношении 
вторичных конечных точек Рива-
роксабан показал свое превосход-
ство над эноксапарином. Частота 
ВТЭ в группе ривароксабана умень-
шилась по сравнению с эноксапа-
рином на 88% (RECORD 1) и 62% 
(RECORD 3) [30].

В исследовании EINSTEIN из-
учалась эффективность риварокса-
бана в терапии глубокого тромбоза 
вен нижней конечности и ТЭЛА, а 
в ATLAS [Anti-Xa Therapy to Lower 
cardiovascular events in addition to 
aspirin with/without thienopyridine 
therapy in subjects with Acute 
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coronary Syndrome] исследованы 
эффективность и безопасность пре-
парата у 3500 пациентов с острым 
коронарным синдромом. В обо-
их исследованиях Einstein DVT и 
Einstein PE разные режимы рива-
роксабана сравнивали с эноксапа-
рином, который принимали как 
минимум 5 дней в комбинации с 
приемом АВК до тех пор, пока по-
казатели ПВ/МНО не достигали 
терапевтического диапазона (≥ 2,0). 
Затем лечение продолжалось АВК, 
дозировка которого была скоррек-
тирована таким образом, чтобы 
значения ПВ/МНО сохранялись в 
терапевтических пределах (от 2,0 до 
3,0). В исследовании Einstein Choice 
приняли участие 3  396 пациен-
тов для профилактики фатальной 
ТЭЛА или нефатального симптом-
ного ТГВ или ТЭЛА у пациентов с 
подтвержденным эпизодом сим-
птомного ТГВ и/или ТЭЛА, кото-
рые ранее получали антикоагулянт-
ное лечение в течение 6-12 месяцев. 
Пациенты с показаниями к продол-
жению антикоагулянтного лечения 
были исключены из исследования. 
Продолжительность терапии со-
ставила до 12 месяцев в зависимо-
сти от индивидуальной даты ран-
домизации (среднее значение – 351 
день). Прием ривароксабана 20  мг 
один раз в день и ривароксабана 
10  мг один раз в день сравнивался 
с приемом 100 мг ацетилсалицило-
вой кислоты один раз в день.

Первичной конечной точкой эф-
фективности был симптомный ре-
цидив ТГВ, определенный как сум-
марная частота рецидивов ТГВ, или 
фатальная или нефатальная ТЭЛА. 
В исследовании Einstein DVT ри-
вароксабан по первичному пока-
зателю эффективности не уступил 
комбинации эноксапарина/АВК (p 
<0,0001, исследование не меньшей 
эффективности); соотношение ри-
сков: 0,680 (0,443-1,042), p=0,076 
(исследование превосходства). Ре-
зультаты анализа заранее задан-
ной чистой клинической пользы 
(первичная конечная точка эффек-
тивности плюс случаи больших 
кровотечений) были в пользу ри-
вароксабана с отношением рисков 
0,67 (95 % доверительный интервал: 

0,47-0,95, номинальное значение 
p=0,027) [31].

В настоящее время риварокса-
бан разрешен для профилактики 
венозных тромбоэмболий у взрос-
лых после плановых операций на 
бедренном или коленном суставах. 
Рекомендованная дозировка со-
ставляет 1 таблетка ривароксабана 
10 мг однократно в день. При этом 
для пациентов после операции на 
бедренном суставе препарат на-
значается на 5 недель, а на колен-
ном суставе – на 2 недели. Первый 
прием препарата должен происхо-
дить через 6-10 ч. после операции. 
В случае пропуска дозы пациенту 
следует немедленно принять та-
блетку ривароксабана и на следую-
щий день продолжить прием 1 раз в 
сутки, как до пропуска дозы.

Рекомендованная доза рива-
роксабана для начального лечения 
острого ТГВ или ТЭЛА составляет 
15 мг два раза в сутки в течение пер-
вых 3 недель, с последующим при-
емом ривароксабана 20 мг один раз 
в сутки для продолжения терапии 
и профилактики повторного ТГВ 
и ТЭЛА. Кратковременную тера-
пию (минимум 3 месяца) следует 
рассмотреть у пациентов с ТГВ и 
ТЭЛА, спровоцированными боль-
шими транзиторными факторами 
риска (например, недавние обшир-
ные оперативные вмешательства 
или травма). Более длительную 
терапию следует рассмотреть у па-
циентов со спровоцированными 
ТГВ или ТЭЛА, не связанными с 
большими транзиторными факто-
рами риска, с неспровоцированны-
ми ТГВ или ТЭЛА или наличием в 
анамнезе рецидива ТГВ или ТЭЛА.     

При наличии показаний к прод-
ленной профилактике рецидива 
ТГВ и ТЭЛА (после лечения ТГВ 
или ТЭЛА в течение как минимум 
6 месяцев) рекомендованная доза 
составляет 10 мг один раз в сутки. 
Пациентам с высоким риском ре-
цидива ТГВ или ТЭЛА, таким как 
наличие осложненных сопутству-
ющих заболеваний или рецидив 
ТГВ или ТЭЛА на фоне продленной 
терапии ривароксабана в профи-
лактической дозе 10 мг один раз в 
сутки, следует рассмотреть при-

ем дозы ривароксабана 20 мг один 
раз в сутки. Если прием очередной 
дозы пропущен при приеме дозы 15 
мг два раза в сутки (1-21 дни лече-
ния), пациент должен немедленно 
принять ривароксабан для того, 
чтобы обеспечить поступление су-
точной дозы 30 мг. Для этого можно 
принять одновременно 2 таблетки 
ривароксабана в дозе 15 мг. На сле-
дующий день следует продолжить 
регулярный прием препарата в дозе 
15 мг 2 раза в сутки в соответствии 
с рекомендованным режимом. В 
случае пропуска дозы при приеме 
препарата 1 раз в сутки пациенту 
следует немедленно принять рива-
роксабан и на следующий день про-
должить лечение приемом 1 раз в 
сутки в соответствии с рекомендо-
ванным режимом.

Переход с антагонистов вита
мина K (АВК) на ривароксабан. У 
пациентов на лечении ТГВ и ТЭЛА 
и на профилактике рецидива ТГВ 
и ТЭЛА прием АВК следует пре-
кратить, и по достижению МНО до 
≤2,5 следует начать лечение рива-
роксабаном.

Переход с парентеральных ан
тикоагулянтов на ривароксабан. 
Для пациентов, получающих парен-
теральные антикоагулянты, следует 
отменить парентеральный анти-
коагулянт, ривароксабан следует 
принимать за 0-2 часа до момента 
следующего планового введения 
парентерального препарата (напри-
мер, низкомолекулярного гепарина) 
или в момент прекращения непре-
рывного введения парентерального 
препарата (например, внутривен-
ного введения нефракционирован-
ного гепарина). При переходе паци-
ентов с АВК на ривароксабан, после 
приема ривароксабана значения 
МНО будут ложно повышенными. 
МНО не подходит для определения 
антикоагулянтной активности ри-
вароксабана, и поэтому не должно 
использоваться с этой целью

Итак, современный антикоагу-
лянт должен отвечать следующим 
параметрам: наличие таблетиро-
ванной формы, быстрое начало и 
прекращение действия, предсказуе-
мость антикоагулянтного эффекта, 
возможность унификации дозиров-
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ки для разных типов пациентов, от-
сутствие необходимости в рутинном 
контроле коагуляции, действие на 
одну мишень – один фактор сверты-
вания крови (к сведению: ключевая 
роль в каскаде коагуляции принад-
лежит Xa-фактору) и возможность 
приема коморбидными пациентами. 

Все ПОАК имеют те или иные 
преимущества перед антагони-
стами витамина К. Необходимо 
помнить, что антикоагулянтный 
эффект у всех ПОАК сопоставим. 
Поэтому определены другие крите-
рии выбора антикоагулянта: 

 � эффективность и безопасность 
для большинства больных;

 � удобство приема (комплаенс); 
 � результаты сравнительных кли-
нических исследований; 

 � возможность широкого приме-
нения при различных клиниче-
ских состояниях. 

Одним из таких препаратов яв-
ляется Ривароксабан NOBEL® 10, 15 
и 20 мг (производитель АО «Нобел 
Алматинская Фармацевтическая 
фабрика», Республика Казахстан), 
который содержит соответствен-
но ривароксабан 10 мг, 15 мг и 20 
мг. На фармацевтическом рынке 
Казахстана Ривароксабан NOBEL® 
является первым отечественным 
препаратом ривароксабана, кото-
рый непосредственно реагирует с 
активным центром фактора свер-
тывания Xa, ключевым ферментом 
каскада свертывания. Вследствие 
этого тормозятся как внутренний, 
так и внешний каскады сверты-
вания и предотвращается обра-
зование тромбов. Ривароксабан – 
прямой оральный антикоагулянт, 
который может помочь обеспечить 
комплексную антикоагулянтную 
терапию пациентов с ФП, в кото-
рой они нуждаются: снизить риск 
инсульта с большей безопасностью, 
уменьшить коронарные риски, 
уменьшить риск ухудшения функ-
ции почек, а также добиться высо-
кой приверженности терапии, что 
является необходимым условием 
для надежной и безопасной защиты 
жизни и здоровья мультиморбид-
ных пациентов с ФП, а также ре-
комендован для профилактики ве-

нозных тромбоэмболий у взрослых 
после плановых операций на тазо-
бедренном и коленном суставах. 
Короткий период полувыведения 
и особенности фармакокинетики и 
фармакодинамики определяют не-
обходимость соблюдения режима 
дозирования для поддержания те-
рапевтической концентрации пре-
парата.

Применение Ривароксабана 
NOBEL® 10 (ривароксабан 10 мг) ре-
комендовано для:

 � лечения тромбоза глубоких вен 
(ТГВ) и тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА), а также 
профилактики повторного ТГВ 
и ТЭЛА у взрослых;

 � профилактики венозной тром-
боэмболии (ВТЭ) у взрослых 
пациентов после планового 
протезирования тазобедренно-
го или коленного сустава.
Применение Ривароксабана 

NOBEL® 15, 20 (ривароксабан 15 мг 
и 20 мг) рекомендовано для:

 � лечения тромбоза глубоких вен 
(ТГВ) и тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА), а также 
профилактики повторного ТГВ 
и ТЭЛА у взрослых;

 � профилактики инсульта и си-
стемной эмболии у взрослых 
пациентов с неклапанной фи-
брилляцией предсердий (ФП) 
и одним или более факторами 
риска, такими как застойная 
сердечная недостаточность, 
гипертензия, возраст ≥75 лет, 
сахарный диабет, ранее перене-
сенные инсульт или транзитор-
ная ишемическая атака (ТИА).
Наличие коморбидной сердеч-

но-сосудистой патологии, включая 
ФП, патологию клапанов сердца, ко-
ронарный и каротидный атероскле-
роз, геморрагические церебраль-
ные осложнения, интервенционные 
вмешательства на артериях и т. д., 
усложняет тактику антитромботи-
ческого лечения. В этой связи при 
необходимости постоянного еже-
дневного использования пациенты 
более привержены к однократному, 
нежели двукратному приему пре-
паратов, что может давать потенци-
альные преференции ривароксаба-
ну в сравнении с дабигатраном или 

апиксабаном. Также мониторинг 
МНО в случае терапии антагониста-
ми витамина К является необходи-
мостью, а не инструментом повыше-
ния приверженности к лечению. Но 
при этом он может служить и для 
опосредованного контроля именно 
приверженности к терапии варфа-
рином. Наоборот, это не применимо 
в случае использования риварокса-
бана, так как определение МНО не-
информативно для этого препарата. 
Поэтому определение уровня при-
верженности проводимому лечению 
и ее повышение является одной из 
составляющих эффективной анти-
коагулянтной терапии. Риварокса-
бан имеет хорошие перспективы 
широкого применения в ангионев-
рологической практике.

Таким образом, ривароксабан 
обладает доказанной антитромбо-
тической эффективностью и реко-
мендуется для предупреждения ин-
сульта у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, терапии и профилакти-
ке глубокого тромбоза вен нижних 
конечностей и тромбоэмболий ле-
гочной артерии, а также вторичной 
профилактики острого коронарно-
го синдрома. К его несомненным 
достоинствам относятся: широкое 
терапевтическое окно; отсутствие 
необходимости в мониторинге по-
казателей гемостаза на фоне лече-
ния; минимальные взаимодействия 
с пищевыми продуктами и лекар-
ственными препаратами; возмож-
ность применения 1  раз в сутки в 
фиксированной дозе, вне зависимо-
сти от приема пищи; возможность 
применения у пациентов с почечной 
недостаточностью. Указанные пре-
имущества, без сомнения, позволят 
существенно повысить привержен-
ность пациентов к терапии. Удоб-
ство практического применения 
ривароксабана оправдывает его на-
значение даже пациентам с невы-
сокой комплаентностью, обуслов-
ленной снижением когнитивных 
функций или мнестическими рас-
стройствами. Минимальный риск 
кровотечения и отсутствие необхо-
димости в лабораторном контроле 
являются факторами, способствую-
щими повышению приверженности 
к терапии ривароксабаном. 
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Применение биомаркеров при лечении ОКС 
на догоспитальном этапе

Несмотря на многочисленные исследования и разработки с целью ранней диагностики острого 
инфаркта миокарда постановка как такового диагноза на сегодняшний день на догоспитальном 
этапе является актуальной. Особого внимания заслуживает метод экспрессдиагностики ин
фаркта миокарда с помощью качественного иммунологического теста для определения содер
жания в крови специфического миокардиального белка тропонина – Т. В связи с чем на област
ной станции скорой медицинской помощи области Абай применяется на вызовах экспресстест 
(предложенный фирмой «Адал Медика», производство Корея) для определения сердечного тро
понина в цельной крови, сыворотке, который качественно определяет содержание сердечного 
тропонина Т в крови.  

В.В. Ли, Г.Т. Мансурова, М.М. Камалутдинова
ОССМП область Абай, Казахстан

Специфический миокардиаль-
ный белок тропонин Т выраба-
тывается в случаях повреждения 
сердечной мышцы коронарного 
генеза, который можно определить 
с помощью иммунологического ис-
следования уже через 3 часа после 
начала ее повреждения. Так как 
этот белок находится в цитозоле и 
в сократительных волокнах, то при 
инфаркте миокарда наблюдается 
два пика повышения его концен-
трации в крови. Первый через 2-3 
часа с максимумом через 8-10 час., 
второй начинается через 3 суток. 
Чувствительность теста через 3 
часа около 60%, через 10 часов при-
ближается к 100%, специфичность 
около 100%.

Экспресс-тест является универ-
сальным и его можно использовать 
вне лабораторных условий. Резуль-
таты исследования можно полу-
чить в течение 20 мин. Для про-

ведения анализа на тест-полоску 
наносят 150 мкл крови. При ин-
фаркте миокарда концентрация 
тропонина Т превышает 0,2 нг/мл и 
на полоске появляются две линии. 
При наличии одной линии тест 
считают отрицательным. Отсут-
ствие контрольной линии свиде-
тельствует о том, что тест провести 
не удалось. Важно, что с помощью 
этого метода удается диагностиро-
вать не только крупно-, но и мелко-
очаговые повреждения миокарда, 
что имеет значение у больных с 
ОКС. 

Выездными бригадами СМП 
данный тест был использован на 
вызовах в 2020 г. в 1494 случаях с 
диагнозом ОКС с подъемом ST и 
ОКС без подъема ST. В 2021 г. на 
данных вызовах использовано в 
1753 случаях, в 2022 г. – в 1702 слу-
чаях. У пациентов болевой приступ 
наблюдался в течение от 1 до 10 ча-

сов. В случае с острым инфарктом 
миокарда тест был отрицатель-
ным, что свидетельствовало об от-
сутствии повреждения сердечной 
мышцы и, вероятно, связано с от-
носительно коротким периодом 
болевого приступа (1-3 часа). 

Простота исследования, бы-
строта получения результата яви-
лись решающими факторами для 
исследования данного теста в усло-
виях скорой и неотложной помощи 
как дополнительный метод диагно-
стики острых нарушений коронар-
ного кровообращения, особенно 
тогда, когда имеются трудности их 
дифференциации по данным ЭКГ 
(аневризма сердца, блокада ножек 
п. Гиса, ранее перенесенные инфар-
кты), однако наибольшая достовер-
ность теста по данным зарубежных 
исследователей приходится на вре-
мя от 12 до 48 часов от начала боле-
вого приступа. 

Количество выполненных вызовов с ОКС за 20202022 гг.
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2020 666861 221233 1494 0,6 335 22,5 321 95,8 307 95,6 1159 77,6 1121 96,7 1069

2021 619925 231483 1753 0,7 342 19,5 305 89,1 298 97,7 1411 80,4 1354 95,9 828

2022 604575 216796 1702 0,7 343 20,2 323 94,1 287 88,8 1359 79,8 1296 95,4 892
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Вторичная профилактика у пациентов 
с ишемической болезнью сердца после 
реваскуляризации миокарда

Цель обзора: помочь врачу в беседе с пациентом дополнительно его мотивировать к соблюдению 
рекомендаций по вторичной профилактике в период после реваскуляризации миокарда (РМ).
Основные положения. В статье рассмотрены основные факторы риска, способствующие про
грессированию сердечнососудистых заболеваний (избыточная масса тела и ожирение, курение, 
гиподинамия, депрессия и тревожность, дислипидемия, сахарный диабет, артериальная гипертен
зия), а также различные методы вторичной профилактики после РМ, основанные на современных 
данных доказательной медицины: снижение массы тела, регулярные физические тренировки, пси
хофармакотерапия, высокая приверженность к медикаментозной терапии.
Заключение. Проведение мероприятий вторичной профилактики чрезвычайно важно для пациен
тов после РМ, поскольку прогрессирование атеросклероза коронарной артерии продолжается и 
после хирургического вмешательства. Следовательно, в послеоперационном периоде сохраняет
ся вероятность развития сердечнососудистых событий, в частности раннего перипроцедурно
го инфаркта миокарда, тромбоза стента, позднего рестеноза. Оптимальные медикаментозные и 
немедикаментозные профилактические мероприятия способствуют повышению качества жизни 
и улучшению прогноза у данной категории пациентов.
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Secondary Prevention in Patients with Ischemic Heart Disease after Myocardial Revascularization
S.A. Boldueva1, D.S. Evdokimov1, V.M. Guzeva2
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Objective of the Review: Help the doctor in a conversation with the patient to additionally motivate him to follow the rec-
ommendations for secondary prevention in the period after myocardial revascularization.
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На протяжении многих десяти-
летий наиболее распространенной 
причиной инвалидизации и смерт-
ности населения от сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) в России 
остается ИБС. Неотъемлемой ча-
стью комплексного лечения различ-
ных форм ИБС является восстанов-
ление кровотока в сердечной мышце 
– реваскуляризация миокарда (РМ). 
РМ проводится с помощью дорого-
стоящих высокотехнологичных ме-
тодов: коронарного шунтирования 
(КШ) и чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) путем бал-
лонной дилатации стенозированной 
коронарной артерии с последующей 
имплантацией стента.

В многочисленных клинических 
исследованиях установлено, что РМ 
повышает качество жизни пациентов 
в долгосрочной перспективе, благо-
творно влияет на физические и пси-
хологические компоненты здоровья 
[1, 2]. Однако стремительное разви-
тие методов коронарной РМ требует 
интенсивного проведения вторичной 
профилактики начиная с раннего по-
слеоперационного периода1.

Согласно литературным данным, 
около 80  % заболеваний и смертей, 
связанных с ИБС, обусловлены не-
достаточной или неадекватной кор-
рекцией модифицируемых факторов 
риска2. Снизить число осложнений 
у этих пациентов возможно с по-
мощью ряда вмешательств, объ-
единенных понятием «вторичная 
профилактика». Так, по результатам 
крупного исследования GOSPEL, в 
группе испытуемых, вовлеченных в 
долгосрочную программу вторич-
ной профилактики, наблюдалось 
снижение частоты нефатального ин-
фаркта миокарда (ИМ) и смертности 
от ССЗ на 33–48  % по сравнению с 
показателями контрольной группы, 
в которой больные получали только 
медикаментозную терапию [3].

Неотъемлемой частью вторичной 
профилактики признана кардиореа-
билитация (IA) [4]. Эффективность 
программы кардиореабилитации, 
проводимой на дому (посредством 
дистанционного наблюдения/кон-
троля – телемониторинга) не усту-
пала таковой у реабилитации, про-
водимой в специализированных 

центрах, согласно систематическому 
обзору 12 исследований3.

При этом клиницистам рекомен-
дуется использовать персонализи-
рованный подход к пациентам для 
улучшения понимания, поощрения 
изменения образа жизни и поддерж-
ки приверженности к медикаментоз-
ной терапии. Применение различ-
ных коммуникативных стратегий и 
принципов (OARS и SMART: откры-
тые вопросы, подтверждение, слу-
шание и обобщение) может помочь 
врачу взаимодействовать с больным, 
а также правильно подводить итоги 
и определять цели изменения пове-
дения4.

В настоящее время использование 
кардиореабилитационных программ 
признано основополагающим мето-
дом оптимального и соответствую-
щего клиническим рекомендациям 
ведения больных ИБС и ХСН, в том 
числе после операции КШ. В клиниче-
ских наблюдениях продемонстриро-
вано значимое уменьшение частоты 
кардиальных событий у пациентов, 
участвовавших в программах кардио-
реабилитации после РМ5.

Одним из важнейших компо-
нентов вторичной профилактики и 
кардиореабилитации является мо-
дификация образа жизни. Вредные 
привычки (курение, употребление 
алкоголя в больших количествах, 
переедание и гиподинамия) увели-
чивают частоту рестеноза стента 
коронарной артерии, ускоряют про-
грессирование имеющихся атероскле-
ротических бляшек и способствуют 
появлению новых. Так, например, па-
циентам с ИБС, перенесшим стенти-
рование и не следующим принципам 
вторичной профилактики, более чем 
в половине случаев может потребо-
ваться повторная РМ в последующие 
3–5 лет [5].

Ниже приведены основные фак-
торы риска, способствующие про-
грессированию ССЗ и требующие 
активной коррекции как до, так и 
после РМ.

Избыточная масса тела  
и ожирение
Важными критериями оценки 

риска развития ССЗ и их осложне-
ний являются параметры тела (мас-

са тела и объем талии). По данным 
эпидемиологических исследований, 
распространенность ожирения сре-
ди населения РФ достигает 30 % [6]. 
Ожирение – предиктор развития не-
благоприятных событий после РМ, а 
также независимый фактор увеличе-
ния послеоперационной смертности 
и частоты рецидивов ССЗ. Достиже-
ние и поддержание нормальной мас-
сы снижают сердечно-сосудистый 
риск6.

Ключевыми диетическими фак-
торами, способствующими пред-
упреждению и уменьшению риска 
смерти от ССЗ, считаются сбаланси-
рованное питание и отказ от употре-
бления трансжиров. Употребление 
насыщенных жиров, содержащих-
ся преимущественно в сливочном 
масле, маргарине, мясных, молоч-
ных продуктах, должно составлять 
не более 10 % от общего количества 
калорий, а при наличии гиперхоле-
стеринемии – не более 7  %. С дру-
гой стороны, очень ограниченное 
употребление жиров и масел ведет к 
снижению поступления с пищей ви-
тамина Е и эссенциальных жирных 
кислот, что, в свою очередь, уменьша-
ет уровень холестерина (ХС) ЛПВП. 
Источниками жиров главным обра-
зом должны быть мононенасыщен-
ные жирные кислоты. Показано, что 
средиземноморская диета с большим 
содержанием мононенасыщенных 
жирных кислот (оливкового масла), 
ω-3 (рыбьего жира, скумбрии, ло-
сося, семян льна, грецких орехов) 
и ω-6 (растительных масел, орехов) 
способствует снижению уровня ХС 
и ассоциирована с уменьшением сер-
дечно-сосудистого риска. Например, 
при употреблении рыбы до 1–2 раз 
в неделю регистрируется снижение 
как общей смертности (на 17 %), так 
и смертности от ИБС (на 36 %).

Количество углеводов, потребляе-
мых с пищей, должно составлять не 
менее 45–55 % от общего количества 
калорий, но это должны быть углево-
ды с низким гликемическим индек-
сом (соевые бобы, кабачки, капуста, 
огурцы, отруби, яблоки, клубника). 
Пищевые волокна, содержащиеся в 
бобовых, фруктах, овощах и цель-
нозерновых хлопьях (например, ов-
сяных или ячменных), обладают ги-
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полипидемическим действием. Так, 
одна порция бобовых в день снижает 
уровень ХС ЛПНП на 0,2 ммоль/л7. А 
на долю фруктов и овощей (без уче-
та картофеля) в сутки должно при-
ходиться не менее 500  г8, при этом 
не уточняется гликемический индекс 
данных продуктов. Однако метаана-
лиз показал снижение риска смерти 
от ССЗ на 4  % на каждую дополни-
тельную порцию фруктов (эквива-
лент 77  г) или овощей (эквивалент 
80 г) в день, тогда как смертность от 
всех причин не снижалась далее даже 
при употреблении более чем 5 пор-
ций9.

Дополнительно к немедикамен-
тозным методам коррекции массы 
тела у пациентов с ожирением или 
ИМТ  ≥  27  кг/м2  и заболеванием, 
ассоциированным с ожирением, 
можно применять длительную фар-
макотерапию (орлистат, лираглу-
тид). При неэффективности мер по 
модификации образа жизни у боль-
ных с ожирением и высоким сер-
дечно-сосудистым риском следует 
рассмотреть возможность выполне-
ния бариатрических операций (IIA). 
Клинические исследования показали 
снижение риска смерти от ССЗ и об-
щей смертности у пациентов, пере-
несших бариатрические операции, 
более чем на 50 % по сравнению с та-
ковым у больных такой же массы, но 
без оперативного вмешательства10.

Курение
Известно, что курение повышает 

риск развития ССЗ в 2–3 раза, таким 
больным чаще требуются повторные 
госпитализации [7]. У курящих па-
циентов после РМ выше риск ИМ, 
повторных операций (более чем в 2 
раза) и значительно более низкие по-
казатели выживаемости, чем у тех, 
кто отказался от курения (84 против 
68  %)11. Следует отметить, что риск 
сердечно-сосудистых осложнений 
снижается, если пациент бросает ку-
рить.

Отказ от курения на 60 % умень-
шает риск ССЗ в течение 3 лет и на 
36  % – риск смерти от всех причин 
у больных с ИБС [7]. Однако у отка-
завшихся от курения можно ожидать 
увеличения массы тела в среднем на 
5 кг, но польза для здоровья при от-

казе от табака превышает риски, свя-
занные с этим12.

Лечащий врач должен мотивиро-
вать пациента к отказу от курения, 
а также информировать о совре-
менных вариантах лечения нико-
тиновой зависимости. Применение 
различных фармакотерапевтиче-
ских средств позволяет повысить 
эффективность отказа от курения13. 
Научно обоснованные лекарствен-
ные вмешательства включают ни-
котин-замещающую терапию. Все 
ее формы (жевательная резинка, 
трансдермальные никотиновые пла-
стыри, назальный спрей, ингалятор, 
сублингвальные таблетки) эффек-
тивны. Психологическую поддержку 
больной может получить в школе 
профилактики и отказа от курения 
или в консультативных телефонных 
центрах (Всероссийская телефонная 
линия по номеру 8-800-200-0-200).

Гиподинамия
Известно, что регулярные физи-

ческие тренировки (ФТ) позволяют 
снизить как общую смертность, так 
и смертность от ИБС (на 20 и на 26 % 
соответственно) [8], в частности у 
пациентов с ИБС после ЧКВ и/или 
КШ. По результатам исследования 
ETICA, систематические ФТ после 
ЧКВ способствовали замедлению 
прогрессии атеросклероза: 7,6 про-
тив 25 % стенозов в группе контроля 
(без ФТ) [9]. Положительное влия-
ние на многие факторы риска при 
выполнении ФТ не зависело от пола 
и возраста.

ФТ после КШ являются ключе-
вым компонентом программ кардио-
реабилитации, поскольку способ-
ствуют повышению толерантности 
к физическим нагрузкам и качества 
жизни больных (IA)14. Полагают, что 
благотворный эффект дозированных 
динамических нагрузок обусловлен 
не только увеличением количества 
коллатералей в миокарде и открыти-
ем нефункционирующих анастомо-
зов, но и уменьшением стресса, улуч-
шением сна. Однако для достижения 
наибольшей эффективности физи-
ческой кардиореабилитации участие 
пациента в систематизированных 
ФТ должно быть полноценным. По 
данным исследования ученых из 

Англии, после 4 лет наблюдений за 
больными, прошедшими 36 сессий 
физической КР, на 47 % был меньше 
риск смерти и на 31 % – риск ИМ по 
сравнению с таковыми у пациентов, 
прошедших только 1 сессию15.

Следует помнить, что подбор 
активности ФТ должен осущест-
вляться врачом на основе индивиду-
альных особенностей больного. Так, 
комплексная программа, включав-
шая 4-месячные ФТ и обучение пра-
вилам выполнения физических на-
грузок, способствовала повышению 
пороговой мощности нагрузки на 
50  %, улучшению показателей каче-
ства жизни и 3-кратному снижению 
числа серьезных сердечно-сосуди-
стых осложнений [10].

Депрессия и тревожность
У людей, страдающих ССЗ, де-

прессия и тревожность встречают-
ся в 3 раза чаще, чем у населения в 
целом, а после оперативных вмеша-
тельств изменения в эмоциональной 
сфере выявляются еще чаще, ухуд-
шая прогноз у этой категории паци-
ентов16. Именно поэтому, согласно 
рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов, необходимо про-
водить оценку психосоциального 
состояния, поскольку психологиче-
ская коррекция (психологическая 
помощь (когнитивно-поведенческая 
терапия, релаксационные методи-
ки и фармакологические вмеша-
тельства) оказывает благоприятное 
влияние на психоэмоциональные 
факторы риска и способствует сни-
жению риска ССЗ и сердечно-сосу-
дистых событий17.

ЛФК, здоровое питание и отказ 
от курения положительно влияют на 
исходы депрессии18. Например, вне-
дрение йоги в программу кардиореа-
билитации на долгосрочный период 
у пациентов после аортокоронарно-
го шунтирования ассоциировалось 
с улучшением показателей качества 
жизни и уменьшением уровня стрес-
са к концу 5-летнего периода наблю-
дения [11].

Использование психофармакоте-
рапии у пациентов с ИБС и депрес-
сией снижает смертность от всех 
причин. Недавнее исследование пока-
зало, что у лиц с острым коронарным 
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синдромом и депрессией лечение 
препаратами из фармакологической 
группы селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина приво-
дило к снижению смертности от всех 
причин, частоты ИМ или ЧКВ. При-
менение препаратов данной группы у 
пациентов с ИБС и депрессией сред-
ней или тяжелой степени имеет IIA 
класс рекомендаций19.

Дислипидемия
Согласно результатам исследо-

вания, дислипидемия увеличивает 
риск ССЗ на 2–4 % [7]. Установлена 
сильная положительная связь между 
уровнями общего ХС, а также ХС 
ЛПНП и риском развития ССЗ20.

Больные после РМ относят-
ся к категории очень высокого 
риска и должны всю жизнь под-
держивать целевой уровень ХС 
ЛПНП <1,4 ммоль/л. Но только 16 % 
пациентов, получая терапию стати-
нами, достигают таких значений на 
отдаленном этапе после острого ко-
ронарного синдрома и вмешательств 
по РМ (EUROASPIRE IV). Это указы-
вает на необходимость тщательного 
контроля достижения целевых пока-
зателей липидного спектра21.

Следует помнить, что прием ги-
полипидемических препаратов не 
исключает соблюдения гипохолесте-
ринемической диеты. Для оценки 
эффективности терапии исследуют 
анализ крови (липидограмму) через 
4–6 недель от начала лечения.

Сахарный диабет
При СД наблюдается двукратное 

повышение риска развития коро-
нарной болезни сердца (КБС), кроме 
того, СД является самым сильным 
предиктором рестеноза22. Поэтому 
пациенты с СД, подвергшиеся РМ 
любого вида, имеют худший отда-
ленный прогноз послеоперационно-
го периода, чем лица без нарушений 
углеводного обмена.

Соблюдение гипогликемиче-
ской диеты, адекватные ФТ, прием 
сахароснижающих препаратов по-
зволяют добиться хорошей компен-
сации СД, тем самым снизить риск 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Крупные исследования доказывают 
безопасность новых сахароснижаю-

щих препаратов, в частности инги-
биторов натрий-зависимого пере-
носчика глюкозы 2-го типа (SGLT2), 
агонистов рецепторов глюкагоно-
подобного пептида-1 (ГПП-1), и их 
эффективность в снижении риска 
сердечно-сосудистых событий23.

Применению SGLT2 у пациентов 
с СД 2 типа и ХСН со сниженной 
фракцией выброса и/или хрониче-
ской болезнью почек, а также SGLT2 
или ГПП-1 у больных СД 2 типа в 
сочетании с атеросклеротическими 
ССЗ присвоен самый высокий класс 
рекомендаций24. Для контроля сте-
пени компенсации СД исследуют 
содержание гликированного гемо-
глобина каждые 3–6  мес, для боль-
шинства пациентов его рекомендуе-
мый целевой уровень <7 %.

Артериальная гипертензия
Наиболее распространенным 

фактором сердечно-сосудистого 
риска, тесно связанным с развити-
ем КБС, является АГ. Известно, что 
возрастание АД на 7 мм рт. ст. выше 
исходного уровня увеличивает риск 
ССЗ на 27 %25. В то же время данные 
метаанализа подтверждают, что сни-
жение систолического АД на каждые 
10 мм рт. ст. уменьшает риск КБС на 
17 % [12].

Рекомендуемые целевые значения 
офисного АД у пациентов с АГ и КБС 
находятся в диапазоне 120–130/70– 
80 мм рт. ст. Повышение систоличе-
ского АД ≥ 140 мм рт. ст. и диастоли-
ческого АД ≥ 80 мм рт. ст., снижение 
систолического АД <120 мм рт. ст. и 
диастолического АД  <70  мм  рт.  ст. 
ассоциированы с ухудшением про-
гноза.

Препаратами выбора у пациен-
тов с АГ и КБС, улучшающими исхо-
ды, являются β-адреноблокаторы и 
блокаторы ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы26. Важная ди-
етическая рекомендация – ограниче-
ние употребления поваренной соли 
(до 5 г в сутки), а также чрезмерного 
употребления кофеина и кофеин-со-
держащих напитков.

Приверженность к лечению
Абсолютный показатель риска, 

связанный с плохой приверженно-
стью к лечению ССЗ, составил 13 на 

100  000 смертей от ССЗ в год и 9  % 
всех случаев ССЗ в Европе27. Ком-
плаенс включает в себя соблюдение 
пациентами рекомендаций врача в от-
ношении образа жизни и медикамен-
тозной терапии. Важный аспект по-
вышения приверженности к лечению 
– понимание пациентом сути забо-
левания, принципов и целей лечения 
(длительность, схема, режим терапии, 
возможные побочные эффекты при 
приеме препаратов), самоконтроля 
некоторых показателей (АД, пульса, 
массы тела, уровня гликемии), кото-
рые лечащий врач должен объяснить 
в доступной больному форме.

Пациенты, перенесшие РМ, в 
течение 12 месяцев после оказания 
медицинской помощи должны со-
стоять на диспансерном учете у 
кардиолога, посещать врача не реже 
2 раз в год28. Оценить привержен-
ность к медикаментозной терапии 
можно прямыми методами (оценка 
концентрации принимаемого пре-
парата или его метаболитов в кро-
ви, непосредственное наблюдение 
за приемом препарата пациентом) 
и непрямыми (подсчет принятых и 
оставшихся таблеток, использование 
электронных таблетниц, проведе-
ние тестирования, например теста 
Мориски – Грина, оценка дневников 
самоконтроля)29. Одним из способов 
улучшения приверженности являет-
ся упрощение схем терапии, т. е. на-
значение фиксированных комбина-
ций препаратов.

В послеоперационный период 
особое внимание следует уделить 
назначению описанных ниже лекар-
ственных средств.

Антитромботическая 
терапия
Важную роль в снижении риска 

ишемических осложнений, связан-
ных с проведением РМ, играет прием 
ацетилсалициловой кислоты (АСК). 
Всем больным ИБС, в том числе пе-
ренесшим ЧКВ и КШ, АСК рекомен-
дуется как средство вторичной про-
филактики (IA)30. После выполнения 
ЧКВ в дополнение к терапии АСК 
рекомендованы ингибиторы рецеп-
торов P2Y12, чья эффективность 
доказана в крупных исследованиях 
(CURE, SMART-DATE) [13, 14].
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Двойная антиагрегантная те-
рапия (ДАТ), состоящая из АСК и 
ингибиторов P2Y12, рекомендована 
в течение как минимум 6 месяцев 
независимо от типа стента, если бо-
лее короткое ее использование (1–3 
месяца) не показано из-за высокого 
риска или возникновения угрожа-
ющих жизни кровотечений (IА)31. 
Применение ДАТ у пациентов после 
стентирования коронарной арте-
рии снижает риск тромбоза стента 
и рестеноза. В дальнейшем на про-
тяжении всей жизни рекомендуется 
однокомпонентная антиагрегантная 
терапия (обычно АСК). Однако при 
высоком риске ишемических собы-
тий ДАТ (АСК в сочетании с ингиби-
торами P2Y12 или ривароксабаном в 
низкой дозе) может быть продолже-
на через 12 месяцев после ЧКВ.

В отношении пациентов со ста-
бильной ИБС, перенесших КШ, су-
ществуют лишь ограниченные дан-
ные. В настоящее время отсутствуют 
доказательства преимущества в вы-
живаемости или уменьшении риска 
тромботических осложнений у дан-
ной категории больных. В свою оче-
редь, пациентам с острым коронар-
ным синдромом, перенесшим КШ, 
рекомендована ДАТ в течение как 
минимум 6 месяцев (IC).

Назначение тройной антитром-
ботической терапии АСК, ингиби-
тором P2Y12 и пероральным анти-
коагулянтом рассматривается при 
наличии у больной фибрилляции 
предсердий, сроки лечения опреде-
ляются сопоставлением ишемиче-
ского и геморрагического рисков (не 
менее 1 недели)32.

Гиполипидемическая 
терапия
Не менее важную роль после 

операции играет гиполипидемиче-
ская терапия, способствующая до-

стижению целевых значений ХС 
ЛПНП (<1,4  ммоль/л), общего ХС, 
триглицеридов (<1,7  ммоль/л), ХС 
ЛПВП (>  1,0  ммоль/л для мужчин 
и>  1,2  ммоль/л для женщин)33. Ос-
новной класс лекарственных средств, 
применяемый у пациентов с дисли-
пидемией, – статины. Помимо основ-
ного эффекта – достижения целевых 
значений ХС ЛПНП, – они обладают 
рядом дополнительных, плейотроп-
ных свойств: противовоспалитель-
ным, антипролиферативным, анти-
оксидантным34.

По данным метаанализа 
Cholesterol Treatment Trialist [15], 
уменьшение уровня ХС ЛПНП на 
каждый 1  ммоль/л на фоне интен-
сивной статинотерапии приводило к 
снижению риска основных сердечно-
сосудистых событий (ИМ, смерти от 
ИБС или любого инсульта) на ~ 22 % 
и общей смертности на 10 % за 5 лет35.

При недостижении целевых 
значений с помощью монотерапии 
статинами следует рассмотреть до-
бавление селективных ингибиторов 
абсорбции ХС (IB). При неудаче и 
комбинированной терапии макси-
мально переносимыми дозами реко-
мендуется назначение ингибиторов 
пропротеин конвертазы субтилизин-
кексина типа 9 (IА)36.

Βадреноблокаторы
Препараты данной фармаколо-

гической группы применяются для 
контроля ЧСС и симптомов стено-
кардии (IA). Пациенты, перенесшие 
КШ даже без предшествующего ИМ 
и принимающие β-адреноблокаторы, 
имели более низкий риск смерти и не-
благоприятных кардиальных собы-
тий при долгосрочном наблюдении. 
Значительное уменьшение смерт-
ности и/или частоты сердечно-сосу-
дистых событий регистрировалось 
также у больных, перенесших ИМ, 

осложнившийся развитием ХСН со 
сниженной фракцией выброса. При-
ем β-адреноблокаторов следует про-
должать неопределенно долго с под-
держанием целевых значений ЧСС у 
пациентов с КБС 55–60 уд/мин37.

Блокаторы ангиотензин
альдостероновой системы
Терапия препаратами данной 

группы (ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента или, 
при их непереносимости, блокато-
рами рецепторов ангиотензина 2-го 
типа) рекомендована пациентам при 
сочетании КБС с ХСН и/или АГ и/
или СД и/или с хронической болез-
нью почек для снижения выражен-
ности симптомов, заболеваемости и 
смертности (IA)38.

Заключение
Проведение мероприятий вто-

ричной профилактики чрезвычайно 
важно для пациентов после рева-
скуляризации миокарда, поскольку 
прогрессирование атеросклероза 
коронарной артерии продолжает-
ся и после хирургического вмеша-
тельства. Следовательно, в после-
операционном периоде сохраняется 
вероятность развития сердечно-со-
судистых событий, в частности ран-
него перипроцедурного инфаркта 
миокарда, тромбоза стента, поздне-
го рестеноза. Оптимальные меди-
каментозные и немедикаментозные 
профилактические мероприятия 
способствуют повышению качества 
жизни и улучшению прогноза у дан-
ной категории пациентов.

«Любое эффективное кардио-
хирургическое вмешательство у 
больных ИБС не гарантирует от-
даленного хорошего прогноза без 
продолжительной комплексной про-
граммы реабилитации и вторичной 
профилактики» (IA)39.
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Эффективность и безопасность 
S-амлодипина в лечении пациентов 
пожилого возраста с гипертонической 
болезнью

Артериальная гипертензия (АГ) занимает особое место в гериатрической практике. Прежде всего, 
это наиболее распространенная хроническая патология в старости – в отдельные периоды позд
него онтогенеза ее распространенность достигает 70 % [17]. В пожилом и старческом возрасте зна
чение повышенного артериального давления (АД) как фактора риска не только не уменьшается, но 
и значительно (в 34 раза) возрастает по сравнению с больными молодого и среднего возраста [14]. 
АГ у пожилых людей является ведущей причиной развития таких осложнений, как инфаркт миокар
да, инсульт, деменция, сердечная и почечная недостаточность, фибрилляция предсердий, частота 
которых прогрессивно увеличивается с возрастом, особенно после 69 лет [3].

В настоящее время сформирова-
лась мощная доказательная база для 
положительных эффектов антиги-
пертензивной терапии у гериатри-
ческого контингента больных; она 
касается как изолированной систо-
лической, так и систоло-диастоли-
ческой гипертензии. В метаанализе, 
основанном на исследованиях SHEP, 
SYST-EUR, SYST-CHINA, показано 
снижение не только сердечно-сосу-
дистой смертности на 25%, инсуль-
та – на 37%, инфаркта миокарда – на 
25%, но и общей смертности – на 17% 
у пациентов с изолированной систо-
лической гипертензией, получавших 
диуретики и антагонисты кальция.

В рекомендациях, как междуна-
родных, так и национальных, воз-
раст определяют как важную детер-
минанту первоначального выбора 
антигипертензивных средств [21]. 

Известно, что пациенты пожилого 
и старческого возраста хорошо реа-
гируют на диуретики и антагонисты 
кальция – именно эти группы пре-
паратов наиболее изучены в широ-
комасштабных эпидемиологических 
исследованиях. У пациентов пожи-
лого и старческого возраста важным 
этапом было установление положи-
тельной роли антигипертензивной 
терапии антагонистом кальция (ни-
трендипин, SYSTEUR) для сохране-
ния ментальных функций [9].

Стратегической задачей анти-
гипертензивной терапии является 
улучшение прогноза смертности 
и развития сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных осложне-
ний, что определяется, прежде все-
го, эффективным контролем АД, а 
также вазо- и органопротекцией, 
благоприятным метаболическим 

профилем фармакотерапевтиче-
ского действия. Этим требованиям 
полностью соответствует пред-
ставитель антагонистов кальция 
длительного действия из группы 
дигидропиридинов – амлодипин, 
входящий в список антигипертен-
зивных препаратов первого ряда. 
Вместе с его безопасностью, опре-
деляемой практически отсутствием 
абсолютных противопоказаний к 
его применению, очень важной по-
ложительной чертой является по-
лимодальность действия. Послед-
няя дает возможность широко 
использовать это средство в услови-
ях старческой полиморбидности: в 
случае атеросклероза сонных арте-
рий, ишемической болезни сердца 
(ИБС) – стенокардии напряжения 
и вариантной стенокардии [13], ги-
пертрофии левого желудочка (ЛЖ), 

Л.М. Ена, В.Е. Кондратюк
ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев
Национальный медицинский университет им. О.А. Богомольца, Киев

Ключевые слова: левовращающий амлодипин, гипертоническая болезнь, лечение, пожилой возраст.

The efficiency and safety of Samlodipine in elderly patients with essential hypertension
L.M. Yena, V.Ye. Kondratiuk
Clinical efficiency and safety of 12-weeks treatment with S-amlodipine, as well its influence on central, intracardial 
hemodynamics, daily dynamics of blood pressure (BP) and ECG, structural and functional state of the heart were studied 
in elderly hypertensives. Target level of BP was achieved in 67 % patients under daily S-amlodipine dosage 5.0–7.5 mg. 
The positive influence of S-amlodipine on BP circadian rhythm, left ventricular hypertrophy regression, improvement of 
diastolic function and decrease of cardiac arrhythmias were shown. Treatment with S-amlodipine appeared to be safe 
in elderly hypertensives: no cases of severe of adverse events and adverse drug reactions were reported. Facial flushing 
and headache (7 %) were transitory and didn’t demand medicine withdrawal, while the case of the peripheral edema 
was registered under dosage of S-amlodipine 7.5 mg.
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диастолической дисфункции ЛЖ и 
нарушения периферического кро-
вообращения [20, 22]. Доказаны 
кардио-, вазо-, церебро- и рено-
протекторные свойства амлодипи-
на [11, 15, 20, 24]. В исследовании 
CORONARIA было показано, что 
амлодипин снижает риск развития 
ИБС у больных гипертонической 
болезнью (ГБ) с высоким сердечно-
сосудистым риском [25]. Исклю-
чительно принципиальной чертой 
действия амлодипина является 
способность оказывать влияние на 
старение сосудов – уменьшать ри-
гидность и улучшать податливость 
магистральных артерий эластич-
ного типа [7]. Он не оказывает не-
гативного влияния на липидный, 
углеводный и пуриновый обмен, а 
также на бронхиальную проходи-
мость, что определяет обоснован-
ность его использования у пожилых 
при таких распространенных видах 
коморбидной патологии, как са-
харный диабет, ожирение, подагра, 
хронические обструктивные за-
болевания легких [24]. Амлодипин 
может применяться как в условиях 
монотерапии, так и в комбинации 
с другими антигипертензивными 
препаратами, причем его комбина-
ция с блокаторами ренин-ангиотен-
зиновой системы признана наибо-
лее оптимальной [5, 18].

S- и R-энантиомеры амлоди-
пина. Уже стали хрестоматийными 
данные о положительном влиянии 
амлодипина на прогноз и благо-
приятный профиль безопасности, 
полученные для рацемического 
препарата, то есть представленно-
го смесью S- и R-изомеров. Вместе 
с тем стереоизомеры кардинально 
отличаются по степени их связыва-
ния с ферментами и рецепторами, 
трансмембранным транспортом, 
метаболизмом в системе цитохро-
мов, что в значительной степени 
определяет различия их эффекта 
[2]. Блокировочную способность в 
отношении кальциевых L-каналов 
проявляют, главным образом, ле-
вовращающие энантиомеры: сте-
реоселективная рецепторная связь 
S-изомеров превышает такую 
R-изомеров в 1000 раз [4, 26].

Таким образом, центральный 
механизм антигипертензивного и 

антиангинального действия амло-
дипина – системная вазодилатация 
– реализуется преимущественно 
через левовращающий изомер. 
Практически без кальциеблокиру-
ющих свойств R-изомер, однако, 
не является инертным компонен-
том рацемического амлодипина. 
Установлена его способность сти-
мулировать синтез оксида азота 
эндотелиальными клетками через 
кининзависимые механизмы [19].

С развитием хирально чистых 
форм лекарственных средств связы-
вают возможность достижения це-
ленаправленного действия, сниже-
ние фармакологической нагрузки за 
счет уменьшения дозы препаратов и, 
соответственно, уменьшения небла-
гоприятных побочных эффектов [1]. 
Так, хорошо известной для дигидро-
пиридиновых антагонистов кальция 
в целом, и в частности амлодипина, 
является такая дозозависимая по-
бочная реакция, как претибиальные 
отеки. Частота их может достигать 
32%, в то же время при примене-
нии лево вращающего изомера они 
встречаются значительно реже – в 
1,4% случаев [19]. Их развитие свя-
зывают именно с влиянием право-
вращающего изомера – избыточной 
дилатацией прекапиллярных сфин-
ктеров и нарушением прекапилляр-
ного постурального вазоконстрик-
торного рефлекса, который в норме 
препятствует развитию отеков ниж-
них конечностей в вертикальном 
положении [4].

Современное развитие экспе-
риментальной и клинической фар-
макологии сделало возможным 
выделение S- и R-энантиомеров ам-
лодипина. Результаты применения 
S-амлодипина в клинических иссле-
дованиях показали его эффектив-
ность в уменьшенных по сравнению 
с рацемическим амлодипином дозах, 
низкую частоту развития перифери-
ческих отеков [6]. Переведение боль-
ных АГ с периферическими отеками 
на фоне приема рацемического ам-
лодипина в дозе 10 мг/сут на вдвое 
меньшую дозу S-амлодипина (в дозе 
5 мг/сут) привело к исчезновению 
отеков в 98,7% при аналогичном ан-
тигипертензивном эффекте.

В сравнительном исследовании 
S-амлодипина и рацемического ам-

лодипина, выполненном в Украине, 
антигипертензивная активность 
S-амлодипина в дозе 5 мг/сут оказа-
лась эквивалентной вдвое большей 
суточной дозе амлодипина-раце-
мата [6]. Аналогичные результаты 
были получены в Корее при прове-
дении двойного слепого перекрест-
ного исследования с участием здо-
ровых добровольцев: установлено 
отсутствие достоверных отличий 
в фармакодинамике и фармакоки-
нетике S-амлодипина в дозе 5 мг и 
рацемического – в дозе 10 мг [12].

Учитывая вышеизложенное, 
левовращающий энантиомер ам-
лодипина все шире используют в 
лечении сердечно-сосудистых забо-
леваний. Одним из представителей 
таких лекарственных средств сре-
ди левовращающих амлодипинов в 
Украине является препарат семло-
пин («Кусум Фарм», Украина). 

Цель работы – изучить клини-
ческую эффективность и безопас-
ность терапии S-амлодипином у 
пациентов пожилого возраста с ги-
пертонической болезнью.

Материал и методы
Работа выполнена в рамках от-

крытого проспективного несравни-
мого многоцентрового исследования 
в Украине по оценке эффективности 
и безопасности антигипертензивной 
терапии препаратом семлопин («Ку-
сум Фарм», Украина).

Обследовано 30 больных пожи-
лого возраста (16 мужчин и 14 жен-
щин, средний возраст – (64,8±1,2) 
года) с ГБ II стадии, АГ 1–2-й степе-
ни. У большинства (97%) больных 
регистрировали гипертрофию ЛЖ 
по результатам эхокардиографии. 
У 33% обследованных наблюда-
ли стенокардию напряжения I–II 
функционального класса, у 56,7% – 
избыточную массу тела и алимен-
тарно-конституционное ожирение.

В фазе отмывания-скрининга 
(1 нед) не принимали антигипер-
тензивные препараты, в лечебной 
фазе (12 нед) исследуемый препа-
рат – S-амлодипин (семлопин, «Ку-
сум Фарм», Украина) – принимали 
один раз в сутки утром. На этапе 
скрининга оценивались данные 
общеклинического исследования, 
ЭКГ, лабораторных анализов и 
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допплер эхокардиографии (оценка 
фракции выброса ЛЖ) с точки зре-
ния соответствия критериям при-
влечения. После введения пациента 
в исследование и после завершения 
12-недельной терапии осуществля-
ли суточное мониторирование ЭКГ 
и АД, допплерэхокардиографию, ла-
бораторные исследования, оценива-
ли качество жизни. Переносимость 
S-амлодипина, соматический статус 
больного, офисное АД определя-
ли при каждом очередном визите 
(интервал – 2 нед). Измеряли АД 
ртутным сфигмоманометром утром 
в соответствии с рекомендациями 
Американской ассоциации кардио-
логов. Рассчитывали пульсовое АД 
(ПАД). Терапию считали эффек-
тивной при достижении к концу 
периода лечения целевого АД (ме-
нее 140/90 мм рт. ст.) и удовлетвори-
тельной – при снижении офисного 
систолического (САД) и диастоли-
ческого (ДАД) АД более чем на 10 и 
5 мм рт. ст. соответственно.

Суточное мониторирование АД 
и ЭКГ осуществлялось с исполь-
зованием аппарата «Кардиотехни-
ка-4000» (ЗАО «Инкарт», Россия) 
по стандартному протоколу. АД из-
меряли каждые 15 мин в дневное и 
30 мин в ночное время суток с реги-
страцией средних (ср.), максималь-
ных (макс.), минимальных (мин.) 
значений в сутки (сут.) в дневные 
(д) и ночные (н) часы, с расчетами 
индекса времени, вариабельности 
САД и ДАД, скорости утреннего 
подъема, суточных индексов САД и 
ДАД. Пациенты были ранжированы 
на dipper, non-dipper, night-peaker 
и over-dipper. Анализ мониторинга 
ЭКГ предполагал оценку частоты 
сокращений сердца (ЧСС), желу-
дочковых и суправентрикулярных 
эктопических сокращений.

Структурно-функциональное 
состояние сердца изучали методом 
допплерэхокардиографии в М- и 
В-режимах на аппарате Versa-Pro 
(Siemens, Германия) в соответствии 
с рекомендациями Американского 
эхокардиографического общества, 
при исследовании диастолической 
функции ЛЖ реализован метод 
импульсно-волновой допплерогра-
фии. Определяли и рассчитывали: 
конечнодиастолический и конечно-

систолический размер ЛЖ, конеч-
нодиастолический (КДО) и конеч-
носистолический (КСО) объем ЛЖ, 
фракцию выброса ЛЖ, индексы 
КДО и КСО ЛЖ, толщину межже-
лудочковой перегородки (ТМЖП) и 
задней стенки (ТЗС) и индекс мас-
сы миокарда ЛЖ. Диастолическую 
функцию ЛЖ оценивали на основа-
нии анализа времени изоволюмиче-
ского расслабления (IVRT), времени 
замедления раннего диастолическо-
го наполнения (DT), максимальной 
скорости раннего (Е) и позднего (А) 
диастолического наполнения и их 
соотношения – Е/А.

В панель лабораторных исследо-
ваний входили общеклинический и 

биохимический анализ крови (ко-
личество эритроцитов, лейкоцитов, 
тромбоцитов, концентрация гемо-
глобина, К+, Na+, общего билиру-
бина, креатинина, глюкозы крови, 
активность АЛТ, АСТ), общеклини-
ческий анализ мочи.

Статистическая обработка базы 
данных была осуществлена с ис-
пользованием электронных таблиц 
Excel и пакета статистических про-
грамм Statistica 6,0. Рассчитывали 
средние величины (М), их стандарт-
ные средние ошибки (m). Для срав-
нения средних значений использо-
вали t-тест для связанных выборок. 
Достоверными считали разницу 
при значениях Р<0,05.

Таблица 1. Динамика офисных значений АД, ЧСС у пожилых пациентов 
с ГБ под влиянием антигипертензивной терапии Sамлодипином

Показатель Величина показателя(M±m)
до лечения после лечения

САД, мм рт. ст. 159,0±3,7 140,1±2,2*
ДАД, мм рт. ст. 92,3±2,4 84,7±2,2*
ПАД, мм рт. ст.  66,7±3,8 55,7±2,1*
ЧСС за 1 мин 65,6±3,1 66,5±2,2

Примечание: * – разница показателей достоверна в сравнении с такими до лече-
ния (Р<0,01).

Таблица 2. Динамика показателей суточного мониторирования АД  
у пожилых пациентов с ГБ под влиянием терапии Sамлодипином

Показатель Величина показателя(M±m)
до лечения после лечения

САДд, мм рт. ст. 149,9±2,8 136,5±2,9*
ДАДд, мм рт. ст. 88,7±2,0 81,9±2,2*
САДн, мм рт. ст. 136,7±3,1 118,3±3,4*
ДАДн, мм рт. ст. 80,7±2,0 72,1±2,3*

САДмакс. сут.,мм рт. ст. 205,4±5,4 181,4±4,1*
САДмин. сут., мм рт. ст. 107,8±4,6 98,6±3,5*
САДср. сут., мм рт. ст. 157,6±2,4 138,7±2,1*

ДАДмакс. сут., мм рт. ст. 123,9±4,6 118,1±5,1*
ДАДмин. сут., мм рт. ст. 54,6±2,3 48,8±1,7*
ДАДср. сут., мм рт. ст. 86,5±1,8 77,1±1,5*

Суточный индекс САД, % 8,2±1,4 13,2±1,5*
Суточный индекс ДАД, % 9,9±1,7 12,5±1,8**
Индекс времени САД, % 88,2±2,1 38,3±1,9*
Индекс времени ДАД, % 64,0±2,0 21,0±1,8*

Скорость утреннего подъема САД, 
мм рт. ст./час

23,9±3,1 24,5±2,8

Скорость утреннего подъема ДАД, 
мм рт. ст./час 

17,2±1,6 18,5±2,8

Вариабельность САДд, мм рт. ст. 17,4±0,9 15,3±0,7**
Вариабельность САДн, мм рт. ст. 13,0±0,5 12,8±0,5
Вариабельность ДАДд, мм рт. ст. 12,7±0,5 12,1±0,4
Вариабельность ДАДн, мм рт. ст. 12,2±0,7 10,1±0,4

Примечание: * – разница показателей достоверна в сравнении с такими до лече-
ния (Р<0,01).
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Результаты  
и их обсуждение
Средняя доза S-амлодипина со-

ставляла (5,5±0,2) мг/сут, при этом 
80% больных принимали препарат в 
дозе 5 мг и 20% – 7,5 мг.

Под влиянием лечения отмечено 
улучшение качества жизни, что про-
являлось прежде всего уменьшением 
симптомов. Так, у больных ГБ умень-
шились общая слабость (50%), одыш-
ка при физической нагрузке (57%), 
частота и интенсивность головных 
болей и головокружения (66%). Ни у 
одного из пациентов не наблюдалось 
характерного для больных в позднем 
онтогенезе развития ортостатиче-
ской гипотензии, определяемого как 
снижение АД более 20/10 мм рт. ст. 
при переходе из клино- в ортостаз.

Отмечена хорошая переносимость 
препарата – ни в одном из случаев не 
возникла необходимость его отмены. 
Появление отека ступней зарегистри-
ровано в одном наблюдении на фоне 
приема S-амлодипина в дозе 7,5 мг/
сут. У двух пациентов в начале тера-
пии наблюдали покраснение лица и 
головную боль, которые прошли са-
мостоятельно до 3-5-х суток терапии 
и не требовали медикаментозной кор-
рекции или отмены препарата.

Анализ динамики средних ве-
личин лабораторных показателей 
не выявил существенных измене-
ний показателей липидного спектра 
крови, глюкозы, трансаминаз, элек-
тролитов, мочевины, креатинина 
плазмы крови.

Целевой уровень САД был до-
стигнут у 66,6% больных, ДАД – у 
100% наблюдений, что свидетель-
ствует о высокой антигипертензив-
ной активности препарата. При этом 
в случаях, когда не был достигнут це-
левой уровень САД, его значение не 
превышало 145 мм рт. ст.

Антигипертензивная монотера-
пия S-амлодипином у больных ГБ 
пожилого возраста приводила к до-
стоверному снижению офисного 
САД и ДАД (соответственно на 11,8 
и 8,2%) (табл. 1). Более всего снижал-
ся уровень ПАД – на 16,5 %, повы-
шение которого наиболее характер-
но именно для старших возрастных 
групп и отражает ухудшение эла-
стичных свойств магистральных ар-

терий. Статистически значимые из-
менения ЧСС не зарегистрированы, 
что свидетельствует об отсутствии 
рефлекторной тахикардии.

Изучение циркадного ритма 
АД подтвердило высокую антиги-
пертензивную активность S-амло-
дипина. Все показатели АД – САД, 
ДАД и ПАД – достоверно снижа-
лись как в дневное, так и в ночное 
время (табл. 2).

Так, средний дневной, средний 
ночной, среднесуточный, макси-
мальный и минимальный уровни 
САД снизились соответственно 
на 8,9; 13,5; 12; 11,7 и 8,5%. Анало-
гичную динамику наблюдали и по 
ДАД: уменьшение соответственно 
на 7,7; 10,7; 10,9; 4,7 и 10,3%. О сни-
жении гипертензивной нагрузки 
в течение суток свидетельствует 
выраженное уменьшение индекса 
времени: для САД – на 50%, то есть 
снижение вдвое, для ДАД – на 43%. 
На фоне проведенной терапии на 
12,1% уменьшилась первоначально 
повышенная вариабельность САД 
(норма менее 15 мм рт. ст.) в дневное 
время, аналогичная тенденция на-
блюдалась для вариабельности ДАД 
в ночное время суток, при этом ско-
рость утреннего подъема АД оста-
валась неизменной. Рост степени 
ночного снижения САД и ДАД (со-
ответственно 5 и 2,6%) свидетель-
ствует о восстановлении нормаль-
ного суточного профиля АД. Это 
оказывалось достоверным (Р<0,05) 
уменьшением количества пациентов 
с нарушенным профилем АД по типу 
non-dipper с 20 (66%) до 10 (33%) и 
соответствующим увеличением чис-
ла больных с физиологическим про-

филем АД dipper (рис.).
Таким образом, у пожилых па-

циентов с ГБ длительная терапия 
S-амлодипином обеспечивала эф-
фективный и адекватный контроль 
АД. При этом степень выраженно-
сти антигипертензивного эффек-
та при лечении S-амлодипином не 
зависела от пола, длительности ГБ, 
наличия ожирения и ИБС. Высо-
кая эффективность S-амлодипина у 
пациентов пожилого возраста отме-
чена и в субанализе, который бази-
руется на опубликованных резуль-
татах лечения 4089 больных [23]. 
Использование левовращающего 
изомера у пациентов пожилого воз-
раста обосновано также изменени-
ем фармакокинетического профиля 
рацемического амлодипина, в ре-
зультате чего при 10-дневном при-
еме препарата отношение R(+)/S(-) 
значительно больше у пожилых лю-
дей, чем у молодых. Этим, в основ-
ном, объясняется гораздо большая 
частота развития отеков у больных 
старшего возраста [16].

Анализ данных суточного мо-
ниторинга ЭКГ показал отсутствие 
достоверных различий значений 
среднесуточной, максимальной и 
минимальной ЧСС в сутки до и по-
сле терапии (табл. 3). Зарегистри-
рованные до лечения нарушения 
ритма сердца оказывались пре-
имущественно единичными над-
желудочковыми и желудочковыми 
экстрасистолами, однако их количе-
ство не превышало нормы.

Не наблюдали каких-либо про-
аритмогенных эффектов терапии. 
Более того, количество единичных 
наджелудочковых экстрасистол до-

0
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До лечения                             После лечения

1 – dipper
2 – non-dipper

3 – night-peaker
4 – over-dipper

11 22 33
44

Рисунок. Изменение суточного профиля АД у больных ГБ под влиянием тера
пии Sамлодипином в течение 3 мес.
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стоверно снизилось, а единичных 
желудочковых – проявляло тенден-
цию к снижению. Также у двух па-
циентов после 12-недельного курса 
лечения исчезли зарегистрирован-
ные в начале парные желудочные 
(2-3 в сутки) экстрасистолы.

В значительной степени это 
можно связать с антиишемиче-
ской активностью препарата. Так, 
у больных с ИБС, стенокардией 
напряжения II функционального 
класса (10 наблюдений) вместе с ан-
тиангинальным отмечен также анти-
ишемический эффект S-амлодипина. 
Суммарное время ишемии у них до-
стоверно уменьшалось с 46,2±11,6 до 
18,2±8,2 с. О благоприятном влиянии 
на электрическую нестабильность 
и ишемию миокарда (но у больных 
младшего возраста с ГБ и ИБС) сви-
детельствуют и результаты исследо-
ваний В.К. Серковой и соавторов [6].

Антигипертензивная терапия 
S-амлодипином обусловливала от-
четливую положительную динамику 
структурно-функционального со-
стояния сердца у пациентов пожи-
лого возраста с ГБ. Так, если размер 
левого предсердия на фоне терапии 
S-амлодипином имел лишь тенден-
цию к уменьшению, то индекс массы 
миокарда ЛЖ снижался (главным 
образом, за счет ТМЖП и ТЗС ЛЖ) 
при отсутствии достоверных изме-
нений размера ЛЖ (табл. 4).

На фоне устойчивого снижения 
АД и уменьшения степени гипер-
трофии ЛЖ наблюдали улучшение 
параметров, характеризующих его 
насосную функцию. По результатам 
анализа начальных показателей диа-
столической функции ЛЖ (согласно 
критериям Европейского общества 
кардиологов, 2009) у 29 (96,7%) па-
циентов была выявлена диастоли-
ческая дисфункция ЛЖ по типу на-
рушения его расслабления (1-й тип). 
У одного больного показатели функ-
ции расслабления ЛЖ не отличались 
от нормы. Терапия S-амлодипином 
в течение 3 мес у пожилых пациен-
тов с ГБ обусловливала улучшение 
диастолической функции ЛЖ, что 
оказывалось достоверным увели-
чением на 10,3% отношения Е/А 
(главного маркера диастолической 
дисфункции ЛЖ) и уменьшением 

продолжительности IVRT (см. табл. 
4). Систолическая функция ЛЖ до-
стоверно не изменялась, что можно 
объяснить исходно нормальными ее 
значениями.

Выводы
1. S-амлодипин – эффективный 

антигипертензивный препарат для 
лечения гипертонической болез-
ни у пожилых пациентов: целевого 
уровня артериального давления 
достигают 67% больных, и это не 
зависит от пола, длительности ар-
териальной гипертензии, наличия 
сопутствующей ишемической бо-
лезни сердца и избыточной массы 
тела.

2. Терапия S-амлодипином обе-
спечивает нормализацию нарушен-
ного суточного профиля АД – на 
фоне уменьшения практически 
вдвое индекса времени снижается 
вариабельность давления, повыша-
ется степень его ночного снижения, 
что сопровождается увеличением 
количества пациентов с физиоло-
гическим типом циркадного ритма 
артериального давления.

3. Лечение S-амлодипином не 
связано с рефлекторной тахикар-
дией и проаритмогенным эффек-

том. Более того, существует четкая 
тенденция к уменьшению количе-
ства желудочковых и наджелудоч-
ковых экстрасистол. S-амлодипин 
оказывает антиангинальный и 
антиишемический эффект (умень-
шение длительности и выражен-
ности депрессии сегмента ST).

4. Обратное развитие гипертро-
фии левого желудочка, главным об-
разом за счет уменьшения толщи-
ны стенок, под влиянием лечения 
S-амлодипином сопровождалось 
улучшением его первоначально на-
рушенной диастолической функции.

5. S-амлодипин – метаболиче-
ски нейтральный антигипертен-
зивный препарат, не оказывающий 
негативного влияния на липидный 
спектр крови, уровни глюкозы, кре-
атинина, трансаминаз. Это позво-
ляет использовать его у больных с 
коморбидной патологией. В суточ-
ной дозе 5 мг не вызывает развития 
периферических оте ков. Побочные 
реакции в виде покраснения лица, 
головной боли в 7% относились к 
несущественным, ожидаемым и не 
требовали отмены препарата, кор-
рекции дозы и назначения лекар-
ственных средств для фармакоте-
рапии осложнений.

Таблица 3. Показатели 24часового холтеровского мониторирования 
ЭКГ у пожилых пациентов с ГБ на фоне терапии Sамлодипином

Показатель Величина показателя (M±m)
до лечения после лечения

ЧССср. сут. за 1 мин 69,1±1,3 69,5±1,4
ЧССмакс. сут. за 1 мин 123,6±1,9 124,6±2,2
ЧССмин. сут. за 1 мин 53,3±0,7 53,5±0,8

Наджелудочковые эктопические 
сокращения, в сутки

112,4±20,7 60,2±18,6*

Желудочковые эктопические  
сокращения, в сутки

94,6±22,5 52,4±19,3

Примечание: * – разница показателей достоверна в сравнении с такими до лече-
ния (Р<0,01). То же в табл. 4.

Таблица 4. Динамика показателей структурнофункционального состоя
ния сердца у пожилых пациентов с ГБ на фоне лечения Sамлодипином

Показатель Величина показателя (M±m)
до лечения после лечения

ЧССср. сут. за 1 мин 69,1±1,3 69,5±1,4
ЧССмакс. сут. за 1 мин 123,6±1,9 124,6±2,2
ЧССмин. сут. за 1 мин 53,3±0,7 53,5±0,8

Наджелудочковые эктопические со-
кращения, в сутки

112,4±20,7 60,2±18,6*

Желудочковые эктопические 
сокращения, в сутки

94,6±22,5 52,4±19,3
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ:  СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Ведение пациентов с внезапным повышением 
артериального давления: современный взгляд 
на проблему

В Казахстане в последние годы наблюдается 
тенденция к росту артериальной гипертен
зии с кризовым течением, что является одной 
из самых частых причин обращения за скорой 
медицинской помощью (СМП). Так, в общей 
структуре экстренных вызовов, вызовы к па
циентам с артериальной гипертензией состав
ляют большую часть – 51,2%, из которых высо
кий удельный вес вызовов (49,5%) обусловлен 
кризовым течением гипертонической болезни 
[1]. Действительно, гипертонический криз явля
ется самой неотложной ситуацией, с которой 
постоянно сталкиваются врачи различных спе
циальностей. На эту тему наш корреспондент 
к.м.н. Садыкова У.Т. беседует с профессором, 
доктором медицинских наук, кардиологом 
Джунусбековой Гульнар Алдешовной.

– Каковы причины внезапных на фоне 
терапии подъемов артериального давления 
(АД) до высоких цифр – гипертонических 
кризов (ГК)?
Несмотря на улучшение лечения АГ в мире в по-

следние десятилетия, частота экстренных и неот-
ложных гипертензивных состояний не снизилась. 
Развитию их способствуют ограниченный доступ 
к медицинской помощи и несоблюдение режима 
приема антигипертензивных препаратов. Это под-
тверждается данными, показывающими, что многие 
пациенты, обращающиеся в экстренном порядке по 
поводу АГ, не получали регулярной антигипертен-
зивной терапии. Внезапное (на фоне терапии) повы-
шение АД – систолического до 180 мм рт. ст. и более 
и/или диастолического АД 110 мм рт. ст. – согласно 
прежней классификации называлось гипертониче-
ским кризом. Ранее кризы подразделяли на два типа: 
осложненные («hyperintensive emergency») и неос-
ложненные («hyperintensive urgency»). Причинами 
развития ГК могут быть: эмоциональный стресс, 
чрезмерная физическая нагрузка, метеорологические 
колебания, введение симпатомиметических средств, 
хирургические вмешательства при наличии вторич-
ных форм АГ, гормональные сдвиги у женщин (мен-
струальный цикл, менопауза, беременность) и пр. 

Течение осложненных ГК сопровождается по-
вреждением органов-мишеней (сердце, головной 
мозг, почки, сосуды), которое во многих случаях мо-
жет представлять угрозу для жизни пациента и тре-
бует срочного, но осторожного (!) гипотензивного 
парентерального лечения. Для неосложненных ГК 

также характерно выраженное и внезапное повыше-
ние АД, но без острого поражения органов-мишеней. 
В этом случае криз как правило купируется перо-
ральными антигипертензивными препаратами.

В последних рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК) 2018 года [2], на которых ос-
нован наш республиканский клинический протокол, 
а также позиционных документах экспертов по АГ 
ЕОК 2019 г. [3], термин «осложненный ГК» заменен 
на определение экстренная гипертензия – тяжелая 
гипертензия (чаще 3 степени) с признаками остро-
го повреждения органов-мишеней, требующая чаще 
всего немедленного, но осторожного снижения АД 
обычно внутривенной терапией. В данном случае 
типичными проявлениями ГК будут следующие со-
стояния:

 � злокачественная АГ 3-й степени, ассоциированная 
с кровоизлияниями на глазном дне и/или отеком 
соска зрительного нерва, микроангиопатиями и 
синдромом диссеминированного внутрисосуди-

 Джунусбекова Гульнара Алдешовна,  
д.м.н., ассоциированный профессор, Президент 
ОО «Общество специалистов по артериальной 
гипертонии и кардиоваскулярной профилактике», 
профессор кафедры кардиологии НАО «КазНМУ  
им. С.Д. Асфендиярова», РК
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стого свертывания, энцефалопатией, острой сер-
дечной недостаточностью, нарушением функции 
почек;

 � тяжелая АГ, ассоциированная с другими клини-
ческими состояниями (острая ишемия миокарда 
или острая сердечная недостаточность, диссекция 
аорты и др.); 

 � АГ при феохромоцитоме;
 � выраженная АГ или преэклампсия у беременных 
женщин;

 � АГ, осложнившаяся геморрагическим инсультом.
Вышеперечисленные состояния требуют неза-

медлительной парентеральной антигипертензивной 
терапии.

Прежнее название «неосложненный ГК» в реко-
мендациях ЕОК 2018 г. позиционируется как неот-
ложный ГК без острого поражения органов-мише-
ней. Хотя этим больным требуется снижение АД, они 
обычно не нуждаются в госпитализации и снижение 
АД возможно с помощью приема пероральных пре-
паратов с обязательным амбулаторным наблюдением 
врачебного персонала с мониторингом АД. 

Вместе с тем, в обновленном заключении экспер-
тов ЕОК 2019 г. понятие гипертонический криз сохра-
няется только в экстренных случаях, когда показана 
госпитализация и срочная парентеральная терапия. 
Причина такого предложения кроется в отсутствии 
доказательной базы большей эффективности началь-
ной тактики более быстрого снижения АД у пациен-
тов с неосложненными ГК по сравнению с начальной 
тактикой подбора стандартной терапии медленно-
действующими антигипертензивными препаратами 
при ГК с осложнениями и влияние обоих вариантов 
на риск развития сердечно-сосудистых осложнений, 
прогноз и контроль АД через 6 месяцев. Вместо тер-
мина «неосложненный криз» предложено использо-
вать определение «выраженное повышение АД в от-
сутствие поражения органов-мишеней».

– Сохраняется ли терминология 
«гипертонический криз» в практическом 
здравоохранении Казахстана?
В настоящее время в РК действует клинический 

протокол по АГ, одобренный в 2019 г. Объединен-
ной комиссией по качеству медицинских услуг МЗ 
РК. Протокол основан на рекомендациях ЕОК по АГ 
2018 г. и в нем также включено определение ГК как 
экстренная АГ (гипертонический криз) 3-й степени с 
признаками острого повреждения органов-мишеней, 
требующая чаще всего немедленного, но осторожного 
снижения АД обычно внутривенной терапией. Таким 
образом, понятие «неосложненный гипертонический 
криз» не включено в Протокол [4].  

Приведены показания к экстренной госпитали-
зации, согласно «Правилам оказания стационарной 
помощи» приказа Министра здравоохранения и со-
циального развития РК от 29 сентября 2015 года 
№761, с обновлениями от 16.04.2019 №ҚР ДСМ-39: 1) 

гипертонический криз (экстренное гипертензивное 
состояние), не купирующийся на догоспитальном 
этапе, в том числе в приемном отделении; 2) гипер-
тонический криз с выраженными проявлениями ги-
пертонической энцефалопатии. В протоколе при-
ведены экстренные состояния при АГ, требующие 
немедленного снижения АД с помощью внутривен-
ных лекарственных средств: гипертензивная энцефа-
лопатия, острая сердечная недостаточность, острый 
коронарный синдром, острое нарушение мозгового 
кровотока, острая диссекция аорты, гипертензивная 
ретинопатия (геморрагии и/или отек диска зритель-
ного нерва), острая почечная недостаточность, пре-
эклампсия и эклампсия. 

– Какова статистика «гипертонических 
кризов» в Казахстане и какова доля 
неосложненных ГК, не предполагающих 
срочной госпитализации пациента?
За 2022 год было осуществлено 873 522 вызова 

СМП по поводу АГ, что составило 65% всех вызовов 
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Если основываться на эпидемиологических данных, 
представленных в позиционном документе экспер-
тов по АГ, можно условно посчитать, что их коли-
чество примерно 218 380 вызовов (25%). Остальные 
655 142 вызова (75%) скорее всего связаны с клини-
ческой ситуацией «выраженного повышения АД в 
отсутствие поражения органов-мишеней», т.е. с «не-
осложненным ГК». Это огромное число пациентов с 
неконтролируемой АГ. Они обычно не нуждаются в 
экстренной госпитализации, но требуют тщательно-
го амбулаторного наблюдения кардиолога с целью 
оптимального подбора антигипертензивных средств 
для достижения целевого уровня АД. Вместе с тем, 
увеличение частоты вызовов СМП истощает ресурсы 
здравоохранения в целом, не влияя на благоприят-
ный прогноз пациентов с АГ. 

Что касается мировой статистики ГК, то по дан-
ным крупного многоцентрового исследования Ита-
лии, один из каждых 200 пациентов с АГ обращается в 
отделение неотложной помощи с подозрением на ГК. 
Из них около 25% являлись осложненными ГК, вклю-
чая 31% ГК с отеком легких, 22% с инсультом, 18% с 
инфарктом миокарда, 8% с острой диссекцией аорты, 
6% с острой почечной недостаточностью и 5% с ги-
пертонической энцефалопатией [5]. Эта пропорция 
особенно не изменилась за последние два десятиле-
тия и кажется сопоставимой на разных континентах.

– Какова методика и тактика оказания 
неотложной помощи пациентам в 
зависимости от клинических проявлений 
при внезапных подъемах АД?
При ГК особенно важно выбрать правильную так-

тику лечения пациента. Прежде всего при оказании 
неотложной помощи следует считать основным по-
ложением то, что быстрое и значительное снижение 
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АД более опасно, чем его высокий уровень. Согласно 
рекомендациям ЕОК по АГ, пациентов с внезапны-
ми подъемами АД без поражения органов-мишеней 
можно лечить пероральными гипотензивными пре-
паратами или адаптацией применяемых ими анти-
гипертензивных препаратов. Терапевтическая цель 
– контролируемое плавное (!) снижение АД до без-
опасного уровня без риска гипотензии и сердеч-
но-сосудистых осложнений. Нифедипин короткого 
действия не следует использовать из-за быстрого 
падения АД. Имеются ограниченные данные об оп-
тимальном лечении в этой ситуации такими препара-
тами, как каптоприл, лабеталол (не зарегистрирован 
в РК) и нифедипин ретард. После принятия решения 
о назначении препарата предлагается период наблю-
дения не менее 2-х часов для оценки эффективности 
и безопасности снижения АД.

– Существуют ли в общественном 
здравоохранении РК регламентирующие 
документы, в которых описывается 
алгоритм проведения неотложных 
мероприятий при ГК?
В Казахстане действует клинический протокол 

диагностики и лечения ГК, одобренный Объеди-
ненной комиссией по качеству медицинских услуг 
МЗиСР РК от 2016 года [4]. Однако следует отметить 
отсутствие в данном документе современных миро-
вых рекомендаций по терминологии, классифика-
ции, терапии симптомов повышенного АД, также 
имеются отдельные разночтения в республикан-
ских протоколах по АГ и по ГК. Следует обратить 
внимание на перечень в протоколе нежелательных 
препаратов для терапии неосложненного ГК, в осо-
бенности на их эффективность, наличие побочного 
действия. Так, рекомендуемый нифедипин коротко-
го действия в современной лечебной тактике не сле-
дует принимать из-за резкого падения АД. Не сто-
ит рассматривать и бета-блокаторы как препараты 
первого ряда в лечении АГ ввиду ряда абсолютных 
противопоказаний (в анамнезе АВ и СА 2-й или 3-й 
степени, систолическая сердечная недостаточность, 
бронхиальная астма и брадикардия) и относитель-
ных противопоказаний (метаболический синдром, 
низкая толерантность к глюкозе, спортсмены, фи-
зически активные пациенты). Клонидин (препа-
рат центрального действия I поколения) имеет ряд 
серьезных нежелательных эффектов: синдром от-
мены, нарушение сознания, коллапс. В настоящее 
время в качестве препарата центрального действия 
нового поколения без серьезных побочных явле-
ний может быть назначен моксонидин, который 
пациент в отдельных случаях может использовать 
как самопомощь, так называемая «таблетка в кар-
мане». Данный препарат разрабатывался как аль-
тернатива клонидину, с которым по выраженности 
антигипертензивной активности он сопоставим, но 
с меньшей частотой вызывает развитие таких не-

желательных явлений, как сонливость и сухость во 
рту, что связано с более низким сродством к альфа-
2-адренорецепторам [6].

– Недавно проведен Форум экспертов 
по проблеме гипертонических кризов 
в Казахстане. Какие основные вопросы 
были освещены и какие выводы были 
сделаны?
На Форуме экспертов речь прежде всего шла об 

унификации, согласовании клинических протоко-
лов АГ и ГК в части определения, классификации и 
лечения ГК. В связи с чем возникла необходимость 
в пересмотре и обновлении клинического протоко-
ла диагностики и лечения «Гипертензивный криз», 
одобренного МЗ и СР РК от 23 июня 2016 года. Вви-
ду ограниченного списка препаратов для оказания 
помощи пациентам с выраженным повышением АД 
без острого поражения органов-мишеней, а также 
учитывая представленные данные по клинической 
эффективности и безопасности перорального при-
менения препарата моксонидин в купировании не-
осложненных гипертонических кризов, предложено 
рассмотреть возможность внедрения препарата в 
алгоритм лечения этой категории пациентов. Данные 
многоцентровых рандомизированных исследований 
указывают на высокую совместимость моксонидина 
со всеми классами антигипертензивных препаратов, 
а также его комплаентность у пациентов, длительно 
получающих блокаторы РААС [7, 8, 9]. При купиро-
вании внезапного подъема АД моксонидином воз-
можен дальнейший его прием в качестве компонента 
длительной комбинированной антигипертензивной 
терапии. Моксонидин снижает АД плавно и без рез-
ких падений, при этом обладает положительными 
фармакокинетическими особенностями: быстрое 
начало действия – максимальная концентрация в 
сыворотке примерно через 1 ч, короткий период по-
лувыведения – 2,5 ч и 5,0 ч для метаболита с низкой 
активностью, высокая биодоступность – 88% [9]. 
Преимуществом моксонидина является возможность 
его применения при внезапном повышении АД у па-
циентов, получающих другие блокаторы РААС, без 
увеличения риска ухудшения функции почек [10, 11].

Повышенное АД является ведущей причиной 
преждевременной смерти. Артериальная гипертен-
зия является также основным фактором риска раз-
вития сердечной недостаточности, фибрилляции 
предсердий, хронической болезни почек, заболе-
ваний периферических артерий и когнитивных на-
рушений. Достижение целевых уровней АД и удер-
жание на заданных показателях основная задача 
терапии больных АГ. Это достигается совместными 
усилиями лечащего врача и пациента, которые на-
правлены на коррекцию факторов риска и повыше-
ние приверженности к назначенной терапии.

Садыкова У.Т., к.м.н., корреспондент
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ:  СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Дифференциальный диагноз стенокардии  
в практике регионального сосудистого центра: 
клиническое наблюдение

При сочетании у пациента с ишемической болезнью сердца атеросклероза коронарных артерий и 
спазма коронарной артерии верификация этиологии ишемии миокарда часто затруднена, но важна 
для оптимального выбора тактики ведения пациента, приоритетности назначения бетаблокаторов 
или антагонистов кальция, необходимости проведения чрескожного коронарного вмешательства со 
стентированием пораженной артерии. В статье представлено клиническое наблюдение пациента, 56 
лет, поступившего с направительным диагнозом «Острый коронарный синдром без подъема сегмента 
ST», I классом по Killip и низким баллом GRACE, у которого при выполнении стрессэхокардиографии 
определялись трансмуральная ишемия миокарда, подъем сегмента ST, полиморфная желудочковая 
тахикардия на электрокардиограмме, появление участков нарушения локальной сократимости на эхо
кардиографии, расцененной как возникновение вазоспазма в коронарной артерии. При проведении 
коронароангиографии у пациента выявлен однососудистый пограничный стеноз в коронарной арте
рии без динамики выраженности в сравнении с данными выполненной ранее коронароангиографии. 
Состояние расценено как вариантная стенокардия – присоединение вазоспастического компонента 
к имеющемуся атеросклеротическому поражению передней межжелудочковой ветви левой коронар
ной артерии. В статье обсуждаются трудности диагностики вазоспастической стенокардии, особен
но при наличии пограничного стеноза в коронарной артерии. Проведено клиникоинструментальное 
сопоставление с аналогичными случаями, описанными в зарубежной литературе. Обсуждаются во
просы, связанные с проведением провокационных тестов для верификации вазоспазма в реальной 
российской клинической практике. Затрагиваются вопросы медикаментозного лечения пациентов с 
вазоспастической стенокардией при наличии пограничного стеноза в коронарной артерии. Обосно
вывается целесообразность демонстрации, обсуждения и анализа случаев пациентов с сочетанным 
механизмом ишемии миокарда для дальнейшего совершенствования их диагностики и лечения.

М.Ю. Гиляров1,2, А.А. Богданова1,2, Д.А. Аничков2, Е.В. Канарейкина3, А.П. Нестеров1,2, Е.В. Константинова1,2 
1Городская клиническая больница № 1 имени Н.И. Пирогова; 
2Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова; 
3Городская клиническая больница № 68 имени В.П. Демихова. 

https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-17-20-26

Ключевые слова: механизмы ишемии миокарда; стресс-эхокардиография; вариантная стенокардия; 
пограничный стеноз в коронарных артериях; диагностика коронарного вазоспазма; провокационные пробы; 
блокаторы кальциевых каналов.
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циальный диагноз стенокардии в практике регионального сосудистого центра: клиническое наблюдение. Медицинский совет. 
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Differential diagnosis of angina pectoris in the practice of the regional vascular center:  
a clinical observation
Mikhail Yu. Gilyarov1,2, Alexandra A. Bogdanova1,2, Dmitrii A. Anichkov2, Elizaveta V. Kanareikina3, Alexey P. Nesterov1,2, 
Ekaterina V. Konstantinova1,2, 
1Pirogov City Clinical Hospital No. 1; 8, Leninsky Ave., Moscow, 119049, Russia
2Pirogov Russian National Research Medical University; 1, Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia
3Demikhov City Clinical Hospital No. 68; 4, Shkulev St., Moscow, 109263, Russia
The leading cause of myocardial ischemia in case of coronary atherosclerosis and coronary vasospasm combination in 
one patient is difficult to establish. However, it is important to know for optimal treatment strategy: choosing between be-
ta-blockers and calcium channel blockers as a preferred treatment, need for percutaneous coronary intervention. We pres-
ent a case of a 56-year-old patient who was admitted with acute coronary syndrome without ST-segment elevation, low 
Killip class, and low GRACE score. Stress echocardiography revealed inducible transmural myocardial ischemia (regional wall 
motion abnormalities and ST segment elevation on the ECG) accompanied by polymorphic ventricular tachycardia. The 
coronary angiography showed single-vessel moderate stenosis in the left anterior descending artery. There were no changes 
in comparison with previous angiography. The patient was considered to have vasospastic angina. A probable mechanism is 
coronary artery spasm at the site of the atherosclerotic plaque. The article is discussed the difficulties in diagnosing vasospas-
tic angina, especially in the presence of borderline stenosis in the coronary artery. We reviewed similar cases and discussed 
the difficulties of a vasospastic angina diagnosis especially in the presence of moderate coronary artery stenosis, the role of 
the provocative tests, and the pharmacological management. Demonstrating, discussing and analyzing cases of patients 
with a combined mechanism of myocardial ischemia is substantiated for further improving their diagnosis and treatment.
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Введение
Дифференциальная диагностика 

стенокардии напряжения и вазоспа-
стической стенокардии в повседнев-
ной клинической практике может 
быть непростой задачей, так как 
различные механизмы ишемии мио-
карда могут наблюдаться у одного и 
того же пациента [1]. При сочетании 
у пациента с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) атеросклероза коро-
нарных артерий и спазма коронар-
ной артерии верификация этиологии 
ишемии миокарда часто затруднена, 
но важна для оптимального выбора 
тактики ведения пациента, приори-
тетности назначения бета-блокато-
ров или антагонистов кальция, необ-
ходимости проведения чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) 
со стентированием пораженной ар-
терии.

Российские и зарубежные экс-
перты рекомендуют непосредствен-
ную визуализацию вазоспазма путем 
выполнения провокационных проб с 
ацетилхолином и эргоновином при 
проведении коронароангиографии 
(КАГ) и уточнение значимости сте-
ноза в коронарной артерии путем 
измерения фракционного резерва 
кровотока [2, 3]. Однако оба метода 
пока не вошли в рутинную практику 
большинства сосудистых центров. 
Кроме того, выполнение провокаци-
онных проб на вазоспазм коронар-
ной артерии сопряжено с рисками 
для пациента.

Цель данной статьи – обсудить 
трудности дифференциальной диа-
гностики стенокардии напряжения 
и вазоспастической стенокардии у 
пациента с ИБС в сочетании с раз-
личными механизмами развития 
ишемии миокарда в повседневной 
работе регионального сосудистого 
центра.

Клинический случай
Пациент  Д., 56 лет, был достав-

лен скорой медицинской помощью 
в Городскую клиническую больни-
цу (ГКБ) №  1 имени Н.И.  Пирогова 

25 августа 2020 г. с направительным 
диагнозом «Острый коронарный 
синдром без подъема сегмента ST». 
На момент осмотра при поступле-
нии жалоб не предъявлял. Из анам-
неза известно, что пациент страдает 
гипертонической болезнью с макси-
мальным повышением артериаль-
ного давления до 160/100 мм рт. ст., 
при хорошем самочувствии – 
120/80 мм рт. ст., гипотензивную те-
рапию регулярно не принимал.

С июля 2020 г. стал отмечать боли 
в левой половине грудной клетки 
давящего характера, возникающие 
при физической и эмоциональной 
нагрузке. Проходил обследование в 
ГКБ имени С.С.  Юдина, где 1 авгу-
ста 2020  г. выполнена КАГ, выявлен 
стеноз передней межжелудочковой 
ветви (ПМЖВ) 45–50  %, остальные 
коронарные артерии без особен-
ностей, ЧКВ не проводилось. После 
выписки из стационара принимал 
ацетилсалициловую кислоту 100  мг, 
аторвастатин 20 мг, бисопролол 5 мг, 
лозартан 50  мг, индапамид 2,5  мг, 
омепразол 20 мг, при приступах бо-
лей в грудной клетке был рекомен-
дован прием короткодействующих 
нитратов.

25 августа 2020  г. дома в ранние 
утренние часы без видимых причин 
появились боли в левой половине 
грудной клетки давящего жгущего 
характера с иррадиацией в левую 
руку в покое, купированные после 
приема нитроспрея. С интервалом 
15–20 мин боли повторились еще два 
раза также с купирующим эффектом 
от нитроспрея. Сразу же после воз-
никновения первого приступа паци-
ент вызвал скорую медицинскую по-
мощь и был госпитализирован в ГКБ 
№ 1 имени Н.И. Пирогова.

При поступлении состояние 
средней тяжести. При аускультации 
над легкими определялось везику-
лярное дыхание, частота дыхатель-
ных движений 18 в мин, SpO2 98 %. 
Тоны сердца ясные, ритм правиль-
ный с частотой сердечных сокраще-
ний (ЧСС) 75 в мин. Артериальное 

давление на левой и правой руке 
120/80 мм рт. ст.

При проведении лабораторных 
исследований: уровень сердечного 
тропонина Т дважды (с интервалом 
12  ч) после поступления 0,010  мг/
моль (N 0,000–0,030 мг/моль), общий 
холестерин 4,27 ммоль/л, липопроте-
ины низкой плотности 2,29 ммоль/л. 
Клинический анализ крови, коагу-
лограмма без клинически значимых 
отклонений.

При проведении эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) нарушений локальной 
сократимости не выявлено. Фракция 
выброса левого желудочка 59 %.

Суждение о диагнозе в первые 
сутки госпитализации: ИБС – не-
стабильная стенокардия; I класс 
по Killip; GRACE (Global Registry of 
Acute Coronary Events – глобальный 
регистр острых коронарных собы-
тий) 74 балла; артериальная гипер-
тензия III ст., риск очень высокий.

Таким образом, у пациента от-
сутствовали нарушения гемодина-
мики, ишемические изменения на 
ЭКГ, нарушения локальной и гло-
бальной сократимости левого желу-
дочка по данным ЭхоКГ, повышение 
кардио специфических ферментов. 
Наблюдались низкий класс по Killip 
и низкий риск по GRACE (ожидае-
мая смертность в течение 6  мес. по 
шкале GRACE составляет 1–2,9 %).

Выбрана тактика первоочередно-
го выполнения нагрузочного теста 
с дальнейшим принятием решения 
о проведении КАГ с возможностью 
проведения ЧКВ. На вторые сутки 
госпитализации выполнена стресс-
эхоКГ с физической нагрузкой на ле-
жачем велоэргометре (Рис.  1,  2). На 
2-й ступени теста (75 Ватт) пациент 
предъявлял жалобы на дискомфорт 
в левой половине грудной клетки 
и в левой верхней конечности, на 
ЭКГ отмечался подъем сегмента ST в 
V3–V4, максимально до 1 мВ (Рис. 3), 
регистрировались желудочковые на-
рушения ритма. По ЭхоКГ при этом 
отмечался гипоакинез верхушечного 
переднего сегмента. Тест остановлен 

Keywords: mechanism of myocardial ischemia; stress echocardiography; vasospastic angina; moderate coronary 
artery stenosis; coronary vasospasm diagnosis; provocative tests; calcium channel blockers
For citation: Gilyarov M.Yu., Bogdanova A.A., Anichkov D.A., Kanareikina E.V., Nesterov A.P., Konstantinova E.V. Differential diagnosis of 
angina pectoris in the practice of the regional vascular center: a clinical observation. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(17):20–26. (In Russ.) 
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-17-20-26.
Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.
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досрочно, использован нитроспрей, 
боли купировались, отмечалось сни-
жение сегмента ST, нарушения ритма 
не регистрировалось.

В связи с верифицированной ише-
мией миокарда, ангинозными болями в 
грудной клетке, желудочковыми нару-
шениями ритма пациенту в экстренном 
порядке была выполнена КАГ, визуали-
зировано однососудистое поражение 
ПМЖА – стеноз выраженностью 50 % 
(Рис. 4). ЧКВ не выполнялось.

Суждение о диагнозе по результа-
там дополнительного обследования: 

ИБС – нестабильная (вазоспастиче-
ская) стенокардия; КАГ от 01.08.2020 
(стеноз 50  % в проксимальной трети 
ПМЖВ), КАГ от 26.08.2020 (стеноз 
50 % в проксимальной трети ПМЖВ); 
артериальная гипертензия III ст., риск 
очень высокий.

К терапии добавлен блокатор мед-
ленных кальциевых каналов и длитель-
но действующие нитраты. Назначения 
при выписке: ацетилсалициловая кис-
лота 100  мг/сут, аторвастатин 40  мг/
сут, периндоприл А 5  мг, амлодипин 
10  мг/сут, изосорбид-5-мононитрат 

Рисунок 1. Электрокардиограмма при нагрузке 25 Ватт, частоте сердечных со
кращений 58 в мин 

Рисунок 2. Стрессэхокардиография: начало нагрузки 50 Ватт, частота сердеч
ных сокращений 81 в мин

40  мг/сут. На фоне терапии 
пациент оставался гемодина-
мически стабильным, боли не 
рецидивировали, в динамике 
выполнено мониторирование 
ЭКГ по Холтеру, при котором 
за время мониторирования ди-
намики сегмента ST не отмеча-
лось, жизнеугрожающие нару-
шения ритма и проводимости 
сердца не выявлены. Пациент 
был выписан под наблюдение 
врачей в поликлинике по месту 
жительства. Спустя 6  мес. при 
опросе по телефону жалоб не 
предъявлял.

Обсуждение
Представленный случай де-

монстрирует развитие транс-
муральной ишемии миокарда с 
эпизодом полиморфной желу-
дочковой тахикардии на ЭКГ, 
появлением участков наруше-
ния локальной сократимости 
при проведении стресс-эхоКГ у 
пациента с пограничным стено-
зом в коронарной артерии.

Одним из очевидных во-
просов при анализе клиниче-
ской ситуации является необ-
ходимость выполнения ЧКВ со 
стентированием коронарной 
артерии. Пациенту Д. была про-
ведена КАГ с визуализацией 
45–50 %-го стеноза коронарной 
артерии за 25 дней до настоящей 
госпитализации и выполнена 
повторная КАГ (сразу после по-
явления при стресс-эхоКГ бо-
левого приступа с подъемом ST 
и появлением зон локального 
гипокинеза), выявившая преж-
нюю степень стенозирования и 
отсутствие признаков тромбо-
за. Можно привлечь внимание 
к тому факту, что КАГ выполня-
лась в разных стационарах раз-
ными бригадами специалистов, 
и в обоих случаях врачи не соч-
ли необходимым выполнение 
ЧКВ со стентированием стено-
зированного участка.

Значимым стенозом, соглас-
но рекомендациям Европейско-
го общества кардиологов, счи-
тается 50  %-е стенозирование 
просвета сосуда, согласно аме-
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риканским рекомендациям – 70 %-е [4, 5].
В настоящее время для определения 

функциональной значимости стеноза 
применяется метод фракционного резер-
ва кровотока, при котором измеряется 
давление выше и ниже стеноза в услови-
ях проведения КАГ при расширении ар-
терии за счет введения вазодилататора. 
Данный метод включен в отечественные 
и зарубежные рекомендации [2, 3], но 
пока не используется в реальной клини-
ческой практике регионального сосуди-
стого центра.

Нагрузочное тестирование многие 
годы являлось и является ключевым ме-
тодом диагностики ишемии миокарда у 
пациентов с ИБС, во время которого при 
возникновении приступа классической 
стенокардии на ЭКГ возникает депрессия 
сегмента ST. Элевация сегмента ST, отра-
жающая трансмуральную ишемию мио-

Рисунок 3. Стрессэхокардиография: нагрузка 75 Ватт, частота сердечных 
сокращений 102 в мин

карда и возникающая в момент 
болевого приступа, характерна 
для приступа вазоспастической 
стенокардии [6].

В редких случаях элевация 
сегмента ST возникает при на-
грузочном тестировании при 
наличии пограничных стенозов 
в коронарных артериях. Так, на-
пример, M. Muraishi et al. в 2017 г. 
и G. Speccia et al. в 1979 г. описа-
ли случаи возникновения транс-
муральной ишемии миокарда с 
элевацией сегмента ST при вы-
полнении теста с физической 
нагрузкой у пациентов с незна-
чимым или пограничным стено-
зом в коронарной артерии и кли-
никой вариантной стенокардии 
[7, 8]. В одном из четырех пред-
ставленных случаев G.  Speccia et 
al. выполнили провокационную 
пробу с интракоронарным вве-
дением эргоновина и докумен-
тировали вазоспазм в месте не-
значимого атеросклеротического 
поражения у 51-летнего пациента 
[8]. В отличие от других трех слу-
чаев, описанных G. Speccia et al., 
как и от представленного нами 
случая пациента  Д., M.  Muraishi 
et al. также документировали 
возникновение вазоспазма в ко-
ронарной артерии у пациентки 
77 лет с 50 %-м стенозом в правой 
коронарной артерии при прове-
дении фармакологической про-

вокационной пробы с интракоро-
нарным введением эргоновина [7]. 
В отличие от работы M. Muraishi et 
al., у авторов не было возможности 
выполнения внутрисосудистого 
ультразвука для подтверждения 
вазоспазма в месте пограничного 
стеноза. Однако эта работа, как и 
работа G.  Specchia et al., несмотря 
на давность публикации, позволя-
ет, на наш взгляд, обсуждать воз-
можность аналогичного механизма 
развития трансмуральной ишемии 
у пациента Д.

Верификация вазоспазма ко-
ронарной артерии в реальной кли-
нической практике регионального 
сосудистого центра трудна. Ослож-
няют диагностику быстротечность 
приступа и низкая чувствитель-
ность и специфичность предложен-
ных ранее неинвазивных методов 
исследования: ЭКГ в 12 отведениях 
во время приступа, холтеровское 
мониторирование ЭКГ, холодовая 
провокация [9]. Ряд авторов про-
демонстрировали возможности 
стресс-эхоКГ с применением добу-
тамина или эргоновина для выявле-
ния вазоспазма [10–12], но золотым 
стандартом его диагностики в на-
стоящее время является интракоро-
нарное введение ацетилхолина или 
эргоновина для провокации вазо-
спазма при проведении КАГ [13].

К сожалению, возможности вы-
полнения провокационных проб с 
ацетилхолином и эргноновином в 
повседневной клинической прак-
тике ограничены не только частым 
отсутствием необходимых форм 
данных препаратов для выполне-
ния пробы в сосудистом центре, но 
и высоким риском для пациента. 
Кроме того, в литературе описаны 
случаи, в частности, врачами из Ко-
реи, о неполной информативности 
провокационного теста вазоспазма 
при вариантной стенокардии [14].

Бета-блокаторы – одни из самых 
часто назначаемых препаратов при 
различных формах ИБС. Однако 
установлена возможность усиле-
ния вазоспастических реакций при 
их применении. В представленном 
случае пациент по результатам об-
следования, предшествовавшего 
данной госпитализации, находился 

Рисунок 4. Результаты коронароангио
графии пациента Д.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ:  СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

на терапии, включавшей бета-блока-
тор, что могло способствовать воз-
никновению клинической картины 
прогрессирующей стенокардии.

Важно отметить, что в представ-
ленном случае перед проведением 
нагрузочного теста бета-блокаторы 
были отменены и не были связаны 
с возникновением вазоспазма при 
его проведении. В уже процитиро-
ванных публикациях M.  Muraishi et 
al. [7] и G. Specchia et al. [8] при вве-
дении эргоновина спазм коронарной 
артерии наблюдался и был докумен-
тирован именно в месте атероскле-
ротического поражения артерии.

В представленном нами случае 
пациента Д. 50 %-й стеноз был диа-
гностирован при КАГ в ПМЖВ, и 
при проведении нагрузочного теста 
отмечались элевация ST в отведени-
ях V3–V4 и появление гипоакинеза 
верхушечного переднего сегмента по 
данным ЭхоКГ, что позволяет пред-
полагать аналогичное развитие спаз-

ма также в месте атеромы. Причины 
повышения чувствительности ло-
кальных участков, пораженных ате-
росклерозом коронарной артерии, 
к вазоконстрикторным стимулам 
при нагрузочном тесте с физической 
нагрузкой во всех этих случаях не 
ясны. Можно предполагать, что, по-
мимо повышения активности цир-
кулирующих медиаторов нейрогу-
моральных систем при проведении 
нагрузочного тестирования, возмо-
жен вклад индивидуальной выра-
женности дисфункции эндотелия, в 
том числе возникающий вследствие 
поражения сосудистой стенки арте-
рии в процессе формирования ате-
ромы даже при отсутствии ее гемо-
динамической значимости [15].

Необходимо отметить, что во 
время проведения нагрузочной про-
бы у пациента Д. возникли желудоч-
ковые нарушения ритма сердца, что, 
вероятно, свидетельствует о прогно-
стической опасности наличия у па-

циента сочетанных механизмов ише-
мического повреждения миокарда с 
выраженным вазоспастическим ком-
понентом. По-видимому, потенци-
альная прогностическая опасность и 
объективные трудности диагностики 
являются причинами редкого описа-
ния подобных случаев в литературе.

Заключение
Представленный клинический 

случай демонстрирует сложности 
диагностики ишемии миокарда в 
сочетании с различными механиз-
мами ее развития в повседневной 
работе регионального сосудистого 
центра. Демонстрация таких случа-
ев, их обсуждение и анализ могут 
способствовать совершенствованию 
оказания медицинской помощи па-
циентам с сочетанным механизмом 
ишемии миокарда, особенно в тех 
случаях, когда спазм коронарной ар-
терии может возникать при воздей-
ствии физической нагрузки.
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Долгосрочное влияние различных тройных 
комбинаций антигипертензивных препаратов 
на контроль артериального давления, 
метаболические параметры и клинические 
исходы: данные Brisighella Heart Study

Аннотация. Цель настоящего исследования заключалась в сравнительной оценке клинических, ла
бораторных и гемодинамических эффектов при длительном применении различных трехкомпо
нентных комбинированных антигипертензивных препаратов в хорошо изученной итальянской ко
горте. Мы рассмотрели данные подгруппы участников исследования Brisighella Heart Study (BHS), 
которые были последовательно оценены в трех эпидемиологических обследованиях в период с 
2012 по 2020 год. Для текущего анализа мы исключили участников с нормальным артериальным 
давлением, пациентов, получавших <3 или ≥ 3 антигипертензивных препаратов без приема ингиби
торов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА), 
блокаторов кальциевых каналов (БКК) и/или тиазидных/тиазидоподобных диуретиков. Остальные 
участники были разделены на три группы в зависимости от того, получали ли они периндоприл/
амлодипин/индапамид, ингибиторы АПФ (кроме периндоприла)/БКК/тиазид или БРА/БКК/тиазид, 
либо отдельные препараты, либо фиксированные комбинации таблеток. Еще одна группа добро
вольцев, распределенных по возрасту и полу, была выбрана в качестве контрольной и включала 
пациентов, получавших другие антигипертензивные препараты. Длительный (8 лет) эффект лече
ния различными антигипертензивными препаратами сравнивался в предварительно определен
ной группе. За период наблюдения отмечена тенденция к повышению как систолического, так и 
диастолического артериального давления (АД) во всех исследованных подгруппах (p для тенден
ции <0,05), однако в подгруппе больных, получавших периндоприл/амлодипин/индапамид, такое 
повышение был значительно ниже, чем в других группах (p <0,05). Комбинированное лечение мо
дуляторами ренинангиотензиновой системы (РАС), БКК и тиазидными/тиазидоподобными диуре
тиками сопровождалось значительно более низким диастолическим АД (p <0,05) и более строго 
контролируемым липидным профилем, чем лечение другими трехкомпонентными комбинирован
ными антигипертензивными препаратами. У пациентов, получавших периндоприл/амлодипин/ин
дапамид, не наблюдалось возрастного повышения уровня общего холестерина в сыворотке крови. 
Более того, за время наблюдения ни у кого из них не развился сахарный диабет 2го типа, и не было 
потребности в приеме большего количества антигипертензивных препаратов для улучшения кон
троля АД, в основном изза более стабильного контроля АД. Основываясь на наших наблюдениях, 
комбинированное лечение модуляторами РАС, амлодипином и тиазидами/тиазидоподобными ди
уретиками более эффективно, чем лечение другими трехкомпонентными антигипертензивными 
препаратами для снижения диастолического АД, и оказывает лучшее влияние на уровень липидов 
в сыворотке крови. Периндоприл/амлодипин/индапамид сопровождается более сохранным ме
таболическим профилем, чем любые другие рассматриваемые комбинированные антигипертен
зивные препараты.
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Введение
По результатам новаторского 

метаанализа, объединяющего дан-
ные 48 рандомизированных клини-
ческих исследований и 344 716 па-
циентов, снижение систолического 
артериального давления (САД) на 
5 мм рт. ст. способно снизить риск 
основных сердечно-сосудистых 
(СС) событий (MACE) примерно 
на 10 %, независимо от предыдуще-
го диагноза сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и даже у паци-
ентов с нормальным АД или с АД в 
верхней границе нормы [1].

Чем выше уровень АД до лече-
ния, тем труднее его снизить, по-
этому пациентам с тяжелой фор-
мой артериальной гипертензии для 
достижения эффективного сниже-
ния риска развития ССЗ часто тре-
буется больше чем один препарат 
[2]. Более того, количество препа-
ратов увеличивается, если предпо-
лагается достижение оптимальных 
значений АД [3]. В этом контексте 
в последних международных руко-
водствах по лечению артериальной 
гипертонии рекомендуется начи-
нать прием полипилла для улучше-
ния низкой приверженности к на-
значенному лечению, что является 
одним из основных барьеров на 
пути профилактики сердечно-со-
судистых заболеваний [4,5].

Результаты крупномасштаб-
ных клинических исследований 
убедительно подтверждают необ-
ходимость применения комбини-
рованной терапии с ингибиторами 
ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС), антагонистами кальция и 
диуретиками при необходимости 
для лечения артериальной гипер-
тензии. В недавнем метаанализе 
восьми рандомизированных кли-
нических испытаний, в которых 
приняли участие 20 451 пациент с 
артериальной гипертензией, осо-
бое внимание было уделено эффек-
тивности сочетания модуляторов 
РАС и антагонистов кальция для 
профилактики MACE, которая ока-
залось выше, чем ожидалось, при 
том же изменении АД при исполь-
зовании альтернативных терапев-
тических подходов [6]. Наиболее 
изученным сочетанием модулято-

ров РАС и антагонистов кальция 
является комбинация периндопри-
ла и амлодипина, которая была ис-
следована в Англо-скандинавском 
исследовании исходов заболева-
ний сердца – Группа по снижению 
артериального давления (ASCOT-
BPLA), в котором приняли участие 
19  257 пациентов с артериальной 
гипертензией, период наблюдения 
за которыми в общей сложности 
составил 106 153 пациенто-лет, пре-
жде чем оно было преждевремен-
но остановлено [7]. В этом иссле-
довании лечение периндоприлом 
и амлодипином сопровождалось 
снижением риска фатального и 
нефатального инсульта [нескор-
ректированное отношение рисков 
(ОР) = 0,77, 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,66–0,89, p  =  0,0003], 
общего числа сердечно–сосудистых 
событий и процедур (ОР = 0,84 95 % 
ДИ 0,78–0,90, р  <  0,0001) и общей 
смертности (ОР  =  0,89 95  % ДИ 
0,81–0,99, р  =  0,025) по сравнению 
с атенололом и бендрофлуметиази-
дом [7]. Эти результаты были под-
тверждены даже более чем через 10 
лет после окончания исследования 
[8].

Несмотря на то, что между-
народные руководства рекомен-
дуют добавлять третий препарат 
(обычно диуретик) к модулятору 
РАС и антагонисту кальция для 
оптимизации контроля АД и СС 
риска [4,5], эта рекомендация в 
основном подтверждается кос-
венными доказательствами и не-
большими клиническими испы-
таниями [9,10]. По этой причине 
существует необходимость в даль-
нейших рандомизированных кли-
нических испытаниях и реальных 
свидетельствах, сравнивающих 
различные трехкомпонентные 
комбинированные антигипертен-
зивные препараты.

В этом контексте целью данного 
анализа была сравнительная оцен-
ка клинических, лабораторных и 
гемодинамических эффектов дли-
тельного применения различных 
трехкомпонентных комбиниро-
ванных антигипертензивных пре-
паратов в хорошо изученной ита-
льянской когорте.

Материалы и методы 
Brisighella Heart Study 

(BHS) - это продольное эпидемио-
логическое исследование, которое 
началось в 1972 году. В начале ис-
следования в BHS была включена 
рандомизированная выборка из 
2939 представителей европеоид-
ной расы (1491 мужчина и 1448 
женщин) в возрасте 14–84 лет, не 
страдающих ССЗ, которая была 
репрезентативной для всего насе-
ления Бризигеллы, сельского посе-
ления на севере Италии. Протокол 
исследования был ранее подробно 
описан [11]. Вкратце, участники 
проходили клиническую оценку 
в начале исследования и каждые 
4  года после этого путем сбора 
демографических и клинических 
данных и лабораторных образцов. 
Данные о смертности и заболевае-
мости, а также о частоте основных 
факторов СС риска регистрирова-
лись на протяжении всего исследо-
вания [12].

Протокол исследования был 
одобрен Институциональным со-
ветом по этике Университетской 
клиники Болоньи (AVEC; Код: 
BrixFollow-up_1972-2024), и оно 
проводилось в соответствии с эти-
ческими стандартами, изложен-
ными в Хельсинкской декларации 
1964  года и ее последних поправ-
ках. Все участвующие пациенты 
подписали форму информирован-
ного согласия до их включения в 
исследование.

Каждому участнику была про-
ведена подробная оценка лично-
го и семейного анамнеза (с осо-
бым вниманием к образу жизни 
и пищевым привычкам, статусу 
курения и фармакологическим 
методам лечения), физикальному 
обследованию (включая антропо-
метрические данные), АД в состо-
янии покоя и частоте сердечных 
сокращений. Также были взяты 
образцы крови натощак и электро-
кардиограммы в 12 отведениях (с 
расшифровкой Миннесоты) [13]. 
Окружность талии (WC) изме-
рялась как самый узкий диаметр 
тела между реберной дугой и под-
вздошным гребнем. Рост оцени-
вался, когда человек стоял прямо 
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с босыми ногами вместе, а глаза 
смотрели прямо перед собой. Вес 
измерялся дважды, и использова-
лась средняя мера. Индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитывался как вес 
в килограммах, деленный на рост 
в метрах в квадрате (кг/м2). Систо-
лическое (САД) и диастолическое 
(ДАД) АД измеряли три раза с ин-
тервалом в 1 мин с помощью стан-
дартного сфигмоманометра в поло-
жении пациента сидя и после 5 мин 
спокойного отдыха. Три измерения 
АД были усреднены и использо-
вались в качестве переменной ис-
следования [14]. Стандартную ре-
гистрацию ЭКГ в состоянии покоя 
в 12 отведениях выполняли с ис-
пользованием электрокардиографа 
(ЭКГ) Marquette MAC 12 (Marquette 
Medical Systems, Inc., Милуоки, 
Висконсин, США) с частотой дис-
кретизации сигналов 250  Гц на 
канал. Затем репрезентативный 
цикл P-QRS-T был получен путем 
выборочного усреднения с исполь-
зованием программы анализа ЭКГ 
Далхаузи [15]. Автоматизирован-
ная диагностика программного 
обеспечения для ЭКГ была слепо 
подтверждена квалифицирован-
ным кардиологом. Гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ) рассчиты-
вали по формуле Соколова-Лайона, 
в соответствии с рекомендациями 
действующих директив [5], и диа-
гноз дополнительно подтверждал-
ся вольтажом зубца R в отведении 
aVL, который, вероятно, обладает 
большей диагностической способ-
ностью при выявлении ГЛЖ на по-
пуляционном уровне [16].

Лабораторные анализы прово-
дились на венозной крови из под-
кожной медиальной вены руки. 
Испытуемые голодали не менее 
12  часов во время отбора проб. 
Следующие лабораторные пара-
метры были отобраны стандар-
тизированными методами квали-
фицированным персоналом [17]: 
уровень глюкозы в плазме натощак 
(ГПН), общий холестерин (ОХ), 
триглицериды (ТГ), холестерин 
липопротеинов высокой плот-
ности (ХС-ЛПВП), ХС-ЛПНП, 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), 

гамма-глутамилтрансфераза (ГГТ), 
креатинин, уровень мочевой кис-
лоты в сыворотке крови (SUA) и 
креатининфосфокиназа (КФК). 
Скорость клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) оценивали по формуле 
Сотрудничества по эпидемиологии 
хронических заболеваний почек 
(CKD-EPI) [18].

Отбор пациентов 
Для целей этого анализа мы рас-

смотрели данные подгруппы участ-
ников исследования Brisighella 
Heart Study (BHS), которые после-
довательно оценивались в трех эпи-
демиологических обследованиях в 
период с 2012 по 2020 год. Мы ис-
ключили участников с нормальным 
артериальным давлением, пациен-
тов, получавших <3 или ≥ 3 препа-
ратов для коррекции повышенного 
АД без приема ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента 
(АПФ), блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА), блокаторов 
кальциевых каналов (БКК) и/или 
тиазидных/тиазидоподобных ди-
уретиков. Остальные участники 
были разделены на три группы в 
зависимости от того, получали ли 
они периндоприл/амлодипин/ин-
дапамид, ингибиторы АПФ (кроме 
периндоприла)/БКК/тиазид или 
БРА/БКК/тиазид, либо отдельные 
препараты, либо фиксированные 
комбинации таблеток (Рис. 1). Еще 
одна группа добровольцев, распре-
деленных по возрасту и полу, была 
выбрана в качестве контрольной и 
включала пациентов, получавших 
другие трехкомпонентные антиги-
пертензивные препараты (Рис. 1).

Случаи диабета определяли как 
два последовательных диагности-
ческих уровня ГПН>  125  мг/дл и/
или начало приема пероральных 
противодиабетических препаратов 
или инсулина во время последую-
щего наблюдения. MACE включали 
случаи сердечной недостаточности, 
фибрилляцию предсердий, острый 
коронарный синдром, коронар-
ную реваскуляризацию, инсульт, 
инцидентную перемежающуюся 
хромоту или острую ишемию ко-
нечностей, или ее рецидивы, или 
внезапную смерть.

Статистический анализ 
Учитывая, что группа, полу-

чавшая комбинацию периндопри-
ла/амлодипина/индапамида, была 
относительно менее представлена 
среди рассматриваемых, мы про-
вели апостериорный анализ влия-
ния, сравнивая скорость контро-
ля АД этой подгруппы с другими. 
Полный описательный анализ был 
проведен в соответствии с фоно-
вой антигипертензивной терапией 
для всех параметров, собранных в 
ходе опросов населения 2012, 2016 
и 2020  годов. Непрерывные пере-
менные были представлены как 
среднее значение  ±  стандартное 
отклонение. Категориальные дан-
ные были выражены в виде числа 
(в процентах). Критерий Колмого-
рова-Смирнова был выполнен для 
оценки нормальности непрерыв-
ных переменных. Значение p для 
тренда рассчитывали с помощью 
дисперсионного анализа (ANOVA) 
для повторных измерений или 
критерия Фридмана. Модели обоб-
щенного оценочного уравнения 
(ООУ) применялись для изучения 
связи между типом антигипер-
тензивного лечения и изменени-
ями собранных параметров. Для 
сравнения частоты событий был 
проведен критерий согласия хи-
квадрат. Двусторонний уровень p 
менее 0,05 считался статистически 
значимым для всех критериев. Ста-
тистический анализ проводился с 
помощью статистического пакета 
для социальных наук (SPSS) вер-
сии 25.0 для Windows (IBM Inc., 
Чикаго, Иллинойс, США). Отчет 
об исследовании соответствует 
руководящим принципам STROBE 
(Повышение качества отчетности 
обсервационных исследований в 
эпидемиологии) и более всеобъем-
лющим руководящим принципам 
EQUATOR (повышение качества и 
прозрачности исследований в об-
ласти здравоохранения) [19].

Результаты 
Основные характеристики па-

циентов, включенных в анализ, 
приведены в таблице  1. В начале 
исследования процент людей, до-
стигших АД <140/90 мм рт. ст., со-
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ставлял 68 % среди пациентов, по-
лучавших ингибиторы АПФ/БКК/
тиазид, в сравнении с 61  % среди 
пациентов, получавших БРА/БКК/
тиазид, в сравнении с 71  % среди 
пациентов, получавших перин-
доприл/амлодипин/индапамид, в 
сравнении с 59 % среди пациентов, 
получавших любые другие рас-
сматриваемые комбинированные 
антигипертензивные препараты 
(p <0,05).

В конце наблюдения про-
цент людей, достигших 
АД  <140/90  мм  рт.  ст., составил 
65 % среди пациентов, получавших 
ингибиторы АПФ/БКК/тиазид, в 
сравнении с 59 % среди пациентов, 
получавших БРА/БКК/тиазид, и в 
сравнении с 69 % среди пациентов, 
получавших периндоприл/амло-
дипин/индапамид, в сравнении с 
58 % среди пациентов, получавших 
любые другие рассматриваемые 
комбинированные антигипертен-
зивные препараты (р <0,05).

В течение периода наблюдения, 
несмотря на проводимое лечение, 
наблюдалась тенденция к повы-
шению как систолического, так и 
диастолического АД во всех иссле-

дованных подгруппах (р для тен-
денции 2012-2016-2020 <0,05), но в 
подгруппе пациентов, получавших 
периндоприл/амлодипин/индапа-
мид, такое повышение было значи-
тельно ниже, чем в других группах 
(р <0,05).

Лабораторные анализы показы-
вают, что с 2012 по 2020 г. ОХ уве-
личился во всех подгруппах, кроме 
подгруппы пациентов, получавших 
периндоприл/амлодипин/индапа-
мид. ХС-ЛПНП и ТГ значительно 
увеличились во всех подгруппах  
(p для тенденции 2012–2016–
2020 гг. <0,05). Однако у пациентов, 
получавших лечение на основе ин-
гибиторов АПФ (включая периндо-
прил), уровни ХС-ЛПНП и ТГ были 
значительно ниже, чем у пациентов, 
включенных в контрольную группу 
(р  <0,05). Уровень мочевой кисло-
ты увеличился только в группе ин-
гибиторов АПФ/БКК/тиазидов (p 
для тенденции 2012–2016–2020  гг. 
<0,05), тогда как рСКФ снизилась 
во всех подгруппах (p для тенден-
ции 2012–2016–2020 гг. <0,05).

У пациентов без электрокардио-
графической ГЛЖ (ЭКГ-ГЛЖ) в 
начале исследования частота воз-

никновения ЭКГ-ГЛЖ составила 
8,4 % среди пациентов, получавших 
ингибиторы АПФ/БКК/тиазид, в 
сравнении с 6,9  % среди пациен-
тов, получавших БРА/БКК/тиазид, 
в сравнении с 4,2 % среди пациен-
тов, получавших периндоприл/ам-
лодипин/индапамид, в сравнении с 
9,8 % среди контрольной группы (p 
для тенденции 2012–2016–2020  гг. 
<0,05).

За период наблюдения в течение 
8  лет доля пациентов, у которых 
развился диабет 2 типа, составила 2 
(4.4 %), 2 (4.3 %) и 0 (0 %) среди па-
циентов, получавших ингибиторы 
АПФ/БКК/тиазид, БРА/БКК/тиа-
зид и периндоприл/амлодипин/ин-
дапамид, соответственно. Доля па-
циентов, нуждавшихся в большем 
количестве антигипертензивных 
препаратов для улучшения контро-
ля АД, составила 2 (4,4 %), 3 (6,5 %) 
и 0 (0  %) среди пациентов, полу-
чавших ингибиторы АПФ/БКК/
тиазид-, БРА/БКК/тиазид- и пе-
риндоприл/амлодипин/индапамид, 
соответственно. Доля пациентов, у 
которых наблюдались MACE среди 
пациентов, получавших ингиби-
торы АПФ/БКК/тиазид, БРА/БКК/

Рисунок 1. Блоксхема, резюмирующая критерии отбора, примененные ко всей когорте BHS для отбора субкогорты

 

Исходная когорта  
n = 2024 

Участники с нормальным АД 
n = 1120  

Пациенты с повышенным АД, 
получавшие <3 препаратов  

n = 482 

Пациенты, которые начали 
прием или сменили 

антигипертензивные 
препараты во время 

последующего наблюдения 
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Пациенты с повышенным АД, 
получавшие 3 препарата, 

отличные от объекта 
исследования 
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ИАПФ/БКК /тиазид   
n = 45 

БРА/БКК/тиазид  
n = 46 

Периндоприл/ 
Амлодипин/Индапамид  

n = 43 

Контрольная группа, 
распределенная по возрасту 

и полу   n = 51 
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ:  СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ. СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

тиазид и периндоприл/амлодипин/
индапамид, составила 4 (8,8  %), 4 
(8,6  %) и 2 (4,6  %) пациента, соот-
ветственно. В контрольной группе 
мы зафиксировали 3 (5,9 %) случая 
дебюта диабета и 8 МАСЕ (15,7 %); 
кроме того, у 5 человек (9,8 %) воз-
никла потребность в приеме боль-
шого количества антигипертен-
зивных препаратов для улучшения 
контроля АД.

Наконец, доля пациентов, умер-
ших по причинам, не связанным с 
сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, составила 3 (6,6 %), 2 (4,3 %) 
и 2 (4,6 %) пациента, принимавших 
ингибиторы АПФ/БКК/тиазид, 
БРА/БКК/тиазид, периндоприл/
амлодипин/индапамид группы и 
3 (5,9  %) в контрольной группе 
(p> 0,05) соответственно.

Обсуждение 
В настоящем исследовании дли-

тельное комбинированное лечение 
модуляторами РАС, антагонистами 
кальция и тиазидными/тиазидопо-
добными диуретиками сопрово-
ждалось лучшим контролем ДАД 
и липидного профиля, в сравнении 
с другими трехкомпонентными ан-
тигипертензивными препаратами. 
У пациентов, получавших перин-
доприл/амлодипин/индапамид, не 
наблюдалось возрастного повыше-
ния уровня ОХ в сыворотке крови. 
Более того, за время наблюдения ни 
у кого из них не развился сахарный 
диабет 2-го типа, и не было потреб-
ности в приеме большего коли-
чества антигипертензивных пре-
паратов для улучшения контроля 
АД. Эти результаты согласуются с 
предыдущими результатами круп-
ных клинических исследований, 
свидетельствующих об отсутствии 
негативных метаболических эф-
фектов тройной комбинированной 
терапии периндоприл/амлодипин/
индапамид [20,21].

Во время последующего на-
блюдения в группе, получавшей 
периндоприл/амлодипин/индапа-
мид, не наблюдалось увеличения 
уровня мочевой кислоты в сыво-
ротке крови, в отличие от того, что 
наблюдалось в группе, получавшей 
ингибиторы АПФ/БКК/тиазид. Это 

было ожидаемо из-за нейтрального 
эффекта индапамида на экскрецию 
уратов, в отличие от повышающего 
уровень мочевой кислоты эффекта 
тиазидных диуретиков [22]. 

Уровень мочевой кислоты также 
не увеличивался в группе, получав-
шей БРА/БКК/тиазиды, вероятно, 
из-за известного положительного 
эффекта некоторых БРА на уровни 
мочевой кислоты [23].

Более того, известное положи-
тельное долговременное воздей-
ствие периндоприла/амлодипина/
индапамида на ЭКГ-ГЛЖ [24] было 
подтверждено в нашей когорте, 
мы наблюдали значительно более 
низкую частоту ГЛЖ у пациентов, 
получавших периндоприл/амло-
дипин/индапамид, по сравнению с 
другими подгруппами.

Настоящий анализ имеет не-
которые ограничения, которые не-
обходимо отметить. Во-первых, 
применение строгих критериев 
включения значительно уменьши-
ло размер выборки, что, однако, 
отражает реальное использование 
исследуемых комбинированных 
антигипертензивных препаратов. 
Кроме того, на возрастное неболь-
шое повышение АД, вероятно, ча-
стично повлияло увеличение дозы 
антигипертензивных препаратов с 
годами. С другой стороны, в теку-
щем анализе мы оценили эффект 
трехкомпонентных антигипертен-
зивных препаратов, обычно прини-
маемых за полипилл, содержащий 
два лекарственных средства и ле-
карственное вещество, не связанное 
с белками плазмы крови. Однако 
использование одной фиксирован-
ной комбинации таблеток повысило 
бы эффективность лечения за счет 
улучшения соблюдения пациента-
ми режима лечения [25,26]. Другим 
ограничением является отсутствие 
информации об электролитах, 
включая калий, уровень которых в 
сыворотке крови часто зависит от 
диуретиков. Кроме того, эхокардио-
графия не была включена в про-
токол BHS. По этой причине ГЛЖ 
определялась по ЭКГ-критериям с 
относительно низкой чувствитель-
ностью в диагностике [27].

Также следует учитывать, что 

BHS включало в себя образова-
тельную методику, направленную 
на улучшение пищевых привычек 
и поведения всех участников [28]. 
Это, безусловно, снизило частоту 
возникновения MACE, которая в 
целом была низкой, а также веро-
ятность наблюдения значительной 
разницы между рассматриваемы-
ми группами населения. Наконец, 
количества инцидентных событий 
было недостаточно для оценки 
функции выживаемости и постро-
ения графика Каплана–Мейера.

Несмотря на эти ограничения, 
настоящее исследование описы-
вает долгосрочные клинические 
результаты различных трехком-
понентных комбинированных 
антигипертензивных препаратов 
в хорошо изученной итальян-
ской когорте. Данные о контроле 
артериальной гипертензии со-
ответствуют итальянским и ев-
ропейским данным [29]. Наше 
исследование также подтверж-
дает указание самых последних 
рекомендаций по профилактике 
сердечно-сосудистых заболева-
ний в клинической практике об 
использовании нескольких анти-
гипертензивных препаратов для 
достижения эффективного сни-
жения риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. В частности, они 
подтверждают эффективность и 
безопасность ингибиторов АПФ и 
антагонистов кальция [4,5,30].

В заключение отметим на ос-
новании наших наблюдений, 
комбинированное лечение моду-
ляторами РАС, амлодипином и ти-
азидами/тиазидоподобными диу-
ретиками незначительно, но более 
эффективно, чем другие комби-
нированные антигипертензивные 
препараты для снижения АД, и 
лучше влияет на уровень липидов 
в сыворотке крови. Периндоприл/
амлодипин/индапамид сопрово-
ждается лучшим метаболическим 
профилем, чем любые другие рас-
сматриваемые комбинированные 
антигипертензивные препараты.

Вклад авторов. Концептуали-
зация, A.F.G.C. и CB; методоло-
гия, A.F.G.C.; формальный анализ, 
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A.F.G.C.; расследование, AFGC, F.F., 
E.R. и S.D.; курирование данных, 
A.F.G.C.; написание  -  подготовка 
первоначального проекта, A.F.G.C. 
и F.F.; написание-обзор и редакти-
рование, E.R., S.D. и C.B.; надзор, 
C.B.; руководство научно-исследо-
вательской работой, A.F.G.C.; при-
влечение финансирования, C.B. Все 
авторы ознакомились с опублико-
ванной версией рукописи.

Финансирование. Это исследо-
вание финансировалось институ-
циональным финансированием Бо-
лонского университета (RFO2016) 
и Fondazione del Monte (Банков-

ский фонд) (RF2016). Статисти-
ческий анализ был поддержан 
неограниченным грантом Servier 
Laboratories.

Заявление Институционально-
го наблюдательного совета. Иссле-
дование проводилось в соответствии 
с рекомендациями Хельсинкской де-
кларации и одобрено Комитетом по 
институциональной этике Универ-
ситетской клиники Болоньи.

Информированное согласие. 
От всех добровольцев, принимав-
ших участие в исследовании, полу-
чено письменное информирован-
ное согласие.

Заявление о доступности дан-
ных. Данные, подтверждающие ре-
зультаты настоящего анализа, до-
ступны в Болонском университете. 
Данные предоставлены авторами с 
разрешения Болонского универси-
тета.

Список благодарностей от ав-
торов. Авторы благодарны вра-
чам общей практики Бризигеллы, 
гражданам и майору, а также рай-
ону общественного здравоохране-
ния Фаэнцы.

Конфликт интересов. Авторы 
заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
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