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Уважаемые читатели!

Перед вами второй в этом году 
номер журнала «Человек и Лекар-
ство – Казахстан», который посвя-
щен такой области медицины, как 
кардиология и ревматология.

 Актуальность проблемы сердечно-
сосудистых заболеваний состоит в 
том, что они формируют весьма 
высокие уровни заболеваемости, 
инвалидности и смертности на-
селения, оставаясь в то же время 
потенциально предотвратимыми.

Традиционно мы размещаем клини-
ческие рекомендации. Так, на стра-
ницах этого номера вы найдете 
Рекомендации Европейского карди-
ологического общества по дислипидемиям и Eвропейские рекомен-
дации по диагностике и лечению хронических коронарных синдро-
мов. 

На страницах издания опубликованы работы ведущих клиници-
стов Казахстана и СНГ, в которых представлены новейшие до-
стижения в профилактике, диагностике, лечении и фармакоте-
рапии заболеваний сердечно-сосудистой системы. 

Очевидно, что журнал «Человек и Лекарство – Казахстан» за 
девять лет своего существования стал популярным, о чем сви-
детельствуют отзывы наших читателей. Мы открыли бес-
платную подписку на нашем сайте – www.chil.kz, где вы можете 
выбрать интересующий  вас тематический номер.

В этом номере мы постарались осветить вопросы диагностики и 
лечения таких заболеваний ССС, как артериальная гипертензия, 
ишемическая болезнь сердца, сердечная недостаточность, а так-
же проблемы сексуальной дисфункции в кардиологии.

Желаем вам приятного и  познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира

Учредитель: 
ТОО «Masters Trade»

Журнал зарегистрирован  
в Министерстве связи  

и информации РК
№14418-Ж, свид. о перерегистрации  

от 24.06.2014 г.
Зарегистрированный тираж:  

4000 экз.
Территория распространения: 

Республика Казахстан

Главный редактор:  
к.м.н. Дуйсеева Гульмира

Редакционный совет:
Анохина Г.А. (Киев)

Абсеитова С.Р. (Нур-Султан)
Бекбосынова М.С. (Нур-Султан)

Базарбекова Р.Б. (Алматы)
Бектаева Р.Р. (Нур-Султан)
Беркинбаев С.Ф. (Алматы)
Джусипов А.К. (Алматы)

Дущанова Г.А. (Шымкент)
Жаринов О.И. (Киев)

Зельцер М.Е. (Алматы)
Изатуллаев Е.А. (Алматы)

Жусупова А.С. (Нур-Султан)
Жангабылов А.К. (Алматы)
Жанузаков М.А. (Алматы)

Каменова С.У. (Алматы)
Кайшибаева Г.С. (Алматы)
Кузденбаева Р.С. (Алматы)

Кулмагамбетов И.Р. (Алматы)
Лепесова М.М. (Алматы)
Локшин В.Н. (Алматы)

Мамедов М.Н. (Москва)
Мукатова И.Ю. (Нур-Султан)

Нургужаев Е.С. (Алматы)
Пичхадзе Г.М. (Алматы)

Рахметова В.С. (Нур-Султан)
Сейтбаев А.Н. (Алматы)

Сейсембеков Т.З. (Нур-Султан)
Тогизбаев Г.А. (Алматы)

Тохтарова Н.Н. (Нур-Султан)
Табеева Г.Р. (Москва)

Выпускающий редактор:
к.м.н. Тебенова Гульмира

Журналисты: 
Супрун Элина, Скворцов В.В.

Владимирская Валентина 
Технический редактор:  

Абаева Лаура
Выпускающий дизайнер:  

Тарадай Татьяна
Фотограф:  

Рустемова Диана

Все права защищены. Перепечатка 
текстов возможна только с согласия 

авторов.
При использовании материалов ссылка 

на источник обязательна.
Ответственность за достоверность 

информации несут авторы и 
рекламодатели.

Полученные от авторов научные статьи 
не рецензируются и не возвращаются.  
Редакция может не разделять мнения  

авторов и консультантов.
Редакция не несет ответственности  

за этику соблюдения авторских прав  
в статьях.

Редакция не несет ответственности  
за содержание рекламных материалов.

Рекламодатели предупреждены 
редакцией об ответственности за 
рекламу незарегистрированных, 
не разрешенных к применению 

Министерством здравоохранения 
и социального развития РК 

лекарственных средств и различных 
предметов медицинского назначения.

По вопросам распространения  
обращаться в редакцию.

Адрес редакции:
050016 Республика Казахстан 

г. Алматы, ул. Кунаева, 21Б 
БЦ «Сәт», офис 31А 

Тел: +7 (727) 327-72-45
E-mail: masters.trade@mail.ru

Журнал не для продаж.
Отпечатано в типографии  

«Print House Gerona» 
г. Алматы, ул. Сатпаева, 30а/3

№ 1 (144), 2021
Кардиология. Ревматология

Казахстан
Человек и Лекарство–

Научно-практический 
специализированный 

тематический журнал для врачей



4

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

44
), 

20
21

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА
Рекомендации Европейского кардиологического общества по дислипидемиям:  
новое для практикующего врача. В.В. Кашталап, А.И. Ершова, А.Н. Мешков, О.Л. Барбараш  .............................................6
Современные препараты ацетилсалициловой кислоты в профилактике инсульта  
у больных гипертонической болезнью и возможности применения при COVID-19.  
В.В. Скворцов, С.С. Байманкулов, Е.М. Скворцова, Е.В. Белякова....................................................................................................12
Новые Eвропейские рекомендации 2019 года по диагностике и лечению хронических  
коронарных синдромов (обзор). В.П. Лупанов .....................................................................................................................................16

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ
Клиническая эффективность питавастатина. Д.М. Аронов, М.Г. Бубнова ....................................................................................24
Лекарственно-индуцированные аритмии. М.В. Леонова ..................................................................................................................36
Розувастатин: фармакоэкономичные аспекты высокоинтенсивной терапии  
сердечно-сосудистых заболеваний. Э.В. Супрун ..................................................................................................................................52

ОБЗОРЫ
Варианты течения хронической сердечной недостаточности у больных с сердечно-сосудистой  
патологией. Фокус на пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка.  
Ю.Н. Еремина, Ю.Н. Федулаев, В.В. Ломайчиков, Н.Г. Артамонова, С.Э. Аракелов  ..................................................................62
Вариабельность артериального давления. Коротко о важном. О.Д. Остроумова, А.И. Кочетков .......................................68

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ
Несердечно-сосудистая коморбидность при хронических коронарных синдромах  
(обзор новых Европейских рекомендаций – 2019 по диагностике и лечению  
хронических коронарных синдромов). В.П. Лупанов  ........................................................................................................................72
Мозг как орган-мишень у пациентов с АГ в практике терапевта. А.М. Мукатова ...................................................................78
Риск развития коронарных осложнений при фибрилляции предсердий.  
Ж.Д. Кобалава, П.В. Лазарев ........................................................................................................................................................82 
Первичная профилактика кардиоваскулярных заболеваний при сахарном диабете: стратегия-2020.  
В.И. Новиков, К.Ю. Новиков .......................................................................................................................................................................93

КЛУБ КАРДИОЛОГОВ. ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ: НОВОЕ В ЛЕЧЕНИИ
Сравнительная эффективность приема эдоксабана и варфарина у больных с фибрилляцией  
предсердий: результаты рандомизированного исследования ENGAGE AF-TIMI 48  
(Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation – Thrombolysis  
in Myocardial Infarction 48). Giugliano R.P., Ruff C.T., Braunwald E., et al.  .......................................................................................... 101
Профилактика инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий.  
В.В. Скворцов, В.Д. Шевченко, Д.А. Штонда, Г.И. Малякин ................................................................................................................ 109

КЛУБ РЕВМАТОЛОГОВ. СОВРЕМЕННАЯ РЕВМАТОЛОГИЯ
Перспективы анти-В-клеточной терапии в ревматологии. Е.Л. Насонов ..................................................................... 115
Применение в ревматологической практике Международной классификации  
функционирования, ограничения жизнедеятельности и здоровья. Р.Р. Ахунова, Г.Р. Ахунова............................... 129

НОВОСТИ ................................................................................................................................................................................. 134

СОДЕРЖАНИЕ



ТЕМАТИЧЕСКИЕ ИЗДАНИЯ 
ДЛЯ ПРОФЕССИОНАЛОВ В МЕДИЦИНЕ

КАРДИОЛОГИЯ. РЕВМАТОЛОГИЯ
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ. ГЕПАТОЛОГИЯ 
НЕВРОЛОГИЯ. ПСИХИАТРИЯ
ЭНДОКРИНОЛОГИЯ. ТИРЕОДОЛОГИЯ 
ПУЛЬМОНОЛОГИЯ. АЛЛЕРГОЛОГИЯ
УРОЛОГИЯ
ПЕДИАТРИЯ 
ГИНЕКОЛОГИЯ

Журнал зарегистрирован 
в Министерстве связи и информации РК.

Свидетельство № 14418-Ж от 24.06.2014 г.

Зарегистрированный тираж: 4000 экз.

Территория распространения: Республика Казахстан

Тел: +7 727 327 72 45 Моб: +7 701 724 08 18
E-mail: masters.trade@mail.ru
Подписка бесплатно на сайте:
www.chil.kz



6

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

44
), 

20
21

АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Рекомендации Европейского 
кардиологического общества  
по дислипидемиям 2019 года:  
новое для практикующего врача

В.В. Кашталап1, 2, А.И. Ершова 3, А.Н. Мешков 3, О.Л. Барбараш 1, 2

1 НИИ КПССЗ, Кемерово, Россия
2 ФГБОУ ВО КемГМУ Минздрава России, Кемерово, Россия
3 ФГБУ НМИЦПМ Минздрава России, Москва, Россия

Прошло три года с момента выхода последних рекомендаций по ведению пациентов с дислипиде-
миями Европейского общества кардиологов (ESC) и Европейского общества атеросклероза (EAS). 
За это время крупные клинические исследования продемонстрировали эффективность терапии 
моноклональными антителами к PCSK9 в снижении уровней холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП) сверх уровней, достигнутых при интенсивном лечении статинами, что при-
вело к значительному снижению сердечно-сосудистых событий (ССС) у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями (ССЗ) атеросклеротического генеза, в т. ч. с острым коронарным син-
дромом (ОКС) [1]. Важно отметить, что в этих исследованиях, по-видимому, не было нижнего порога 
уровня ХС-ЛПНП, при котором отсутствовала клиническая польза от лечения [2].

Исследование IMPROVEIT с 
эзетимибом показало бóльшую 
пользу комбинированной терапии 
у пациентов с сахарным диабетом 
(СД), нежели у пациентов без СД, 
что отражает более высокий абсо-
лютный риск ССС у пациентов с 
СД [3]. К настоящему времени, в 
основном по данным исследований 
с менделевской рандомизацией, 
появилось больше информации о 
генетических факторах, влияющих 
на уровни ХС-ЛПНП и риск разви-
тия ишемической болезни сердца 
(ИБС) [4]. Все это привело к вы-
ходу в 2019 г. новых рекомендаций 
по ведению пациентов с дислипи-
демиями и пересмотру целого ряда 
ключевых аспектов диагностики 
и лечения таких пациентов. Ин-
формирование врачей и научных 
сотрудников об основных ново-
введениях в рекомендациях 2019 г. 
является целью данной работы.

Нововведения в оценке 
сердечно-сосудистого 
риска
МСКТ коронарных арте-

рий.  Благодаря распространению 

мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) коронарных 
артерий для оценки выраженности 
атеросклероза в коронарном русле 
и получению новых данных о про-
гностической значимости той или 
иной степени поражения коронар-
ного бассейна [5] в новых рекомен-
дациях по диагностике и лечению 
дислипидемий уделено отдельное 
внимание интерпретации резуль-
татов МСКТ коронарных артерий. 
Теперь лица с многососудистым 
поражением коронарного бассей-
на, по данным МСКТ коронарных 
артерий, а именно со стенозами 
>50% как минимум в двух коро-
нарных артериях должны быть 
отнесены к категории очень вы-
сокого ССР, что было показано 
при 6-летнем наблюдении за асим-
птомными пациентами в исследо-
вании CONFIRM [5].

Сахарный диабет.  Необходимо 
четкое определение органов-ми-
шеней, акцент на длительность за-
болевания.  Ранее всех пациентов с 
СД относили к категории высоко-
го и очень высокого риска. Теперь 
определение риска зависит от воз-

раста пациента и длительности СД. 
Ряд пациентов может быть отнесен 
даже к группе умеренного риска: 
молодые пациенты (моложе 35 лет 
c СД 1 типа, моложе 50 лет с СД 2 
типа) без дополнительных факто-
ров риска с длительностью СД <10 
лет. Согласно новым рекомендаци-
ям по дислипидемиям пациенты 
с СД (1 или 2 типа) и поражением 
органа-мишени или тремя боль-
шими факторами риска относятся 
к категории очень высокого ССР, 
при этом в рекомендациях четко 
прописано, что подразумевается 
под поражением органов-мишеней: 
микроальбуминурия, ретинопатия, 
нейропатия. Лица с СД 1 типа и 
длительностью заболевания >20 лет 
также имеют очень высокий ССР. В 
других случаях, при течении СД 
≥10 лет или наличии как минимум 
одного какого-либо фактора риска, 
пациенты относятся к категории 
высокого ССР.  Кроме традицион-
ных факторов риска учитывают 
такой фактор, как неалкогольная 
жировая болезнь печени [6].

Семейная гиперхолестери-
немия.  Больные с семейной ги-
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перхолестеринемией безусловно 
относятся к категории как мини-
мум высокого ССР, при этом дав-
но известно, что популяция лиц с 
семейной гиперхолестеринемией 
весьма неоднородна: при наличии 
других факторов риска, независи-
мых от гиперлипидемии, прогноз 
хуже, чем у лиц без дополнитель-
ных факторов риска [7]. В итоге в 
новых рекомендациях по диагно-
стике и лечению дислипидемий к 
категории очень высокого риска 
отнесены не только те больные с 
семейной гиперхолестеринемией, 
у кого уже есть развившееся ССЗ 
атеросклеротического генеза, но и 
больные с дополнительными боль-
шими факторами риска (артери-
альная гипертензия, курение, ожи-
рение, низкий уровень ХС-ЛПВП, 
повышенный уровень липопроте-
ина (а), СД [7]).

Атеросклеротические бляшки 
в сонных и/или бедренных арте-
риях.  В рекомендациях 2019 г. по 
сравнению с предыдущими боль-
ше внимания уделено визуализи-
рующим методам обследования, 
позволяющим точнее установить 
низкий или умеренный ССР. Если 
в предыдущей версии было реко-
мендовано рассматривать атеро-
склеротические бляшки сонных 
артерий как модификатор риска 
(класс рекомендаций IIb), то те-
перь при выявлении бляшек в 
сонных или бедренных артериях 
при проведении УЗИ артерий, не-
смотря на низкий или умеренный 
ССР по шкале SCORE, пациента 
следует отнести к категории вы-
сокого ССР (класс рекомендаций 
IIa, уровень доказательности B). 
Ряд крупных исследований, в т. ч. 
мета-анализ, подтверждают связь 
атеросклеротических бляшек в 
сонных или бедренных артериях 
с риском развития крупных ССС 
[8–10], в то же время возникает во-
прос о правомерности одинаково-
го подхода к пациентам, например, 
с единственной и множественны-
ми бляшками, с гиперэхогенной и 
гипоэхогенной бляшкой и т. д. Так, 
U.  Baber et al. при наблюдении за 
асимптомными лицами (средний 
возраст 69 лет) показали, что риск 

развития крупных ССС увели-
чивается со степенью поражения 
каротидных артерий, однако не 
отличается от риска у пациентов с 
минимальным поражением каро-
тидных артерий (1-я тертиль сум-
марной площади бляшек в сонных 
артериях) и пациентов без атеро-
склеротических изменений в сон-
ных артериях [11].

Индекс коронарного кальция 
>100.  В новых рекомендациях к 
модификатору ССР, более силь-
ному, чем атеросклеротическая 
бляшка в периферических арте-
риях, отнесен индекс коронарного 
кальция. Если раньше лиц с ин-
дексом Агатсона >400 относили к 
категории более высокого ССР, то 
согласно новым рекомендациям 
индекс Агатсона >100 у лиц низко-
го или умеренного ССР по шкале 
SCORE свидетельствует о высоком 
ССР (класс рекомендаций IIa, уро-
вень доказательности B) [12].

ХС-ЛПНП >4,9 ммоль/л.  До-
казано, что лиц с выраженным 
повышением уровня холестери-
на следует относить к категории 
высокого риска, однако и в шкале 
SCORE, и в предыдущей версии 
рекомендаций по дислипидеми-
ям в оценке риска использовался 
только общий холестерин. Со-
гласно последней версии реко-
мендаций все пациенты с уровнем 
ХС-ЛПНП >4,9 ммоль/л (>190 мг/
дл) вне зависимости от наличия 
ССЗ атеросклеротического генеза 
относятся к категории высокого 
риска, а следовательно, требуют 
назначения гиполипидемической 
терапии. В post-hok анализе ис-
следования WOSCOPS было по-
казано преимущество такого под-
хода в первичной профилактике: 
снижение риска ИБС на 28%, сер-
дечно-сосудистой смертности на 
25% и общей смертности на 18% в 
результате лечения правастатином 
40 мг/сут в течение 20 лет [13].

Липопротеин (а) >180 мг/дл. 
Повышенный уровень липопроте-
ина (а) ассоциирован с увеличени-
ем риска развития ССЗ атероскле-
ротического генеза. Результаты 
одного из последних исследований 
показали, что уровень липопро-

теина (а) >180 мг/дл по риску раз-
вития ССЗ атеросклеротическо-
го генеза является эквивалентом 
семейной гиперхолестеринемии 
[14], в связи с чем вне зависимости 
от риска, определенного по шкале 
SCORE, у пациента с повышенным 
уровнем липопротеина (а), соглас-
но новым рекомендациям, как ми-
нимум высокий ССР.

Новая шкала SCORE.  В реко-
мендациях по ведению больных 
с дислипидемиями 2019 г. пред-
ставлена обновленная версия ши-
роко применяемой шкалы SCORE, 
позволяющей оценить риск раз-
вития фатального ССЗ в течение 
ближайших 10 лет. Новая шкала 
позволяет определять риск у лиц 
в возрасте до 70 лет, а не 65, как 
это было ранее. В новом вариан-
те SCORE пересмотрено сочетан-
ное влияние факторов и возраста 
на ССР, в результате снижена за-
вышенная оценка риска у пожи-
лых людей в исходной диаграмме 
SCORE [15]. Кроме того, в новую 
версию SCORE не включен уро-
вень общего холестерина (ОХС) 
8 ммоль/л, т. к. лица с таким уров-
нем ОХС автоматически должны 
быть отнесены как минимум к ка-
тегории высокого ССР.

Целевые уровни 
атерогенных компонентов 
липидограммы
В новой версии рекомендаций 

по дислипидемиям ESC и EAS 
представлены обновленные целе-
вые уровни атерогенных фракций 
липидограммы, которые одновре-
менно являются маркерами ССР 
[липопротеины низкой плотности 
(ХС-ЛПНП), триглицериды (ТГ), 
липопротеины невысокой плотно-
сти (ХС-неЛПВП)] и факторами, 
которые подлежат активной меди-
каментозной коррекции.

В частности, для ХС-ЛПНП 
(при первичной цели терапии) у 
пациентов очень высокого ССР 
определена цель снижения <1,4 
ммоль/л и ≥50% снижение от ис-
ходного уровня [16–18].

У пациентов высокого ри-
ска целевые значения ХС-ЛПНП 
должны в настоящее время, со-
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

гласно рекомендациям, состав-
лять <1,8 ммоль/л и ≥50% сниже-
ние от исходного уровня (ранее в 
предыдущей версии европейских 
клинических рекомендаций эта 
цель была определена для кате-
гории очень высокого риска) [17, 
18]. Важно отметить значимость 
добавления цели снижения ХС-
ЛПНП на 50% и более. Эта цель 
автоматически достигается у всех 
пациентов с высоким уровнем 
ХС-ЛПНП, если у пациента до-
стигнуты соответствующие целе-
вые уровни: <1,4 ммоль/л или <1,8 
ммоль/л. Однако у лиц с очень вы-
соким ССР и исходно невысоким 
уровнем ХС-ЛПНП, например 2,2 
ммоль/л, недостаточно снизить 
уровень ХС-ЛПНП <1,4 ммоль/л, 
необходимо снизить ХС-ЛПНП 
на 50% и более, т. е. ниже 1,1 
ммоль/л. Это же относится и к 
лицам с высоким ССР.

В новых рекомендациях также 
снизился целевой уровень ХС-
ЛПНП для лиц с умеренным ри-
ском – <2,6 ммоль/л. Важно отме-
тить, что впервые в европейских 
рекомендациях появился целевой 
уровень ХС-ЛПНП для лиц с низ-
ким риском и составил менее 3,0 
ммоль/л.

Целевые уровни ХС-неЛПВП 
(вторичная цель терапии, редко 
используется в реальной клини-
ческой практике в России): <2,2; 
<2,6; <3,4 ммоль/л для пациен-
тов очень высокого, высокого и 
умеренного риска соответствен-
но [19, 20]. ХС-неЛПВП как ори-
ентир эффективности терапии 
играет важную роль у лиц с уров-
нем ТГ более 4,5 ммоль/л, когда 
расчетным методом уровень ХС-
ЛПНП получить нельзя, а воз-
можности измерить уровень ХС-
ЛПНП прямым методом нет.

В новой версии европейских 
рекомендаций определены целе-
вые уровни и для аполипопро-
теина В в качестве вторичной 
цели терапии: <65; <80; <100 мг/
дл для пациентов очень высоко-
го, высокого и умеренного риска 
соответственно [21]. У лиц с ги-
пертриглицеридемией показатель 
аполипопротеина B даже более 

информативен, чем ХС-неЛПВП. 
Целевые значения ТГ не указаны, 
однако значение ТГ <1,7 ммоль/л 
соответствует более низкому ССР.

Впервые в рекомендациях 
определено так называемое пра-
вило 2×2 (так его назвали отече-
ственные эксперты), а именно: у 
пациентов с наличием ССЗ, у 
которых в течение 2 лет наблюде-
ния на фоне приема максималь-
но переносимой дозы статинов 
развивается второе ССС (не-
обязательно в одном сосудистом 
бассейне, это могут быть и ин-
фаркт миокарда и ишемический 
инсульт), целевой уровень ХС-
ЛПНП должен быть <1,0 ммоль/л 
(IIbB) [1]. Основанием для такой 
рекомендации послужили, в част-
ности, результаты исследования 
FOURIER, в котором более 80% 
участников имели инфаркт мио-
карда в анамнезе: в результате до-
стижения уровня ХС-ЛПНП 0,8 
ммоль/л на фоне терапии инги-
битором PCSK9 (эволокумабом) 
было достигнуто снижение отно-
сительного риска развития ССС 
на 15% [22].

Новшества в подходах 
к гиполипидемической 
терапии
Как и во всех предыдущих вер-

сиях клинических рекомендаций, 
посвященных дислипидемиям, 
новые рекомендации предлагают 
активно убеждать пациентов в 
изменении образа жизни, а так-
же применять медикаментозную 
терапию для первичной профи-
лактики в зависимости от уров-
ня риска по SCORE и исходного 
уровня ХС-ЛПНП.  При вторич-
ной профилактике медикамен-
тозная терапия предлагается всем 
пациентам с уровнем ХС-ЛПНП 
от 1,4 ммоль/л и более (IIaA).

В качестве основного компо-
нента медикаментозной терапии 
в текущей версии клинических 
рекомендаций рассматриваются 
статины. При этом указывается, 
что для достижения целей тера-
пии у пациентов в зависимости 
от ССР необходимо применять 
высокоинтенсивные статины в 

максимально переносимых дозах 
(IA). Если с помощью монотера-
пии статинами в максимально 
переносимых дозах не удается 
добиться обозначенных в реко-
мендациях целей, необходимо 
использовать комбинированный 
подход к терапии и присоединить 
эзетимиб (I В). Если и в этом слу-
чае целей не удается достичь, то 
необходимо использование ком-
бинации статина, эзетимиба и 
третьей группы препаратов – ин-
гибиторов PCSK9 (IA для вторич-
ной профилактики и IIbB – для 
первичной). Такой подход к тера-
пии позволяет суммарно снизить 
исходный уровень ХС-ЛПНП на 
85% [23].

При подтвержденной непере-
носимости любых доз статинов в 
качестве терапевтического агента 
для лечения дислипидемий необ-
ходимо использовать эзетимиб 
(IIaC). Если на фоне применения 
эзетимиба целевые уровни не до-
стигнуты, при подтвержденной 
непереносимости статинов может 
обсуждаться присоединение к ле-
чению ингибитора PCSK9 (IIbC).

В отношении пациентов с ги-
пертриглицеридемией (ТГ >2,3 
ммоль/л) в качестве терапии пер-
вой линии для снижения ССР 
у пациентов с высоким риском 
рекомендуется использование 
статинов (IВ). У пациентов с вы-
соким и очень высоким риском 
и уровнем ТГ 1,5–5,6 ммоль/л, 
несмотря на использование ста-
тинов, следует применять эйко-
запентаеновую кислоту в дозе 4 
г/сут в комбинации со статином 
(IIaB).

Для первичной профилактики 
у пациентов с целевыми значени-
ями ХС-ЛПНП и уровнем ТГ >2,3 
ммоль/л может обсуждаться при-
менение фенофибрата и безафи-
брата в комбинации со статинами 
(IIbB). Такой же подход предла-
гается для пациентов с высоким 
риском (IIbС).

В рекомендациях также опи-
сываются подходы к ведению 
дислипидемий у пациентов от-
дельных категорий, включая се-
мейную гиперхолестеринемию, 
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СД, хроническую болезнь почек, 
ОКС.  Новой и принципиально 
важной рекомендацией по ве-
дению больных с ОКС является 
назначение ингибиторов PCSK9 
лицам с недостигнутым целевым 
уровнем на фоне высокоинтен-
сивной терапии статином в мак-
симальной дозе и эзетимибом 
еще во время госпитализации, т. 
е. как можно быстрее после раз-
вития острого ССС (IIaC). В экс-
периментальных и клинических 
исследованиях установлено, что 
развитие инфаркта мио карда со-
провождается повышением уров-
ня PCSK9 [24]. В свою очередь, 
повышение уровня PCSK9 у па-
циентов с ОКС ассоциировано с 
увеличением риска ССС в тече-
ние последующего года, что и по-
служило основанием для включе-
ния рекомендации по назначению 
ингибиторов PCSK9 в первые дни 
после развития ОКС [25].

Общая идеология рекоменда-
ций исходит из того, что на на-
чальном этапе необходима при-
цельная и строгая стратификация 
ССР при первичной профилак-
тике с учетом отягощающих риск 
факторов. Все пациенты, име-
ющие: индекс по шкале SCORE 
≥10%; СД с поражением орга-
нов-мишеней; тяжелые про-
явления хронической болезни 
почек; семейную гиперхолесте-
ринемию с атеросклеротически-
ми ССЗ; установленный диагноз 
атеросклеротического ССЗ либо 
морфологические проявления 
атеросклероза (бляшка >50%), 
выявленные с помощью любой 
визуализационной технологии, 
относятся к категории очень вы-
сокого риска и требуют для до-
стижения строго установленного 
уровня ХС-ЛПНП агрессивной и 
чаще всего комбинированной те-
рапии статинами в максимально 
переносимых дозах, эзетимибом 
и ингибиторами PCSK9, если ис-
пользование предыдущих двух 
опций терапии не увенчалось до-
стижением установленных целей. 
Таким образом, с нарастанием 
тяжести ССР усиливается агрес-
сивность гиполипидемической 

терапии. Назначая липидснижа-
ющую терапию, врач снижает 
ССР. Эффективность такого под-
хода оценивают, соотнося достиг-
нутые показатели липидограммы 
с установленными ранее целями 
терапии. Это базовое послание 
текущей редакции Европейских 
рекомендаций по ведению дисли-
пидемий 2019 г.

Возможности 
использования 
высокоинтенсивной 
терапии статинами
Основой липидснижающей 

терапии являются высокоэффек-
тивные статины в максимально 
переносимых дозах (обеспечива-
ющих снижение исходного уров-
ня ХС-ЛПНП ≥50%). К таковым 
относятся аторвастатин в дозе 
40–80 мг/сут и розувастатин в 
дозе 20–40 мг/сут.

Розувастатин – это холесте-
ринснижающий лекарственный 
препарат из группы ингибиторов 
ГМК-КоА-редуктазы, синтетиче-
ский статин IV поколения. К до-
стоинствам этого препарата от-
носится то, что он лишь на 10% 
подвергается метаболизму систе-
мой цитохрома Р450 – его изо-
ферментом CYP2C9. Основная 
активность обусловлена действи-
ем неизмененной молекулы розу-
вастатина. При этом изофермент 
CYP2C9 участвует в метаболизме 
других лекарственных препара-
тов в гораздо меньшей степени, 
чем другие изоферменты, что 
обеспечивает очень низкий риск 
неблагоприятных лекарственных 
взаимодействий при приеме ро-
зувастатина.

Розувастатин в качестве вы-
сокоинтенсивного медикамен-
тозного препарата для липидсни-
жающей терапии доказал свою 
эффективность в целом ряде круп-
ных международных рандоми-
зированных клинических иссле-
дований (РКИ). В РКИ METEOR 
[26] показан эффект розувастати-
на в дозе 40 мг в отличие от пла-
цебо в отношении атеросклероза 
сонных артерий у 984 пациентов 
без ИБС.  По истечении 2 лет на-

блюдения в группе розувастатина 
отмечена регрессия исходно вы-
явленных атером, оцененная по 
уменьшению максимальной тол-
щины комплекса интима-медиа 
(р<0,001). Эти изменения ассоци-
ировались со снижением значений 
ХС-ЛПНП почти на 49% от ис-
ходного уровня. Результаты РКИ 
METEOR подтвердили не только 
высокий липидснижающий эф-
фект розувастатина, но и его спо-
собность замедлять прогрессиро-
вание атеросклероза и снижать 
общий ССР.

В исследовании STELLAR ро-
зувастатин 10 мг снижал уровень 
ХС-ЛПНП на 46%, ТГ на 20% и 
повышал уровень ХС-ЛПВП («хо-
рошего» холестерина) на 8% [27]. 
При этом эффективность дози-
ровок розувастатина 10–40 мг 
составила 52–63% в отношении 
снижения ХС-ЛПНП, тогда как 
другие статины (аторвастатин, 
правастатин, симвастатин в раз-
личных дозировках) не показыва-
ли таких эффектов.

Эффект розувастатина, при-
меняемого для первичной про-
филактики, был оценен в РКИ 
JUPITER [28] с участием 17 802 
пациентов без ИБС, инсульта, СД, 
со значениями ХС-ЛПНП <130 
мг/дл, высокочувствительного 
С-реактивного белка ≥2 мг/дл, ТГ 
<500 мг/дл. Пациентов рандоми-
зировали в группу розувастатина 
20 мг или плацебо. В течение сред-
него периода наблюдения 1,8 года 
(максимальный период – 5 лет) 
в группе розувастатина значимо 
меньше развивались фатальные 
и нефатальные инфаркты мио-
карда, фатальные и нефатальные 
ишемические инсульты. Таким 
образом, высокий эффект розу-
вастатина для первичной профи-
лактики у пациентов с дислипиде-
мией не вызывает сомнений.

То, что розувастатин в на-
стоящее время все активнее ис-
пользуется и для вторичной 
профилактики, объясняется его 
высокой эффективностью в от-
ношении снижения уровня ХС-
ЛПНП. Доказательными в этом 
отношении являются результаты 
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РКИ ASTEROID [29], где пациен-
ты с ИБС (по данным проведен-
ной коронарографии) получали 
розувастатин в дозе 40 мг/сут или 
плацебо в течение 2 лет. По итогам 
исследования уровень ХС-ЛПНП 
снижался на 53,2% в группе ро-
зувастатина, значения ХС-ЛПВП 
повышались почти на 15%, а так-
же уменьшался объем индексной 
атеромы в коронарных артериях 
на 9% (по данным повторного про-
ведения коронарографии). Важно 
подчеркнуть идеальный профиль 

безопасности розувастатина. За 
2 года приема розувастатина в мак-
симальной терапевтической дози-
ровке не было выявлено ни одного 
клинически значимого случая гепа-
тотоксического влияния, миопатии 
или рабдомиолиза. Таким образом, 
розувастатин в дозах от 10 до 40 мг/
сут является высокоэффективным 
средством для коррекции дисли-
пидемии у пациентов различного 
ССР, безопасным в отношении ри-
ска лекарственных взаимодействий 
и побочных эффектов.

Заключение
Рекомендации по ведению паци-

ентов с дислипидемиями 2019 г. со-
держат целый ряд новых положений, 
направленных на дальнейшее сниже-
ние бремени ССЗ в европейских стра-
нах. Строгое выполнение практикую-
щими врачами основных положений 
новых рекомендаций является необ-
ходимым условием, которое позволит 
снизить заболеваемость и смертность 
от ССЗ в Российской Федерации, что 
является стратегической задачей от-
ечественного здравоохранения [30].
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Современные препараты 
ацетилсалициловой кислоты  
в профилактике инсульта у больных 
гипертонической болезнью и возможности 
применения при COVID-19

В.В. Скворцов – д.м.н., доцент, С.С. Байманкулов, Е.М. Скворцова, Е.В. Белякова
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ

Резюме: на данный момент основой вторичной профилактики инсультов является антитромбо-
цитарная терапия. Основным антиагрегантом в лечении является ацетилсалициловая кислота 
(АСК). В этой статье проведена оценка применения нового лекарственного средства Тромбопол 
Neo в профилактике инсультов, а также влияние ацетилсалициловой кислоты на снижение смерти 
от COVID-19, исходя из работы врачей Мэрилендского университета и других исследовательских 
центров США. Стоит отметить, что эти результаты еще предстоит подтвердить в более масштабных 
исследованиях.

По оценке Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) являются ведущей причи-
ной инвалидизации и смертности 
во всем мире. Ни по одной дру-
гой причине ежегодно не умирает 
столько людей, сколько от ССЗ. 
Помимо других заболеваний в эту 
группу входит и цереброваскуляр-
ная болезнь (инсульты). Пациенты, 
перенесшие эти события, нужда-
ются в последующем пожизненном 
лечении, требующем высоких за-
трат. Поэтому инфаркты и инсуль-
ты ложатся не только социальным, 
но и экономическим бременем как 
на самого пациента и его семью, 
так и на систему здравоохранения 
и общество в целом [1, 2].

Тромбообразование играет 
ключевую роль в развитии и про-
грессировании большинства сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

Применение антиагрегацион-
ной (антитромботической) тера-
пии направлено на одно из важ-
нейших патогенетических звеньев 
заболеваний сердечно-сосудистой 
системы – лечение и профилакти-
ку атеротромбоза, морфологиче-
ски характеризующегося наличием 
разрыва, трещины или эрозии на 
поверхности атеросклеротиче-
ской бляшки, которые «прикрыты» 
тромбами различных размеров, от 
пристеночного до полностью ок-
клюзирующего просвет артерии.

На протяжении многих лет осно-
вой профилактики тяжелых гипер-
тонических кризов, транзиторных 
ишемических атак (ТИА), инсуль-
тов является антитромбоцитарная 
терапия. Основным прераратом в 
лечении антиагрегантами является 
ацетилсалициловая кислота (АСК).

Большинство фармакологи-
ческих эффектов АСК связаны с 

ингибированием фермента цикло-
оксигеназы (ЦОГ). ЦОГ является 
катализатором одного из этапов 
метаболизма арахидоновой кисло-
ты, являющейся составной частью 
фосфолипидов мембран различ-
ных клеток, в том числе тромбо-
цитов и эндотелия сосудов. После 
стимуляции клетки (например, по-
вреждением) арахидоновая кисло-
та высвобождается из мембранных 
фосфолипидов и превращается в 
результате каскада ферментативных 
реакций во множество активных 
соединений. Эти превращения идут 
по двум путям: циклооксигеназно-
му (катализатор  – циклооксигеназа, 
основные продукты – простаноиды, 
включая проcтациклин и тромбок-
сан А2) и липоксигеназному (ката-
лизатор – липоксигеназа, основные 
продукты – лейкотриены).

ЦОГ существует в виде, по край-
ней мере, двух изомеров: ЦОГ-1 

Ключевые слова: инсульт, ацетилсалициловая кислота, НПВП-ассоциированная гастропатия, антиагреганты, 
COVID-19. 
Summary: At the moment, the basis of secondary prevention of strokes is antiplatelet therapy. The main antiplatelet agent in 
the treatment is acetylsalicylic acid (ASA). This article evaluates the use of the new drug Thrombopol Neo in the prevention of 
strokes, as well as in reducing death from COVID-19, based on the work of doctors at the University of Maryland and other US 
research centers. It is worth noting that these results have yet to be confirmed in larger studies.
Keywords: stroke, acetylsalicylic acid, NSAIDs-associated gastropathy, antiplatelets, COVID-19.
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оказывает влияние на целостность 
слизистой оболочки, функцию 
тромбоцитов и почечный крово-
ток; ЦОГ-2 контролирует продук-
цию простациклина в эндотелии 
сосудов и других простагландинов 
при воспалительных состояниях.

В дозах более 300 мг АСК подав-
ляет оба изомера ЦОГ, а в низких 
дозах – воздействует, в основном, 
на ЦОГ-1 тромбоцитов. Тромбок-
сан А2, синтезирующийся, глав-
ным образом, тромбоцитами, спо-
собствует агрегации тромбоцитов 
и обладает сосудосуживающими 
свойствами.

Простациклин, образующийся, 
в основном, клетками эндотелия 
сосудов, напротив, подавляет агре-
гацию тромбоцитов и вызывает 
расширение сосудов. АСК подав-
ляет синтез как тромбоксана, так 
и простациклина, однако синтез 
тромбоксана ингибируется более 
эффективно, чем синтез проста-
циклина, вследствие большей чув-
ствительности ЦОГ тромбоцитов к 
влиянию АСК [5, 6, 7].

Образуя в процессе ацетилиро-
вания ковалентную связь с ЦОГ, 
АСК необратимо блокирует актив-
ность фермента, поэтому возоб-
новление действия ЦОГ возможно 
только путем синтеза новых пор-
ций ЦОГ, что и происходит во всех 
тканях, кроме тромбоцитов. При-
чиной является отсутствие ядра 
в тромбоцитах, а следовательно – 
способности синтезировать белки. 
Таким образом, тромбоциты те-
ряют способность продуцировать 
тромбоксан до конца своей жизни 
(в среднем 7–10 дней).

В отличие от тромбоцитов клет-
ки эндотелия кровеносных сосудов 
способны ресинтезировать ЦОГ, 
поэтому недостаток простацикли-
на быстро компенсируется. Даже 
при употреблении высоких доз 
АСК активность ЦОГ эндотелия и 
синтез простациклина в значитель-
ной мере восстанавливается в тече-
ние 3–6 [5, 7].

Во время и после всасывания 
ацетилсалициловая кислота пре-
вращается в главный метаболит – 
салициловую кислоту, которая ме-
таболизируется, главным образом, 

в печени под влиянием ферментов 
печени с образованием таких ме-
таболитов, как фенилсалицилат, 
глюкуронида салицилат и сали-
цилуровая кислота, обнаруживае-
мых во многих тканях и в моче. У 
женщин процесс метаболизма про-
ходит медленнее (меньшая актив-
ность ферментов в сыворотке кро-
ви). Ацетилсалициловая кислота 
и салициловая кислота в высокой 
степени связываются с белками 
плазмы крови (от 66 до 98%, в за-
висимости от дозы) и быстро рас-
пределяются в организме [5, 6].

T1/2 ацетилсалициловой кис-
лоты из плазмы крови составля-
ет около 15-20 мин. В отличие от 
других салицилатов, при много-
кратном приеме препарата негид-
ролизированная ацетилсалици-
ловая кислота не накапливается в 
сыворотке крови. Только 1% при-
нятой внутрь ацетилсалициловой 
кислоты выводится почками в виде 
негидролизированной ацетилсали-
циловой кислоты, остальная часть 
выводится в виде салицилатов и их 
метаболитов. У пациентов с нор-
мальной функцией почек 80-100% 
разовой дозы препарата выводится 
почками в течение 24-72 ч. [5].

Эффективность и безопас-
ность АСК изучалась во многих 
рандомизированных контролиру-
емых исследованиях. Мета-анализ 
7 таких исследований применения 
антитромбоцитарных препаратов 
у пациентов с ТИА (вторичная про-
филактика) показал значительную 
редукцию риска (на 40–90%) по-
вторных ТИА, инсульта или смерти.

Мета-анализ клинических ис-
пытаний, проведенный в рамках 
Сотрудничества по испытаниям 
антитромбоцитарных препаратов 
(1994), объединил 18 рандомизиро-
ванных контролируемых исследо-
ваний продолжительностью не ме-
нее месяца, в которых участвовало 
11 707 пациентов, имеющих в анам-
незе ТИА, малый или большой ин-
сульт, нестабильную стенокардию 
или инфаркт миокарда.

Результаты мета-анализа по-
казали, что длительное (в среднем 
около 3 лет) применение АСК в до-
зах от 30 до 1500 мг в сутки стати-

стически достоверно снижало риск 
повторных нефатальных сосуди-
стых событий, таких как инсульт, 
на 22%, а сосудистую смертность 
– на 15%. Частота несмертельных 
инсультов снижалась на 23%. Сум-
марный риск развития первичного 
или повторного инсульта и смер-
тельного инсульта при лечении 
аспирином больных, имеющих ате-
росклеротическое заболевание со-
судов мозга, снижается примерно 
на 25%, что является статистически 
и клинически значимым результа-
том [1, 4, 6, 7, 8].

К настоящему времени много-
численные рекомендации ориен-
тированы на применение АСК в 
качестве меры по первичной про-
филактике ССЗ. К ним относятся:

 � Европейские рекомендации по 
предотвращению ССЗ (2007 г.)

 � Рекомендации Американ-
ской ассоциации сердца (http//
americanheart.org)

 � Совместные рекомендации Аме-
риканской ассоциации сердца и 
Американской ассоциации кар-
диологов по предотвращению 
осложнений ССЗ у пациентов с 
коронарными и другими атеро-
склеротическими сосудистыми 
болезнями (2006 г.)

 � Базовое руководство Амери-
канской ассоциации сердца по 
предотвращению ССЗ у жен-
щин (2007 г.)

 � Рекомендации Новозеландского 
сердечно-сосудистого общества 
(2005 г.)

 � Европейские рекомендации по 
управлению артериальной ги-
пертензией (2007 г.)

 � Объединенные британские ре-
комендации (2005 г.)

 � Руководство для клинической 
профилактической службы 
2008 г.: рекомендации для аме-
риканских профилактических 
целевых групп (USPSTF)

 � Руководство Американского 
пульмонологического колледжа 
по клинической практике анти-
агрегантных лекарств (2008 г.)
Согласно Национальным реко-

мендациям (РФ) по эффективно-
сти и безопасности лекарственной 
терапии при первичной и вторич-
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ной профилактике ССЗ антиагре-
ганты относятся к лекарственным 
средствам для первичной профи-
лактики сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО).

Для снижения риска смер-
ти у пациентов с подозрением на 
острый инфаркт миокарда приме-
няют препарат в дозе 100-300 мг 
в сутки. В течение 30 дней после 
инфаркта продолжают принимать 
поддерживающую дозу 75-300 мг 
в сутки. Через 30 дней следует рас-
смотреть вопрос о дальнейшей 
профилактике рецидива инфаркта 
миокарда.

Для профилактики инфаркта 
миокарда пациентам с высоким 
риском развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (сахарный диа-
бет, контролируемая артериальная 
гипертензия) и лицам с многофак-
торным риском сердечно-сосуди-
стых заболеваний (гиперлипиде-
мия, ожирение, табакокурение, 
пожилой возраст и др.) применяют 
100 мг в сутки.

Для снижения риска развития 
заболевания и смерти у пациентов 
со стабильной и нестабильной сте-
нокардией: 50 мг в сутки.

Для вторичной профилактики 
инсульта применяют препарат в 
дозе 75 мг в сутки.

Для снижения риска транзи-
торных ишемических атак (ТИА) 
и инсульта у пациентов с ТИА при-
меняют 100-300 мг в сутки.

Для профилактики тромбоэм-
болии после операций на сосудах 
(чрескожная транслюминарная ка-
тетерная ангиопластика (РТСА), 
эндартерэктомия сонной артерии, 
аортокоронарное шунтирование 
(CABG), артериовенозное шунти-
рование) применяют препарат в 
дозе 50 мг в сутки ежедневно.

Для профилактики тромбоза 
глубоких вен и эмболии легочной 
артерии после длительного состоя-
ния иммобилизации (после хирур-
гических операций) – 50-100 мг в 
сутки через день [1, 2, 5, 7, 8].

О препарате 
Тромбопол Neo
При доказанной клинической 

эффективности существует про-

блема отказа от применения пре-
паратов АСК. Это связано с тем, 
что, как и все нестероидные про-
тивовоспалительные препараты 
(НПВП), АСК оказывает побоч-
ные действия, негативно влияя 
на слизистые оболочки ЖКТ. Та-
кие эффекты принято называть 
НПВП-ассоциированными гастро-
патиями. НПВП-гастропатия – со-
бирательный термин, включающий 
в себя, по разным источникам дан-
ных, эффекты неблагоприятного 
воздействия нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов 
на слизистые ЖКТ, начиная с дис-
пепсии, заканчивая желудочно-
кишечными кровотечениями. Га-
стротоксический эффект является 
дозозависимым [6] и обусловлен 
накоплением в клетках эпите-
лия желудочно-кишечного тракта 
НПВП. Для обеспечения баланса 
между терапевтическим действием 
и возможными побочными эффек-
тами со стороны ЖКТ, доза АСК 
должна быть минимально эффек-
тивной. Оптимальная доза ацетил-
салициловой кислоты составляет 
50-100 мг/сут. [6, 7, 8]. В связи с 
этим, усилия фармакологов на-
правлены на создание препаратов 
АСК, в минимальной степени воз-
действующих на слизистую обо-
лочку желудка [8, 9].

Тромбопол Neo – препарат, по-
крытый кишечнорастворимой обо-
лочкой, устойчивой к воздействию 
желудочного сока и не раздра-
жающей слизистую желудка. [5]. 
Данный препарат позволяет мини-
мизировать риск развития ослож-
нений со стороны желудка, и упа-
ковка на 120 таблеток в дозировке 
75 мг, подходит для длительного 
применения. Также в препарате 
Тромбопол Neo имеются частицы 
«Натрия крахмала гликолят», явля-
ющемся дезинтегрантом.

B ходе проведенного фармако-
экономического исследования 
было установлено, что:
1. Терапия ЛС Тромбопол Neo 

согласно результатам анализа 
«минимизации затрат» явля-
ется доминантной и позволяет 
снизить сумму прямых затрат 
при лечении пациентов с пере-

несенными ССЗ, а также умень-
шает риски развития осложне-
ний со стороны желудка.

2. Проведенный анализ «влияния 
на бюджет» показал, что ис-
пользование Тромбопол Neo 
может приводить к экономии 
бюджетных средств, по сравне-
нию с использованием других 
ЛС АСК [4, 5, 9].

Применение АСК 
при COVID-19
У пациентов с критическим 

течением COVID-19 развивается 
васкулярная эндотелиальная дис-
функция, коагулопатия, тромбозы 
с наличием антител к фосфолипи-
дам, с клинической картиной, на-
поминающей катастрофический 
антифосфолипидный синдром. 
Клинические и патологические 
изменения трудно дифференци-
ровать с полиорганным тромбо-
зом, развивающимся при ДВС и 
тромботической микроангиопатии 
(ТМА).

В патогенезе COVID-19 пора-
жение микроциркуляторного рус-
ла играет важнейшую роль. Для 
поражения легких при COVID-19 
характерны выраженное полнокро-
вие капилляров межальвеолярных 
перегородок, а также ветвей легоч-
ных артерий и вен, со сладжами 
эритроцитов, свежими фибриновы-
ми и организующимися тромбами; 
внутрибронхиальные, внутриброн-
хиолярные и интраальвеолярные 
кровоизлияния, являющиеся суб-
стратом для кровохарканья, а также 
периваскулярные кровоизлияния. 
Выраженный альвеолярно-гемор-
рагический синдром характерен для 
большинства наблюдений, вплоть 
до формирования, фактически, ге-
моррагических инфарктов (хотя и 
истинные геморрагические инфар-
кты не редки).

Тромбы сосудов легких важ-
но отличать от тромбоэмболов, 
так как тромбоэмболия легочной 
артерии(ТЭЛА) также характер-
на для COVID-19. Тромбоз легоч-
ных артерий иногда прогрессирует 
до правых отделов сердца, описан 
тромбоз артерий разных органов с 
развитием их инфарктов (миокарда, 
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головного мозга, кишечника, почек, 
селезенки), описана также гангрена 
конечностей. Это отличает изме-
нения в легких при COVID-19 от 
ранее наблюдавшихся при гриппе 
A/H1N1 и других коронавирусных 
инфекциях. Несмотря на выражен-
ный альвеолярно-геморрагический 
синдром, значительных отложений 
гемосидерина не наблюдается. Опи-
санные поражения легких и других 
органов являются причиной смерти 
без присоединения бактериальной 
или микотической суперинфекции. 
Ее частота не превышает 30-35%, в 
основном у больных при длитель-
ной искусственной вентиляции лег-
ких (ИВЛ).

В исследовании, опублико-
ванном в журнале Anesthesia & 
Analgesia, были включены 420 па-
циентов. Средний возраст составил 
55 лет.

Девяносто восемь пациентов 
(23,7 %) получали АСК, а 314 па-
циентов (76,3%) – нет. Из тех, кто 
получал АСК, 75,5% принимали его 
до поступления и 86,7% получали 
его в течение 24 часов после госпи-
тализации [11].

При поступлении жизненные и 
лабораторные показатели не раз-
личались между группами, за ис-
ключением фибриногена, который 
был значительно ниже у пациентов, 
принимающих АСК.

Выяснилось, что у таких паци-
ентов риск оказаться в отделении 
интенсивной терапии был снижен 
на 43%, необходимость искусствен-
ной вентиляции легких появлялась 
на 44% реже, а также они на 47% 
реже умирали в больнице.

Таким образом, данное иссле-
дование позволяет предположить, 
что применение АСК может иметь 
положительный эффект у паци-
ентов с COVID-19, принимая во 
внимание необратимый антитром-
боцитарный эффект АСК и гипер-
коагулятивность пациентов с дан-
ным инфекционным заболеванием 
[1, 10, 11].
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Новые Eвропейские рекомендации 2019 
года по диагностике и лечению хронических 
коронарных синдромов (обзор)

В.П. Лупанов, д.м.н., профессор,
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии

В обзоре рассматриваются основные положения новых Европейских рекомендаций 2019 г. по диа-
гностике 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 появив-
шимися признаками сердечной недостаточности или дисфункцией левого желудочка и подозрени-
ем на ИБС; 3) симптоматичные пациенты со стабильными симптомами менее 1 года после острого 
коронарного синдрома или пациенты с недавней реваскуляризацией миокарда; 4) асимптоматич-
ные или симптоматичные пациенты со стабилизацией симптомов меньше 1 года после начального 
установления диагноза или реваскуляризации; 5) пациенты со стенокардией и подозрением на ва-
зоспастическую стенокардию или микроциркулярную стенокардию; 6) асимптоматичные пациенты, 
у которых ИБС определяется при скрининге.
Рассмотрены новые технологии, позволяющие улучшить диагностику и результаты лечения па-
циентов с ХКС, наиболее часто встречающимися у больных ИБС, определить клиническую веро-
ятность обструктивного коронарного атеросклероза, высокий риск неблагоприятных событий для 
различных методов тестирования. Приводится ступенчатая стратегия длительной антиишемиче-
ской 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 (бета-блокаторы, 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 коронар-
ное вмешательство или аортокоронарное шунтирование) у пациентов с ХКС позволяет значительно 
снизить риск сердечно-сосудистых осложнений и улучшить их качество жизни.

doi: 10.21518/2079-701X-2020-14- 90-96 

Ключевые слова: хронические коронарные синдромы, стабильная стенокардия, диагностика, медикаментозная тера-
пия, вторичная профилактика, прогноз.
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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.

New 2019 ESC Guidelines for Diagnosis and Management of Chronic Coronary Syndromes (review)
Vladimir P. Lupanov, e-mail: lupanovvp@mail.ru National Medical Research Center of Cardiology; 
15A, 3-ya Cherepkovskaya St., Moscow, 121552, Russia
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).

Тhe most frequently encountered clinical scenarios in patients with suspected or established CCS are: 1) CAD patients with suspected 
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 
revascularization;4) asymptomatic and symptomatic patients >1 year after initial diagnosis or revascularization; 5) patients with 

В.П. Лупанов, e-mail: lupanovvp@mail.ru Национальный медицинский исследовательский центр кардио-
логии; 121552, Россия, Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15А
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Введение
Чтобы сосpедоточиться на хро-

нических коронарных синдромах 
(ХКС) вместо стабильной ише-
мической болезни сердца (ИБС), 
клинические рекомендации 2013 г. 
[1, 2] были пересмотрены. Это из-
менение подчеркивает тот факт, 
что клинические проявления ИБС 
могут быть классифицированы 
как острые коронарные синдромы 
(ОКС) или ХКС. Коронарная бо-
лезнь сердца – это динамический 
процесс накопления атероскле-
ротических бляшек и функцио-
нальные изменения коронарного 
кровообращения, которые могут 
быть изменены с помощью образа 
жизни, фармакологической тера-
пии, реваскуляризации миокарда и 
которые приводят к стабилизации 
заболевания или регрессии.

Новые европейские реко-
мендации по ХКС (2019)
В новых Европейских реко-

мендациях по ХКС [3] определены 
шесть клинических сценариев, наи-
более часто встречающихся у амбу-
латорных больных: 1) пациенты с 
подозрением на КБС и стабильным 
ангинальным синдромом и/или 
одышкой; 2) пациенты с впервые 
возникшей сердечной недостаточ-
ностью или дисфункцией левого 
желудочка (ЛЖ) и подозрением на 
КБС; 3) бесcимптомные пациенты 
и пациенты со стабильными сим-
птомами сроком менее 1 года по-
сле OКС или пациенты с недавней 
реваскуляризацией миокарда; 4) 
стабильные бессимптомные паци-
енты и пациенты с болями в груди, 
сохраняющимися более 1 года после 
первоначально установленного диа-
гноза ИБС или после реваскуляри-

зации; 5) пациенты со стенокардией 
и подозрением на вазоспастическую 
или микрососудистую коронарную 
болезнь; 6) бессимптомные пациен-
ты, у которых при скрининге обна-
руживается ИБС.

Претестовая вероятность ИБС 
на основании возраста, пола и ха-
рактера симптомов претерпела 
значительные изменения. Кроме 
того, введено новое понятие «кли-

ническая вероятность ИБС», кото-
рое используют при рассмотрении 
различных факторов ее риска как 
модификаторов. В рекомендациях 
обновлено применение различных 
диагностических тестов в разных 
группах пациентов для определе-
ния или исключения ИБС.

В табл. 1 и 2 показаны классы 
рекомендаций и уровни доказа-
тельств.

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 likelihood 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 therapу 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. 
Patients 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.
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 мета-анализа

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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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Основная часть
Базовое тестирование, 
диагностика и оценка 
рисков
Биохимическое тестирование в 

диагностике и ведении пациентов с 
подозрением на ИБС. Если оценка 
предполагает клиническую неста-
бильность или ОКС, необходимы: 
повторные измерения тропонина, 
предпочтительно с использовани-
ем высокочувствительного тропо-
нина или сверхчувствительных 
методов для исключения повреж-
дения миокарда, связанного с ОКС 
(I A). У всех пациентов рекоменду-
ются следующие анализы крови:

 � полный анализ крови (включая 
гемоглобин) (I В);

 � измерение креатинина и оценка 
почечной функции (I A);

 � липидный профиль (в том чис-
ле XC ЛПНП (I A).
Рекомендуется провести скри-

нинг на сахарный диабет 2-го типа 
у пациентов с установленной ги-
пергликемией и повышением гли-
кированного гемоглобина (НbА1с), 
с изменениями уровня глюкозы 
в плазме натощак, а также при 
оральном тесте на толерантность к 
глюкозе, если HbA1C и результаты 
измерения глюкозы в плазме нато-
щак неубедительные (I В). Оценка 
функции щитовидной железы ре-
комендуется в случаях, когда име-
ется клиническое подозрение на 
нарушение функции щитовидной 
железы (I C).

Для оценки контроля симпто-
мов и ишемии у пациентов, про-
ходящих лечение, регистрируется 
ЭКГ (IIв С).

При подозрении на ИБС реги-
стрируют ЭКГ в 12 отведениях в 
состоянии покоя. ЭКГ рекомен-
дуется всем пациентам с болью в 
груди (I C).

ЭКГ в 12 отведениях в покое 
рекомендуется всем пациентам во 
время или сразу после приступа 
стенокардии (предположительно 
клиническая нестабильность ИБС) 
(I C). Изменения сегмента ST, за-
регистрированные во время супра-
вентрикулярной тахикардии, не 
должны использоваться в качестве 
доказательства ИБС (III C). ЭКГ не 

рекомендуется для диагностиче-
ских целей у пациентов с исходной 
депрессией сегмента ST >0,1 мВ на 
ЭКГ в покое или у пациентов, при-
нимающих препараты наперстянки 
(дигоксин).

Амбулаторное мониторирова-
ние ЭКГ рекомендуется пациентам 
с болью в груди и подозрением на 
аритмию (I C) или вазоспастиче-
скую стенокардию (II A). Метод не 
должен использоваться в качестве 
рутинного обследования у пациен-
тов c подозрением на ХКС (III C).

Транcторакальная эхокардио-
грамма в состоянии покоя реко-
мендуется всем пациентам для ис-
ключения альтернативных причин 
стенокардии, выявления регио-
нальных аномалий движения сте-
нок, измерения фракции выброса 
левого желудочка c целью страти-
фикации риска, оценки диастоли-
ческой функции сердца (I B).

Рентгенография грудной клет-
ки рекомендуется у пациентов с 
симптомами сердечной недоста-
точности или подозрением на бо-
лезнь легких.

Нагрузочная ЭКГ-проба реко-
мендуется для оценки переноси-
мости к нагрузке, симптомов, арит-
мии, реакции АД и риска событий 
в селективных группах больных 
(I C). Нагрузочный ЭКГ-тест мо-
жет рассматриваться как альтер-
нативный тест для подтверждения 
или исключения ИБС, когда не-
инвазивные методы визуализации 
изображения не доступны (IIb В). 
Нагрузочный ЭКГ-тест может рас-
сматриваться у пациентов на лече-
нии с целью адекватного контроля 
симптомов и ишемии (IIb C).

Нагрузочный ЭКГ-тест не реко-
мендуется в диагностических целях 
у пациентов с изменениями на ЭКГ 
в покое, которые препятствуют 
интерпретации изменений сегмен-
та ST при нагрузке (блокада левой 
ножки пучка Гиса, навязанный 
ритм электрокардиостимулятора, 
cиндром Вольфа – Паркинсона – 
Уайта), депрессия сегмента ST ≥ 
1mV на ЭКГ в покое, прием препа-
ратов дигиталиса). В этих случаях 
результаты теста не всегда совпа-
дают с клинической информацией 

и не должны быть использованы в 
оценке прогноза больных [3–6].

Неинвазивная 
функциональная 
визуализация 
для диагностики 
миокардиальной ишемии
На рис. 1 показаны методы ис-

следования больных с обструктив-
ным коронарным атеросклерозом. 
Коронарная компьютернaя томо-
графическая ангиография (КТА) 
рекомендуется в качестве началь-
ного теста диагностики ИБС у па-
циентов с симптомами, у которых 
ИБС не может быть исключена 
только на основе жалоб больного 
I B. Коронарная КТА не рекомен-
дуется при обширной коронарной 
кальцификации, нерегулярном сер-
дечном ритме, значительном ожи-
рении, невозможности взаимодей-
ствия с командами исследователя 
по задержке дыхания или любыми 
другими условиями, что делает по-
лучение изображения хорошего ка-
чества маловероятным (III C) [7, 8].

Обнаружение кальция в ко-
ронарных артериях с помощью 
компьютерной томографии не ре-
комендуется для выявления лиц с 
обструктивным поражением коро-
нарных артерий. Выбор начального 
неинвазивного диагностического 
теста должен быть сделан на осно-
ве клинической вероятности ИБС 
и других характеристик пациента, 
которые влияют на эффективность 
теста, с учетом знаний исследова-
теля и доступности нагрузочных 
тестов. КТА следует рассматри-
вать как альтернативу инвазивной 
ангио графии, если другой неинва-
зивный тест является недиагности-
ческим (IIa B).

Инвазивная коронарная 
ангио графия (ИКА) рекоменду-
ется в качестве альтернативного 
метода: для диагностики ИБС при 
неэффективности медикаментоз-
ной терапии, при типичной стено-
кардии и низкой толерантноcти к 
физической нагрузке, если клини-
ческая оценка указывает на высо-
кий риск неблагоприятных собы-
тий. Инвазивная функциональная 
оценка должна быть доступной и 
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использоваться для оцeнки степени 
стенозов и возможной реваскуля-
ризации, особенно при многососу-
дистом поражении.

ИКА с доступностью инвазивной 
функциональной оценки (коронар-
ного резерва кровотока или момен-
тального резерва кровотока) должна 
рассматриваться для подтверждения 
диагноза ИБС у пациентов с неопре-
деленным диагнозом при неинва-
зивном тестировании [10–13]. ИКФ 
не показана: 1) пациентам, которые 
отказываются от инвазивной проце-
дуры и реваскуляризации, 2) паци-
ентам, которые в силу тех или иных 
причин не могут быть кандидатами 
для чрескожного коронарного стен-
тирования, 3) пациентам, у которых 
реваскуляризация не улучшит функ-
циональный статус [3].

Лечение больных 
с хроническими 
коронарными синдромами
Медикаментозное лечение паци-

ентов с симптомами требует одного 
или нескольких препаратов для об-
легчения стенокардии/ишемии в 
сочетании с препаратами для пре-
дотвращения неблагоприятных со-
бытий (I B). Рекомендуется, чтобы 

Претестовая вероятность, основанная на поле, 
возрасте и наличии симптомов

↓
Снижение вероятности:
• Нормальный нагрузочный 

тест
• Отсутствие коронарного 

кальция при КТ (Agatston 
score = 0)*

Увеличение вероятности:
• Факторы риска КБС (дисли-

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

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

• Дисфункция левого желудочка, 
свидетельствующая об ИБС

• Положительный нагрузочный 
тест*

• Коронарный кальций при КТ*

↓

Клиническая вероятность САД
Примечания: ИБС – ишемическая коронарная болезнь сердца, КТ – компью-
терная томография, * если методика доступна.
Рисунок 1. Определение клинической вероятности обструктивного коронар-
ного атеросклероза и ИБС [3, 8, 9]

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 дигидропириди-
новые (ДГП) блокаторы 

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 Долгодействующие 
нитраты (ДДН)

Добавить ДДН или 
ивабрадин

Добавить низкие 
дозы ДДН

↓ ↓ ↓ ↓ ↓
3-я 

ступень
Добавить пре-

парат 
2-й линии

Добавить ивабрадин ДГП БКК + ДДН Добавить любой из 
препаратов 
2-й линии

Добавить ива-
брадин, ранола-
зин или тримета-

зидин

↓
4-я

 ступень
Добавить никоран-
дил, ранолазин или 

триметазидин

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

Рисунок 2. Рекомендуемая ступенчатая стратегия длительной антиишемической лекарственной терапии больных 
с хроническими коронарными синдромами и специфическими основными характеристиками [3]

пациенты были проинформирова-
ны о заболевании, факторах риска 
и стратегии лечения (I C). Рекомен-
дуется ступенчатая стратегия дли-
тельной антиишемической лекар-
ственной терапии (рис. 2).

Необходим также своевремен-
ный анализ реакции пациента на 
медикаментозную терапию (на-
пример, через 2–4 недели после 
введения препарата (I C).
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА

Короткодействующие ни-
траты (таблетки нитроглице-
рина 0,9–0,6 мг под язык или 
ингаляционно 0,2 мг (2 нажатия 
клапана), изосорбида динитрата 
(1,25 мг ингаляционно) назнача-
ются для быстрого купирования 
приступа стенокардии. Нитраты 
противопоказаны больным с ги-
пертрофической обструктивной 
кардиомиопатией или при одно-
временном назначении ингиби-
торов фосфодиэстеразы (Виагра 
и др.) (III В).

К первой линии лечения от-
носятся бета-блокаторы и/или 
дигидропиридиновые антагони-
сты кальция для контроля ЧСС и 
симптомов (I A) [3, 14, 15].

Для лечения ИБС рекоменду-
ются следующие препараты вто-
рой линии: пролонгированные 
нитраты (изосорбид динитрат, 
изосорбид мононитрат), ивабра-
дин (5–7,5 мг 2 р/д), никорандил 
(10–20 мг 3 р/д) или ранолазин 
(500 мг 2 р/д). Они добавляют-
ся в зависимости от частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), 
уровня АД и переносимости ле-
чения. Нитраты длительного 
действия следует рассматривать 
как лечение второй линии при 
варианте, когда начальная тера-
пия бета-блокатором и/или ди-
гидропиридиновым блокатором 
кальциевых каналов противопо-
казана, плохо переносится или 
неадекватна в контролировании 
симптомов стенокардии (IIа). 
Триметазидин может считаться 
препаратом второй линии (IIа).

Никорандил, ранолазин, ива-
брадин или триметазидин (35 мг 
2 р/д) следует рассматривать в 
качестве лечения второй линии 
для снижения частоты присту-
пов стенокардии и улучшения 
толерантности к физической на-
грузке у пациентов, которые не 
переносят или имеют противопо-
казания, либо у которых симпто-
мы не контролируются должным 
образом бета-адреноблокатора-
ми, антагонистами кальциевых 
каналов и нитратами длительно-
го действия (IIb).

Рекомендации по 
предотвращению 
событий (I) у пациентов 
с ХКС и синусовым 
ритмом
Антитромбоцитарная те-

рапия. Аспирин 75–100 мг в день 
рекомендуется пациентам с пе-
ренесенным инфарктом миокар-
да (ИМ) или реваскуляризацией 
(I A). Клопидогрел 75 мг в день 
рекомендуется в качестве альтер-
нативы аспирину у пациентов с 
его непереносимостью (I B) и мо-
жет рассматриваться как пред-
почтение аспирину у больных с 
симптомами или бессимптомных 
пациентов с поражением пери-
ферических сосудов, или истори-
ей ишемического инсульта, либо 
транзиторной ишемической ата-
ки в анамнезе (IIb В) [16]. Аспи-
рин 75–100 мг ежедневно может 
рассматриваться у пациентов 
без перенесенного в анамнезе 
ИМ или реваскуляризации, но с 
определенными данными за ИБС 
по данным методов визуализа-
ции (IIb C). Добавление второго 
антитромботического препара-
та к аспирину для долгосрочной 
вторичной профилактики может 
быть рассмотрено как минимум 
у пациентов с умеренно повы-
шенным риском развития ИБС 
и без высокого риска кровотече-
ний (IIb A).

Высокий риск кровотечений 
отмечается у пациентов с исто-
рией в анамнезе внутримозгового 
кровоизлияния или ишемическо-
го инсульта, других внутричереп-
ных патологий, с недавним желу-
дочно-кишечном кровотечением 
и анемией, возможно связанной 
с желудочно-кишечной патоло-
гией, с печеночной недостаточ-
ностью, требующей диализа, 
кровоточащим диатезом или коа-
гулопатией.

Антитромботическая тера-
пия после ЧКВ у пациентов с ХКС 
и синусовым ритмом. Eжедневно 
рекомендуется после коронар-
ного стентирования (I A), после 
соответствующей нагрузки (на-
пример, 600 мг или более 5 дней 
поддерживающей терапии), в до-

бавление к аспирину в течение 6 
месяцев после коронарного стен-
тирования независимо от типа 
стента. Более короткая продол-
жительность лечения (1–3 мес.) 
назначается из-за риска или воз-
никновения опасного для жизни 
кровотечения (I A) ежедневно 
после соответствующей нагруз-
ки (например, 600 мг или более 5 
дней поддерживающей терапии) 
в течение 1 месяца у пациентов 
с очень высоким риском угрожа-
ющего жизни кровотечения (IIb 
С) или может рассматриваться 
в качестве начальной терапии в 
особых ситуациях повышенного 
риска: элективное коронарное 
стентирование (например, суб-
оптимальное раскрытие стента) 
или другие процедурные харак-
теристики, связанные с высо-
ким риском тромбоза стента, 
больным с поражением основ-
ного ствола левой коронарной 
артерии или многососудистым 
стентированием), если двойную 
антиагрегационную терапию 
нельзя использовать из-за не-
переносимости аспирина (IIb C).

При антитромботической 
терапии у пациентов с ХКС и 
фибрилляцией предсердий пред-
почтение отдается оральным 
антикоагулянтам по сравнению с 
антагонистами витамина К (вар-
фарин и др.) (I А).

Высокий риск ишемических 
событий определяется как диф-
фузная многососудистая ИБС, в 
сочетании по крайней мере с од-
ним из следующих заболеваний: 
cахарный диабет, требующий ле-
карственных препаратов, реци-
дивирующий инфаркт миокарда, 
атеросклероз периферических ар-
терий, сердечная недостаточность 
или хроническая болезнь почек 
(скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) 15–59 мл/мин/1,73 м2).

Умеренно повышенный риск 
ишемических событий опреде-
ляется как наличие, по крайней 
мере, одного из следующих за-
болеваний: диффузное пораже-
ние коронарных артерий, ИБС, 
сахарный диабет, требующий ле-
карственных препаратов, реци-
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дивирующий 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, ро-
зувастатин 20–40 мг и другие на-
значаются до снижения ХС ЛПНП 
менее 1,8 ммоль/л (менее 70 мг %) 
или снижения на 50% и более от 
исходного уровня) [3]. Если у па-
циента эта цель не достигается при 
максимально переносимой дозе 
статина, рекомендуется его ком-
бинация с эзетимибом (I B) [17]. 
Для пациентов с очень высоким 
риском, которые не достигают сво-
ей цели в максимально допустимой 
дозе статина и эзетимиба, рекомен-
дуется комбинация с ингибитором 
протеин конвертазы субтилизин-
кексин типа 9 (эволокумаб и алиро-
кумаб) (I A) [18].

Ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) 
или блокаторы рецепторов ан-
гиотензина (БРА) рекомендуется 
назначать при сопутствуюших за-
болеваниях (например, сердечная 
недостаточность, гипертония или 
диабет) (I A). Ингибиторы АПФ 
следует рассматривать у пациентов 
с ХКС с очень высоким риском сер-
дечно-сосудистых событий (IIa A).

Бета-блокаторы (дозы пре-
паратов подбирают до снижения 
ЧСС 55–60 уд/мин) рекомендуются 
пациентам с дисфункцией ЛЖ или 
систолической сердечной недоста-
точностью (I A) [3, 19]. У пациентов 
с ранее перенесенным ИМ с подъ-
емом сегмента ST следует рассмо-
треть возможность длительного 
перорального лечения бета-блока-
тором (IIа B).

В Европейских клинических 
рекомендациях 2019 г. подчерки-
вается решающая роль здорового 
образа жизни и других профилак-
тических мер в снижении риска по-
следующего сердечно-сосудистого 
заболевания, событий и смертно-
сти, которые включают: 1) отказ 
от курения, использование фар-
макологических и поведенческих 
стратегий, помогающих пациентам 
бросить курить, избегать пассив-
ного курения; 2) здоровая диета с 
содержанием овощей, фруктов и 
цельнозерновых, ограничение ал-
коголя (менее 100 г в неделю или 
15 г в сутки); 3) физическая ак-
тивность: 30–60 минут умеренной 
физической активности большин-
ство дней, но даже нерегулярная 
активность выгодна; 4) нормаль-
ный вес: добиться и поддерживать 
здоровый вес (менее 25 кг/м2) или 
уменьшить вес за счет рекоменду-
емого ограничения потребления 
калорий и увеличения физической 
активности; 5) другие меры: при-
нимать лекарства как предписано. 

Сексуальная активность является 
низким риском для стабильных па-
циентов, но не у симптомных при 
низких или средних уровнях на-
грузки. В табл. 3 показан высокий 
риск неблагоприятных событий 
при различных методах тестирова-
ния больных с ХКС.

Заключение
Рекомендации Европейского 

общества кардиологов 2013 г. ссыла-
лись на «стабильную ишемическую 
болезнь сердца», однако в поправках 
2019 г. терминология изменилась на 
«хронические коронарные синдро-
мы». Хотя ишемическая болезнь 
сердца может казаться стабильной 
между двумя острыми событиями, 
тем не менее течение основного за-
болевания совсем не стабильное. 
Накопление и формирование ате-
росклеротической бляшки – это 
динамический процесс, который 
может меняться в течение всего пе-
риода заболевания, включая рост, 
стабилизацию и регрессию, а так-
же изменения в составе бляшек 
или тромбозов в зависимости от 
образа жизни, контроля факторов 
риска и медикаментозной терапии. 
Термин «хронические коронарные 
синдромы» лучше характеризует 
различные клинические проявле-
ния и многосторонние синдромы и 
позволяет легко классифицировать 
острый или хронический коронар-
ный синдром, более точно охваты-
вая различные стадии болезни.

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 по-
ражение 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
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АКТУАЛЬНАЯ ТЕМА
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Клиническая эффективность 
питавастатина

Д.М. Аронов, М.Г. Бубнова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр профилактической 
медицины» Минздрава России. 

В обзорной статье рассматриваются антигиперлипидемические эффекты нового синтетического 
статина – питавастатина в сравнении с подобными эффектами других статинов. Обращается вни-
мание на способность препарата значительно увеличивать концентрацию холестерина липопроте-
идов высокой плотности (на 19,3 %!). Рассматривается ряд важных, в том числе ранее неизвестных 
плейотропных эффектов препарата.

Считается, что после открытия 
пенициллина наиболее важной 
фармакотерапевтической разра-
боткой являются статины. Их соз-
дание и внедрение в практику – это 
выдающееся достижение фармако-
терапии атеросклеротических за-
болеваний. Дальнейшее освоение 
статинов показало, что их гиполи-
пидемический и антиатероскле-
ротический эффекты являются 
только большей частью терапев-
тических свойств. Вскоре после 
начала применения статинов вы-
яснились их многочисленные кли-
нические эффекты не только при 
кардиологических заболеваниях, 
но и при патологических состоя-
ниях некардиоваскулярного проис-
хождения. Оказалось, что у стати-
нов имеется целый ряд важнейших 
свойств, направленных на другие 
органы и системы организма, так 

называемые плейотропные (допол-
нительные) свойства, воздействую-
щие при целом ряде заболеваний и 
синдромов, не связанных с сердеч-
но-сосудистой патологией.

Начало этой группе лекарств 
было положено открытием в 1976 г. 
грибковых метаболитов, инги-
бирующих 3-гидрокси-3-метил-
глутарил коэнзим-А редуктазу. 
Исходным соединением, которое 
было открыто японским исследова-
телем А.  Эндо, явился компактин. 
Его аналог, созданный через 4 года 
американскими учеными M. Brown 
и J. Goldstein (1986 г.), был мевино-
лин. На базе мевинолина в 1987  г. 
было зарегистрировано первое ле-
карственное средство ловастатин.

В настоящее время в России к 
шести уже хорошо знакомым нам 
статинам (ловастатин, симваста-
тин, правастатин, флувастатин, 
аторвастатин и розувастатин) при-
соединился японский препарат пи-
тавастатин (зарегистрированный в 
России в 2015 г. как препарат Лива-
зо, компания «Рекордати»). Следу-
ет добавить, что японцы – первые 
разработчики статинов. А. Эндо, 
открывший первым компактин, по-
нимал, что он сделал очень важное 
открытие, которое может победить 

атеросклероз – основу распростра-
ненных заболеваний сердечно-со-
судистой системы. Он обратился 
к руководству крупной японской 
фирмы с предложением создать на 
основе компактина противоатеро-
склеротическое средство. Но руко-
водство фирмы отказалось от его 
предложения, сославшись на то, 
что у японского народа достаточно 
низкий уровень холестерина (ХС) и 
атеросклероз у них не является зна-
чимой проблемой. Через много лет, 
поняв, что они упустили возмож-
ность стать первооткрывателями, 
японцы создали правастатин и в 
2003 г. – питавастатин.

Фармакокинетические и фарма-
кодинамические свойства питава-
статина отличают его от большин-
ства других статинов. Он является 
синтетическим липофильным пре-
паратом, что позволяет ему про-
никать в разные ткани организ-
ма и взаимодействовать с ними. 
Питавастатин в неизменном виде 
быстро выводится из печени с 
желчью, но подвергается энтеро-
печеночной рециркуляции, что об-
условливает длительность его дей-
ствия. Через почки выводится не 
более 3 % вещества. В клинических 
исследованиях доказана нейтраль-

Ключевые слова: питавастатин, статины, атеросклероз.
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ность питавастатина в отношении 
воздействия на функцию почек. У 
пациентов с нарушенной функцией 
почек именно питавастатин, наря-
ду с аторвастатином и флуваста-
тином, рассматривается в качестве 
препарата выбора [1, 2].

В отличие от большинства ста-
тинов в метаболизме питавастати-
на минимальное участие принима-
ет CYP2С9 и совсем не участвует 
CYP3А4, в основном он подвер-
гается лактонированию при по-
мощи фермента уридиндифосфат-
глюкуронозилтрансферазы [2]. 
Это обеспечивает низкую частоту 
взаимодействия данного статина с 
другими лекарственными препара-
тами. Важной особенностью пита-
вастатина, отличающей его от дру-
гих статинов, является отсутствие 
взаимодействия с антиретровирус-
ными препаратами и азоловыми 
антимикотиками. Это дает основа-
ние рассматривать его в качестве 
препарата выбора при лечении ги-
перлипидемии (ГЛП) у пациентов 
с иммунодефицитным состоянием. 
Нет также межлекарственного вза-
имодействия питавастатина с эзе-
тимибом, интраконазолом, грейп-
фрутовым соком и дигоксином [3].

В клинических исследованиях 
III и IV фазы установлена эквива-
лентность питавастатина в сни-
жении уровня ХС липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) по от-
ношению к симвастатину, права-
статину, аторвастатину и розува-
статину. При этом сопоставимый 
клинический эффект наблюдался 
при назначении питавастатина в 
более низких терапевтических до-
зах [4].

Для окончательной оценки эф-
фективности любого статина учи-
тывают следующие важные свой-
ства:

1) степень положительного 
влияния на липиды и липопроте-
иды крови, что является главным 
в лечении атеросклеротического 
процесса;

2) наличие дополнительных 
(плейотропных) свойств, направ-
ленных на нелипидные факторы 
развития атеросклероза и атеро-
тромбоза: сопутствующий ему вос-

палительный процесс, нарушение 
эндотелиальной функции, анти-
тромботические и антиоксидант-
ные свойства;

3) тип метаболизма активно-
го действующего вещества, имею-
щий значение во взаимодействии 
препарата с другими лекарствами и 
экскреции его из организма;

4) безопасность препарата.
Сумма всех этих качеств стати-

нов дает возможность влиять на те-
чение болезни и сокращать так на-
зываемые конечные клинические 
точки: смерть кардиальную, смерть 
от общих причин, нефатальный 
инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, 
крупные сердечно-сосудистые ос-
ложнения (ССО), госпитализации, 
особенно при хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН). Все 
перечисленное составляет меру эф-
фективности статинов.

Питавастатин широко исполь-
зуется практически во всех стра-
нах мира. С 2010  г. препарат стал 
применяться в США, а с 2011 г. – в 
Европе. За короткий срок своего 
существования он прошел интен-
сивное исследование по эффек-
тивности и безопасности. Осо-
бое значение ученые придавали 
детальнейшему сравнительному 
анализу его эффективности в со-
поставлении со «старыми» стати-
нами. Другая особенность состояла 
в том, что японские исследователи 
интенсивно изучают особенности 
реакции азиатских народов на ле-
чение, в первую очередь, у японцев. 
Нацио нальные и этнические раз-
личия при фармакотерапии с при-

менением многих лекарственных 
средств существовали всегда.

Влияние питавастатина  
на липидный спектр крови
К настоящему времени накоп лен 

большой опыт по изучению благо-
приятного влияния питавастатина 
не только на уровни общего ХС и 
ХС ЛПНП, но и на другие липидные 
параметры – ХС липопротеидов вы-
сокой плотности (ЛПВП), триглице-
риды (ТГ) и некоторые аполипопро-
теины (Апо), коррекция которых 
вносит свой вклад в уменьшение 
остаточного сердечно-сосудистого 
риска, фиксируемого после сниже-
ния уровня ХС ЛПНП. Установлено, 
что питавастатин – достаточно эф-
фективное и хорошее лекарство при 
лечении больных с первичной ГЛП 
и комбинированной дислипидеми-
ей (ДЛП) [5]. Этот препарат особен-
но необходим при лечении указан-
ных больных с низким уровнем ХС 
ЛПВП и/или повышенным риском 
межлекарственных взаимодействий 
в случае назначения многокомпо-
нентного лечения.

Питавастатин зарегистрирован 
в дозах 1, 2 и 4 мг. Снижение уров-
ня ХС ЛПНП при его назначении в 
дозе 2 мг составляет 38,2 % и в дозе 
4 мг – 46,5 %, ТГ – 17,4 и 21,2 % со-
ответственно, и основного белка 
ЛПНП – АпоВ – 30,4 и 36,1  %, и 
повышение содержания ХС ЛПВП 
– на 9,0 и 8,3  % [4, 5]. Следует от-
метить сравнимую динамику фар-
макокинетических и липидных па-
раметров у японцев и европейцев, 
получавших питавастатин [6, 7].
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Рисунок 1. Частота достижения целевого уровня ХС ЛПНП под влиянием 
питавастатина и правастатина в сопоставимых дозах
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Питавастатин прошел сравне-
ние с разными статинами. Про-
изводилась количественная оцен-
ка его влияния на все липидные 
и липопротеидные показатели, а 
также на нелипидные факторы, 
участвующие в атероматозе и ате-
ротромбозе. Уверенно можно кон-
статировать, что питавастатин в 
сопоставимых дозах с другими ста-
тинами либо превосходил разные 
эффекты сравниваемых препара-
тов, либо был равноценен им.

Например, это касается сниже-
ния уровня общего ХС, ХС ЛПНП, 
ХС липопротеидов очень низкой 
плотности, ТГ и АпоВ в сопостави-
мых дозах 1, 2, 4  мг питавастатина 
и 10, 20, 40 мг правастатина. Число 
включенных в исследование боль-
ных равно 832. На рис. 1 видно, что 
в сопоставимых дозах уровень ХС 
ЛПНП снижается в большей сте-
пени на терапии питавастатином, 
чем при применении правастатина 
[8]. Значительное снижение уров-
ня ХС ЛПНП произошло за непро-
должительный срок наблюдения 
(всего 12  нед). Питавастатин так-
же сильнее уменьшает уровень ТГ  
(р <0,001) и достоверно увеличивает 
концентрацию ХС ЛПВП (р <0,05). 
Отмечается, что во всех использо-
ванных дозах двух статинов пере-
носимость их хорошая, в том числе 
у лиц старше 65 лет.

У больных с ГЛП и ДЛП в 12-не-
дельном исследовании показано, 
что 2  мг питавастатина (n  =  307) 
превосходят 2  мг симвастатина 
(n = 107) в снижении уровня обще-
го ХС и ХС ЛПНП (p <0,05), а 4 мг 
питавастатина (n  =  319) и 40  мг 
симвастатина (n = 110) имеют схо-
жий гипохолестеринемический 
эффект [5]. Лечение питавастати-
ном в дозе 4 мг приводило к сопо-
ставимому с аторвастатином 20 мг 
снижению уровней общего ХС, ХС 
ЛПНП и ТГ, но с большим процен-
том повышения концентрации ХС 
ЛПВП на питавастатине [9].

Эффективность 
и безопасность 
питавастатина
При оценке нового фармпре-

парата особую ценность представ-

ляют работы по изучению клини-
ческой эффективности в крупных 
продолжительных исследованиях. 
Такие крупные исследования по-
зволяют более точно определить 
клиническую эффективность, без-
опасность и переносимость изуча-
емого препарата. В исследовании 
LIVES-study (Livazo Effectiveness 
and Safety Study) в течение 1 года 
наблюдали за 20  279 больными с 
ДЛП, а после этого срока устано-
вили наблюдение за 6605 боль-
ными из этой когорты до 5 лет 
[7, 10]. Ставилась цель изучить 
эффективность и безопасность 
питавастатина по признакам кар-
диальной и цереброваскулярной 
патологии. Наблюдалось ком-
плексное улучшение липидного 
спектра крови через 12 и 104  нед: 
снижение уровня ХС ЛПНП на 29 
и 31,3 % соответственно, ТГ на 6,1 
и 6,1 % (при ТГ>1,7 ммоль/л на 22,7 
и 24,2 %) и повышение концентра-
ции ХС ЛПВП на 3,8 и 5,9  %, но 
особенно у лиц с исходно низким 
(<1,0  ммоль/л) уровнем (на 19,3 и 
24,6  %). Такой высокий процент 
роста ХС ЛПВП редко встреча-
ется в клинической практике. ХС 
ЛПВП и взаимодействующий с 
ним АпоА1 имеют конкурентные 
отношения с ХС ЛПНП и АпоВ. 
Нарушение соотношения уров-
ней этих липидных субстанций 
формирует атеросклероз и его 
многие клинические осложнения. 
У значительного числа больных 
за 2 года был достигнут целевой 
уровень ХС ЛПНП: у 88,2 % лиц с 
низким сердечно-сосудистым ри-
ском (n = 796), у 82,7 % лиц сред-
него риска (n = 7729) и в меньшем 
проценте случаев у лиц высоко-
го (n  =  4713) и очень высокого 
(n = 1107) – у 66,5 и 50,3 % пациен-
тов соответственно.

Большой контингент боль-
ных (более 20  тыс.) в исследова-
нии LIVES позволяет более точно 
определить безопасность и пере-
носимость питавастатина. Нежела-
тельные явления (НЯ) или случаи 
непереносимости препарата в срав-
нении с осложнениями от других 
статинов оказались самыми низ-
кими как при учете более корот-

ких сроков наблюдения (до 1 года), 
так и при продолжительных (до 
5 лет). Многовариантный анализ 
(6582 больных) с учетом возрас-
та (старше 65 лет), пола, наличия 
артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета (СД), перенесенных 
коронарных инцидентов, уровней 
ХС ЛПНП и ХС ЛПВП показал, 
что комплекс указанных факторов 
является хорошим предиктором 
патологии сердечно-сосудистой и 
цереброваскулярной систем. Но 
самое главное заключается в том, 
что питавастатин обладает весьма 
ценными клиническими эффекта-
ми – возможностью комплексного 
подхода к лечению сочетанных на-
рушений липидного спектра крови 
как за счет снижения атерогенных 
липидов, так и за счет достаточно 
сильного воздействия на низкий 
уровень ХС ЛПВП – показатель по-
вышался на 24,6 %! [7]

В исследовании LIVES показано, 
что питавастатин не способству-
ет развитию гипергликемии и СД, 
напротив, он умеренно снижает 
уровень гликированного гемогло-
бина (HbA1С) на 0,28 % (р <0,001) 
у больных СД, получавших гипо-
гликемические препараты (n = 922) 
[11]. Также установлено, что у боль-
ных с хроническими заболевания-
ми почек терапия питавастатином 
увеличивает скорость клубочковой 
фильтрации (на 10,5  %, p <0,001) 
[12].

Хорошая эффективность и 
безопасность питавастатина в ле-
чении больных СД типа 2 была 
продемонстрирована в ряде кли-
нических исследований. Есть все 
основания рекомендовать приме-
нение питавастатина больным СД 
типа 2 с нарушениями липидного 
обмена. В рандомизированном ис-
следовании T.  Motomura и  соавт. 
(n = 65) при приеме в течение 6 мес 
2 мг/сут питавастатина было уста-
новлено достаточно хорошее воз-
действие на нарушенный липид-
ный обмен у больных с СД типа 
2, а также благоприятное влияние 
на уровень С-реактивного белка 
(СРБ), исследованного высоко-
чувствительным методом [13]. 
Результаты 6-летнего проспек-
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тивного крупного (n  =  1120) ран-
домизированного исследования 
J-PRE-DICT (Japan Prevention Trial 
of Diabetes by Pitavastatin in Patients 
with Impaired Glucose Tolerance) 
свидетельствуют, что прием пита-
вастатина (1-2 мг/сут) пациентами 
с нарушенной толерантностью к 
глюкозе сопряжен с достоверным 
снижением относительного ри-
ска (ОР) развития СД (0,82; 95  % 
доверительный интервал – ДИ 
0,68 –0,99, р = 0,041) против изме-
нения образа жизни [14].

Доказательства низкого диабе-
тогенного эффекта высокой дозы 
питавастатина (4 мг/сут) у больных с 
метаболическим синдромом и ДЛП 
были подтверждены в исследова-
ниях CAPITAIN (Chronic and Acute 
effects of PITAvastatIN on monocyte 
phenotype, endot- helial dysfunction 
and HDL atheroprotective function in 
patients with metabolic syndrome) и 
PREVAIL-US (Pitavastatin compaREd 
with praVAstatin In Lowering LDL-C 
in the USA) [15]. В исследовании  
C. Huang и соавт. показано, что 
6-месячное лечение больных СД 
типа 2 питавастатином снижает 
уровень HbA1c, в том числе у паци-
ентов, у которых предшествующий 
прием аторвастатина провоциро-
вал ухудшение гликемического 
профиля [16].

Y. Wang и соавт. изучали влия-
ние интенсивной терапии пита-
вастатином (в дозе 4  мг) на угле-
водный обмен больных с острым 
коронарным синдромом (ОКС) без 
подъема сегмента ST и успешным 
чрескожным коронарным вмеша-
тельством (ЧКВ) в сравнении с 
терапией аторвастатином (в дозе 
20 мг/сут [19]. Через 6 мес при со-
поставимом снижении уровней 
общего ХС, ХС ЛПНП, ТГ, АпоВ 
достоверное (р <0,05) снижение 
показателей углеводного обмена 
(уровня глюкозы, показателя ин-
сулинорезистентности – HOMA-
IR и HbA1С) произошло только на 
фоне питавастатина, но не в груп-
пе аторвастатина. Сегодняшние 
данные исследований указывают 
на наименьшую вероятность пита-
вастатина инициировать развитие 
диабета. Механизмы, снижающие 

риск диабетогенеза на терапии пи-
тавастатином, активно обсужда-
ются. Недавние исследования ука-
зывают на потенциальную роль в 
этом процессе ЛПВП, обеспечи-
вающих выведение ХС из клеток 
поджелудочной железы, что может 

улучшать секрецию инсулина [19].
Имеются сообщения о том, что 

низкий уровень АпоА1 (наряду с 
повышенным индексом массы тела 
и гликемией натощак) является не-
зависимым предиктором развития 
новых случаев СД типа 2 (по дан-
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Рисунок 2. Питавастатин предотвращает усиление тромбоцитарной 
реактивности

Рисунок 3. Частота развития основных ССС у больных, принимавших 
разные статины, и у лиц, перенесших ЧКВ и не принимавших статин

Рисунок 4. Кривые выживаемости Каплана–Мейера у больных, принимавших 
разные статины, и у лиц, перенесших ЧКВ и не принимавших статин
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ным 4-летнего исследования). Сни-
жение АпоА1 на одно стандартное 
отклонение (SD, на 0,25  ммоль/л) 
увеличивает риск развития СД 
типа 2 на 97 % (р <0,002) среди го-
родских жителей Китая [18]. Из-
вестно, что АпоА1 влияет на ме-
таболизм глюкозы через многие 
механизмы, включая повышение 
секреции инсулина, увеличение 
инсулиннезависимого поглощения 
глюкозы в мышцах и жировой тка-
ни, улучшение чувствительности к 
инсулину периферических тканей, 
предотвращение дисфункции ади-
поцитов и восстановление экспрес-
сии адипонектина.

Клиническую полезность при 
ОКС и ЧКВ может иметь наблюдае-
мое в исследовании Y. Wang и соавт. 
достоверное (р <0,05) снижение 
агрегации тромбоцитов в большей 
степени на питавастатине, чем на 
аторвастатине [19]. В краткосроч-
ном исследовании PORTO при ОКС 
на фоне стандартной антитромбо-
цитарной терапии (клопидогрел 
75 мг + ацетилсалициловая кислота 
100  мг) перекрестным способом с 
интервалом в 1  нед больным на-
значали аторвастатин или питава-
статин на 30 дней с целью изучения 
реактивности тромбоцитов [20].

Оказалось, что реактивность 
тромбоцитов после курса приема 
20  мг аторвастатина была досто-
верно выше, чем после приема 4 мг 
питавастатина (рис.  2). Особен-
но это было заметно у пациентов 
с исходно высокой активностью 
тромбоцитов: на аторвастатине она 
достоверно росла (с 232 до 258  ед, 
р <0,004), а на питавастатине ста-
билизировалась и не изменялась. 
По результатам этого исследова-
ния авторы делают вывод, что при 
высокой степени реактивности 
тромбоцитов возможен вариант 
переключения больного на прием 
питавастатина.

T.  Maruyama и  соавт. предста-
вили эффективность правастати-
на, аторвастатина, питавастатина 
в сравнении с отсутствием приема 
статинов у больных, прошедших 
ЧКВ (рис. 3) [21]. Видно, что в срав-
нении с отсутствием приема стати-
нов частота серьезных сердечно-

сосудистых событий (ССС) у лиц, 
принимавших статины, достоверно 
ниже, а выживаемость достоверно 
выше (рис.  4). Наименьшее число 
ССС отмечено у больных, прини-
мавших питавастатин.

N. Hagiwara и соавт. исследовали 
проблему снижения атерогенных 
липопротеидов крови с помощью 
монотерапии питавастатином (в 
дозе 1-4 мг) в сравнении с комбини-
рованием его с эзетимибом в дозе 
10  мг (исследование HIJ-PROPER) 
[22]. В рандомизированном плаце-
бо-контролируемом исследовании 
участвовали 1734 больных с ОКС 
и ДЛП из 19 японских больниц. 
Медиана наблюдения составила 
3,86 года. Больные на комбини-
рованной терапии достигли сни-
жения ХС ЛПНП до 1,68  ммоль/л 
(на – 51,7  % при средней дозе пи-
тавастатина 2,36  ±  0,90  мг/сут и 
эзетимиба 10,0  ±  0,61  мг/сут) и на 
монотерапии до 2,19  ммоль/л (на 
– 37,6  % при средней дозе питава-
статина 2,02  ±  0,91  мг/сут). Разни-
ца между достигнутыми уровнями 
ХС ЛПНП составила 0,5  ммоль/л  
(р <0,001). Изучение конечных кли-
нических точек показало, что пита-
вастатин в сочетании с эзетимибом 
против монотерапии снизил ОР 
госпитализации из-за ХСН на 53 % 
(95  % ДИ 0,27–0,81, р  =  0,006), а 
также развитие первичной комби-
нированной точки (любой смерти, 
основных ССС или нефатального 
инсульта) на 29  % (95  % ДИ 0,56-
0,91, р = 0,010), но только у больных 
с повышенной абсорбцией ХС в ки-
шечнике (с исходно высоким уров-
нем ситостерола 2,2 мг/мл и более).

В проспективном многоцентро-
вом рандомизированном иссле-
довании REAL-CAD (Randomized 
Evaluation of Aggressive or 
moderate Lipid lowering therapy 
with pitavastatin in Coronary Artery 
Disease) изучалась эффективность 
разных доз питавастатина в сниже-
нии риска ССО при стабильном те-
чении ишемической болезни серд-
ца (ИБС) [23]. Когорта состояла из 
14 774 больных в 733 медицинских 
центрах Японии, а после рандоми-
зации в ней остались 13 074 паци-
ента. Одна группа принимала 1 мг 
питавастатина (n  =  6214), другая 
– 4  мг питавастатина (n  =  6199). 
Средняя продолжительность на-
блюдения в обеих группах была 
одинаковой – по 3,9 года.

Средний возраст включенных 
в исследование больных в обеих 
группах составил 68 лет, они име-
ли почти идеальную массу тела 
– 24,6 кг/м2 (в каждой группе), ку-
рящих было всего лишь по 16 % в 
каждой группе. Это перечисление 
явно положительных характери-
стик. А теперь нежелательные ха-
рактеристики: у 75-76  % больных 
была артериальная гипертензия, 
у 40  % – СД, 72  % имели в анам-
незе ОКС. 91% больных прошел 
реваскуляризацию миокарда до 
включения в исследование. Аце-
тилсалициловую кислоту прини-
мали 93-92 % больных, статины до 
госпитализации – 91  % больных в 
каждой группе. Основные показа-
тели липидов крови во всех слу-
чаях значительно изменились на 4 
мг питавастатина: ХС ЛПНП с 87,7 
снизился до 76,6 мг/дл (р <0,0001), 

Таблица. Частота НЯ в исследовании REAL-CAD

Случаи, n (%) Питавастатин 
1 мг (n = 6,428)

Питавастатин 
4 мг (n = 6,390)

p

Рабдомиолиз 1 (0,0) 2 (0,0) 0,62
Мышечные жалобы 45 (0,7) 121 (1,9) <0,001

Новый случай СД 279 (4,3) 285 (4,5) 0,76

Рост печеночных ферментов 
≥3 раз

174 (2,7) 187 (2,9) 0,46

Рост креатинфосфокиназы 
≥5 раз

40 (0,6) 42 (0,7) 0,83

Прекращение лечения 503 (8,1) 610 (9,8) <0,001
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ТГ с 127 до 114,5 мг/дл (р <0,0001). 
Важные различия выявлены со 
стороны ХС ЛПВП. Их уровень 
возрос в обеих группах, но более 
значительно – в группе с интенсив-
ной терапией. Содержание высоко-
чувствительного СРБ достоверно 
и значительно снизилось у боль-
ных, получавших высокую дозу 
питавастатина (с 0,59 до 0,49 мг/дл,  
р <0,0001).

Особенно важны первичные 
и вторичные конечные точки ис-
следования. На фоне интенсивной 
статинотерапии отмечалось сни-
жение ОР развития комбиниро-
ванной первичной конечной точ-
ки (сердечно-сосудистой смерти, 
нефатального ИМ, нефатального 
ишемического инсульта или не-
стабильной стенокардии, требую-
щей срочной госпитализации) на 
19 % (ОР = 0,81, 95 % ДИ 0,69-0,95, 
р  =  0,01). Количество ССС было 
меньше на питавастатине в дозе 
4  мг (4,6  %), чем при приеме 1  мг 
препарата (5,6 %); рис. 5.

Вторичные конечные точки 
были значительно выше в группе 
больных с малоинтенсивной тера-
пией (1  мг). Так, ОР развития ос-
новной вторичной конечной точки 
(первичная конечная точка  +  ко-
ронарная реваскуляризация) сни-
жался под влиянием интенсивной 
терапии на 17 % (ОР=0,83; 95 % ДИ 
0,73–0,93, р = 0,002) с развитием со-
бытий у 7,9 % пациентов на дозе 4 
мг и у 9,7 % пациентов на дозе 1 мг. 
Интенсивная статинотерапия со-
провождалась снижением ОР раз-
вития ИМ на 43  % (0,6% против 
1,2 % на малоинтенсивной терапии, 
р  =  0,004), всех коронарных рева-
скуляризаций на 16 % (8,5 % против 
10,1 %, р = 0,008) и смерти от всех 
причин на 19 % (рис. 6).

Авторы исследования подчер-
кивают, что речь идет o японских 
больных. Действительно, у япон-
цев имеется достаточно отличий от 
других народов. У них значительно 
ниже холестеринемия, значительно 
ниже общая смертность и смерт-
ность от сердечно-сосудистых за-
болеваний и самая высокая про-
должительность жизни.

В большинстве случаев боль-

ные, находившиеся на лечении 
большей дозой препарата, оказы-
вались в выигрыше по результатам 
клинического сравнения. Другое 
дело  –  ожидание возможных НЯ 
при большей дозировке препарата. 
Результаты изучения числа НЯ и 
побочных действий в исследовании 
REAL-CAD особенно важны, по-
скольку когорта больных (12  818) 
и срок наблюдения за ними (5 лет) 
дают возможность получить наи-
более точные данные, особенно от-
носительно редко встречающихся 
побочных явлений (см. таблицу).

Важным является практически 
отсутствие случаев развития раб-
домиолиза (1 и 2 случая во всей ко-
горте при 1 и 4 мг лекарства). Мы-
шечные жалобы встречались редко 
(у 0,7 % пациентов на дозе 1 мг/сут 
vs 1,9  % пациентов на дозе 4  мг/
сут), что не выходит за рамки по-

добных жалоб при использовании 
любых других статинов в макси-
мальной дозе. Прерывание лечения 
произошло у 8,1  % пациентов на 
интенсивной терапии и у 9,8 % па-
циентов на малоинтенсивной тера-
пии (р <0,001).

В последние 15 лет мы станови-
лись свидетелями возрастания чис-
ла НЯ при намерении некоторых 
компаний увеличить максималь-
ную дозу своего препарата в рас-
чете на больший лечебный эффект. 
Например, при увеличении дозы 
симвастатина с 40 до 80 мг, ивабра-
дина с 15 до 20 мг и т.д. В обоих слу-
чаях компании были вынуждены 
отказаться от такой идеи. При при-
менении питавастатина даже в мак-
симальной дозе увеличения числа и 
видов НЯ не произошло, за исклю-
чением несколько большего числа 
миалгий у принимавших препарат 
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260 (4,2)              207 (3,3)                                                      0,81 (0,68-0,98)        0,03

112 (1,6)               86 (1,4)                                                        0,78 (0,69-1,04)        0,09

72 (1,2)                 40 (0,6)                                                         0,57 (0,38-0,83)      0,004

83 (1,3)                 84 (1,4)                                                         1,03 (0,76-1,40)        0,84

30 (0,5)                 43 (0,7)                                                         1,46 (0,92-2,33)        0,11

90 (1,4)                 76 (1,2)                                                         0,86 (0,63-1,17)        0,34

626 (10,1)          529 (8,5)                                                        0,86 (0,76-0,96)      0,008

4 мг лучше     1 мг лучше

Рисунок 5. Кумулятивная заболеваемость (первичная конечная точка) на 
терапии разными дозами питавастатина у больных со стабильной ИБС в 
исследовании REAL-CAD

Рисунок 6. Вторичные конечные клинические точки в исследовании REAL-
CAD
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в дозе 4 мг. К счастью, миалгии не 
сопровождались ростом креатин-
фосфокиназы.

Мы указывали, что авторы ис-
следования наблюдали за пере-
носимостью и эффективностью 
питавастатина у лиц азиатского 
происхождения. Считалось, что им 
не показаны максимальные дозы 
лекарства. Тем не менее, по мнению 
авторов, когорта больных пере-
несла максимальную дозу данного 
препарата вполне удовлетвори-
тельно, что подтверждает высокую 
безопасность питавастатина. Они 
полагают, что больные азиатского 
происхождения при клинической 
необходимости спокойно могут ле-
читься питавастатином даже в мак-
симально разрешенной дозе (4 мг/
сут) в течение многих лет.

Интересными оказались ре-
зультаты рандомизированного 
исследования PEARL (Pitavastatin 
Heart Failure Study), оценивающие 
эффекты питавастатина у японцев 
(n  =  288) с ХСН и фракцией вы-
броса левого желудочка, равной 
или менее 45  % против группы 
контроля (n = 286) [24]. ИБС была 
диагностирована у 28 % пациентов 
в группе статина и у 26,7 % больных 
в группе контроля, дилатационная 
кардиомиопатия – у 52,1 и 55,9  %, 
соответственно. Только у пациен-
тов с фракцией выброса левого же-
лудочка в пределах 30 % и более и 
45 % и менее на терапии питаваста-
тином наблюдалось достоверное 
снижение ОР развития первичной 
конечной точки – кардиальной 
смерти и госпитализации из-за 
ухудшения ХСН на 42,5 % (95 % ДИ 
0,308–0,896, р  =  0,018), госпитали-
зации из-за ХСН на 40,8  % (95  % 
ДИ 0,282-0,915, р = 0,024) и смерти 
от всех причин на 38,5 % (95 % ДИ 
0,238-0,989, р = 0,046).

Клиническая польза предопе-
рационного назначения питава-
статина в дозе 4 мг изучалась в ис-
следовании EPOCH-CAS (Effect of 
Pitavastatin On preventing isCHemic 
complications with Carotid artery 
stenting) у пациентов (n  =  61) с 
уровнем ХС ЛПНП≥120  мг/дл 
(≥3,1  ммоль/л), подвергнутых ка-
ротидному стентированию (из-за 

стеноза сонной артерии 50  % и 
более просвета при наличии сим-
птомов или 80  % и более при их 
отсутствии) через 4  нед от начала 
статинотерапии [25]. Пациенты 
в группе контроля с уровнем ХС 
ЛПНП <120  мг/дл (<3,1  ммоль/л) 
не получали статин. Новые ише-
мические повреждения после стен-
тирования сонных артерий были 
идентифицированы у 8 (25,8  %) 
пациентов из группы питаваста-
тина против 16 (53,3 %) пациентов 
из группы контроля (р  =  0,028), а 
цереброваскулярные события – у 
0 пациентов против 3 (10 %) паци-
ентов соответственно (р  =  0,071). 
Многофакторный анализ показал, 
что лечение питавастатином явля-
ется независимым фактором для 
снижения риска развития ишеми-
ческих повреждений в послеопера-
ционный период (b = 0,74, 95 % ДИ 
0,070-1,48, p = 0,042).

Морфофункциональные 
эффекты питавастатина
Т. Nakamura и соавт. продемон-

стрировали возможность стабили-
зации «нестабильной» каротидной 
бляшки под влиянием 4 мг питава-
статина, принимаемого в пределах 
1  мес [26]. K.  Hattori и  соавт. по-
казали, что питавастатин в такой 
дозе инициирует благоприятные 
морфологические изменения в 
атероме, связанные с увеличением 
толщины фиброзной покрышки у 
больных со стабильной ИБС [27].

В проспективном рандомизиро-
ванном исследовании JAPAN-ACS 
(Japan Assessment of Pitavastatin 
and Atorvastatin in Acute Coronary 
Syndrome) с участием 33 центров у 
307 пациентов с ОКС, подвергну-
тых успешной ЧКВ, посредством 
внутрисосудистого ультразвуко-
вого исследования оценивалось 
(через 8-12  мес) влияние терапии 
4  мг питавастатина и 20  мг атор-
вастатина на атероматоз [28]. Был 
выявлен сопоставимый эффект 2 
препаратов в отношении степени 
регресса атеромы: средний процент 
изменения ее объема составлял 
– 16,9  ±  13,9  % на питавастатине 
и – 18,1 ± 14,2 % на аторвастатине 
(р = 0,05).

В исследовании Extended 
JAPAN-ACS изучалась взаимосвязь 
между регрессом атеромы и клини-
ческими исходами [29]. Многофак-
торный анализ позволил выяснить, 
что хорошим предиктором конеч-
ных клинических точек являются 2 
показателя: исходный уровень ХС 
ЛПВП (он должен быть 1,2 ммоль/л 
и более) и объем (%) наружной 
эластической мембраны (степень 
его регресса должна составлять 
<6,56  %) стенки коронарной ар-
терии. Интенсивная терапия мак-
симальной дозой питавастатина в 
течение 3 лет, приведшая к разной 
степени регрессирования атерома-
тоза, сама по себе не служит ори-
ентиром в возможности развития 
серьезных ССО. Прогностическую 
роль играет степень случившегося 
регресса бляшки. Причем иссле-
дователям удалось выяснить, что 
значимым показателем прогно-
зирования, ведущего к меньшему 
числу осложненного течения забо-
левания, является величина регрес-
са бляшки не менее чем на 18 % от 
исходного уровня.

Итак, клинические и экспери-
ментальные данные показывают, 
что питавастатин задерживает 
прогрессирование атеросклероза 
за счет высокой гиполипидемиче-
ской активности и существенного 
повышения уровня ХС ЛПВП,  т.е. 
осуществляет антилипидемиче-
скую защиту. Этот эффект сопоста-
вим по эффективности с действием 
аторвастатина и симвастатина, но 
превышает эффективность права-
статина. Большое значение в до-
стижении клинической полезности 
и регрессе атеромы играют плейо-
тропные эффекты питавастатина.

Плейотропные эффекты 
питавастатина
У питавастатина, как и у других 

статинов, выявлены многочислен-
ные свойства, которые не имеют 
отношения к гиполипидемической 
активности препарата. Ввиду мно-
гообразия этих свойств целесо-
образно остановиться на наиболее 
важных из них:

 � восстановление дисфункции 
артериального эндотелия;
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 � подавление воспалительного 
процесса в сосудистой стенке;

 � подавление оксидативного 
стресса;

 � предупреждение тромбообра-
зования.
Установлено, что разные плей-

отропные эффекты питавастатина 
вносят свой вклад в сокращение 
летальности и заболеваемости вне 
зависимости от его основного дей-
ствия – гиполипидемического [30]. 
Из большого ряда разных плейо-
тропных эффектов питавастати-
на следует обратить внимание на 
результаты работы M.  Katsumoto 
и  соавт. [31]. Авторы с помощью 
разных новых и сложных методов 
исследования пришли к выводу, 
что питавастатин имеет возмож-
ность влиять на ангиогенез через 
два разных механизма в метабо-
лизме мевалоната. В частности, 
питавастатин усиливает процесс 
миграции, пролиферации и живу-
чести эндотелиальных клеток ми-
крососудистого русла, но угнетает 
эту активность при большей кон-
центрации препарата. 1  мкмоль/л 
питавастатина подавляет ангио-
генез, а меньшая концентрация 
(0,3  мкмоль/л), напротив, его уси-
ливает.

По данным K.  Sakabe и  соавт., 
восстановление эндотелиальной 
функции при сравнении питава-
статина и аторвастатина в сопоста-
вимых дозах происходило раньше 
и в большей степени при питава-
статине [32]. Следует отметить, что 
улучшение эндотелийзависимой 
вазодилатации после терапии пи-
тавастатином наблюдается и у ку-
рящих пациентов [33].

В исследовании H. Ohbayashi 25 
больных с выраженной гиперхоле-
стеринемией получали в течение 
6 мес питавастатин в дозе 2 мг/сут 
[34]. Было установлено, что он нор-
мализовал уровень пентраксина-3 
(нового маркера воспалительного 
процесса при атерогенезе). За счет 
противовоспалительного эффекта 
питавастатин снижает активность 
воспалительного процесса и тем 
самым уменьшает жесткость аор-
тальной стенки. Сравнение уровня 
СРБ с показателями пентраксина-3 

выявило более значительную чув-
ствительность к воспалению со 
стороны пентраксина-3.

Этот клинический опыт хорошо 
согласуется с экспериментальной 
работой K. Umeji и соавт. [35]. Ав-
торы воспроизвели у белых кроли-
ков атеросклероз путем кормления 
их однопроцентным ХС. Другая 
группа кроликов получала анти-
оксидант пробукол, третья была 
на обычном питании. Эксперимент 
длился 14  нед. Основной метод 
оценки развития атеросклероза 
заключался в изучении толщины 
интимы-медии стенки аорты с по-
мощью ультразвукового исследо-
вания с высокой разрешающей 
способностью; уровня супероксид-
дисмутазы (СОД) плазмы и СРБ. 
По окончании срока наблюдения за 
животными их условно выделили в 
группы с низким, средним и высо-
ким уровнями СОД плазмы. Были 
выделены кролики, у которых уро-
вень СОД плазмы снизился в наи-
большей степени. Эти животные 
как раз находились в группе, при-
нимавшей питавастатин или про-
букол. Поскольку в группе кроли-
ков, принимавших антиоксидант, 
пробукол, СРБ и СОД плазмы сни-
зились в достаточной степени, как 
и в группе питавастатина, авторы 
пришли к выводу, что питаваста-
тин произвел снижение уровня 
СОД плазмы за счет своего плейо-
тропного действия, что привело к 
предотвращению утолщения стен-
ки аорты. Жесткость стенки аор-
ты кроликов зависит от толщины 
стенки аорты, авторы полагают, 
что питавастатин, как и пробу-
кол, имеет свойство предохранять 
стенку аорты кроликов от большей 
жесткости за счет плейотропного 
противовоспалительного эффекта.

В эксперименте с крысами с 
ожирением и тощими крысами по-
роды Zucker японские исследовате-
ли K. Shinozaki и соавт. установили, 
что сокращение клеток изолиро-
ванной аорты крыс с ожирением 
под воздействием ангиотензина 
II происходит сильнее, чем у крыс 
той же породы, но тощих [36]. Пе-
роральное введение питавастатина 
в течение 8 нед у жирных крыс нор-

мализовало эндотелиальную дис-
функцию, способствовало увеличе-
нию выработки оксида азота (NO) 
в 2 раза, нормализовало эндотели-
альную функцию и на 60 % снизило 
выработку эндотелием О2- (актив-
ной формы кислорода, ведущей к 
оксидативному стрессу). Экспе-
риментальными исследованиями 
J.  Wang и  соавт. установлено, что 
малые дозы питавастатина акти-
вируют в эндотелиальных клетках 
оксида нитрата синтетазу и увели-
чивают продукцию NO со всеми ее 
положительными последствиями 
[37]. Причем усиление процесса 
происходит через фосфорилирова-
ние Ser 1177. Этот процесс может 
быть подавлен либо мевалоновой 
кислотой, либо геранилгеранил-
фосфатом.

Вырисовывается весьма инте-
ресная перспектива применения 
питавастатина в предупреждении 
и лечении аневризмы мозговых 
артерий. Экспериментальные ис-
следования показывают, что эн-
дотелиальные клетки стенки моз-
говых артерий чувствительны к 
воздействию на них питавастатина. 
Определено, что при моделирова-
нии аневризмы мозговой артерии у 
крыс питавастатин предупредил ее 
прогрессирование, ингибируя ну-
клеарный фактор NF-kB [38]. Пита-
вастатин, кроме этого, ингибирует 
активность хемотаксического про-
теина-1, адгезивной молекулы-1 
сосудистой клетки, интерлейкина-
1β и металлопротеиназы-9. Кста-
ти, металлопротеиназа-9 играет 
сильную отрицательную роль, она 
разрушает покрышку стабиль-
ной атеромы и запускает процесс 
тромбообразования. Питаваста-
тин – наиболее вероятный лидер в 
лечении намечающейся начальной 
фазы в развитии аневризмы мозго-
вой артерии.

Среди других плейотропных 
эффектов питавастатина можно 
выделить следующие: его способ-
ность подавлять поглощение окис-
ленных ЛПНП макрофагов за счет 
повышения экспрессии скавен-
джер-рецепторов типа В, повы-
шать концентрацию адипонектина, 
снижать гиперагрегационную ак-
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тивность тромбоцитов, повышать 
экспрессию тромбомодулина на 
эндотелии сосудов, редуцировать 
экспрессию тканевого фактора ко-
агуляции и ингибитора тканево-
го активатора плазминогена 1-го 
типа, увеличивать экспрессию тка-
невого активатора плазминогена 
и тем самым обеспечивать атеро-
тромбогенный и антитромботиче-
ский эффекты [39, 40].

Таким образом, питавастатин 
имеет хороший гиполипидемиче-

ский эффект за счет сильного вли-
яния на весь липидный профиль 
крови (общий ХС, ХС ЛПНП, ТГ, 
АпоВ) и уникального влияния на 
возрастание антиатерогенного ХС 
ЛПВП (на 23%!). Этот сильный 
антидислипидемический эффект 
в сочетании с отличным спектром 
положительных плейотропных 
свойств значительно усиливают 
антиатерогенное действие препа-
рата и обеспечивают дополнитель-
ную возможность предупреждать 

и лечить атеросклероз и улучшать 
морфофункциональное состояние 
жизненно важных артерий. Все из-
ложенное позволяет (согласно за-
ключению международных и рос-
сийских экспертов) рекомендовать 
препарат для лечения пациентов 
любой категории сердечно-сосу-
дистого риска, включая очень вы-
сокий риск и случаи осложнений 
при применении высоких доз или 
непереносимости традиционно ис-
пользуемых статинов.
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Лекарственно-индуцированные 
аритмии

М.В. Леонова, 
Ассоциация клинических фармакологов*

Представлен научный обзор, основанный на материалах консенсуса Американской ассоциации 
сердца 2020 г. по лекарственным средствам (ЛС), которые могут быть причиной развития аритмий 
с учетом факторов риска, и руководство по стратегии мониторинга, методов профилактики и под-
ходов к лечению.
Факторы риска лекарственно-индуцированных аритмий разделяют на модифицируемые и немоди-
фицируемые. К немодифицируемым факторам риска относятся врожденные аномалии (изменения 
проводящей системы, полиморфизм ионных каналов) и заболевания сердца (дилатация полостей, 
ишемия миокарда). К модифицируемым факторам риска относятся различные электролитные на-
рушения (гипо-/гиперкалиемия, гипо-/гипермагниемия, гипокальциемия). Ряд ЛС могут приводить 
к электролитным нарушениям, что требует коррекции препаратами калия и магния. Причиной ле-
карственных аритмий могут быть состояния, приводящие к изменению фармакокинетики ЛС и по-
вышению плазменных концентраций и метаболитов, обладающих проаритмогенными эффектами, 
а также межлекарственные взаимодействия.
Наиболее часто лекарственно-индуцированные брадиаритмии вызывают β-блокаторы, недиги-
дропиридиновые блокаторы кальциевых каналов, другие антиаритмические препараты, ивабра-
дин, дигоксин, анестетики (бупивакаин, пропофол). Лекарственно-индуцированная фибрилляция 
предсердий достаточно часто возникает на фоне применения антиаритмиков, различных симпа-
томиметиков, психотропных и противоопухолевых препаратов, противовоспалительных (НПВП, 
кортикостероиды) и иммунотропных средств (интерлейкин-2, финголимод). Лекарственно-индуци-
рованные предсердные и узловые тахиаритмии могут возникать на фоне применения различных 
симпатомиметиков и инотропных средств, некоторых антипсихотических препаратов.
Лекарственно-индуцированную желудочковую тахикардию могут вызывать антиаритмики, ино-
тропные средства и различные симпатомиметики, антипсихотические и противоопухолевые пре-
параты, а также травяные средства (аконит, гинкго билоба). Список лекарств, вызывающих синдром 
удлиненного интервала QT, включает антиаритмики, противомикробные препараты (макролиды, 
фторхинолоны, аминохинолины, флуконазол), антипсихотики, противоопухолевые препараты, про-
тиворвотные средства и др. Полный список препаратов, увеличивающих интервал QT, представлен 
на веб-сайте CredibleMeds (Аризона, США).
Стратегии предотвращения лекарственно-индуцированных аритмий включают информирован-
ность врачей о факторах риска и потенциально опасных ЛС, адекватный мониторинг за пациентами 
с риском развития аритмии (контроль ЭКГ, электролитного баланса, функции почек и печени), под-
держание электролитного баланса, прежде всего калия и магния. Тактика лечения включает от-
мену причинного ЛС; купирование и поддерживающая терапия проводится на основе современных 
международных клинических рекомендаций по различным формам аритмий.

doi: 10.21518/2079-701X-2020-21-26-40

Ключевые слова: лекарственно-индуцированные аритмии, электролитные нарушения, брадиаритмии, предсердные 
тахикардии, фибрилляция предсердий, желудочковые аритмии, удлинение интервала QT.
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Drug-induced arrhythmias
Marina V. Leonova, Association for Clinical Pharmacology.

Abstract. The article provides a scientific review based on the proceedings of the 2020 American Heart Association consensus 
on drugs that may cause arrhythmias on a risk-sensitive basis and a guidance on strategies for monitoring, prevention methods 
and therapeutic approaches.
The risk factors for drug-induced arrhythmias are divided into modifiable and non-modifiable. Among the non-modifiable risk 
factors are congenital anomalies (changes in the conduction system, ion channel polymorphism) and heart diseases (cavity dil-
atation, myocardial ischemia). Among the modifiable risk factors are various electrolyte disorders (hypo/hyperka- lemia, hypo/
hypermagnesemia, hypocalcemia). Certain drugs can lead to electrolyte disorders, which require management with potassium 
and magnesium supplements. The drug-induced arrhythmias can be caused by conditions leading to altered drug pharmacoki-
netics and increased plasma concentrations and metabolites having proarrhythmogenic effects, as well as drug-drug interactions. 
Beta-blockers, non-dihydropyridine calcium channel blockers, other antiarrhythmic drugs, ivabradine, digoxin, anesthetics 
(bupivacaine, propofol) are the most common culprits in causing drug-induced bradyarrhythmias. The drug-induced atrial 
fibrillation frequently occurs in patients receiving antiarrhythmics, various sympathomimetics, psychotropic and antineoplastic 
drugs, anti-inflammatory (NSAIDs, corticosteroids) and immunotropic agents (interleukin-2, fingolimod). Various sympath-
omi- metics and inotropic drugs, some antipsychotic drugs can produce drug-induced atrial and nodal tachyarrhythmias.
The drug-induced ventricular tachycardia can be caused by antiarrhythmics, inotropics and various sympathomimetics, antipsy-
chotic and antineoplastic drugs, as well as herbal drugs (aconite, ginkgo biloba). The list of drugs that cause a long QT syndrome 
includes antiarrhythmics, antimicrobial drugs (macrolides, fluoroquinolones, aminoquinolines, fluconazole), antipsychotics, 
antineo- plastic drugs, antiemetics, etc. For a complete list of drugs that prolong a QT interval, see the CredibleMeds website 
(Arizona, USA). The drug-induced arrhythmia prevention strategies include rising awareness among doctors about risk factors 
and potentially dangerous drugs, sufficient monitoring of patients at risk of developing arrhythmias (ECG monitoring, electrolyte 
balance, kidney and liver function), maintenance of electrolyte balance, primarily potassium and magnesium. The therapeutic 
approach includes discontinuation of a causative drug; relief and maintenance therapy are carried out based on the modern in-
ternational clinical guidelines for various forms of arrhythmias.
Keywords: drug-induced arrhythmias, electrolyte disorders, bradyarrhythmias, atrial tachycardia, atrial fibrillation, ventricular 
arrhythmias, QT-prolongation.
Conflict of interest: the author declare no conflict of interest.

Введение
Многие широко используемые 

лекарства могут вызывать или усу-
гублять различные аритмии. Мно-
гочисленные антиаритмические 
средства, симпатомиметики, психо-
тропные и антимикробные препа-
раты, а также постоянно растущий 
список из других фармакотерапев-
тических классов (противоопухо-
левые препараты, иммунотропные 
средства, анестетики и мн. др.) могут 
удлинять интервал QT и провоциро-
вать torsades de pointes (TdP). Лекар-
ства также могут вызывать другие 
аритмии, включая брадиаритмию, 
фибрилляцию предсердий (ФП)/
трепетание предсердий (ТП), пред-
сердную тахикардию, атриовентри-
кулярную узловую возвратную тахи-
кардию, желудочковую тахикардию.

В сентябре 2020 г. опубликован 
консенсус Американской Ассоциа-
ции Сердца как научный обзор по ЛС, 
которые могут быть причиной раз-
вития аритмий, с учетом факторов 
риска, и руководство по стратегии 
мониторинга, методов профилакти-
ки и подходов к лечению [1]. Данный 
документ лег в основу статьи.

Факторы риска 
лекарственно-
индуцированной аритмии
Факторы риска развития лекар-

ственной аритмии можно разделить 
на модифицируемые и немодифи-
цируемые. Главным и наиболее важ-
ным немодифицируемым фактором 
риска являются заболевания сердца. 
Дилатация сердца из-за длительной 
сердечной недостаточности может 
привести к аномальному автома-
тизму, анаэробный метаболизм в 
ишемизированном миокарде может 
повысить мембранный потенциал 
покоя и привести к нарушению про-
водимости импульсов (механизм 
reentry или «повторного входа») [1]. 
Другие аномалии проводящей си-
стемы сердца могут быть причиной 
развития лекарственно-индуциро-
ванной аритмии. Среди них: наличие 
анатомических изменений нормаль-
ной проводящей системы, полимор-
физм ионных каналов, врожденный 
синдром удлиненного интервала 
QT, которые создают более высокий 
риск развития аритмий. Кроме того, 
наличие анамнеза перенесенных 
аритмий также предрасполагает к 

повышенному риску рецидива при 
приеме определенных ЛС.

К модифицируемым факторам 
риска развития лекарственно-инду-
цированных аритмий относятся раз-
личные электролитные нарушения, 
поскольку электролиты являются 
неотъемлемой частью образования 
и распространения электрической 
деполяризации в сердце.

Известно, что нарушение уровня 
калия вызывает аритмию. Посколь-
ку Na+-K+-АТФаза требует присут-
ствия калия для поддержания мем-
бранного потенциала покоя между 
70 мВ и 90 мВ, гипокалиемия может 
вызвать увеличение мембранного 
потенциала покоя. Это повышение 
мембранного потенциала в состоя-
нии покоя может повысить автома-
тизм и формирование аномальных 
импульсов в кардиомиоцитах. Кроме 
того, потенциал действия и рефрак-
терный период могут увеличиваться 
при гипокалиемии, что способству-
ет развитию аритмии механизма 
reentry. Напротив, гиперкалиемия 
обычно приводит к снижению элек-
трической проводимости в сердце. 
Это сопровождается расширением 



38

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

44
), 

20
21

комплекса QRS с последующей поте-
рей зубца P. При выраженной гипер-
калиемии или при быстром внутри-
венном введении препаратов калия 
возможно развитие фибрилляции 
желудочков и асистолии.

Не менее важную роль играет 
магний. Магний участвует во мно-
гих физиологических функциях и 
является кофактором 300 фермен-
тативных реакций в организме. Он 
активирует АТФазу, которая обес-
печивает функционирование насоса 
Na+-K+-АТФаза и способствует 
внутриклеточному переносу катио-
нов, включая калий и кальций. Ги-
помагниемия часто может возникать 
одновременно с гипокалиемией и 
гипокальциемией. Многие небла-
гоприятные сердечно-сосудистые 
эффекты дисбаланса магния могут 
быть больше связаны с рефрактер-
ной гипокалиемией и гипокальци-
емией. Таким образом, может быть 
трудно адекватно восполнить запас 
калия или кальция без пополнения 
запасов магния. Следовательно, при 
коррекции других электролитов 
важно контролировать уровень маг-
ния в физиологическом диапазоне. 
При тяжелой гипомагниемии может 
наблюдаться усиление автоматизма, 
что способствует развитию аритмии 
TdP, в то время как гипермагниемия 
может вызвать брадикардию, AV-
блокаду 1-й степени и удлинение ин-
тервала QT.

Помимо электролитных нару-
шений, пациенты могут иметь со-
стояния, которые изменяют фар-
макокинетику ЛС, увеличивая риск 
лекарственных аритмий. Снижение 
почечного или печеночного клирен-
са лекарств может повышать уровни 
плазменных концентраций и мета-
болитов, обладающих проаритмо-
генными эффектами.

Кроме того, межлекарственные 
взаимодействия могут приводить к 
фармакокинетическим или фарма-
кодинамическим изменениям ЛС и 
способствовать возникновению по-
бочных эффектов в виде аритмий.

Многие ЛС могут приводить к 
различным электролитным наруше-
ниям и косвенно быть причиной раз-
вития аритмий. В табл. 1 представлен 
перечень ЛС, которые могут вызвать 

дисбаланс отдельных электролитов 
[2, 3]. Агонисты β-адренорецепторов 
оказывают влияние на гомеостаз 
калия и являются причиной гипока-
лиемии у пациентов в критическом 
состоянии, что в сочетании с их пря-
мым действием на функции миокар-
да могут часто вызывать аритмии. 
Прием петлевых и тиазидных диуре-
тиков может приводить к развитию 
гипокалиемии и гипомагниемии, что 
требует мониторирования электро-
литов в плазме крови. Препараты 
крови, содержащие цитрат, часто вы-
зывают гипомагниемию.

Лечение аритмий, возникаю-
щих из-за дисбаланса электролитов, 
обычно требует поддерживающей 
терапии препаратами калия и маг-
ния и восстановление физиологиче-
ских концентраций электролита.

В национальных рекомендациях 
указано, что применение солей калия 
и магния оправданно при лечении и 
для профилактики желудочковых 
аритмий у пациентов со структурно 
нормальным миокардом при при-
еме тиазидных диуретиков, на фоне 
интоксикации сердечными гликози-
дами, при алкогольных и наркотиче-
ских интоксикациях [4].

Для профилактики и поддержи-
вающей терапии электролитных рас-
стройств могут применяться ком-

плексные пероральные препараты 
солей калия и магния, причем орга-
нические соли на основе аспарагино-
вой кислоты (аспартаты) отличаются 
существенно лучшей биодоступно-
стью в сравнении с неорганическими 
солями и рекомендуются европей-
ской комиссией при EFSA [5]. При 
этом именно аспарагинат является 
«транспортером электролитов» из-
за высокой аффинности к клеткам 
и свободному проникновению через 
клеточные мембраны, что облегчает 
поступление ионов в составе ком-
плексных соединений [6]. Согласно 
заключению Экспертного совета, 
начинать коррекцию электролитно-
го баланса можно с калия и магния 
аспарагината (Панангин); опреде-
лены целевые уровни электролитов 
(табл. 2) [3].

Лекарственно-
индуцированные 
брадиаритмии
Брадиаритмии классифициру-

ются как дисфункция синусового 
узла и атриовентрикулярная блока-
да [7]. ЛС, подавляющие функцию 
синусового узла, могут вызывать 
синусовую брадикардию (снижение 
частоты сердечных сокращений <60 
уд/мин), синусовые паузы или оста-
новку синусового узла. Механизмы 

Таблица 1. Перечень ЛС, вызывающих электролитные нарушения, 
как причина аритмии

Гипокалиемия Гиперкалиемия
Агонисты 
β-адренорецепторов 
Инсулин
Петлевые диуретики 
Тиазидные диуретики 
Теофилин 
Аминогликозиды 
Амфотерицин В 
Минералокортикоиды

Калий-сберегающие диуретики
Ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента
Блокаторы рецепторов АТII 
НПВП
Блокаторы β-адренорецепторов 
Дигоксин

Гипомагниемия Гипермагниемия
Тиазидные диуретики 
Петлевые диуретики 
Аминогликозиды 
Амфотерицин В 
Цисплатин 
Циклоспорин 
Дигоксин
Маннитол 
Метотрексат 
Слабительные

Антациды, содержащие магний 
Слабительные, содержащие магний 
Продукты парентерального питания 
Препараты лития
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развития брадиаритмий включают 
подавление автоматизма, замедле-
ние проводимости или удлинение 
реполяризации в синусовом узле. 
Атриовентрикулярная блокада воз-
никает, когда проведение импульса 
через атриовентрикулярный узел и 

систему Гиса – Пуркинье подавле-
но или удлинена рефрактерность. 
Общая частота лекарственных бра-
диаритмий неизвестна, но опреде-
ленные фармакологические классы 
составляют большинство случаев 
развития брадиаритмий (табл. 3) [1, 

7]. Лекарства, подавляющие актив-
ность симпатической нервной систе-
мы (β-блокаторы) или стимулиру-
ющие парасимпатическую нервную 
систему (неостигмин, дигоксин), 
подавляют автоматизм синусового 
узла. Потенциалы действия обо-

Таблица 2. Целевые уровни основных электролитов (калия и магния)

Оптимальный диапазон уровня калия в плазме Гипокалиемия Целевой уровень калия в плазме
4,0–5,0 ммоль/л Ниже 4,0 ммоль/л Более 4,0 ммоль/л

Оптимальный диапазон уровня магния в плазме Гипомагниемия Целевой уровень магния в плазме
0,85–1,10 ммоль/л Ниже 0,85 ммоль/л Более 0,85 ммоль/л

Таблица 3. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной брадикардии 
и атриовентрикулярной блокаде

Фармакотерапевти-
ческий класс

Препараты Частота 
(%)

Механизмы

Антигипертензив-
ные

β-адреноблокаторы (в т. ч. 
глазные капли, используемые 
при глаукоме)

0,6–25 Угнетение автоматизма синусового узла, замедле-
ние проведения атриовентрикулярного узла

Недигидропиридиновые бло-
каторы кальциевых каналов 
(верапамил/дилтиазем)

0–11/4,2–
16

То же

Клонидин 5–17,5 Стимуляция центральных α2-рецепторов, сниже-
ние высвобождения норэпинефрина

Метилдопа - То же
Антиаритмические Аденозин 1–8 Подавление синоатриального/атриовентрикуляр-

ного узла
Амиодарон 3–20 То же
Дронедарон 0,7–2,3 То же
Дизопирамид 0–4 То же
Соталол 1,5–17,1 То же
Пропафенон 0,7–10 Подавление синоатриального/атриовентрикуляр-

ного узла и системы Гиса – Пуркинье
Флекаинид 2–13,2 Угнетение атриовентрикулярного узла и системы 

Гиса – Пуркинье, угнетение синоатриального узла 
у пациентов с дисфункцией синусового узла

Хинидин - Подавление синоатриального/атриовентрикуляр-
ного узла может уравновешиваться ваголитиче-
скими эффектами

Антиангинальный Ивабрадин 3,7–15,7 Селективное ингибирование If-каналов синусо-
вого узла, контролирующих спонтанную диасто-
лическую деполяризацию

Положительный 
инотропный

Дигоксин 0–7 Повышение тонуса вагуса

Анестетики Бупивакаин 2–32 Подавление симпатической активности
Пропофол 14,7 То же

Антидепрессанты, 
антипсихотические

Циталопрам - Ингибирование Na+- и Ca2+-каналов
Флуоксетин -

Ингибиторы 
холинэстеразы

Донепезил 0,6–48 Стимуляция активности парасимпатической 
нервной системы, приводящей к подавлению 
автоматизма синусового узла

Неостигмин ОР 2,7

Антиагреганты Дипиридамол 0,5–6,7 Повышение уровня аденозина, приводящего к 
прямому подавлению синоатриального/атриовен-
трикулярного узла
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их узлов зависят от тока ионов Na+ 
и Ca2, ингибирование которого 
может привести к брадиаритмии 
(блокаторы кальциевых каналов, 
ингибиторы обратного захвата серо-
тонина). Центральные α-агонисты 
(клонидин, метилдопа) снижают вы-
свобождение норэпинефрина. Ива-
брадин оказывает селективное из-
бирательное действие на If-каналы в 
синусовом узле, ингибируя деполя-
ризацию.

Следует избегать применения 
ЛС, подавляющих функцию сину-
сового или атриовентрикулярного 
узла, у пациентов с уже существую-
щей дисфункцией при отсутствии 
кардиостимулятора. Комбинации 
ЛС, ингибирующих функцию си-
нусового и атриовентрикулярного 
узла, необходимо избегать или не 
превышать максимальные суточные 
дозы. У пациентов с заболеваниями 
печени и почек может повышаться 
концентрация в плазме ЛС, метабо-
лизм и выведение которых зависят 
от этих органов, что повышает риск 
развития брадиаритмий.

Целесообразно проводить мо-
ниторинг пациентов, принима-
ющих ЛС, способных подавлять 
активность синусового или атрио-
вентрикулярного узла, с помощью 
периодической ЭКГ в 12 отведениях. 
Атриовентрикулярная блокада 1-й 
степени не является абсолютным 
противопоказанием для приема этих 
препаратов, но следует контролиро-
вать интервал PR, чтобы убедиться, 
что атриовентрикулярная блокада 
не прогрессирует.

Тактика лечения лекарствен-
но-индуцированной брадиарит-
мии включает снижение дозы или 
прекращение приема препаратов, 
за исключением случаев, когда ле-
карство является необходимым и 
замена недоступна. Отмена препа-
рата может привести к разрешению 
проблемы, но около 50% пациентов 
могут иметь рецидивы брадикардии 
и нуждаться в кардиостимуляторе, 
поэтому оценку пациента следует 
продолжать даже после прекраще-
ния приема причинных лекарств. 
Пациентам с убедительными пока-
заниями к применению β-блокатора 
или другого препарата, ингибиру-

ющего синусовый узел, у которых 
наблюдается брадиаритмия, может 
потребоваться имплантация посто-
янного кардиостимулятора для сни-
жения долгосрочного риска.

Следует обратить внимание на 
другие провоцирующие факторы 
(электролитные нарушения, инфек-
ции, гипотиреоз). Для краткосроч-
ного лечения холинолитический 
препарат атропин 0,5 мг можно вво-
дить внутривенно каждые 3–5 мин 
до максимальной дозы 3  мг. Паци-
енты, перенесшие трансплантацию 
сердца без признаков реиннервации 
вегетативной нервной системы, не 
должны получать атропин, посколь-
ку он может вызвать парадоксальную 
блокаду сердца или даже остановку 
синусового узла. Пациентам с нару-
шением гемодинамики, но низкой 
вероятностью коронарной ишемии, 
могут быть показаны изопротеренол, 
дофамин, добутамин или адреналин 
в соответствии с клиническими ре-
комендациями [1, 8]. При передо-
зировке блокаторов синусового или 
атриовентрикулярного узлов может 
быть актуальным промывание же-
лудка или активированный уголь в 
зависимости от времени приема.

Для пациентов с передозировкой 
β-адреноблокаторов или блокато-
ров кальциевых каналов, у которых 
брадикардия часто сопровождает-
ся нестабильной гемодинамикой 
(гипотония, снижение системного 
сосудистого сопротивления, карди-
огенный шок), целесообразно при-
менение атропина или внутривен-
ное болюсное введение глюкагона 
в дозе от 3 до 10 мг с последующей 
непрерывной инфузией от 3 до 5 
мг/ч. Пациентам с передозировкой 
блокатора кальциевых каналов мож-
но вводить препараты кальция (хло-
рид кальция или глюконат кальция). 
Внутривенное введение декстрозы 
может быть дополнительно назначе-
но. Вместе с тем эти методы не мо-
гут купировать гемодинамические 
нарушения. Имеются клинические 
данные о применении высоких доз 
инсулина (1 ед/кг) внутривенным 
болюсом с последующей непрерыв-
ной инфузией 0,5 ед/кг/ч при пере-
дозировке β-адреноблокаторов или 
блокаторов кальциевых каналов [9].

Лекарственно-
индуцированные 
суправентрикулярные 
аритмии
Фибрилляция предсердий (ФП) 

и трепетание предсердий (ТП). 
Фиб рилляция/трепетание пред-
сердий характеризуются быстрой 
нерегулярной активностью пред-
сердий. ЛС, которые могут вызы-
вать или усугублять фибрилляцию/
трепетание предсердий, включают 
различные сердечно-сосудистые 
препараты (симпатомиметики, ино-
тропные, антиаритмические пре-
параты), различные стимуляторы, 
противоопухолевые средства, про-
тивовоспалительные препараты, 
иммунотропные препараты, антип-
сихотические препараты, алкоголь 
(табл. 4) [1]. Механизмы лекарствен-
но-индуцированной фибрилляции 
предсердий различны в зависимо-
сти от фармакологического класса. 
Многие стимуляторы действуют 
посредством увеличения катехола-
миновой активности, что приводит 
к стимуляции β-рецепторов, сокра-
щению эффективного рефрактерно-
го периода предсердий, увеличению 
циклического аденозинмонофосфа-
та (цАМФ), концентрации внутри-
клеточного кальция, приводящих 
к автоматизму предсердий и экто-
пической деполяризации легочных 
вен. Аденозин сокращает эффек-
тивный рефрактерный период пред-
сердий и способствует эктопии ле-
гочных вен. Алкоголь способствует 
стимуляции симпатической нерв-
ной системы, сокращает эффектив-
ный рефрактерный период предсер-
дий, увеличивает межпредсердные 
электромеханические задержки и 
действует через вагусные пути. В ме-
ханизме фибрилляции предсердий, 
индуцированной бисфосфонатами, 
выделяют роль провоспалительных 
цитокинов, что сокращает про-
должительность потенциала дей-
ствия предсердий и эффективный 
рефрактерный период. Механизмы 
проаритмогенного эффекта на пред-
сердия для многих других агентов 
остаются неизвестными, в т. ч. для 
ивабрадина, поскольку он оказыва-
ет антиаритмический эффект. Не-
которые антиаритмические средства 
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Таблица 4. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной фибрилляции/трепетанию предсердий
Фармакотерапевти-

ческий класс
Препараты Частота 

(%)
Механизмы

Антиаритмические Аденозин 1–12 Сокращение эффективного рефрактерного периода 
предсердий, повышение эктопии легочных вен

Амиодарон - Тиреотоксикоз
Флекаинид - Ингибирование Na+-каналов, замедление проводи-

мости в предсердиях
Пропафенон До 9 То же

Противоопухолевые Ингибиторы тирозин-
киназы

3,3–6,5 ↓ оксида азота, ↑ эндотелин-1, накопление липидов, 
продукция активных форм кислорода, ингибиро-
вание K+-каналов, митохондриальные нарушения, 
апоптоз, артериальная гипертензия

Антрациклины (доксо-
рубицин и др.)

1,4–13,8 Увеличение внутриклеточного Ca2+, активация 
кальмодулина, активные формы кислорода, митохон-
дриальные нарушения, апоптоз

Алкалиновые (цикло-
фосфамид, цисплатин 
и др.)

До 15,5 Нарушение синтеза ДНК и РНК, митохондриальные 
нарушения, апоптоз, активные формы кислорода, 
воспаление, влияние на ионные каналы, цитотокси-
ческие эффекты

Блокаторы HER2-
рецепторов (трастузу-
маб и др.)

1,23–19,9 Окислительный стресс, активные формы кислоро-
да, воспаление, вызывающее дисфункцию ионных 
каналов, апоптоз

Антиметаболиты 
(5-фторурацил и др.)

2,6 Нарушение синтеза ДНК, коронарный спазм, ише-
мия миокарда

Ингибиторы микро-
трубочек (паклитаксел 
и др.)

1–9,4 Нарушение деления клеток, коронарный кровоток, 
эффекты систолического давления в ЛЖ, возможно, 
дисфункция синоатриального узла

Антипсихотические Хлорпромазин ОР 1,96 Влияние на автономную нервную системы, влияние 
на M2-рецепторы сердца

Клозапин ОР 2,81 То же
Оланзепин ОР 1,81 То же
Рисперидон ОР 1,25 То же

Антидепрессанты Флуоксетин - Не ясно
НПВП Диклофенак ОР 1,2 Снижение образования простациклина

Ингибиторы ЦОГ-2 
(эторикоксиб)

ОР 
1,16–1,35

То же

Кортикостероиды Метилпреднизолон 1,8 Не ясно
Бисфосфонаты Алендронат 0,5 (ОР 

1,58–1,96)
Сокращение эффективного рефрактерного периода в 
предсердиях, увеличение провоспалительных цитокинов

Золедроновая кислота 0,8–2,2 То же
Бронходилататоры Альбутерол, тербуталин До 2,5 Стимуляция β2-адренорецепторов

Теофиллин - Увеличение автоматизма предсердий
Ипратропиум бромид, 
тиотропий

1,7 Холинолитический эффект

Симпатомиметики Изопротеренол - Стимуляция β-адренорецепторов
Эпинефрин - Стимуляция α- и β-адренорецепторов
Допамин - Стимуляция α- и β-адренорецепторов, допаминовых 

рецепторов
Инотропные Добутамин До 18 Стимуляция β1-адренорецепторов, усиление транс-

мембранного тока кальция
Левосимендан До 9,1 Увеличение внутриклеточного кальция
Милренон 2,9–5 Увеличение внутриклеточного кальция

Антиангинальный Ивабрадин 1,3 (ОР 
1,15–1,35)

Не ясно

Иммунотропные Интерлейкин-2 3,5–6 Провоспалительное действие, влияние на ионные каналы
Финголимод 0,5 То же

Ингибиторы фосфо-
диэстеразы

Силденафил - Не ясно
Варденафил - Не ясно
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могут вызывать или обострять фиб-
рилляцию/трепетание предсердий, 
в т.ч. препараты, блокирующие нат-
риевые каналы (флекаинид, пропа-
фенон), которые замедляют прове-
дение в предсердиях, увеличивают 
продолжительность цикла трепета-
ния и могут привести к атриовен-
трикулярной проводимости 1:1 с 
широким комплексом QRS. Следо-
вательно, при применении флекаи-
нида или пропафенона пациентам с 
трепетанием предсердий необходи-
мо назначать препараты, блокиру-
ющие атриовентрикулярный узел. 
У некоторых пациентов амиодарон 
может вызывать фибрилляцию 
предсердий из-за его способности 
вызывать тиреотоксикоз.

Нестероидные противовоспа-
лительные препараты (НПВП) об-
ладают способностью к развитию 
фибрилляции предсердий. Так, в 
мета-анализе 5 наблюдательных ис-
следований относительный риск 
фибрилляции предсердий, ассо-
циированной с применением не-
селективных НПВП, составил 1,12  
(p <0,001) и 1,24 для коксибов, в т. ч. 
для пациентов, повторно начавших 
примем НПВП, – 1,53 [10]. Вероят-
ным объяснением увеличения риска 
фибрилляции предсердий на фоне 
применения НПВП может быть мо-
дуляция образования простаглан-
динов (прежде всего тромбоксана 
А2 и простациклина), являющихся 
медиаторами воспаления, неблаго-
приятными почечными эффектами, 
проводящими к электролитным на-
рушениям (гипонатриемия, гипер-
калиемия) [11].

Применение антипсихотических 
препаратов (антидепрессантов) по-
вышает риск развития лекарствен-
но-индуцированной фибрилляции 
предсердий на 17% (р <0,001) [12]. 
Механизм развития фибрилляции 
предсердий опосредован модуляци-
ей активности вегетативной нерв-
ной системы и взаимодействием 
нейромедиаторов с адренорецепто-
рами (α1-, β1- и β2-рецепторы серд-
ца) и мускариновыми рецепторами 
(M2-рецепторы сердца). Причем 
такие факторы, как высокая аффин-
ность к М2-рецепторам и более вы-
сокие дозы препаратов, являются 

факторами риска. Так, препараты 
2-го поколения имеют больший риск 
развития фибрилляции предсердий 
в сравнении с препаратами 1-го по-
коления (ОР 1,61 против ОР 1,11,  
р <0,001).

Противоопухолевые препараты 
разных групп проявляют кардиоток-
сичность и могут вызывать лекар-
ственно-индуцированную фибрил-
ляцию предсердий, частота которой 
может достигать 20% [13]. Описаны 
новые механизмы развития фибрил-
ляции предсердий противоопухо-
левыми препаратами: воспаление, 
окислительный стресс и повышение 
уровня активных форм кислорода, 
апоптоз, вызывающие дисфункцию 
и ремоделирование ионных каналов 
[13]. Трастузумаб может приводить 
к развитию лекарственно-индуци-
рованной фибрилляции/трепета-
ния предсердий. Так, по результатам 
мета-анализа 15 РКИ с участием 8 
124 пациентов, получавших трасту-
зумаб, частота развития фибрилля-
ции предсердий составила 1,22%, в 
сочетании с другими противоопу-
холевыми препаратами – до 2%, в  
т.ч. в сочетании с антрациклинами – 
1,78% [14].

Стратегии профилактики вклю-
чают назначение самой низкой эф-
фективной дозы препаратов, вызы-
вающих фибрилляцию/трепетание 
предсердий, минимизацию или от-
мену использования стимуляторов, 
избегание чрезмерного потребления 
алкоголя (например, <30 г/день) [1]. 
Пациенты, принимающие препа-
раты, способные спровоцировать 
фиб рилляцию/трепетание пред-
сердий, должны знать о симптомах; 
ежедневно контролировать пульс, 
частоту сердечных сокращений или 
ритм, возможно, с помощью порта-
тивного монитора, если есть высо-
кий риск, и обращаться за медицин-
ской помощью в случае появления 
стойкой тахикардии, особенно с 
симптомами.

Тактика лечения лекарственно-
индуцированной фибрилляции/тре-
петания предсердий включает пре-
кращение приема причинного ЛС, 
что в большинстве случаев способ-
ствует спонтанному восстановле-
нию синусового ритма. Контроль ча-

стоты сердечных сокращений может 
быть достигнут с помощью препа-
ратов, блокирующих атриовентри-
кулярный узел (β-адреноблокаторы, 
блокаторы кальциевых каналов), 
при неэффективности – амиодарон 
[1, 15, 16]. Если продолжительность 
фибрилляции предсердий >48 ч или 
давность неизвестна, необходи-
мо оценивать наличие/отсутствие 
тромба в предсердии с помощью 
чреспищеводной эхокардиографии 
или проводить не менее 3 нед. анти-
коагулянтную терапию до начала 
кардиоверсии [1]. Гемодинамически 
нестабильным пациентам может по-
требоваться срочная кардиоверсия, 
выполняемая в соответствии с дей-
ствующими рекомендациями [15]. 
Долгосрочное лечение может вклю-
чать антикоагулянтную терапию, 
другие фармакологические методы 
лечения или может быть рекомен-
дована катетерная абляция [15, 16]. 
Если фибрилляция предсердий вы-
звана передозировкой теофиллина 
или передозировкой других перо-
ральных препаратов, можно рассмо-
треть возможность применения ак-
тивированного угля.

Предсердная тахикардия
Предсердная тахикардия харак-

теризуется дискретными зубцами P 
с частотой от 100 до 250 уд/мин, мо-
жет быть очаговой, возникающей из 
одного участка предсердия, харак-
теризующегося однородной морфо-
логией P-зубца, или мультифокаль-
ной, возникающей из нескольких 
участков предсердия, характеризую-
щихся ≥ 3 различными морфологи-
ями P-зубца. Механизмы развития 
включают повышенный автоматизм, 
триггерную активность или микро-
риентри. Мультифокальная АТ чаще 
всего встречается у пациентов с ос-
новным легочным или заболевани-
ем сердца, при гипомагниемии.

ЛС, которые могут вызывать 
предсердную тахикардию, вклю-
чают симпатомиметики, такие как 
β-агонисты или ингибиторы фос-
фодиэстеразы (теофиллин) (табл. 5) 
[1, 16]. Концентрации теофиллина 
в сыворотке >20 мкг/мл связаны 
с более высоким риском развития 
предсердной тахикардии, вклю-
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чая мультифокальные формы [17]. 
Токсичность дигоксина может вы-
зывать пароксизмальную пред-
сердную тахикардию в результате 
ингибирования ионного насоса 
Na+-K+-АТФазы, увеличения обме-
на Na+- Ca2+-АТФазой, перегруз-
ки внутриклеточным кальцием и 
усиления автоматизма предсердий, 
а также вагомиметической актив-
ности. Факторами риска дигоксин-
индуцированной предсердной та-
хикардии являются сывороточная 
концентрация дигоксина >2 нг/мл, 
заболевания почек со снижением 
клубочковой фильтрации, гипомаг-
ниемия и лекарственные взаимо-
действия (амиодарон, верапамил, 
хинидин), приводящие к повышен-
ным сывороточным концентрациям 
дигоксина [1].

Стратегии профилактики или 
снижения риска лекарственно-инду-
цированной предсердной тахикар-
дии включают отказ от применения 
стимуляторов и других причинных 
ЛС; мониторинг концентрации ди-
гоксина в сыворотке крови, особен-
но при хроническом заболевании 
почек или взаимодействующих ЛС; 
избегание концентраций теофилли-
на в сыворотке >20 мкг/мл [1].

Лечение лекарственно-инду-
цированной предсердной тахикар-
дии может включать применение 
антиаритмических препаратов, 
урежающих ЧСС (β-блокаторы, не-
дигидропиридиновые блокаторы 
кальциевых каналов); некоторые 
формы могут быть купированы аде-

нозином; также могут быть эффек-
тивны антиаритмические препара-
ты классов IA, IC и III (флекаинид, 
пропафенон, соталол, амиодарон, 
ибутилид) [1, 16]. Возможно при-
менение катетерной абляции или 
синхронизированной кардиоверсии 
постоянным током при нестабиль-
ной гемодинамике в соответствии с 
международными рекомендациями 
[16,18]. Кардиоверсия будет неэф-
фективна, если механизм аритмии 
связан с усилением автоматизма. 
Лечение мультифокальных форм 
также должно включать лечение ос-
новных заболеваний, применение 
препаратов магния и препаратов, 
урежающих ЧСС [16, 18]. Для лече-
ния токсичности дигоксина могут 
потребоваться фрагменты иммун-
ных антител к дигоксину.

Атриовентрикулярная 
узловая возвратная 
тахикардия (АУВТ)
АУВТ является наиболее рас-

пространенной формой парок-
сизмальных наджелудочковых 
тахикардий и характеризуется ре-
гулярной узкой тахикардией QRS, 
часто без видимых зубцов P или 
зубца P, который является частью 
комплекса QRS [16, 18]. Общая рас-
пространенность наджелудочко-
вой тахикардии составляет 2,29 на 
1 000 человек, 20 из которых ≈ 60% 
составляют АУВТ. Доля случаев ле-
карственно-индуцированных форм 
АУВТ неизвестна. По сообщениям 
о случаях развития АУВТ, вызван-

ных применением ЛС, составле-
на табл. 6 [1]. Механизм развития 
АУВТ связан с повторным входом 
импульса в два пути атриовентри-
кулярного узла, следовательно, дол-
жен присутствовать анатомический 
субстрат двойных атриовентрику-
лярных узловых путей [19]. В боль-
шинстве случаев антероградное 
проведение происходит по медлен-
ному пути атриовентрикулярного 
узла, за которым следует ретроград-
ное проведение по быстрому пути. 
Поскольку скорость атриовентри-
кулярного узлового проведения у 
восприимчивых людей зависит от 
симпатического тонуса и адренер-
гической стимуляции, препараты, 
усиливающие атриовентрикуляр-
ное узловое проведение, могут вы-
звать развитие АУВТ. Кроме того, 
препараты, которые производят 
преждевременные экстрастимулы, 
могут запускать АУВТ путем дис-
социации рефрактерных периодов 
быстрых и медленных путей, обыч-
но ингибируя быстрый путь, позво-
ляя проводимость по медленным 
путям, и инициировать повторный 
вход. Для препаратов, вызывающих 
АУВТ, возможно присутствие обоих 
механизмов: увеличение скорости 
проведения в атриовентрикуляр-
ном узле и вызванные лекарством 
преждевременные экстрастимулы 
действуют как триггеры.

Первоначальное лечение лекар-
ственно-индуцированной АУВТ 
заключается в прекращении при-
менения причинного ЛС. Если это 

Таблица 5. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной предсердной тахикардии

Фармакотерапевти-
ческий класс

Препараты Частота 
(%)

Механизмы

Бронходилататоры Альбутерол, тербуталин - Стимуляция β2-адренорецепторов

Теофиллин 0–16 Увеличение автоматизма предсердий

Симпатомиметики Изопротеренол - Стимуляция β-адренорецепторов

Эпинефрин - Стимуляция α- и β-адренорецепторов

Симпатомиметик-
деконгестант

Фенилэфрин - Стимуляция постсинаптических α1-
адренорецепторов, рефлекторная тахикардия

Инотропные Дигоксин 0–4 Ингибирование Na+-К+-АТФазы, увеличение вну-
триклеточного кальция, повышение тонуса вагуса

Добутамин - Стимуляция β1-адренорецепторов, усиление 
трансмембранного тока кальция

Милренон - Увеличение внутриклеточного кальция
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невозможно, то рекомендуется огра-
ничить дозу индуцирующего препа-
рата и контролировать концентра-
цию препарата в сыворотке, если это 
возможно.

Для немедленного купирования 
АУВТ начальными стратегиями 
применяются вагусные методы и 
внутривенное введение аденозина 
[16, 18]. В случае неудачи возможно 
использовать внутривенное вве-
дение дилтиазема, верапамила или 
β-адреноблокаторов. Катетерная 
абляция медленного пути атриовен-
трикулярного узла имеет высокие 
показатели долгосрочного успеха с 
низким риском осложнений.

Лекарственно-
индуцированные 
желудочковые аритмии
Мономорфная желудочковая 

тахикардия (ЖТ)
ЖТ – это обычно регулярный 

ритм с частотой ≥ 100 уд/мин и ши-
роким комплексом QRS (≥120 мсек). 
Мономорфная ЖТ имеет однород-
ную и стабильную морфологию QRS. 
Устойчивая ЖТ длится ≥ 30 сек [20]. 
ЖТ может быть идиопатической, но 
часто встречается у пациентов с ос-
новным заболеванием сердца, таким 
как ИБС, кардиомиопатия (дилата-
ционная и гипертрофическая), сар-
коидоз, врожденный порок сердца 

[20]. В зависимости от гемодинами-
ческой реакции симптомы могут ва-
рьировать от легкого сердцебиения 
до гемодинамического коллапса и 
внезапной остановки сердца. Ино-
гда мономорфная ЖТ может быть 
спровоцирована приемом лекарств 
(табл. 7) [1].

Механизмы развития ЖТ вклю-
чают активацию или ингибирование 
натриевых каналов миокарда, пере-
грузку внутриклеточным кальцием, 
стимуляцию миокардиальных β2-
рецепторов и индукцию коронарной 
ишемии.

Ингибирование натриевых кана-
лов снижает скорость желудочковой 
проводимости и рефрактерность, 
что может способствовать повтор-
ному входу импульса в желудоч-
ковую проводящую систему. Этот 
механизм становится более важным 
при наличии очага фиброза или 
рубца, например, при перенесенном 
инфаркте миокарда или кардио-
миопатии. Значимое подавление 
натриевых каналов антиаритмиче-
скими препаратами класса IC (фле-
каинидом, пропафеноном) может 
привести к увеличению смертности 
от ЖТ у этих пациентов [21]. Вну-
триклеточная перегрузка кальци-
ем возникает у пациентов на фоне 
приема дигоксина (ингибирование 
насоса Na+-K+-АТФазы) и токсич-
ностью теофиллина (ингибирование 

фосфодиэстеразы), что приводит 
к постдеполяризации и желудоч-
ковой эктопии, запускающей ЖТ. 
Другие механизмы лекарственно-
индуцированной мономорфной ЖТ 
включают коронарное обкрадыва-
ние, связанное с применением аде-
нозина и дипиридамола, которые 
могут вызвать ишемию миокарда; 
стимуляцию миокардиальных β2-
рецепторов (добутамин, адрена-
лин), приводящую к эктопической 
активности желудочков [1].

Профилактика лекарственно-
индуцированной ЖТ может быть 
достигнута путем исключения при-
чинных ЛС, тщательного отбора 
пациентов и корректировки дозы 
ЛС. Антиаритмические препараты 
класса IC не следует использовать у 
пациентов с перенесенным инфар-
ктом миокарда или кардиомиопати-
ей. Необходимо проводить терапев-
тический мониторинг препаратов с 
узким терапевтическим диапазоном 
(дигоксин, теофиллин), особенно у 
пациентов с нарушением функции 
почек, гипомагниемией или гипока-
лиемией. Концентрация дигоксина 
в сыворотке должна поддерживать-
ся на уровне <2 нг/мл, а концен-
трация теофиллина в сыворотке 
должна поддерживаться на уровне  
<20 мкг/мл [1].

Лечение лекарственно-индуци-
рованной мономорфной ЖТ зави-

Таблица 6. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной атриовентрикулярной узловой 
возвратной тахикардии

Фармакотерапевтиче-
ский класс

Препараты Частота 
(%)

Механизмы

Симпатомиметики Фенилэфрин - Стимуляция постсинаптических α1-
адренорецепторов, рефлекторная тахикардия

Антипсихотические Клозапин - Влияние на автономную нервную системы, 
влияние на M2-рецепторы сердца

Флуоксетин - Не ясно
Бронходилататоры Альбутерол 0–21 Стимуляция β2-адренорецепторов

Теофиллин - Антагонист аденозиновых рецепторов; ингибитор 
фосфодиэстеразы

Инотропные Добутамин 0–12 Стимуляция β1-адренорецепторов, усиление 
трансмембранного тока кальция

Кортикостероиды Метилпреднизолон - Неясный механизм, возможно, изменение 
внутриклеточных электролитов, нарушения 

реполяризации
Петлевые диуретики Фуросемид - Наблюдается только у детей; быстрое 

переключение жидкости
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сит от гемодинамической стабиль-
ности пациента. Гемодинамически 
нестабильных пациентов следует 
срочно лечить с помощью синхро-
низированной кардиоверсии в со-
ответствии с рекомендациями [20]. 
Стабильных пациентов можно 
лечить внутривенным введением 
амиодарона, лидокаина или про-
каинамида, а при необходимости 
– синхронизированной кардиовер-

сией. Пациентам с непрекращаю-
щейся ЖТ, вызванной флекаинидом, 
успешно применялись внутривенно 
лидокаин и амиодарон.

Желудочковые аримии Torsades 
de Pointes (TdP)

Аритмия TdP – это особая форма 
полиморфной желудочковой тахи-
кардии, связанная с удлинением ин-
тервала QT [20, 22]. Синдром удли-

ненного интервала QT может быть 
наследственным (врожденным) или 
приобретенным, наиболее частой 
причиной которого являются ЛС 
[23]. Лекарственно-индуцированная 
аритмия TdP характеризуется удли-
нением интервала QT, скорректи-
рованным по ЧСС (QTc), >500 мсек 
или удлинением QTc на ≥ 60 мсек от 
значения до лечения [1].

В период 1970–80-х гг. появи-

Таблица 7. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированной желудочковой тахикардии

Фармакотерапевти-
ческий класс

Препараты Частота 
(%)

Механизмы

Антиаритмические Аденозин До 5 Повышение активности симпатической нервной системы 
за счет увеличения активности артериальных хеморецеп-

торов и барорецепторов; может также спровоцировать 
ишемию миокарда в результате синдрома обкрадывания

Амиодарон - Ингибирование Na+-каналов
Флекаинид 0–13 То же

Дизопирамид - То же
Ибутилид 0–9,8 То же

Пропафенон 0–10 То же
Прокаинамид - То же

Соталол - Не ясно
Инотропные Дигоксин До 7 Ингибирование Na+-К+-АТФазы, увеличение внутрикле-

точного кальция, что приводит к постдеполяризации 
и эктопической активности желудочков

Добутамин
0–15,7

Стимуляция β1-адренорецепторов, приводящая 
к желудочковой эктопической активности

Милренон 0–9,5 Увеличение внутриклеточного кальция
Левосимендан - Увеличение внутриклеточного кальция

Бронходилататоры Тербуталин
0–15

Стимуляция β2-рецепторов сердца, приводящая 
к желудочковой эктопической активности

Антиагреганты Дипиридамол 0,03–0,8 Может также спровоцировать ишемию миокарда 
в результате синдрома обкрадывания

Противоопухолевые 5-фторурацил - Коронарный спазм, ишемия
Антрациклины - Некроз миоцитов

Трастузумаб - Развитие сердечной недостаточности
Антидепрессанты Циталопрам - Не ясно

Дезипрамин, ими-
прамин

- Ингибирование Na+-каналов

Препараты лития - То же
Антипсихотики Хлорпромазин - То же

Тиоридазин - То же
Симпатомиметики Эфедрин - Стимуляция α- и β-адренорецепторов

Анестетики Бупивакаин - Ингибирование Na+-каналов
Травяные средства Алкалоид аконит - Активация Na+-каналов миокарда, увеличение проницае-

мости для натрия и повышение автоматизма желудочков
Гинкго билоба - Не ясно
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лись случаи сердечной аритмии 
вследствие синдрома удлиненного 
интервала QT на фоне применения 
антиаритмических препаратов, та-
ких как хинидин, дизопирамид и 
прокаинамид; в последующие 1990-е 
гг. стало известно, что некардиаль-
ные препараты могут приводить к 
развитию синдрома удлиненного 
интервала QT, такие как терфена-
дин, астемизол, грепафлоксацин, 
цизаприд, левометадил, которые 
были изъяты с рынка из-за леталь-
ных случаев аритмии TdP [1, 23]. ЛС, 
которые могут вызывать аритмию 
TdP, вносятся в регулярно обновля-
емый список препаратов для оцен-
ки интервала QT, который ведется 
Аризонским центром образования 
и исследований в области терапии 
(веб-сайт CredibleMeds) [24]. На дан-
ном сайте препараты, удлиняющие 
интервал QT, классифицируются в 
зависимости от того, связаны ли они 
с известным, возможным или услов-
ным риском развития аритмии TdP 
и следует ли их избегать у пациентов 
с врожденным синдромом удлинен-
ного интервала QT. Согласно этим 
данным, сегодня на рынке остаются 
доступными более 200 ЛС, потенци-
ально способных вызывать аритмию 
TdP. Препараты, удлиняющие интер-
вал QT и вызывающие лекарствен-
но-индуцированную аритмию TdP, 
представлены в табл. 8 [1, 23, 24].

Частота случаев развития арит-
мии TdP в целом неизвестна. По со-
общениям системы фармаконадзора 
частота случаев колеблется от 2,5 
до 4,0 на 1 млн человеко-лет в год у 
мужчин и женщин до 4,0 на 100 000 
человек ежегодно [25, 26]. Истинную 
частоту аритмии TdP в общей попу-
ляции трудно установить, зачастую 
она недооценивается в результате 
занижения сведений в системе фар-
маконадзора и отсутствия специаль-
ного кода для аритмии TdP в МКБ-
10.

Помимо антиаритмических пре-
паратов, имеющих прямое проарит-
мическое действие через ингибиро-
вание каналов IKr, большая группа 
неаритмических ЛС обладает спо-
собностью к удлинению интервала 
QT и развитию аритмии TdP. Так, по 
данным анализа базы данных ВОЗ 

для антибиотиков групп макроли-
дов и фторхинолонов показан повы-
шенный риск развития аритмий, и в 
частности аритмий TdP в сравнении 
с амоксициллином (ОР >30) [27]. 
Для трех макролидных антибиоти-
ков описаны случаи синдрома QT, 
но наибольший – для эритромици-
на [27, 28]. По данным мета-анали-
за ряда исследований применение 
фторхинолонов повышает риск раз-
вития аритмий, включая удлинение 
интервала QT и аритмии TdP (ОР 
2,29, р = 0,01) [29].

Кроме того, для противома-
лярийных препаратов (хлорохин, 
гидроксихлорохин) были описа-
ны единичные случаи смерти в ре-
зультате удлинения интервала QT и 
аритмии TdP. В период глобальной 
пандемии COVID-19 препараты 
хлорохин и гидроксихлорохин были 
перепрофилированы для лечения, 
и уже в первом систематическом 
обзоре выявили до 10% случаев уд-
линения интервала QT и единичные 
случаи смерти от аритмии TdP [30]. 
В последующих исследованиях было 
установлено, что частота случаев 
удлинения интервала QT на фоне 
применения хлорохина/гидрокси-
хлорохина составляет от 10 до 23%, 
а частота развития желудочковых 
аритмий также была достовер-
но повышена для аминохиноли-
нов: 4,3% для хлорохина (ОР 3,561;  
р <0,0001), 6,5% для хлорохина с ма-
кролидом (ОР 4,011; р <0,0001), 6,1% 
для гидроксихлорохина (ОР 2,369; 
р <0,0001), 8,1% для гидроксихло-
рохина с макролидом (ОР 5,106;  
р <0,0001) [31].

В большом систематическом об-
зоре обобщены данные о случаях 
развития синдрома удлинения ин-
тервала QT и аритмии TdP для мно-
гих некардиологических препаратов, 
главным образом антипсихотиче-
ских препаратов (галоперидол, ри-
сперидон, хлорпромазин, клозепин, 
оланзепин) и антидепрессантов [32]. 
В крупном систематическом обзоре 
проведен анализ частоты развития 
синдрома удлинения интервала QT 
при применении противоопухоле-
вых препаратов для терапии рака 
[33]. Взвешенная частота удлинения 
QTc на фоне цитостатиков (напри-

мер, антрациклины) варьировала от 
0% до 22%, но частота аритмии TdP 
или внезапной сердечной смерти 
были чрезвычайно редкими. Риск 
удлинения QTc при таргетной тера-
пии (например, низкомолекулярны-
ми ингибиторами тирозинкиназы) 
колебался от 0 до 22,7%, при этом 
значимое удлинение QT >500 мсек 
отмечалось у 0 до 5,2% пациентов.

Механизм развития лекарствен-
но-индуцированной аритмии TdP 
связан с блокированием быстрого 
тока калия в сердце по каналам IKr, 
что приводит к увеличению продол-
жительности потенциала действия 
и повышенной восприимчивости, к 
ранней постдеполяризации, которая 
может запускать аритмию TdP через 
повторный вход в фазу 2 [20, 23, 34]. 
Некоторые ЛС, включая дофетилид, 
ибутилид, соталол, тиоридазин и 
эритромицин, также увеличивают 
продолжительность потенциала 
действия желудочков, частично за 
счет увеличения позднего натрие-
вого тока (INa-L) [35]. Риск лекар-
ственно-индуцированного удлине-
ния интервала QT и аритмии TdP 
был описан с помощью концепции 
резерва реполяризации, которая 
постулирует, что реполяризация 
модулируется множеством механиз-
мов, включая баланс функции IKr, 
медленного компонента тока калия 
(IKs), INa-L, и другими ионными 
токами [34]. К другим причинам 
приобретенного удлинения интер-
вала QT относятся электролитные 
нарушения (гипокалиемия, гипо-
магниемия и гипокальциемия), ги-
потиреоз, выраженная брадикардия, 
острый инфаркт миокарда, сердеч-
ная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса, которые могут 
вызвать TdP или способствовать ри-
ску лекарственно-индуцированной 
аритмии TdP [23]. Кроме того, к фак-
торам риска развития лекарствен-
но-индуцированной аритмии TdP 
относятся следующие: анамнез ле-
карственно-индуцированной арит-
мии TdP; одновременный прием ≥ 2 
препаратов, удлиняющих интервал 
QT; состояния, приводящие к повы-
шенным концентрациям в плазме 
препаратов, удлиняющих интервал 
QT, такие как фармакокинетические 
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Таблица 8. Перечень ЛС, приводящих к лекарственно-индуцированному синдрому QT 
и аритмии Torsades de Pointes

Фармакотерапевти-
ческий класс

Препараты Частота (%) Механизмы

Антиаритмические Амиодарон 0,7–0,8% при per 
os; 1,5% при в/в 

введении

Ингибирование каналов IKr

Дронедарон <0,1 Ингибирование каналов IKr
Дизопирамид - Ингибирование каналов IKr

Дофетилид 1–10 Ингибирование каналов IKr, аугментация 
по каналам INa-L

Ибутилид 1,2–11,5 Ингибирование каналов IKr, аугментация 
по каналам INa-L

Прокаинамид 0,3–6 Ингибирование каналов IKr
Соталол 0,2–23,6 Ингибирование каналов IKr, аугментация 

по каналам INa-L
Флекаинид - Ингибирование каналов IKr
Хинидин 2–12 Ингибирование каналов IKr и Ito

Антибиотики Азитромицин 0,97 Ингибирование каналов IKr, аугментация 
по каналам INa-L

Эритромицин 0,4 Ингибирование каналов IKr, аугментация 
по каналам INa-L

Кларитромицин - Ингибирование каналов IKr
Рокситромицин - Ингибирование каналов IKr

Ципрофлоксацин - Ингибирование каналов IKr
Левофлоксацин 0,2 Ингибирование каналов IKr

Моксифлоксацин - Ингибирование каналов IKr
Противогрибковые Флуконазол - Ингибирование каналов IKr

Пентамидин До 21 Ингибирование каналов IKr
Противомалярийные Хлорохин - Ингибирование каналов IKr

Гидроксихлорохин - Ингибирование каналов IKr
Антипсихотические Хлорпромазин Ингибирование каналов IKr

Галоперидол 3,6 Ингибирование каналов IKr
Левомепромазин - Не ясно

Сульпирид, 
левосульпирид

- Не ясно

Тиоридазин - Не ясно
Пимозид - Ингибирование каналов IKr

Антидепрессанты Циталопрам - Ингибирование каналов IKr
Противорвотные Домперидон - Ингибирование каналов IKr

Дроперидол <0,1 Ингибирование каналов IKr
Ондансетрон - Ингибирование каналов IKr

Анестетики Пропофол 1,93/млн Ингибирование каналов IKr и Ito
Противоопухолевые Акларубицин 

(антрациклин)
- Не ясно

Оксалаплатин 0,07 Не ясно
Вандетаниб (ингиби-
тор тирозинкиназы) 1,4–2,1 Ингибирование каналов IKr

Ингибитор МАО Донепезил - Ингибирование каналов IKr
Спазмолитик,  
вазодилататор

Папаверин - Ингибирование каналов IKr

Миорелаксант Теродилин - Ингибирование каналов IKr
Антитромбоцитарный Анагрелид - Не ясно

Цилостазол - Не ясно
Антагонист опиоидов Метадон - Ингибирование каналов IKr
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лекарственные взаимодействия, 
быстрое внутривенное введение и 
неадекватная корректировка дозы 
выводимых почками или метабо-
лизируемых печенью препаратов, 
удлиняющих интервал QT, у паци-
ентов с заболеваниями почек или 
печени.

Некоторые пациенты, у которых 
наблюдается лекарственно-индуци-
рованная аритмия TdP, могут иметь 
генетическую предрасположен-
ность. Так, почти 30% пациентов, у 
которых развивается лекарственно-
индуцированное удлинение интер-
вала QT, несут мутации по одному из 
5 основных генов (KCNQ1, KCNH2, 
SCN5A, KCNE1, KCNE2) синдрома 
удлиненного QT [36]. Кроме того, 
совокупность частых генетических 
мутаций может увеличить риск, и 
полигенная оценка риска позволяет 
прогнозировать развитие аритмии 
TdP, вызванную ЛС. Вместе с тем ге-
нетический скрининг для прогнози-
рования риска развития лекарствен-
но-индуцированной аритмии TdP в 
настоящее время не рекомендуется 
международными рекомендациями 
[20].

Хотя аритмия TdP часто является 
преходящей и спонтанно прекраща-
ющейся, она может перерасти в фиб-
рилляцию желудочков и вызвать 
внезапную смерть [22]. Некоторые 
препараты, включая типичные и 
атипичные антипсихотические сред-
ства, фторхинолоновые и макролид-
ные антибиотики, связаны с повы-
шенным риском внезапной смерти 
или сердечно-сосудистой смерти, 
потенциально вызванной аритмией 
TdP [1].

Аритмии TdP являются наиболее 
хорошо изученным побочным дей-
ствием ЛС, и по этой причине ее сле-
дует потенциально предотвращать.

Потенциал развития лекарствен-
но-индуцированной аритмии TdP 
можно снизить путем корректи-
ровки модифицируемых факторов 
риска. У пациентов, принимающих 
препараты, удлиняющие интервал 
QT, должен поддерживаться уро-
вень основных электролитов ка-
лия и магния в сыворотке крови на 
уровне >4,0 мЭкв /л и 2,0 мг/дл со-
ответственно [20]. Следует избегать 

одновременного приема препара-
тов, удлиняющих интервал QT, с 
лекарствами, которые ингибируют 
их метаболизм [22]. У пациентов с 
заболеваниями почек и печени, со-
ответственно, следует надлежащим 
образом корректировать дозы пре-
паратов, экскретируемых почками и 
метаболизирующихся в печени.

Мониторинг пациентов, полу-
чающих ЛС, удлиняющие интервал 
QT, должен включать оценку ЭКГ. У 
пациентов, принимающих препара-
ты, которые могут вызывать арит-
мию TdP, особенно имеющих фак-
торы риска, следует контролировать 
и поддерживать QTc на уровне <500 
мсек в отсутствие удлинения QRS. 
Перед началом терапии по возмож-
ности следует получить исходную 
ЭКГ. У госпитализированных па-
циентов, принимающих антиарит-
мические препараты с известным 
риском аритмии TdP, и у пациентов 
с факторами риска аритмии TdP, ко-
торые принимают неантиаритмиче-
ские препараты с проаритмическим 
действием, интервалы QT следует 
контролировать ежедневно с по-
мощью ЭКГ в 12 отведениях [22]. 
Если возможно, рекомендуется ав-
томатический мониторинг QT, ко-
торый подает сигнал тревоги, если 
происходит удлинение QT [22]. Па-
циентам, получающим длительную 
терапию препаратами, которые мо-
гут вызывать аритмию TdP, следует 
проводить ЭКГ в 12 отведениях для 
измерения интервалов QT каждые 
3–6 мес. в зависимости от наличия 
других факторов риска. Дистанци-
онные переносные системы ЭКГ-
мониторинга позволяют сделать 
контроль за интервалом QT более 
простым и удобным [1].

Инструменты поддержки приня-
тия клинических решений были раз-
работаны с целью снижения риска 
TdP [37]. Так, для лечебных учрежде-
ний разработаны компьютерные си-
стемы оповещения об интервале QT 
на уровне анализа всех ЭКГ, которые 
предупреждают врачей о пациентах 
с критичным QTc ≥ 500 мсек. Другие 
аналитические компьютерные си-
стемы поддержки для врачей преду-
преждают о назначении препаратов, 
удлиняющих интервал QT, пациен-

там с анамнезом QTc ≥ 500 мсек или 
которым назначают препараты, уд-
линяющие QT, пациентам с умерен-
ным или высоким риском удлине-
ния интервала QT в соответствии с 
оценкой риска. Все эти инструменты 
способствуют минимизированию 
назначения препаратов, изменяю-
щих интервал QT, и снижению риска 
удлинения интервала QT.

Стратегия лечения лекарствен-
но-индуцированной аритмии TdP 
направлена на прекращение приема 
препаратов, удлиняющих интервал 
QT, и проведение коррекции гипо-
калиемии, гипомагниемии и гипо-
кальциемии [1]. Гемодинамически 
нестабильным пациентам с аритми-
ей TdP следует проводить дефибрил-
ляцию, поскольку синхронизация 
разряда может быть невозможна у 
пациентов с полиморфной ЖТ [20]. 
Внутривенное введение магния в 
дозах 1–2 г, при необходимости по-
вторенное, может купировать гемо-
динамически стабильную аритмию 
TdP независимо от концентрации 
магния в сыворотке крови пациен-
та, возможно, в результате подав-
ления ранней постдеполяризации 
через ингибирование кальциевых 
каналов [1]. У пациентов с рециди-
вирующей аритмией TdP, связан-
ной с брадикардией, резистентной 
к внутривенному введению магния, 
применение стимуляции (например, 
изопротеренолом) может остано-
вить аритмию TdP за счет увеличе-
ния частоты сердечных сокращений 
и сокращения интервала QT [20]. 
Лечение синдрома удлиненного QT 
типа 2, опосредованного калиевыми 
каналами, возможно применением 
мексилетина, который сокращает 
продолжительность интервала QT 
[38]. У пациентов без синдрома уд-
линенного интервала QT перораль-
ный прием мексилетина от 200 до 
450 мг в день может предотвратить 
рецидив аритмии TdP, рефрактерной 
к отмене препаратов, удлиняющих 
интервал QT, введению внутривен-
ного магния и коррекции электро-
литных аномалий [39]. Использова-
ние высоких доз сульфата магния  
(5 г в течение 1 ч) позволяет снижать 
риск аритмии TdP, связанной с ибу-
тилидом [1].
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Укорочение интервала QT
Синдром укороченного интерва-

ла QT – это редкая врожденная кана-
лопатия, связанная с повышенным 
риском внезапной сердечной смер-
ти [40]. Желудочковая проаритмия 
или внезапная сердечная смерть, 
связанные с лекарственно-индуци-
рованным укорочением интервала 
QT, не описаны в литературе, и нет 
опубликованных рекомендаций по 
исключению приема ЛС, укорачи-
вающих QT [41]. ЛС, которые могут 
укорачивать интервал QT, включают 
противоэпилептические препараты 
(примидон, ламотриджин, фенито-
ин и руфинамид), сердечные глико-
зиды, антиаритмические препараты 
класса IB (лидокаин, мексилетин), 
никорандил. Требуется осторож-
ность при применении препаратов, 
укорачивающих интервал QT, у па-
циентов с синдромом укороченного 
QT, за исключением случаев край-
ней необходимости.

Заключение
Лекарственно-индуцированные 

аритмии представляют актуальную 
проблему в клинической практике, 
что во многом обусловлено про-
аритмическими свойствами ле-
карственных препаратов разных 
фармакотерапевтических групп. 
Причем данная проблема имеет 
отношение не только для лечения 
госпитализированных пациентов, 
но и для амбулаторных больных с 
разными заболеваниями и клини-
ческими состояниями, получаю-
щих ЛС, способные вызывать раз-
витие аритмий, и важна для врачей 

разных специальностей. Если при 
использовании кардиоваскуляр-
ных препаратов (антиаритмиче-
ских средств, симпатомиметиков, 
инотропных препаратов) развитие 
аритмий, как побочное действие, 
хорошо известно и всегда сопрово-
ждается настороженностью врачей, 
то для некардиоваскулярных пре-
паратов аритмии остаются непред-
видимыми эффектами. Вместе с тем 
частым осложнением использова-
ния психотропных и противоопу-
холевых препаратов стало развитие 
фибрилляции предсердий. В насто-
ящее время становятся уже хорошо 
известными кардиотоксические 
побочные эффекты разных групп 
противоопухолевых препаратов, 
среди которых аритмии (фибрилля-
ция предсердий, наджелудочковые 
аритмии, нарушения реполяриза-
ции сердца).

Механизмы развития лекар-
ственно-индуцированных аритмий 
разнообразны и включают воздей-
ствие на ионные каналы сердца, 
симпатическую и парасимпатиче-
скую регуляцию функций миокарда, 
провоспалительные и другие эффек-
ты (цитотоксические, оксидатив-
ный стресс, апоптоз) повреждения 
миокарда. Кроме того, могут иметь 
значение лекарственные взаимо-
действия или изменения фармако-
кинетики лекарств вследствие на-
рушений метаболизма и экскреции, 
повышающих аритмогенный потен-
циал ЛС. Наиболее частый неблаго-
приятный фон для развития лекар-
ственно-индуцированных аритмий 
создают нарушения электролитного 

баланса, связанные с заболеваниями 
ятрогенного характера.

Наиболее важными подходами 
в предотвращении аритмий, вы-
званных ЛС, являются информи-
рованность клиницистов о пред-
располагающих факторах риска, 
рациональный выбор ЛС, адекват-
ный мониторинг за пациентами с 
риском развития аритмии. Мони-
торинг может включать в себя еже-
дневный контроль ЭКГ, электролит-
ного баланса, оценку функции почек 
и печени при использовании ЛС, 
которые могут вызывать аритмию, 
и при необходимости следует внести 
соответствующие коррективы в до-
зировку.

Особую значимость имеет лекар-
ственно-индуцированный синдром 
удлинения интервала QT с риском 
развития жизнеугрожающих желу-
дочковых аритмий TdP. Именно для 
данной формы аритмии в связи с 
большим спектром лекарственных 
препаратов разных групп разрабо-
таны автоматизированные компью-
терные технологии поддержки при-
нятия клинических решений для 
врачей, предостерегающие к их при-
менению у пациентов.

Первым шагом в профилакти-
ке лекарственно-индуцированных 
аритмий является поддержание 
электролитного баланса, прежде 
всего калия и магния.

Стратегии лечения лекарствен-
но-индуцированных аритмий осно-
ваны на использовании современ-
ных международных клинических 
рекомендаций разных видов арит-
мий.
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Розувастатин: фармакоэкономичные 
аспекты высокоинтенсивной терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний 

Э. В. Супрун – д.м.н., профессор кафедры медицинского и фармацевтического права, общей 
и клинической фармации, Харьковская медицинская академия последипломного обучения,  
г. Харьков, Украина

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смерти во всем мире. По 
оценкам экспертов ВОЗ, ежегодно от ССЗ умирают 17,5 млн человек, что составляет 31% от всех 
случаев смерти в мире, 85% этих смертей – следствие ишемической болезни сердца (ИБС) в виде 
сердечного приступа и инсульта. В основе профилактики ССЗ лежат мероприятия, посредством ко-
торых можно воздействовать на факторы риска (ФР) атеросклероза, такие как низкая физическая 
активность, ожирение, липидные нарушения, повышенное артериальное давление (АД), курение. 

Основным фактором, приво-
дящим к развитию ИБС, является 
нарушение липидного обмена. Ате-
росклероз – многофакторное забо-
левание, при котором развивается 
очаговое поражение артерий, харак-
теризующееся отложением в инти-
ме липопротеидов и доставляемого 
ими холестерина. Следствием этого 
является формирование атероскле-
ротической бляшки, суживающей 
просвет артерии, что приводит к 

ишемии, некрозу и фиброзным из-
менениям в органе, питаемом дан-
ной артерией. 

Дислипидемия включает в себя 
гиперлипидемию, гиперхолестери-
немию и гипертриглицеридемию и 
представляет собой комплекс мета-
болических нарушений, приводящих 
к изменениям липидного спектра 
крови, таких как снижение уровня 
липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП) и повышение уровня 
триглицеридов (ТГ), тогда как ги-
перхолестеринемия (ГХС) связана 
с повышением уровня холестерина 
(ХС) липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП). Взаимодействия 
липопротеинов с большим числом 
ферментов, транспортных белков 
и рецепторов являются сложными 
процессами, равновесие которых 
определяется как внешними, так и 
внутренними факторами. В случае 
нарушений липидного обмена из-
меняются уровень и функция липо-
протеидов в плазме крови, что при 
взаимодействии с другими фактора-
ми приводит к патофизиологическо-
му каскаду реакций и увеличивает 
риск возникновения и прогресси-
рования атеросклероза. ЛПНП под-

вергаются перекисному окислению, 
активируют моноциты, проникают 
в субэндотелиальное пространство 
сосудов, превращаются в макрофа-
ги, а затем в пигментные клетки и 
играют важную роль в формирова-
нии атеросклеротической бляшки. В 
эпидемиологических исследованиях 
выявлено, что повышение уровней 
общего холестерина и ХС ЛПНП 
ассоциируется с развитием сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО), 
связанных с атеросклерозом, и смер-
тностью. Установлена обратная кор-
реляционная связь уровня ЛПВП в 
крови с риском развития атероскле-
роза – повышение ХС ЛПВП на 1% 
снижает риск развития ИБС на 3%.

Сердечно-сосудистые осложне-
ния хорошо поддаются первичной и 
вторичной профилактике. Для сни-
жения сердечно-сосудистой смерт-
ности и увеличения продолжитель-
ности жизни в нашей стране в целом 
необходим комплекс мероприятий, 
среди которых решающую роль 
играет не только внедрение высоко-
технологичных методов лечения, но 
и эффективный контроль наиболее 
распространенных факторов сер-
дечно-сосудистого риска (ССР), та-

Использованные сокращения:
АГ – артериальная гипертония 
АД – артериальное давление 
ГМГКоА – гидрокси-3-метилглютарил-

кофермент А
ГХС – гиперхолестеринемия 
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИМ – инфаркт миокарда 
ЛПВП – липопротеины высокой плот-

ности 
ЛПНП – липопротеины низкой плотности 
ОКС – острый коронарный синдром 
ОХС – общий холестерин 
СД – сахарный диабет
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 
ССО – сердечно-сосудистые осложнения
ССР – сердечно-сосудистый риск 
ТГ – триглицериды 
ФР – фактор/факторы риска
ХС – холестерин 

Не откладывай на завтра то, что можно 
сделать сегодня

Бенджамин Франклин
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ких как повышенное артериальное 
давление, низкая физическая актив-
ность, ожирение, нарушение угле-
водного обмена, курение, дислипи-
демия. Дислипидемия, в частности 
повышенный уровень холестерина 
липопротеидов низкой плотности 
(ХС-ЛНП), – основной модифици-
руемый фактор риска, краеугольный 
камень возникновения и прогресси-
рования ССЗ. 

При оценке риска ССЗ важно 
оценить уровень общего ХС (ОХС), 
показатели АД, возраст, влияние со-
путствующих ФР. Причины разви-
тия дислипидемии могут быть гене-
тически обусловлены: семейная ГХС, 
семейная дисбеталипопротеинемия, 
дефект аполипопротеина B-100, де-
фект липопротеиновой липазы (вы-
раженная гипертриглицеридемия) и 
др. Несмотря на более редкую встре-
чаемость, генетически детерминиро-
ванные формы дислипидемии могут 
обусловливать более высокий риск 
развития ССЗ, чем негенетические 
формы.

Существует несколько основ-
ных алгоритмов оценки рисков раз-
вития ССЗ. Следует отметить, что 
большинство из них подходит для 
работы с пациентами из тех попу-
ляций, на которых и тестировалась 
схема оценки. Для работы с другими 
популяциями требуется калибровка 
для учета разных коэффициентов 
смертности от ССЗ и разного рас-
пределения ФР. Наиболее известны-
ми системами оценки рисков явля-
ются системы Framingham, SCORE, 
АСС/АНА (2013), PROCAM, си-
стема оценки Всемирной органи-
зации здравоохранения, ASCVD. В 
европейских рекомендациях в на-
стоящее время используется шка-
ла оценки риска SCORE. Шкала 
SCORE рассчитывает риск развития 
смертельного сердечно-сосудистого 
осложнения в течение 10 лет в про-
центах. Существует два вида шка-
лы SCORE – для стран с высоким и 
низким уровнями ССР. Для России 
и Казастана применима шкала для 
стран с высоким уровнем риска. 
При этом данная оценка рекомен-
дуется для проведения скрининга у 
всех мужчин старше 40 лет и у всех 
женщин старше 50 лет.

В зависимости от наличия ФР па-
циентов относят к различным груп-
пам: очень высокого риска, высоко-
го риска, умеренного риска, низкого 
риска. В настоящее время отмечается 
отсутствие необходимости в прове-
дении оценки риска по шкале SCORE 
у лиц с выявленными ССЗ, сахарным 
диабетом (СД) типа 2, хронической 
болезнью почек с единственным, но 
четко выраженным ФР, так как такие 
пациенты сразу относятся к группам 
очень высокого и высокого риска 
развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений.

Целевой уровень ХС ЛПНП со-
ставляет менее 2,5 ммоль/л или 
снижение минимум на 50%, если из-
начальный уровень был в пределах 
2,5–5,0 ммоль/л. Снижение уровня 
ХС ЛПНП при терапии статинами 
на 1% приводит к снижению риска 
развития ИБС и других атеросклеро-
тических осложнений аналогично на 
1%. Наибольшее значение при оцен-
ке рисков развития ССЗ имеют по-
вышенные уровни ОХС и ХС ЛПНП. 
Имеется значительное количество 
данных, свидетельствующих о том, 
что снижение уровней ОХС и ХС 
ЛПНП способствует уменьшению 
риска развития ССЗ, что делает ХС 
ЛПВП основной целью терапии.

Итак, основной мишенью меди-
каментозной терапии атеросклероза/
ССЗ становится ХС ЛПНП. Это свя-
зано с наличием значительного коли-
чества доказательств связи ХС ЛПНП 
и частоты сердечно-сосудистых 
осложнений и летальности. Так, в 
крупном мета-анализе (исследование 
Cholesterol Treatment Trialists’ – CTT 
Collaboration) данных 170 тыс. паци-
ентов, участвовавших в 26 различных 
рандомизированных исследовани-
ях, было показано, что снижение ХС 
ЛПНП приводит к снижению часто-
ты сердечных приступов, реваску-
ляризации и ишемического инсуль-
та, при этом снижение на каждый 1 
ммоль/л снижает вероятность сосу-
дистых событий больше чем на 20%, 
а смертность от всех причин – на 10%. 

Эффективность статинов 
Последние годы самым распро-

страненным классом липидконтро-
лирующих препаратов являются 

статины благодаря их высокой эф-
фективности, безопасности и до-
ступности. Этот класс препаратов 
применяется с конца 1980-х годов, 
особенно активно – после осново-
полагающего клинического иссле-
дования 4S (Scandinavian Simvastatin 
Survival Study Group), проведенного 
в 1994 г., в котором впервые было от-
мечено снижение смертности от всех 
причин на 30% при длительном при-
менении симвастатина у пациентов 
с ИБС и значительным повышением 
уровня общего ХС.

Статины являются конкурентны-
ми ингибиторами ГМГКоА-редук-
тазы (3-гидрокси-3-метилглютарил-
кофермент А), они блокирует 
превращение ацетата в мевалоновую 
кислоту, блокируя синтез ХС. Кроме 
того, они способны усиливать ката-
болизм ЛПНП за счет экспрессии 
ЛПНП-рецепторов. Данный меха-
низм ведет к повышению экстрак-
ции ХС ЛПНП из крови и снижению 
концентрации циркулирующего ХС 
ЛПНП и других липопротеинов, со-
держащих апопротеин В-100. 

В настоящее время на рынке 
доступен целый ряд препаратов 
группы статинов: ловастатин, пра-
вастатин, симвастатин, флуваста-
тин, аторвастатин, розувастатин 
и питавастатин. Их подразделяют 
на гидрофильные (розувастатин и 
правастатин) и липофильные (лова-
статин, аторвастатин, флувастатин, 
симвастатин, питавастатин) стати-
ны. Липофильные статины могут 
несколько чаще вызывать побочные 
эффекты, особенно связанные с ге-
патотоксичностью.

Снижение уровня липидов при 
помощи статинов оказывает благо-
приятный эффект на пациентов с 
дислипидемиями как при первич-
ной, так и при вторичной профи-
лактике ИБС. При этом механизмы 
данных процессов до конца не из-
учены. Клинические преимущества 
наблюдаются уже в течение 24 мес 
после начала применения препа-
ратов данного класса, т.е. раньше, 
чем может произойти значительное 
снижение атеросклеротических по-
ражений. Некоторыми исследовате-
лями предполагается существова-
ние и других механизмов снижения 
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рисков при помощи стабилизации 
бляшек, реверсии эндотелиальной 
дисфункции, снижения тромбоген-
ности, редукции процессов внутри-
сосудистого воспаления.

Доказано, что статины являются 
наиболее эффективными агентами 
для снижения общей концентрации 
частиц ЛПНП. Терапия статинами в 
разной степени повышает уровень 
ХС ЛПВП, этот эффект варьируется в 
зависимости от статина и его дозы и 
никак не коррелирует с влиянием на 
уровни ХС ЛПНП. Например, симва-
статин и розувастатин, по всей види-
мости, повышают уровень ХС ЛПВП 
по мере увеличения дозировки, в то 
время как при приеме аторвастатина 
при повышении дозировки данный 
эффект ослабляется. Данный меха-
низм может быть обусловлен отно-
сительным повышением пула частиц 
ЛПВП или же разным влиянием ста-
тинов на активность белка, перено-
сящего эфиры ХС (CETP, cholesteryl 
ester transfer protein). Аторвастатин 
и розувастатин являются наиболее 
эффективными препаратами для 
снижения уровня ТГ у пациентов с 
ГХС. При этом влияние препаратов 
на уровень ТГ также зависит от до-
зировки. 

В клинических исследованиях 
было установлено, что препараты 
этого класса не только значительно 
снижают уровень ХС ЛПНП, но и 
замедляют прогрессирование и даже 
вызывают регресс атеросклероза 
сонных и коронарных артерий по 
данным визуализирующих методов. 
При мета-анализе клинических ис-
следований, в которых проводилась 
визуализация коронарных артерий 
с использованием внутрисосудисто-
го ультразвукового исследования 
(ВСУЗИ) коронарных артерий, было 
установлено, что в случае значитель-
ного снижения уровня ХС ЛПНП и 
при повышении уровня ХС ЛПВП 
более чем на 7,5% наблюдается не 
только замедление роста атероскле-
ротической бляшки, но и ее регресс.

В европейских рекомендациях 
отмечается, что перед назначением 
статинов необходимо оценить об-
щий риск развития ССЗ у пациента, 
обсудить с пациентом особенности 
профилактики, определить целе-
вой уровень ХС ЛПНП и выбрать 

из группы препаратов именно тот, 
который сможет обеспечить дости-
жение целевого уровня. Гиполипи-
демический ответ на терапию одной 
и той же дозой статина может отли-
чаться большой вариабельностью. 
Кроме того, статины в значительной 
степени отличаются по своим свой-
ствам, биодоступности и некоторым 
другим эффектам (например, раз-
личному взаимодействию с други-
ми лекарственными препаратами). 
Вариабельность ответа и развитие 
побочных эффектов могут быть об-
условлены генетическими фактора-
ми. Отмечается, что основную роль в 
метаболизме играют разные изофор-
мы цитохрома P450. Так, CYP2D6 
является членом суперсемейства 
цитохромов P450, его фенотип, по 
всей видимости, важен при приеме 
симвастатина, так как он может вли-
ять и на снижение уровня липидов, 
и на переносимость. Полиморфизмы 
в гене ГМГ-КоА-редуктазы, скорее 
всего, тоже влияют на оказываемый 
статинами эффект на ХС ЛПНП, но 
не на ХС ЛПВП.

Розувастатин: 
эффективность 
и безопасность, 
преимущества среди других 
статинов
Розувастатин был разработан 

компанией Shionogi (Япония), по-
явился на фармацевтическом рынке 
в 2003 году и к настоящему време-
ни стал одним из самых изученных 
статинов. Розувастатин – ингибитор 
ГМГ–КоА–редуктазы последнего по-
коления. По принципу конкурент-
ного антагонизма молекула статина 
связывается с той частью рецептора 
коэнзима А, где прикрепляется этот 
фермент. Другая часть молекулы ста-
тина ингибирует процесс превраще-
ния гидроксиметилглутарата в мева-
лонат – промежуточный продукт в 
синтезе молекулы холестерина. Ин-
гибирование активности ГМГ–КоА–
редуктазы приводит к серии после-
довательных реакций, в результате 
которых снижается внутриклеточ-
ное содержание холестерина и про-
исходит компенсаторное повышение 
активности ЛПНП–рецепторов и, 
соответственно, ускорение катабо-
лизма XС. 

Гиполипидемический эффект 
статинов связан со снижением уров-
ня общего ХС за счет ХС ЛПНП. 
Снижение уровня ЛПНП является 
дозозависимым и имеет не линей-
ный, а экспоненциальный характер. 
Статины не влияют на активность 
липопротеиновой и гепатической 
липаз, не оказывают существенно-
го влияния на синтез и катаболизм 
свободных жирных кислот, поэтому 
их влияние на уровень триглицери-
дов (ТГ) вторично и опосредованно 
через их основные эффекты по сни-
жению уровня ХС ЛПНП. Умеренное 
снижение уровня ТГ при лечении 
статинами, по-видимому, связано 
с экспрессией ремнантных (апо-Е) 
рецепторов на поверхности гепато-
цитов, участвующих в катаболиз-
ме липопротеинов промежуточной 
плотности (ЛППП), в составе кото-
рых примерно 30% ТГ. 

Помимо гиполипидемического 
действия статины оказывают поло-
жительное влияние при дисфункции 
эндотелия (доклинический признак 
раннего атеросклероза) на сосуди-
стую стенку, состояние атеромы, 
улучшают реологические свойства 
крови, обладают антиоксидантными 
и антипролиферативными свойства-
ми. Терапевтический эффект прояв-
ляется в течение 1 нед. после начала 
терапии и через 2 нед. лечения со-
ставляет 90% от максимально воз-
можного эффекта, который обычно 
достигается к 4 нед. и после этого 
остается постоянным.

Розувастатин обладает наиболь-
шей гиполипидемической эффек-
тивностью среди всех статинов, при-
меняемых в клинической практике. 
Диапазон доз розувастатина от 5 до 
40 мг/сут перекрывает весь спектр 
необходимых лечебных воздей-
ствий, от умеренного риска (сниже-
ние уровня ЛПНП на 30%, доза 5 мг/
сут) до очень высокого (доза 20–40 
мг/сут, снижение уровня ЛПНП на 
55–63%). Ближайший по активности 
статин – аторвастатин в максималь-
ной дозе снижает уровень ЛПНП не 
более чем на 60%.

По сравнению с другими стати-
нами розувастатин имеет большее 
сродство к активному сайту фермен-
та ГМГ-КоАредуктазы – в 4 раза боль-
шую, чем аффинность естественного 
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субстрата этого фермента. Кроме 
того, высокое сродство молекулы ро-
зувастатина к белку – транспортеру 
гепатоцитов, обеспечивает высокую 
концентрацию препарата внутри 
гепатоцита. Розувастатин распреде-
ляется преимущественно в гепато-
цитах, тогда как в периферических 
тканях его концентрация остается 
низкой. Таким образом, розуваста-
тин является существенно более 
мощным ингибитором синтеза сти-
ролов в гепатоцитах, чем другие до-
ступные на сегодня статины. 

В составе молекулы розувастати-
на содержится полярный метилсуль-
фонамидный фрагмент, который 
делает его относительно гидрофиль-
ным по сравнению с аторвастати-
ном. Важность этой характеристики 
заключается в том, что в отличие от 
более липофильных статинов розу-
вастатин имеет более низкие показа-
тели пассивной диффузии во внепе-
ченочные клетки, что может повлечь 
за собой уменьшение количества не-
желательных явлений, которое было 
выявлено в рамках программы кли-
нических исследований этого пре-
парата. 

Особенностью этого препарата 
является также самый длинный пе-
риод полувыведения среди других 
препаратов этой группы. В рекомен-
дациях отмечается, что почти все до-
ступные в настоящее время статины 
подвергаются деградации в печени. 
Однако розувастатин обладает за-
метными преимуществами перед 
другими препаратами, так как осо-
бенности его катаболизма позволя-
ют минимизировать риск межлекар-
ственных взаимодействий. Очень 
незначительное количество розу-
вастатина метаболизируется фер-
ментной системой цитохрома P450 
(CYP450). По этой причине розува-
статин отличается от аторвастатина 
значительно более низким числом 
значимых взаимодействий с други-
ми лекарственными средствами, ин-
гибирующими или активирующими 
ферменты системы цитохрома Р450.

Кроме профиля безопасности, в 
исследованиях было показано, что 
розувастатин превосходит аторва-
статин, симвастатин и правастатин 
в снижении ХС ЛПНП и благопри-
ятно влияет на другие компоненты 

атерогенного липидного профиля. 
Несомненным преимуществом ро-
зувастатина является его высокая 
активность уже в начальной су-
точной дозе (5 мг/сут), активность 
возрастает с увеличением дозы до 
максимально безопасной (40 мг/
сут). Розувастатин в дозировках от 
5 до 40 мг/сут снижает содержание 
ХС-ЛНП на 38–55%, показывая зна-
чительно бóльшую эффективность 
по сравнению с эквивалентными 
дозами других статинов. Выражен-
ный гиполипидемический эффект 
розувастатина обусловлен очень 
продолжительным периодом полу-
выведения (19 ч), что позволяет пре-
парату в течение большего периода 
времени блокировать активность 
фермента ГМГ-КоА-редуктазы. Еще 
одно принципиальное отличие ро-
зувастатина – способность влиять 
на содержание ХС-ЛВП путем акти-
визации синтеза аполипопротеина А 
на 5–15%, в зависимости от дозы. 
Данные более десяти контролируе-
мых исследований, проведенных в 
рамках единой программы GALAXY 
с целью оценки эффективности ро-
зувастатина у пациентов с гиперхо-
лестеринемией и различной степе-
нью сердечно-сосудистого риска, 
свидетельствуют о более высокой ги-
полипидемической эффективности 
розувастатина по сравнению с дру-
гими препаратами данной группы. 
Анализ данных 37 рандомизирован-
ных исследований, объединенных в 
базе VOYAGER (An indiVidual patient 
data meta-analysis Of statin therapY in 
At risk Groups: Effects of Rosuvastatin, 
atorvastatin and simvastatin), сравни-
вавших липидснижающие эффек-
ты статинов, показал несомненное 
преимущество розувастатина перед 
аторвастатином и симвастатином 
в снижении ХС-ЛНП до целевых 
значений у значительной когорты 
пациентов высокого риска, а также 
его преимущество при парных срав-
нениях различных дозировок (10, 20, 
40 мг) этих трех препаратов.

Благоприятный профиль без-
опасности розувастатина, его вы-
сокая клиническая эффективность 
и низкий риск лекарственных вза-
имодействий поднимают вопрос о 
необходимости оценки эффективно-
сти и безопасности перехода на этот 

препарат со стандартных дозировок 
аторвастатина, симвастатина и пра-
вастатина. При сравнении розува-
статина 10 мг с аторвастатином 10 мг 
было показано, что первый способ-
ствовал большему снижению уровня 
ХС ЛПНП, что обеспечивало пре-
имущества в достижении целевых 
значений. В целом, большее число 
пациентов в группе, принимавшей 
розувастатин 10 мг, достигали целе-
вых значений (98% против 87%), при 
этом 82% пациентов достигли целе-
вых значений в начальной дозировке 
в 10 мг без необходимости допол-
нительной титрации препарата. У 
аторвастатина же данный показатель 
составил 59%. Также отмечалось, что 
оба препарата хорошо переносились 
в течение 52-недельного приема. 
Схожие результаты были получены 
при сравнении эффективности ро-
зувастатина 10 мг и аторвастатина 
20 мг у пациентов с высоким риском 
ГХС. 

В исследовании пациентов с ИБС 
и ГХС (n=3140), атеросклерозом 
или СД типа 2 было показано, что у 
больных, которые перешли на розу-
вастатин 10 мг, наблюдался больший 
прогресс при достижении целевых 
значений по сравнению с теми, кто 
оставался на терапии аторвастати-
ном 10 мг (86 и 80%), симвастатином 
20 мг (86 и 72%), правастатином 40 
мг (88 и 66%). Такой же результат от-
мечался при переходе на розуваста-
тин 20 мг при сравнении с аторваста-
тином 20 мг (90 и 84%). 

В другом аналогичном иссле-
довании было показано, что пере-
вод с приема 10 мг аторвастатина 
на прием 5 мг розувастатина может 
быть оправдан с точки зрения сни-
жения уровня некоторых фракций 
ХС ЛПНП (sdLDL-C) у пациентов из 
Японии с ГХС и СД типа 2. 

В многоцентровом исследова-
нии безопасности и эффективности 
приема розувастатина 40 мг пациен-
тами с тяжелой ГХС было выявлено, 
что через 12 нед после начала при-
ема 83% больных достигли целевых 
значений. Данные результаты со-
хранялись как минимум в течение 
периода исследования – 48 и 96 нед 
(81 и 84% соответственно). Через 
48 нед розувастатин 40 мг снижал 
уровень ХС ЛПНП от исходного 
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уровня на 52% и повышал уровень 
ХС ЛПВП на 11% (p<0,0001). Че-
рез 96 нед, т.е. практически через 2 
года после начала наблюдения, ХС 
ЛПНП был снижен на 54%, а ХС 
ЛПВП увеличился на 13%. При этом 
в течение всех 96 нед исследова-
ния розувастатин хорошо перено-
сился. Таким образом, были также 
показаны безопасность и эффек-
тивность долгосрочного лечения 
розувастатином, в том числе в высо-
ких дозировках (40 мг), у пациентов 
с тяжелой формой ГХС. Схожие ре-
зультаты получены в исследовании, 
сравнившем розувастатин 40 мг с 
аторвастатином 80 мг. Оба препа-
рата хорошо переносились, однако 
гиполипидемическая терапия ро-
зувастатином показывала большую 
эффективность у пациентов с высо-
ким риском развития ГХС.

Эффективность розувастатина 
была показана также у пациентов с 
непереносимостью других статинов, 
что является критически важным 
для клинической практики с точки 
зрения увеличения приверженности 
терапии статинами для достиже-
ния лучших исходов в клинической 
практике.

В целом, в настоящее время пре-
параты класса статинов применя-
ются как для первичной, так и для 
вторичной профилактики ИБС, при 
этом в ряде случаев может быть 
оправдан переход с более слабых 
препаратов на розувастатин. Клини-
чески оправданным может являть-
ся назначение препаратов данного 
класса, в том числе и розувастатина, 
на длительный период времени для 
обеспечения необходимого сниже-
ния уровня ХС ЛПНП. При этом в 
ряде случаев применение розуваста-
тина может быть предпочтительным. 

Согласно рекомендациям Нацио-
нального института здравоохра-
нения и социального обеспечения 
(National Institute for Health and Care 
Excellence, NICE), при принятии ре-
шения о назначении статина необхо-
димо использовать статин с высокой 
интенсивностью воздействия и низ-
кой стоимостью, при этом отмеча-
ется, что розувастатин в дозировке 
10–40 мг в день является высокоин-
тенсивным препаратом.

Розувастатин в первичной 
профилактике инфаркта 
миокарда и инсульта
В последние годы получены убе-

дительные данные об эффектив-
ности розувастатина в первичной 
профилактике сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных событий у 
лиц с низким риском развития ос-
ложнений. Это стало возможным 
благодаря рандомизированному 
двойному слепому плацебо-контро-
лируемому клиническому исследо-
ванию JUPITER (Justification for the 
Use of statins in Primary prevention: 
an Intervention Trial Evaluating 
Rosuvastatin). Целью данного иссле-
дования являлось уточнение вопро-
са: приведет ли лечение с использо-
ванием розувастатина у лиц среднего 
и пожилого возраста (мужчин стар-
ше 50 лет и женщин старше 60 лет), 
которых можно считать практиче-
ски здоровыми, с невысоким (ниже 
общепринятых нормальных показа-
телей уровнем ХС ЛПНП – 2 мг/л), к 
уменьшению сердечно–сосудистых 
событий. 

Исследование проводили в 26 
странах мира; было рандомизирова-
но 17 802 человека в соотношении 1:1 
(по 8901 участнику в каждой группе) 
в группы розувастатина 20 мг/сут 
и плацебо. Конечные точки иссле-
дования – нефатальный ИМ, нефа-
тальный инсульт, госпитализация по 
поводу нестабильной стенокардии, 
коронарная реваскуляризация или 
смерть от сердечно-сосудистых при-
чин. Уже на 12-й нед. наблюдения в 
группе розувастатина было отмече-
но снижение ХС ЛПНП в среднем 
на 50%, hs-СРБ – на 37%, ТГ – на 17% 
(р<0,001). Эти показатели сохраня-
лись до конца исследования, которое 
продолжалось в среднем 1,9 года. В 
группе розувастатина риск развития 
всех ССО, включая ИМ, инсульт, не-
стабильную стенокардию, был до-
стоверно меньше, а также была до-
стоверно меньше общая смертность. 
При этом снижение риска в группе 
розувастатина было практически 
одинаковым у мужчин (42%) и жен-
щин (46%); существенных различий 
не наблюдалось также в возрастных 
и этнических подгруппах. Кроме 
того, результат не зависел от нали-

чия или отсутствия общепринятых 
сердечно-сосудистых ФР. Исследо-
вание JUPITER показало, что у прак-
тически здоровых лиц без основных 
факторов риска, с нормальным ХС 
ЛПНП, но повышенным уровнем hs–
CРБ, розувастатин на 47% снижал 
возникновение случаев ИМ, инсуль-
та, внезапной кардиальной смерти 
и на 20% – общую смертность. Для 
предотвращения первой первичной 
конечной точки необходимо про-
лечить 25 пациентов в течение 5 лет 
(меньше, чем в аналогичных иссле-
дованиях по первичной профилак-
тике при гиперлипидемии). 

Также в исследовании JUPITER 
были продемонстрированы проти-
вовоспалительные эффекты розува-
статина и доказано, что воспаление 
принимает активное участие в раз-
витии атеросклероза и его тромбо-
тических осложнений. После до-
срочного завершения исследования 
ввиду явного преимущества розу-
вастатина в снижении количества 
и частоты ССО в группе активной 
терапии были проведены популяци-
онные исследования с целью уточ-
нения количества лиц, имеющих по-
казания к назначению статинов для 
первичной профилактики ССЗ.

Розувастатин во вторичной 
профилактике инфарктов и 
инсультов
Монотерапия розувастатином 

оправдана для достижения новых 
целей по ХС ЛПНП (<1,8 ммоль/л) 
у лиц очень высокого риска коро-
нарной болезни сердца: пациенты, 
перенесшие ИМ, операции реваску-
ляризации на сосудах, имеющие со-
четание нескольких ФР, пациенты 
с СД и др. В ряде сравнительных 
исследований розувастатин пре-
восходил другие статины по своей 
гиполипидемической активности. 
Так, в 6-недельном открытом ран-
домизированном исследовании 
STELLAR (Statin Therapies for Elevated 
Lipid Levels compared Across doses to 
Rosuvastatin) изучалась гиполипи-
демическая эффективность розува-
статина в дозах 10, 20, 40 или 80 мг/
сут. по сравнению с аторвастатином 
10, 20, 40 или 80 мг/сут., симвастати-
ном 10, 20, 40 или 80 мг/сут. и пра-



57

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

44
), 

20
21

вастатином 10, 20 или 40 мг/сут. у 
пациентов с ГХС. Розувастатин в дозе 
40 мг снижал уровень ХС ЛПНП на 
55%, аторвастатин в дозе 80 мг – на 
50%, симвастатин в дозе 40 мг – на 
47% и правастатин в дозе 40 мг – на 
29%. В среднем снижение ХС ЛПНП 
при приеме розувастатина составля-
ло 52–63% для доз 10–40 мг соответ-
ственно. В дозе 40 мг розувастатин 
снижал содержание триглицеридов 
на 34% и повышал уровень ХС ЛПВП 
на 10%, т.е. превосходил по этим по-
казателям все другие статины. 

В исследовании MERCURI 
(Measuring Effective Reductions in 
Cholesterol Using Rosuvastatin therapy) – 
в двух (MERCURI I и MERCURI II) 
сравнительных открытых рандомизи-
рованных 16-недельных исследовани-
ях с перекрестным дизайном у паци-
ентов высокого риска было показано 
преимущество розувастина в дозе 10–
20 мг/сут. по сравнению с эквивалент-
ными дозами аторвастатина, симва-
статина и правастатина в достижении 
целевого уровня ХС ЛПНП, согласно 
критериям NCEP ATP III (National 
Cholesterol Education Program. Adult 
Treatment Panel III – Национальная 
образовательная программа США по 
снижению холестерина, III пересмотр 
по терапии у взрослых) и EAS (Евро-
пейское общество по атеросклерозу).

Розувастатин  
в профилактике  
и регрессе атеросклероза
Результаты исследования ORION 

(Outcome of rosuvastatin Treatment on 
Carotid Artery Atheroma: a Magnetic 
resonance Imaging Observation), по-
казавшего способность розуваста-
тина уменьшать более чем на 40% 
количество бляшек в сонных арте-
риях, нашли свое подтверждение в 
исследованиях ASTEROID (A Study 
to Evaluate the Effect of rosuvastatin 
on Intravascular Ultrasound-derived 
Coronary Atheroma Burden), METEOR 
(Measuring Effects on Intima Media 
Thickness: an Evaluation of rosuvastatin), 
COSMOS (Coronary Atherosclerosis 
Study Measuring Effects of rosuvastatin 
Using Intravascular Ultrasound in 
Japanese Subjects), SATURN (Study of 
coronary Atheroma by intTavascular 
Ultrasound: effect of RosuvastatiN versus 

atorvastatin) и ряде других, где было 
доказано положительное влияние 
препарата на регресс атеросклероза в 
коронарных, мозговых и других арте-
риях. Сегодня розувастатин является 
единственным препаратом из группы 
статинов, доказавшим способность 
вызывать обратное развитие ате-
росклероза и стабилизовать атеро-
склеротическую бляшку по данным 
самых современных методов визу-
ализации. Небольшие дозы розува-
статина оказываются эффективными 
при первичной профилактике атеро-
склероза у женщин в перименопаузе. 
Интересно, что эта способность лишь 
отчасти обусловлена непосредствен-
но гиполипидемическим действием 
розувастатина. В значительной мере 
она связана с его способностью по-
давлять неинфекционное воспаление 
и нормализовывать соотношение 
1-го и 2-го типа рецепторов (соответ-
ственно проатерогенных и антиате-
рогенных) к ангиотензину II.

Эффективность терапии 
розувастатином у пациентов 
с метаболическим 
синдромом, сахарным 
диабетом, артериальной 
гипертонией 
Исследование COMETS 

(Cоmparative study with rosuvastatin 
in subjects with METabolic Syndrom) – 
первое проспективное рандомизиро-
ванное исследование по сравнению 
липидснижающей активности розу-
вастатина и аторвастатина у паци-
ентов с метаболическим синдромом. 
Сравнивались эквивалентные дозы 
статинов (10 мг и 20 мг). Уже через 6 
нед. розувастатин в стартовой дозе 
10 мг превосходил аторвастатин по 
степени снижения и частоте дости-
жения целевого уровня ХС ЛПНП 
(41,7% против 35,7%; р<0,001). Оба 
статина сопоставимо снижали уро-
вень ТГ в плазме крови. В 16-недель-
ном исследовании ANDROMEDA 
(AraNdomized, Double-blind study to 
compare Rosuvastatin [10 and 20 mg] 
and atorvastatin [10 and 20 mg] in 
patiEnts with type II DiAbetes), участ-
никами которого стали 494 пациента 
с СД 2-го типа и уровнем ТГ более 
5,32 ммоль/л, было выявлено, что на 
терапии розувастатином 10 мг и 20 

мг снижение уровня ХС-ЛНП соста-
вило 51,3% и 57,4% соответственно и 
было достоверно выше, чем на фоне 
приема эквивалентных доз аторва-
статина – 39% и 46% соответственно 
(p<0,001). Таким образом, целевой 
уровень ХС-ЛНП был достигнут уже 
на фоне приема начальной дозы ро-
зувастатина у большего числа боль-
ных СД, кроме того, розувастатин до-
стоверно чаще снижал уровень СРБ. 
Исследования CORALL и URANUS 
также подтвердили значительную 
эффективность розувастатина у па-
циентов с СД и гиперхолестеринеми-
ей. 

Эффективность розувастатина в 
снижении риска ССО у больных арте-
риальной гипертонией (АГ) была до-
казана в исследовании HOPE-3 (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation-3). Его 
участниками стали 12 705 больных 
с показателями: систолическое АД 
136,6±14,6 мм  рт. ст., диастолическое 
АД 81,6±9,3 мм рт. ст., общий холе-
стерин 5,2±1,0 ммоль/л, ХС-ЛНП 
3,2±0,9 ммоль/л, ХС-ЛВП 1,3±0,4 
ммоль/л. Наблюдение проводилось в 
течение 5,6 лет. Исследование стави-
ло своей целью определить, можно 
ли снизить риск развития ССО у па-
циентов без ССЗ, имеющих средний 
(умеренный) риск их возникновения, 
при помощи статинов (розувастатин 
10 мг) и препаратов, снижающих АД 
(комбинация: кандесартан 16 мг и ги-
дрохлортиазид 12,5 мг). Было пока-
зано, что и розувастатин отдельно, и 
комбинация препаратов (розувастат
ин+кандесартан+гидрохлортиазид) в 
изучаемой группе достоверно снижа-
ли риск ССО. Анализ вклада разных 
компонентов терапии в снижение ри-
ска первичной конечной точки иссле-
дования показал, что основной вклад 
вносит именно розувастатин. Часто-
та первой первичной комбинирован-
ной конечной точки – ССС (сердеч-
но-сосудистая смерть, нефатальный 
ИМ и инсульт) была значимо ниже 
в группе розувастатина (3,7%), чем в 
группе плацебо (4,8%). Частота вто-
рой первичной комбинированной 
конечной точки (смерть, нефаталь-
ный ИМ, нефатальный инсульт, ре-
васкуляризация, сердечная недоста-
точность или успешная реанимация 
по поводу остановки сердца) также 
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была достоверно ниже в группе розу-
вастатина (4,4% против 5,7%).

Эффективность терапии 
розувастатином у пациентов 
с острым коронарным 
синдромом (ОКС)
Целесообразность применения 

розувастатина не ставится под сомне-
ние (CENTAURUS – Comparison of the 
Effects Noted in The ApoB:ApoA-I ratio 
Using rosuvastatin or Atorvastatin in 
patients with Acute Coronary Syndrome), 
равно как и использование его в вы-
соких дозах перед чрескожными ко-
ронарными вмешательствами у боль-
ных с ОКС. Согласно имеющейся 
доказательной базе, именно его при-
менение при этой патологии изучено 
более полно, чем применение других 
статинов.

Эффективность терапии 
розувастатином у пациентов 
с хронической сердечной 
недостаточностью
По данным исследования 

CORONA (Controlled rosuvastatin 
Multinational Trial in Heart Failure), 
снижения смертности у больных с 
ХСН на фоне терапии розувастати-
ном выявлено не было. Однако, пре-
парат снижает риски декомпенсации 
и госпитализации у пациентов с ХСН 
и обладает положительным влияни-
ем на ремоделирование и диастоли-
ческую функцию миокарда левого 
желудочка (в том числе при бессим-
птомном аортальном стенозе), а так-
же повышает толерантность к физи-
ческой нагрузке и качество жизни у 
больных с ХСН.

Розувастатин  
и некардиологические 
аспекты
Стоит отметить, что розува-

статин фактически является един-
ственным из статинов, продемон-
стрировавших свою безопасность 
в педиатрической практике – ис-
следование PLUTO (Paediatric Lipid 
redUction Trial of rOsuvastatin). Бла-
годаря своим плейотропным эф-
фектам и антифибринолизному 
действию статины, в частности ро-
зувастатин, нашли широкое приме-
нение при лечении широкого спек-

тра некардиологической патологии:
 � неалкогольный жировой гепатоз 
– достоверно более выраженное 
снижение признаков стеатоза 
печени, подтвержденное гисто-
логически, в сравнении с пациен-
тами, не получавшими статины;

 � ХОБЛ – достоверно снижают 
90-дневную смертность при обо-
стрении ХОБЛ, а также снижают 
уровень системного воспаления 
и улучшают эндотелиальную 
функцию у пациентов со ста-
бильной ХОБЛ, даже при отсут-
ствии прямых показаний к на-
значению статинов;

 � пневмонии;
 � фиброзные изменения почек 
и ХПН – AURORA (A Study to 
Evaluate the Use of rosuvastatin in 
Subjects on regular Haemodialysis: 
An Assessment of Survival and 
Cardiovascular Events);

 � артриты и васкулиты – уменьше-
ние воспаления и уровня провос-
палительных цитокинов;

 � антифосфолипидный синдром;
 � лечение атеросклероза у ВИЧ–
инфицированных пациентов;

 � гиперурикемия;
 � сахарный диабет – исследования 
ANDROMEDA (A raNdomized, 
Double-blind, double-dummy, mul-
ticentre, phase IIIb, parallel-group 
study to compare the efficacy and 
safety of Rosuvastatin (10 mg and 20 
mg) and atOrvastatin (10 mg and 20 
mg) in patiEnts with type 2 DiAbe-
tes mellitus), CORALL (Cholesterol 
Lowering Effects of rosuvastatin com-
pared with Atorvastatin in patients 
with type 2 diabetes), URANUS (Use 
of rosuvastatin versus Atorvastatin 
in type 2 diabetes mellitus).
Еще одним несомненным досто-

инством розувастатина является его 
отличный профиль безопасности 
и огромный опыт использования в 
крупных рандомизированных кли-
нических исследованиях, где побоч-
ные эффекты отслеживаются осо-
бенно пристально.

Фармакоэкономические 
аспекты применения 
розувастатина
Многолетний клинический опыт 

применения статинов показал, что 

степень снижения уровня липидов в 
крови в значительной мере зависит 
от конкретного типа статина и от 
дозы применяемого лекарственно-
го средства. Каждое удвоение дозы 
статина приводит к дополнитель-
ному снижению уровня ЛПНП на 
6% («правило шести процентов»). 
Согласно рекомендациям Всерос-
сийского научного общества кар-
диологов (ВНОК), целевые уровни 
липидов для пациентов с ИБС сле-
дующие: общий ХС<4,5 ммоль/л, 
ХС ЛПНП<2,5 ммоль/л, холестерин 
ЛПВП для мужчин 1 ммоль/л, для 
женщин 1,2 ммоль/л. При лечении 
гиперлипидемий следует назначать 
оптимальную, эффективную дозу 
статина, которая позволит не толь-
ко добиться целевых значений ХС 
ЛПНП, но и в значительной мере 
предупредить развитие сердечно–
сосудистых осложнений, включая 
смертельные исходы. При выборе 
дозы статина у каждого конкретно-
го пациента врачу следует руковод-
ствоваться простым правилом: чем 
выше исходный риск сердечно-со-
судистого осложнения, тем более 
интенсивной должна быть липидос-
нижающая терапия с обязательным 
достижением целевого уровня ХС 
ЛПНП, который должен составлять 
для больных с высоким риском <2,5 
ммоль/л, а для больных с очень высо-
ким риском <2,0 ммоль/л. Однако во 
многих клинических случаях по дан-
ным различных авторов дозировка 
статинов является недостаточной – 
только 1/3 пациентов с ИБС, получа-
ющих статины, достигают целевого 
уровня ХС ЛПНП. 

В некоторой мере это объясня-
ется назначением низких, зачастую 
малоэффективных доз препарата 
из-за опасения врачей (в большин-
стве случаев необоснованным) по-
лучить побочные эффекты, а также 
из-за низкой покупательной спо-
собности многих пациентов. Особо 
актуальной становится проблема 
доступности лечения статинами 
для лиц пожилого возраста. Именно 
высокая стоимость оригинальных 
препаратов розувастатина ограни-
чивает их должное широкое приме-
нение. Поэтому выбор статина для 
конкретного пациента основывает-
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ся не только на таких факторах, как 
степень и тип нарушения показате-
лей липидного обмена, особенности 
фармакокинетики, лекарственного 
взаимодействия, наличие в анам-
незе заболеваний печени и почек 
или факторов риска их развития 
(СД, АГ, прием гепато- и нефроток-
сичных препаратов, употребление 
алкоголя), но и их стоимости. На 
фармацевтическом рынке широко 
представлены как оригинальные, 
или запатентованные лекарства, так 
и их копии или генерики/дженери-
ки. Несомненно, последние имеют 
право на существование, что в эко-
номических условиях нашего вре-
мени определяется, прежде всего, 
их доступностью, а следовательно, и 
большой популярностью как среди 
пациентов, так и врачей. 

До 70-х гг. прошлого века про-
блемы лекарственных копий во-
обще не стояло – существовали 
только оригинальные препараты. 
Оригинальный, или брендовый, 
препарат – это та таблетка, которую 
разработала и выпустила компания-
производитель, это инновационный 
продукт, который тщательно прове-
ряется различными клиническими 
исследованиями. Исследования но-
вого лекарственного средства зани-
мают от 5 до 12 лет, таким образом, 
создание и внедрение его в клиниче-
скую практику – чрезвычайно дли-
тельный, трудоемкий и многоэтап-
ный процесс, в котором участвуют 
специалисты самых разных отрас-
лей знания. Однако по завершении 
срока патентной защиты на актив-
ный фармацевтический ингреди-
ент, становится возможным произ-
водство правильно разработанного, 
качественно изготовленного и тща-
тельно изученного генерика, кото-
рый сопоставим по безопасности 
и эффективности с оригинальным 
препаратом, но при этом он дешевле 
и доступнее для потребителей, чем 
их оригинальные аналоги. Важным 
показателем качества лекарства 
является наличие у завода-изго-
товителя сертификата GMP (Good 
Manufacturing Practice) – свидетель-
ства о том, что производство орга-
низовано согласно международным 
стандартам. Это означает, что при 

выпуске лекарства досконально со-
блюдались требования к температу-
ре, влажности, условиям хранения, 
чистоте помещений и другим пара-
метрам, в него не попадают посто-
ронние примеси, оно упаковывает-
ся должным образом и сохраняет 
все свои свойства. Также произво-
дитель подтверждает, что генерик 
биоэквивалентен оригиналу, то есть 
не отличается от него по степени и 
скорости всасывания и достижения 
максимальной концентрации в кро-
ви, характеру распределения по тка-
ням и жидкостям организма. 

Появление на фармацевтиче-
ском рынке Казахстана высококаче-
ственных генериков розувастатина, 
характеризующихся более низкой 
стоимостью по сравнению с рефе-
рентным препаратом, позволяет 
существенно повысить доступность 
терапии статинами. Одним из гене-
риков розувастатина с доказанной 
биоэквивалентностью оригиналь-
ному препарату является Кливас 
(Держатель регистрационного удо-
стоверения ООО «Асино Украина», 
Украина, производитель – ООО 
«Фарма Старт», Украина). Его оче-
видным преимуществом является 
социально адаптированная стои-
мость, что повышает доступность 
современной высокоэффективной 
гиполипидемической терапии и 
позволяет расширить применение 
розувастатина для проведения пер-
вичной и, особенно, вторичной ме-
дикаментозной профилактики ССЗ 
и их осложнений.

Таким образом, сердечно-со-
судистые заболевания остаются 
важной проблемой современной 
медицины, занимая первое место в 
структуре смертности и инвалид-
ности взрослого населения разви-
тых стран. Современные подходы 
к медикаментозной профилактике 

и лечению атеросклероза и ССЗ 
включают использование статинов 
(ингибиторов ГМГ-КоАредуктазы). 
Розувастатин (Кливас) служит пре-
паратом выбора в достижении це-
левых значений ОХС, ЛПНП и ТГ, 
в том числе при необходимости 
значительного снижения уровня 
липидов у пациентов очень высо-
кого и высокого сердечно-сосу-
дистого риска, для терапии и пер-
вичной/вторичной профилактики 
инфаркта миокарда и инсульта у 
пациентов с ИБС, метаболическим 
синдромом, сахарным диабетом, 
артериальной гипертонией, в том 
числе перенесших ОКС, что объ-
ясняется не только его гиполипиде-
мическим действием, но и влияни-
ем на объем атеросклеротической 
бляшки. При этом розувастатин 
имеет лучший клинический про-
филь в сравнении с другими ста-
тинами и уменьшает сердечно-
сосудистую заболеваемость и 
смертность даже у пациентов с уме-
ренным риском, отсутствует небла-
гоприятное влияние препарата на 
течение СД, хронической болезни 
почек, а также хронической сер-
дечной недостаточности. Доказано, 
что Розувастатин (Кливас) облада-
ет дезагрегантным действием, нор-
мализует функцию эндотелия, сни-
жает уровень провоспалительных 
цитокинов и С-реактивного белка, 
тем самым оказывая дополнитель-
ный антиишемический и противо-
воспалительный эффекты. Благо-
приятные фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства 
минимизируют риск нежелатель-
ных эффектов и лекарственных 
взаимодействий, что позволяет ре-
комендовать более активное при-
менение розувастатина для сниже-
ния уровня холестерина у разных 
групп пациентов.

Информация предназначена для медицинских и фармацевтических работников, для размещения в специализированных 
изданиях для медицинских учреждений и врачей, а также для распространения на семинарах, конференциях, симпозиу-
мах по медицинской тематике
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ТОРГОВОЕ НАЗВАНИЕ. Кливас

МЕЖДУНАРОДНОЕ 
НЕПАТЕНТОВАННОЕ НАЗВАНИЕ
Розувастатин

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА
Таблетки, покрытые пленочной обо-
лочкой, 10 мг и 20 мг

СОСТАВ: Одна таблетка содержит 
активное вещество: розувастати-
на кальция  10,4  мг (в пересчете 
на розувастатин 10 мг) или 20,8 мг 
розувастатина кальция (в пере-
счете на розувастатин 20 мг).
вспомогательные вещества: ман-
нит (Е 421), натрия кроскармел-
лоза, магния гидроксид, кальция 
карбонат, натрия карбонат безво-
дный, кремния диоксид (коллоид-
ный гидрофобный), кремния диок-
сид коллоидный водный, магния 
стеарат.
состав пленочной оболочки: желе-
за оксид красный (Е172), железа 
оксид желтый (Е172), железа ок-
сид черный (Е172), полиэтиленгли-
коль, спирт поливиниловый, тальк, 
титана диоксид (Е 171).

ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 
ГРУППА
Сердечно-сосудистая система. Ли-
пид-модифицирующие препараты. 
Липид-модифицирующие препара-
ты, простые. HMG-CoA-редуктазы 
ингибиторы. Розувастатин. Код АТХ 
С10АА07

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА
Фармакодинамика.
Розувастатин является селектив-
ным конкурентным ингибитором 
ГМГ-КоА-редуктазы, фер мента, пре-
вращающего 3-гидрокси-3-метил-
глютарилкоэнзим А в мевалонат, 
предшественник холестерина. Ос-
новным местом действия розуваста-
тина является печень, где осущест-
вляется синтез холестерина (ХС) и 
катаболизм липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП). Розувастатин уве-
личивает число рецепторов ЛПНП на 
поверхности клеток печени, усиливая 
захват и катаболизм ЛПНП, и инги-
бирует синтез ЛПОНП, уменьшая тем 
самым общее количество ЛПОНП и 
ЛПНП. Розувастатин снижает повы-
шенное содержание холестерина-
ЛПНП (ХС-ЛПНП), общего холесте-
рина и триглицеридов (ТГ), повышает 
уровень холестерина-липопротеидов 
высокой плотности (ХС-ЛПВП).

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Лечение гиперхолестеринемии.
Взрослые и дети в возрасте от 10 лет. 
Первичная гиперхолестеринемия (тип 
IIа, включая гетерозиготную семейную 
гиперхолестеринемию) или смешанная 
дислипидемия (тип IIb) в качестве до-
полнения к диете, когда соблюдение 
диеты и применение других немедика-
ментозных средств (таких как физиче-
ские упражнения, уменьшение массы 
тела) оказываются недостаточными. Го-
мозиготная семейная гиперхолестери-
немия, в качестве дополнения к диете 
и другим липидоснижающим средствам 
лечения (например, афереза ЛПНП) или 
в случаях, когда такие виды лечения не 
являются уместными.
Профилактика сердечно-сосудистых 
нарушений.
Для предотвращения значительных 
сердечно-сосудистых нарушений у па-
циентов, которым, по оценкам, угрожа-
ет высокий риск развития первого слу-
чая сердечно-сосудистого нарушения, 
как дополнение к коррекции других 
факторов риска.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
Побочные реакции, которые наблюда-
ются при приеме розувастина, обычно 
легкие и временные. 
– тромбоцитопения., реакции гиперчув-
ствительности, в том числе ангионевро-
тический отек, сахарный диабет1, голов-
ная боль, головокружение, депрессия, 
запор, тошнота, боль в животе; редко – 
панкреатит; частота неизвестна  – диа-
рея, нечасто  – зуд, сыпь, крапивница, 
редко – миопатия (в том числе и миозит) 
и рабдомиолиз; часто – астения
1Частота зависит от наличия фак-
торов риска (уровень глюкозы на-
тощак  ≥5,6  ммоль/л, ИМТ  >30  кг/м2, 
повышенные уровни триглицеридов, арте-
риальная гипертензия в анамнезе). 
Как и в случае применения других инги-
биторов ГМГ-КоА-редуктазы, частота воз-
никновения нежелательных реакций зави-
сит от дозы.
(раздел сокращен, для детальной инфор-
мации см. инструкцию по применению)

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность к розуваста-

тину или любому вспомогательному 
веществу;

• заболевания печени в активной 
фазе, в том числе стойкое повыше-
ние уровня сывороточных транса-
миназ неизвестной этиологии и лю-
бое повышение уровня трансаминаз 
в сыворотке, что в 3 раза превыша-
ет верхнюю границу нормы (ВГН); 

• тяжелые нарушения функции почек 
(клиренс креатинина <30 мл/мин);

• миопатия;
• одновременное применение цикло-

спорина;
• период беременности и кормления 

грудью;
• женщинам репродуктивного воз-

раста, которые не применяют соот-
ветствующие средства контрацеп-
ции.

Доза 40 мг противопоказана пациентам 
с факторами, которая способствует 
развитию миопатии/рабдомиолиза. К 
таким факторам относятся:
• нарушения функции почек умерен-

ной тяжести (клиренс креатини-
на <60 мл/мин);

• гипотиреоз;
• наличие в индивидуальном или се-

мейном анамнезе наследственных 
заболеваний мышц;

• наличие в анамнезе миотоксично-
сти, вызванной другими ингибито-
рами ГМГ-КоА-редуктазы или фи-
братами;

• злоупотребление алкоголем;
• ситуации, которые могут приводить 

к повышению уровня препарата в 
плазме крови;

• принадлежность пациентов к монго-
лоидной расе;

• сопутствующее применение фибра-
тов.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК
По рецепту.

Производитель/Держатель 
регистрационного удостоверения.
ООО “Фарма Старт”,
Украина, г. Киев, бул. И. Лепсе, 8.

Адрес организации, принимающей 
претензии по качеству 
лекарственных средств от 
потребителей и ответственной за 
пострегистрационное наблюдение 
за безопасностью лекарственного 
средства на территории Республики 
Казахстан:
ТОО «Ацино Каз», 
Республика Казахстан, 050010, 
г. Алматы, ул. Бегалина, 136 А
Телефон: 8 (727-2) 91-61-51
Факс: 8 (727-2) 91-61-51
E-mail: PV-KAZ@acino.swiss
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Варианты течения хронической 
сердечной недостаточности у больных  
с сердечно-сосудистой патологией. 
Фокус на пациентов с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка

Ю.Н. Еремина1, Ю.Н. Федулаев1, В.В. Ломайчиков1,  Н.Г. Артамонова1, С.Э. Аракелов2 
1 ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2 ГБУЗ «ГКБ № 13 ДЗМ», Москва, Россия

Необходимость строгого контроля за течением хронической сердечной недостаточности (ХСН) воз-
растает ввиду увеличения среднего возраста населения, частой встречаемости коморбидности и 
сердечно-сосудистой патологии, недостаточной терапии – все это приводит к росту частоты раз-
вития ХСН. Об этом свидетельствует исследование ЭПОХА: за последние два десятилетия в России 
значительно увеличилось число больных ХСН с 4,9% до 8,5% в общей структуре заболеваемости 
[1]. В абсолютных цифрах с 1998 г. это число увеличилось с 7,18 млн до 12,35 млн человек [1]. По 
результатам эпидемиологических исследований наиболее частыми заболеваниями, приводящими 
к сердечной недостаточности как в России, так и в странах Европы и в США являются артериальная 
гипертензия (АГ) в 95,5% случаев и ишемическая болезнь сердца (ИБС) в 69,7% случаев.

Активное выявление такого не-
благополучного исхода, как ХСН, у 
данной категории больных должно 
становиться рутинной необходи-
мостью с учетом того, что уровень 
общей смертности пациентов с 
ХСН очень высокий и составля-
ет 6%, что выше популяционной 
смертности в 10 раз (отношение 
шансов 10,1; р<0,0001). Целесо-
образно более широкое внедрение 
в клиническую практику совре-
менных методов подтверждения 
диагноза и применение ранних 
маркеров диагностики заболева-
ния, отраженных в современных 
национальных клинических реко-
мендациях. При постановке диа-
гноза совокупность данных должна 
включать симптомы и, обязатель-
но, доказательства поражения серд-
ца. Для этого проводятся иссле-
дования: рентгенография грудной 
клетки (класс рекомендаций IIА, 
уровень доказательности С), ЭКГ 
(I, С), биохимический анализ крови 
(I, С), развернутый общий анализ 
крови (I, С), измерение содержания 

натрийуретических гормонов (BNP 
или NT-proBNP) (IIА С), ЭхоКГ (I, 
С). В зависимости от исходного 
заболевания, приведшего к раз-
витию ХСН, в спорных и сложных 
для подтверждения диагноза ХСН 
случаях рекомендуется дополни-
тельное обследование: томография 
(магнитно-резонансная, компью-
терная, позитронно-эмиссионная), 
сцинтиграфия, биопсия сердца, ин-
вазивное измерение гемодинамики, 
коронарная ангиография. При этом 
данные только какого-либо одного 
лабораторно-инструментального 
исследования недостаточны для 
постановки диагноза ХСН.

Цель исследования:  оценить 
внедряемость в практическую ме-
дицину методов диагностики и 
лечения, представленных в совре-
менных рекомендациях ведущих 
научных сообществ по ведению 
больных ХСН.

Материал и методы
Проведен ретроспективный 

анализ записей в 274 историях бо-

лезни пациентов обоего пола стар-
ше 18 лет с сердечно-сосудистой па-
тологией: АГ (код по МКБ-10: I11) 
и/или хронической ИБС (МКБ-10: 
I25), госпитализированных в ста-
ционар г. Москвы в 2019 г. После 
скрининга, с учетом критериев ис-
ключения для анализа было ото-
брано 89 историй болезни.

Критериями исключения  были 
указанная в историях болезни 
пациентов нестабильная гемоди-
намика, в первую очередь харак-
терная для острой сердечной не-
достаточности (инфаркт миокарда, 
пароксизмальная тахиаритмия, 
расслоение аорты, тяжелые пороки 
сердца, гипертрофическая кардио-
миопатия, опухоли, миокардит, 
эндокардит), а также тромбоэмбо-
лия легочной артерии, тяжелые ин-
фекционные заболевания (сепсис, 
пневмония), инсульт, хирургиче-
ские вмешательства, тяжелое обо-
стрение бронхиальной астмы и/или 
хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ), тяжелые анемии 
при уровне гемоглобина менее 70 
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г/л, тяжелая почечная недостаточ-
ность при скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 30 мл/
мин/1,73 м2  по формуле CKD-EPI, 
гипотиреоз, гипертиреоз, феохро-
моцитома, а также злоупотребле-
ние алкоголем и наркотиками.

В задачи исследования входили:
 � анализ частоты возникновения 
и особенности течения ХСН 
у больных АГ и стабильной 
ИБС  – основными причинами 
развития сердечной недоста-
точности;

 � оценка объема применяемых 
методов диагностики систоли-
ческой и диастолической ХСН 
в данном лечебном учреждении;

 � оценка лечения пациентов с ХСН 
в стационаре согласно принци-
пам, отраженным в действую-
щих рекомендациях по ХСН.
Анализ данных проводили с ис-

пользованием пакета статистиче-
ских программ Excel 7.0, IBM SPSS 
Statistics 20. Для количественных 
показателей рассчитывали среднее 
арифметическое значение (mean), 
стандартное отклонение (SD). Ка-
чественные переменные описаны 
абсолютными (n) и относительны-
ми значениями (%).

Результаты и обсуждение
В соответствии с указанными 

критериями включения в исследо-
вание проанализированы данные 
историй болезни 89 пациентов, 28 
мужчин и 61 женщины. Средний 
возраст мужчин составил 59±16 
лет, женщин  – 70±10 лет. При по-
ступлении основным диагнозом 
у 38 больных была АГ, у 51 – ИБС. 
ХСН была диагностирована у 62 
(70%) пациентов.

Среди всех пациентов с ХСН 
низкая фракция выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ) (ХСНнФВ) 
отмечена у 7 (11%), с промежу-
точными показатели ФВ ЛЖ 
(ХСНпФВ)  – у 3 (5%), с сохранен-
ной ФВ ЛЖ (ХСНсФВ) – у 52 (84%). 
Фракцию выброса определяли по 
данным ЭхоКГ. При показателях 
ниже 39% ее расценивали как низ-
кую, в интервале от 40% до 49%  – 
как промежуточную, 50% и более – 
как сохраненную.

Алгоритм подтверждения диа-
гноза ХСН включал: сбор анамнеза, 
физикальный осмотр, ЭКГ, рентге-
нографию и ЭхоКГ, при этом мето-
дом расчета ФВ ЛЖ в 36% случаев 
было правило Симпсона, в осталь-
ных 64% – правило Teichholz. При-
знаки ХСН отмечались в 29 (32,6%) 
случаях. Истории болезни 5 (8%) 
пациентов содержали указание на 
наличие ХСН в анамнезе. Измене-
ния на ЭКГ были неспеци фичны и 
характеризовали основное сердеч-
но-сосудистое заболевание. При 
рентгенографии признаки застой-
ных явлений выявлены только у 12 
(19,4%) больных. Основополагаю-
щим критерием для подтвержде-
ния ХСН была двухмерная ЭхоКГ с 
допплеровским анализом.

Уровень гормонов щитовидной 
железы определяли только у паци-
ентов с указанием на соответству-
ющее заболевание в анамнезе. Ана-
лиз на натрийуретические пептиды 
не проводился. Не использовались 
такие методы подтверждения диа-
гноза, как стресс-тест, томография 
(магнитно-резонансная, компью-
терная, позитронно-эмиссионная), 
сцинтиграфия, биопсия сердца, ин-
вазивная оценка гемодинамики.

По результатам проведенного 
в стационаре обследования уста-
новлено, что 89% больных ХСН, 
включенных в анализ, характеризо-
вались коморбидностью. У 7 паци-
ентов с ХСНнФВ высокому артери-
альному давлению сопутствовала 
ИБС, в анамнезе отмечен инфаркт 
миокарда, у большинства имелась 
постоянная форма фибрилляции 
предсердий (ФП).

У 3 пациентов с ХСНпФВ отме-
чалась АГ: у одного – изолирован-
ная без сопутствующей патологии; 
у второго  – с инсультом пятилет-
ней давности; у третьего – с посто-
янной формой ФП, хронической 
болезнью почек (ХБП; СКФ 58 мл/
мин/1,73м2) и ХОБЛ.

В группе пациентов с ХСНсФВ 
(n=52) изолированная АГ име-
ла место только у 6 пациентов, у 
остальных присутствовало от 1 до 
7 сопутствующих заболеваний: у 
18 (35%) пациентов АГ сопрово-
ждалась цереброваскулярной бо-

лезнью, при этом 7 пациентов из 18 
перенесли мозговой инсульт раз-
личной давности; ХБП отмечалась 
у 13 (25%) пациентов; ИБС  – так-
же у 13 (23%); постоянная форма 
ФП – у 10 (19%); инфаркт мио карда 
в анамнезе – у 9 (16%); обструктив-
ные заболевания легких  – у 6 (2%; 
3 пациента с бронхиальной астмой 
и 3  – с ХОБЛ); сахарный диабет 
(СД)  – у 10 (18%). Реже (от 4% до 
9%) у больных данной категории 
отмечены: ожирение (n=5), анемия 
(n=2), заболевания желудочно-ки-
шечного тракта (n=5), щитовидной 
железы (эутиреоз) (n=5), в анам-
незе онкологические заболевания 
(n=5) с применением лучевой тера-
пии и химиотерапии.

Провести полноценный анализ 
приверженности лечению, назна-
ченному согласно утвержденным 
национальным клиническим ре-
комендациям, не представлялось 
возможным ввиду малочисленно-
сти группы пациентов с ХСНнФВ 
(n=7). Тем не менее можно от-
метить некоторые особенности. 
Двое из 7 больных амбулаторно 
никакой лекарственной терапии 
не получали, остальные 5 амбула-
торно принимали рекомендован-
ные лекарственные препараты, 
при госпитализации только 3 из 
них продолжали получать эти же 
препараты, 2 другим и еще 2 па-
циентам, ранее не получавшим 
лечения, терапия ХСН была на-
значена заново/впервые. При этом 
6 пациентам были назначены пре-
параты с уровнем доказательности 
IА  – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) 
или сартаны, β-адреноблокаторы, 
антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов. Однако половина 
из этих пациентов получали дозы, 
превышающие указанные в реко-
мендациях стартовые дозы. Три 
пациента получали в комбинации с 
ингибитором ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы не ре-
комендованный β-адреноблокатор 
метопролола тартрат, для которого 
не показано положительного вли-
яния на течение ХСНнФВ. Лекар-
ственные препараты (или их ком-
бинации), способные нанести вред 
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пациентам с симптомной (II–IV 
функционального класса (ФК) по 
NYHA) систолической ХСН: гли-
тазоны, НПВС, дилтиазем/верапа-
мил, комбинация сартанов с иАПФ 
и антагонисты минералокортико-
идных рецепторов  – не использо-
вались.

В данном ретроспективном ана-
лизе особое внимание обращают 
на себя многочисленные случаи 
ХСНсФВ в общем количестве боль-
ных ХСН  – 52 (84%) случая про-
тив 7 (11%) случаев ХСНнФВ. Как 
свидетельствуют данные литерату-
ры, в общей структуре ХСН рас-
пространенность ХСНнФВ также 
демонстрирует довольно высокие 
показатели  – от 25% до 70%. На-
пример, в Регистре ОССН 2012  г. 
ХСНсФВ диагностируется у 47% 
больных, по данным И.В.  Фомина, 
к 2016 г. доля пациентов с ХСНсФВ 
выросла до 53%; по данным рос-
сийского многоцентрового иссле-
дования ЭПОХА-О-ХСН, среди 
женщин с ХСН частота случаев 
ХСНсФВ достигает 68%; согласно 
последнему отечественному реги-
стру обращаемости в поликлиники 
ХСНсФВ диагностируется в 78% 
случаев. Рост распространенности 
ХСНсФВ, вероятно, обусловлен 
расширившимися диагностиче-
скими возможностями, увеличе-
нием длительности жизни за счет 
достижений в области коррекции 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
старением населения. Для пациен-
тов с ХСНсФВ характерны сниже-
ние толерантности к физической 
нагрузке, качества жизни, частые 
госпитализации [1, 2], причем риск 
повторных госпитализаций в тече-
ние первых 6 мес. после выписки 
из стационара превышает 50% [3]. 
Кроме того, показатели смертно-
сти в течение года на фоне совре-
менной терапии среди больных с 
ХСНнФВ сравнимы с таковыми у 
больных с ХСНпФВ и ХСНсФВ  – 
8,8, 7,6 и 6,3% соответственно [4].

Течение ХСНсФВ изучается до-
вольно длительное время. Тем не 
менее достоверные доказательства 
влияния известных лекарствен-
ных средств на патогенетические 
механизмы развития заболевания 

и предотвращение смертности у 
больных с ФВ ЛЖ >40% до сих пор 
не получены. К сожалению, в на-
стоящее время основополагающей 
информации по ведению больных 
с ХСНсФВ недостаточно. Крупных 
рандомизированных исследований 
с участием именно этой категории 
пациентов не проводилось, когорт-
ные исследования демонстрируют 
противоречивые результаты, ука-
зывая лишь на тенденции улучше-
ния ситуации.

Несмотря на сходную с 
ХСНнФВ клиническую картину, 
ХСНсФВ имеет в своей основе дру-
гие патогенетические изменения 
миокарда, которые развиваются 
под влиянием различных исход-
ных заболеваний. К ним относят-
ся: хроническая перегрузка сердца 
объемом при анемии или ХБП; на-
рушение взаимодействия и повы-
шение жесткости ЛЖ и артерий 
при АГ или ожирении; дисфункция 
левого предсердия, как правило, 
на фоне ФП; правожелудочковая 
сердечная недостаточность и/или 
легочная гипертензия, концентри-
ческое ремоделирование; эндотели-
альная дисфункция со снижением 
образования оксида азота; диасто-
лическая дисфункция ЛЖ, связан-
ная с физической нагрузкой, и др. 
Ультраструктурные особенности 
миокарда характеризуются: уве-
личением плотности миофибрилл 
и увеличением диаметра кардио-
миоцитов, так же как и их напря-
жения в покое, за счет большего 
количества жестких изоформ ма-
кромолекулярного тайтина; боль-
шей чувствительностью кардио-
миоцитов к кальцию. Вследствие 
дисбаланса металлопротеиназ и 
их ингибиторов снижаются про-
цессы деградации внеклеточного 
матрикса, при этом увеличивается 
содержание коллагена и снижается 
содержание эластина. Отмечается 
влияние провоспалительных ци-
токинов. Дефицит циклического 
гуанозинмонофосфата, протеинки-
назы G и аденозинтрифосфата сни-
жает энергообеспечение процесса 
расслабления, а при ХСНсФВ диа-
бетического генеза еще и конечные 
продукты необратимого гликиро-

вания оказывают дополнительное 
отрицательное влияние.

Патофизиологические механиз-
мы, лежащие в основе развития 
ХСНсФВ, довольно разнородны и 
клинически сопровождаются раз-
личными сопутствующими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями: 
АГ, ИБС, легочной гипертензией, 
констриктивными поражения-
ми миокарда/перикарда. Кроме 
того, наблюдаются не сердечно- 
сосудистые заболевания: СД, ХБП, 
анемия, дефицит железа, ХОБЛ и 
ожирение. Таким образом, боль-
шее количество госпитализаций 
и смертельных случаев в этой ко-
горте, в отличие от пациентов с 
ХСНнФВ, обусловлено не только 
декомпенсацией, но и не сердечно-
сосудистыми причинами [5].

В настоящее время для ведения 
больных с ХСНсФВ нет алгоритмов 
с высоким уровнем доказанности 
и рекомендованности, поэтому из 
доступных целей лечения возмож-
ными представляются предотвра-
щение госпитализаций и улучше-
ние симптомов и самочувствия. 
Пациентов с симптомами ХСН не-
обходимо полностью обследовать 
для выявления причин их состоя-
ния, которые могут быть как сер-
дечного, так и не сердечного генеза. 
И для лечения использовать лекар-
ственные средства, показанные в 
каждом конкретном случае, напри-
мер при АГ и гипертрофии ЛЖ, 
ИБС, СД, ожирении, ХБП и т. д.

Ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента. Данные 
препараты пока не доказали своей 
способности улучшать прогноз у 
больных с разнообразной комор-
бидностью и ФВ ЛЖ >40%. Кли-
нические исследования (MIS-CHF, 
ПИРАНЬЯ, ФАСОН, PEP-CHF) 
и мета-анализы по применению 
иАПФ демонстрируют улучшение 
функционального статуса и умень-
шение риска обострений. При при-
менении иАПФ улучшается релак-
сация и растяжимость миокарда, 
снижается выраженность гипер-
трофии ЛЖ и его фиброза, за счет 
гипотензивного действия улучша-
ется диастолическая функция [6]. 
Поэтому их применение у таких 
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больных вполне оправдано и долж-
но быть рекомендовано всем па-
циентам данной категории (класс 
рекомендаций IIa, уровень доказа-
тельности В). Необходимо придер-
живаться тактики более тщатель-
ной, чем при ХСНнФВ, титровать 
дозу, так как снижение преднагруз-
ки и гипотония могут привести к 
клиническому ухудшению. Стар-
товые дозы иАПФ должны быть на 
50–75% ниже рекомендуемых при 
ХСНнФВ.

Антагонисты рецепторов 1-го 
типа ангиотензина II.  Данные 
препараты не имеют доказанной 
способности улучшать прогноз. 
Так, в исследовании I-PRESERVE 
ирбесартан не снижал число госпи-
тализаций и обострений, не умень-
шал смертность, тогда как в рабо-
те CHARM-preserved кандесартан 
снижал частоту госпитализаций 
(класс рекомендаций IIb, уровень 
доказательности В) и уменьшал 
смертность на 14% (статистически 
незначимо). По антифибротиче-
скому действию, уменьшению ги-
пертрофии ЛЖ, коррекции диасто-
лических расстройств сартаны, как 
и иАПФ, проявляют значительную 
эффективность [7]. Соответствен-
но, кандесартан можно считать 
наиболее предпочтительным из 
всех сартанов при непереносимо-
сти иАПФ у таких больных при 
ФВ>40% (класс рекомендаций IIa, 
уровень доказательности В).

Антагонисты рецепто-
ров ангиотензина/неприлизина 
(АРНИ).  Использование данных 
препаратов у больных с ХСНсФВ 
обосновано кардиопротективным 
действием, в частности опосре-
дованным блокадой неприлизина 
повышением количества цикличе-
ского гуанозинмонофосфата и улуч-
шением релаксации миокарда. В 
рандомизированном клиническом 
исследовании (РКИ) PARAMOUNT 
(685 пациентов с ХСН II–IV ФК по 
NYHA и ФВ ЛЖ >45%) сакубитрил/
валсартан в отличие от валсартана 
обеспечивал существенное сниже-
ние уровня предшественника моз-
гового натрийуретического пепти-
да NT-proBNP через 12 нед., однако 
данный эффект уменьшался через 

36 нед. терапии (р=0,2). Также было 
показано уменьшение объема ле-
вого предсердия и ФК ХСН, пока-
затели диастолической функции 
ЛЖ не менялись [8, 9]. Изучение 
АРНИ продолжается в исследова-
нии PARAGON-YF.

β-адреноблокаторы.  Эти пре-
параты не доказали способности 
улучшать прогноз. Они могут при-
меняться у больных ХСН с ФВ 
ЛЖ >40% ввиду своей способно-
сти снижать жесткость и гипер-
трофию ЛЖ, уменьшая частоту 
сердечных сокращений (ЧСС), 
увеличивать время диастоличе-
ского наполнения (исследование 
SWEDIC) (класс рекомендаций IIb, 
уровень доказательности С) [10]. 
Однако целевой уровень ЧСС для 
данной категории больных на на-
стоящее время не определен, что 
требует осторожного применения 
β-адреноблокаторов, так как чрез-
мерное снижение ЧСС может со-
провождаться патогенетическим 
и клиническим ухудшением [11]. 
Анализ исследования SENIORS 
(n=2135, 56% пациентов с ФВ ЛЖ 
>35%) недостоверно продемон-
стрировал способность небиволола 
снижать риск госпитализаций (1%) 
и смерти (14–16%) у больных с ФВ 
ЛЖ >35% (класс рекомендаций IIa, 
уровень доказательности C). В РКИ 
ELANDD небиволол не улучшал 
качество жизни и переносимость 
физических нагрузок. Клиническое 
исследование БЕЗЕ (препарат бета-
лок ЗОК; n=1032) продемонстри-
ровало снижение тяжести течения 
декомпенсации и ФК ХСН [12].

Антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов. В РКИ 
ALDO-DHF (420 больных c ФВ ЛЖ 
≥50%) прием спиронолактона (по 
25 мг/сут) привел к улучшению 
диастолической функции, оцени-
ваемой по соотношению E/e’, из-
менению индекса массы миокарда 
ЛЖ и снижению концентрации 
N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического 
пептида в крови, снижению арте-
риального давления. Однако при-
ем спиронолактона по сравнению 
с приемом плацебо не повышал 
переносимость физических нагру-

зок, не влиял на ФК или качество 
жизни. Прием спиронолактона был 
безопасен и не сопровождался раз-
витием тяжелых побочных эффек-
тов. В РКИ TOPCAT (n=3445) при-
менение спиронолактона 28 мг у 
больных с ХСНсФВ по сравнению с 
применением плацебо не показало 
статистически значимого сниже-
ния комбинированного показателя 
смертности от осложнений сердеч-
но-сосудистых заболеваний, оста-
новки кровообращения с успешной 
реанимацией и частоты госпитали-
заций по поводу утяжеления ХСН. 
Однако в группе спиронолактона 
по сравнению с группой плацебо 
отмечено статистически значимое 
снижение частоты госпитализа-
ций, обусловленных утяжелением 
ХСН. Таким образом, антагонисты 
минералокортикоидных рецепто-
ров могут быть назначены паци-
ентам с ХСН и ФВ ЛЖ >40% (класс 
рекомендаций IIa, уровень доказа-
тельности B) как антифибротиче-
ские препараты для снижения чис-
ла госпитализаций по поводу ХСН.

Диуретики.  Могут быть назна-
чены в случае задержки жидкости 
в организме, но их следует исполь-
зовать с осторожностью, чтобы 
не вызвать чрезмерное снижение 
преднагрузки на ЛЖ и падение 
сердечного выброса (класс реко-
мендаций IIb, уровень доказатель-
ности С). Более целесообразно 
применение с диуретической це-
лью торасемида вследствие мень-
шего калийуретического действия 
и наличия антифибротического 
эффекта на миокард. Клинические 
исследования по влиянию на тече-
ние ХСНсФВ не проводились.

Дигоксин.  Исследование DIG 
(n=6800; 988 пациентов с ФВ ЛЖ 
>45%) показало, что дигоксин не 
снижает смертность, связанную с 
ХСН, но снижает количество го-
спитализаций по поводу ХСН на 
30%, однако по поводу нестабиль-
ной стенокардии  – увеличивает 
[13].

Блокаторы медленных кальци-
евых каналов (БМКК).  В качестве 
одной из важных причин разви-
тия диастолической дисфункции 
и ХСНсФВ рассматривается мед-
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ленное выведение ионов кальция 
из саркоплазмы кардиомиоцитов. 
Уровень внутриклеточного каль-
ция контролируется ранолазино-
выми рецепторами и кальциевой 
помпой SERCA. Доклинические и 
клинические исследования, про-
веденные с применением БМКК, 
демонстрируют положительные ре-
зультаты при ХСНсФВ: верапамил 
улучшал диастолу, дилтиазем (РКИ 
MDPIT, n=1232; все пациенты после 
инфаркта миокарда) в подгруппе с 
ФВ ЛЖ >40% показал увеличение 
выживаемости больных по срав-
нению с подгруппой плацебо [14]; 
верапамил (РКИ DAVIT-II, пациен-
ты в под остром периоде инфаркта 
миокарда) у больных с достаточ-
ной сократительной способностью 
сердца достоверно уменьшал об-
щую смертность и число повтор-
ного инфаркта миокарда: 9% в 
группе верапамила против 16% в 
контрольной группе [15]. Преиму-
щественно дигидропиридиновые 
БМКК целесообразно  использо-
вать на фоне основной терапии 
ХСНсФВ для дополнительного кон-
троля АД, снижения давления в ле-
гочной артерии и клапанной регур-
гитации (класс рекомендаций IIb, 
уровень доказательности B). Боль-

ным с ХСНсФВ (ФВ ЛЖ >50%) на-
значение верапамила и дилтиазема 
для снижения ЧСС  возможно при 
отсутствии выраженной ХСН, про-
являющейся, например, задержкой 
жидкости (класс рекомендаций IIb, 
уровень доказательности С).

Ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы (статины).  Стати-
ны обладают потенциальным поло-
жительным действием на течение 
ХСНсФВ благодаря плейотропным 
эффектам: противовоспалитель-
ному, усилению синтеза оксида 
азота, снижению оксидативного 
стресса, влиянию на ремоделиро-
вание и, опосредованно, на диа-
столическую функцию сердца. Эти 
данные подтверждаются рядом 
когортных работ, проведенных в 
последнее время [16–18]. К сожа-
лению, крупные клинические ис-
следования (CORONA, GISSI-HF, 
PEARL, ASCOT-LLA) с примене-
нием различных статинов не были 
ориентированы на изучение тече-
ния ХСНсФВ [19–24].

Безусловно, требуется дальней-
шее изучение проблемы ведения 
больных с ХСНсФВ, поиск новых 
лекарственных средств, способных 
значимо изменить сложившуюся 
ситуацию в лучшую сторону [25].

Заключение
В современных условиях (ста-

рение населения, увеличение доли 
коморбидных пациентов) распро-
страненность ХСН среди больных 
АГ и ИБС показывает рост. По 
результатам представленного ис-
следования распространенность 
ХСН составила 70%. Полноценно 
решить задачи, поставленные в 
рамках настоящего исследования, 
в частности оценить лечение па-
циентов с ХСН в стационаре со-
гласно принципам, отраженным 
в действующих рекомендациях 
по ХСН, к сожалению, не удалось. 
Причиной этому стало выявление 
довольно большого числа (84%) 
пациентов с ХСНсФВ, в то время 
как клинические рекомендации по 
лечению ориентированы прежде 
всего на пациентов с ХСНнФВ. 
Это, в свою очередь, требует рас-
ширения объема диагностических 
мероприятий в соответствии с 
рекомендациями (в рамках на-
стоящего исследования основным 
методом диагностики была двух-
мерная ЭхоКГ с допплеровским 
анализом), а также дальнейшего 
изучения заболевания и определе-
ния стратегий лечения больных с 
ХСНсФВ.

Список литературы:
1. Ponikowski P., Voors A.A., Anker S.D. et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic 

heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society 
of Cardiology (ESC) Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur 
Heart J. 2016;37:2129–2200.

2. Dunlay S.M., Roger V.L., Redfield M.M. Epidemiology of heart failure with preserved ejection fraction. Nat Rev Cardiol. 
2017;14:591–602. DOI: 10.1038/nrcardio.2017.65.

3. Steinberg  B.A., Zhao  X., Heidenreih  P.A. et al. Trends in patients hospitalized with heart failure and preserved left 
ventricular ejection fraction: prevalence, therapies, and outcomes. Circulation. 2012;126(1):65–67. DOI:10.1161/
сirculationaha.111.080770.

4. Chioncel O., Lainscak M., Seferovic P.M. et al. Epidemiology and one-year outcomes in patients with chronic heart 
failure and preserved, mid-range and reduced ejection fraction: an analysis of the ESC Heart Failure LongTerm Registry. 
Eur J Heart Fail. 2017;19:1574–1585. DOI: 10.1002/ejhf.813.

5. Nanayakkara S., Patel H.C., Kaye D.M. Hospitalisation in Patients With Heart Failure With Preserved Ejection Fraction. 
Clin Med Insights Cardiol. 2018;12:1179546817751609. DOI: 10.1177/1179546817751609.

6. Philbin  E., Rocco Th. The unility on angiotensin-converting enzyme inhibitors in heart failure with preserved left 
ventricular systolic function. Am Heart J. 1997; 134:188F195.

7. Massie B.M., Carson P.E., McMurray J.J. et al. Irbesartan in patients with heart failure and preserved ejection fraction. N 
Engl J Med. 2008;359(23):2456–2467. DOI: 10.1056/NEJMoa0805450.

8. Solomon  S.D., Zile  M., Pieske  B. et al. The angiotensin receptor neprilysin inhibitor LCZ696 in heart failure with 
preserved ejection fraction: a phase 2 double-blind randomised controlled trial. Lancet. 2012;380(9851):1387–1395. 
DOI: 10.1016/S0140-6736 (12) 61227-6.

9. Теплова Н.В., Евсиков Е.М. Блокатор ангиотензиновых рецепторов валсартан (диован) в клинической практи-
ке. РМЖ. 2005;14(13):944–948. [Teplova N.V., Evsikov E.M. Angiotensin receptor blocker valsartan (diovan) in clinical 
practice. RMJ. 2005;14(13):944–948 (in Russ.)].



67

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

44
), 

20
21

10. Doughty R., Rodgers A., Sharpe N. et al. Effects of beta-blockers therapy on mortality in patients with heart failure: a 
systematic overview of randomized controlled trials. Eur Heart J. 1997;18(4):560–565.

11. Теплова Н.В., Евсиков Е.М., Теплова Н.Н. Применение β-адреноблокатора бисопролола (Конкор) в кардиологи-
ческой практике. РМЖ. 2005;19:1293. [Teplova N.V., Evsikov E.M., Teplova N.N. Use of β-blocker bisoprolol (Concor) 
in cardiological practice. RMJ. 2005;19:1293 (in Russ.)].

12. Теплова Н.В., Теплова Н.Н. Применение β-адреноблокатора бисопролола в кардиологической практике. РМЖ. 
2009;18:1205–1208. [Teplova N.V., Evsikov E.M., Teplova N.N. Use of β-blocker bisoprolol (Concor) in cardiological 
practice. RMJ. 2005;19:1293 (in Russ.)].

13. Ahmed A., Rich M.W., Fleg  J.L. et al. Effects of Digoxin on Morbidity and Mortality in Diastolic Heart Failure. The 
Ancillary Digitalis Investigation Group Trial. Circulation. 2006;114:397–403.

14. The Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research Group. The effect of diltiazem on mortality and reinfarction 
after myocardial infarction. N Engl J Med. 1988;319:385–392.

15. The Danish Study Group on Verapamil in Myocardial Infarction. The effect of verapamil on mortality and major events 
after acute myocardial infarction. (The Danish Verapamil Infarction Trial II – DAVIT II). Am J Cardiol. 1990;66:33I–40I.

16. Voora D., Shah S.H., Spasojevic I. et al. The SLCO1B1*5 genetic variant is associated with statin-induced side effects. J 
Am Coll Cardiol. 2009;54:1609–1616. DOI: 10.1016/j.jacc.2009.04.053.

17. Alehagen U., Benson L., Edner M. et al. Association Between Use of Statins and Mortality in Patients With Heart Failure 
and Ejection Fraction of ≥50. Circ Heart Fail. 2015;8:862–870.

18. Nochioka  K., Sakata  Y., Miyata  S. et al. Prognostic impact of statin use in patients with heart failure and preserved 
ejection fraction. Circ. J. 2015;79(3):574–582. DOI: 10.1253/circj.CJ-14-0865.

19. Kjekshus J., Apetrei E., Barrios. et al.; CORONA Group. Rosuvastatin in older patients with systolic heart failure. N Engl 
J Med. 2007;357(22):2248–2261. DOI: 10.1056/NEJMoa0706201.

20. Tavazzi L., Maggioni A.P., Marchioli R. et al.; Gissi-HF Investigators. Effect of rosuvastatin in patients with chronic heart 
failure (the GISSIHF trial): a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2008;372(9645):1231–1239. 
DOI: 10.1016/S0140-6736 (08) 61240-4.

21. Takano H., Mizuma H., Kuwabara Y. et al. Оn behalf of the PEARL Study Investigators Effects of Pitavastatin in Japanese 
Patients With Chronic Heart Failure. The Pitavastatin Heart Failure Study (PEARL Study). Circ J. 2013;77(4):917–925.

22. Gupta A., Thompson D., Whitehouse A. et al.; ASCOT Investigators. Adverse events associated with unblinded, but 
not with blinded, statin therapy in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Lipid-Lowering Arm (ASCOT-
LLA): a randomised double-blind placebo-controlled trial and its non-randomised non-blind extension phase. Lancet. 
2017;389(10088):2473–2481. DOI: 10.1016/S0140-6736 (17) 31075-9.

23. Теплова Н.В. Вазилип в лечении атеросклероза и гиперлипидемии. РМЖ. 2005;13(2):94–96. [Teplova N.V. Vasilip 
in the treatment of atherosclerosis and hyperlipidemia. RMJ. 2005;13(2):94–96 (in Russ.)].

24. Gumanova  N.G., Teplova  N.V., Ryabchenko  A.U., Denisov  E.N.  Serum nitrate and nitrite levels in patients with 
hypertension and ischemic stroke depend on diet: a multicenter study. Clinical Biochemistry. 2015;48(1–2):29–32. DOI: 
10.1016/j.clinbiochem.2014.10.010.

25. Putilina M.V., Teplova N.V., Dvornikov A.S. Certain Aspects of Drug Therapy for Older Patients. EC Psychology and 
Psychiatry. 2020;9(6):89–99.

РМЖ «Медицинское обозрение» №7 от 30.10.2020 стр. 406-411

Оригинальная статья опубликована на сайте РМЖ (Русский медицинский журнал): https://www.rmj.ru/articles/
kardiologiya/Varianty_techeniya_hronicheskoy_serdechnoy_nedostatochnosti_u_bolynyh_s_serdechno-sosudistoy_
patologiey_Fokus_na_pacientov_s_sohranennoy_frakciey_vybrosa_levogo_gheludochka/#ixzz6oQ3XIQSS
Follow us: rusmedjournal on Facebook

Контент доступен под лицензией Creative Commons «Attribution» («Атрибуция») 4.0 Всемирная.



68

ОБЗОРЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (1

44
), 

20
21

Вариабельность артериального 
давления. Коротко о важном

О.Д. Остроумова – д.м.н., А.И. Кочетков – к.м.н.
ФДПО ФГБОУ ВО “Российский национальный исследовательский медицинский  
университет им. Н.И. Пирогова” МЗ РФ, Москва

Определение. Под вариабель-
ностью артериального давления 
(ВАД) подразумевают отклонения 
артериального давления (АД) от 
среднего уровня за определенный 
промежуток времени [1].

Классификация [2]
I. Ритмические колебания АД 

(beat-to-beat variability).
II. Краткосрочная ВАД (short-

term blood pressure variability):
1) ВАД в рамках одного визита к 

врачу (within-visit variability);
2) суточная ВАД, определяемая 

методом суточного мониторирова-
ния АД, включая ВАД отдельно в 
периоды бодрствования и сна.

III. Среднесрочная ВАД (mid-
term blood pressure variability), или 
ВАД в разные дни (day-to-day blood 
pressure variability).

IV. Долгосрочная ВАД (long-
term blood pressure variability):

1) ВАД “от визита к визи-
ту” (visit-to-visit blood pressure 
variability), или межвизитная ВАД;

2) сезонная ВАД. Известно, что 
наименьшие значения АД опреде-
ляются в летнее время, наибольшие 
– в зимнее.

Прогностическая значимость 
повышенной ВАД:

1) увеличение риска [3–11]:
 � смертности от всех причин;
 � сердечно-сосудистой смертно-
сти;

 � инфаркта миокарда;
 � инсульта (ишемического и ге-

моррагического);
 � прогрессирования когнитив-
ных нарушений и развития де-
менции;

 � развития сердечной недоста-
точности;

 � прогрессирования хронической 
болезни почек;
2) ассоциация с поражением ор-

ганов-мишеней:
 � сердца (гипертрофия миокар-
да левого желудочка, снижение 
упругоэластических свойств 
миокарда левого желудочка) 
[12–15];

 � почек (микроальбуминурия, 
снижение скорости клубочко-
вой фильтрации) [12, 15, 16];

 � головного мозга (когнитивные 
нарушения, поражение белого 
вещества головного мозга, сни-
жение перфузии) [17–22];

 � сосудов (атеросклеротические 
бляшки в сонных артериях, уве-

личение жесткости сосудистой 
стенки, повышение скорости 
пульсовой волны) [23–26].
Увеличение рисков смертности 

и развития неблагоприятных исхо-
дов ассоциировано с повышением 
всех видов ВАД, однако наиболее 
неблагоприятным в прогностиче-
ском плане считают повышение 
межвизитной ВАД [2, 3].

Единицы измерения ВАД: стан-
дартное отклонение от среднего (SD) 
или родственные SD индексы [1].

Патогенетические механизмы 
повышения ВАД. На сегодняшний 
день известно по крайней мере 6 
основных патогенетических меха-
низмов повышения ВАД [27–30]:

1) повышение жесткости арте-
рий;

2) нарушение функционирова-
ния барорефлекса дуги аорты и ка-
ротидного синуса;

Таблица. Методы измерения ВАД (по [2], с сокращениями)

Условия 
измерения АД

Суточная ВАД Среднесрочная 
ВАД

Межвизитная 
ВАД

Метод измерения 
АД

СМАД СКАД, СМАД в 
течение ≥48 ч

Рутинное 
измерение АД 

на приеме у 
врача, СКАД

Временной 
интервал

Каждые 15–20 
мин в течение 

24 ч

Несколько 
дней, для СКАД 

обычно 5–7 
последовательных 

дней

Недели, 
месяцы, годы

Обозначения: СКАД – самоконтроль АД (пациентом), СМАД – суточное 
мониторирование АД.
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3) влияние ангиотензина II (ак-
тивация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), 
прежде всего ее тканевого звена);

4) активация симпатической 
нервной системы;

5) дисфункция эндотелия, вли-
яние эндотелина, дефицит оксида 
азота;

6) старение, в том числе сосуди-
стое.

Важное значение в возникнове-
нии повышенной ВАД имеют все 
перечисленные механизмы, однако 
ключевую роль играют первые два 
из них.

В ситуации, когда магистраль-
ные артерии становятся более 
жесткими и теряют свою податли-
вость и эластичность, может сни-
жаться реакция барорецепторов 
на колебания АД, поскольку стенка 
жесткого сосуда хуже поддается 
растяжению. Следствием повыше-
ния жесткости сосудов являются 
нарушение функционирования 
барорефлекса, активация симпа-
тической нервной системы, дисре-
гуляция АД и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) и повышение 
ВАД.

Суть барорефлекса заключает-
ся в том, что при растяжении стен-
ки аорты или сонной артерии на 
фоне повышенного АД подавля-
ется активность симпатической 
нервной системы, в результате 
чего уменьшается ЧСС, снижается 
сопротивление периферических 
артерий, подавляется активность 
РААС [27]. При нарушении функ-
ционирования барорефлекса дуги 
аорты и каротидного синуса сни-
жается реакция барорецепторов 
на колебания АД и ослабляются 
механизмы его демпфирования. 
Такая патологическая перестройка 
барорефлекторного аппарата при-
водит к хронической стимуляции 
симпатической нервной системы, 
дисбалансу адренергической и 
вагусной активности, что, в свою 
очередь, способствует развитию 
дисрегуляции АД и ЧСС. Итогом 
повышенных осцилляций систо-
лического АД при данной вели-
чине ударного объема и является 
увеличение ВАД [27].

Влияние антигипертензивной 
терапии на ВАД. Антигипертен-
зивная терапия может приводить 
к снижению как уровня АД, так и 
ВАД, при этом эффекты не только 
разных классов антигипертензив-
ных лекарственных средств, но и 
разных представителей одного и 
того же класса могут существенно 
различаться [2, 31–33].

В каких исследованиях было 
выявлено снижение ВАД на фоне 
лечения комбинацией периндо-
прил/амлодипин? В исследовании 
ASCOT-BPLA (Anglo- Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial–Blood 
Pressure Lowering Arm) было вы-
явлено снижение межвизитной, 
суточной и внутривизитной ВАД 
на фоне приема комбинации ан-
тагониста кальция амлодипина с 
периндоприлом в сравнении с ком-
бинацией β-блокатора атенолола с 
тиазидным диуретиком [33].

Снижение ВАД на фоне лече-
ния фиксированной комбинаци-
ей амлодипина и периндоприла 
аргинина (Престанс, “Сервье”, 
Франция) в условиях реальной 
клинической практики в РФ кон-
статировано в серии российских 
наблюдательных исследований 
и программ, таких, например, как 
регистр ВАД (проспективный на-
блюдательный регистр амбулатор-
ных пациентов с артериальной ги-
пертонией с периодом наблюдения 
1 год), открытые наблюдательные 
программы КОНСТАНТА (Комби-
нированная терапия артериальнОй 
гипертоНии ПрестансСм – основа 
успешного конТроля АД и его ва-
риабельНосТи у пациентов с не-
эффективной предшествующей 
терАпией), ПРЕВОСХОДСТВО, 
наблюдательные исследования 
ТАНГО, ПРОРЫВ 2 [34–38].

Механизмы снижения ВАД 
на фоне терапии фиксированной 
комбинацией амлодипина и пе-
риндоприла аргинина (Престанс). 
Препарат Престанс подавляет все 
механизмы формирования по-
вышенной ВАД. Особенно выра-
женным является влияние этой 
фиксированной комбинации на 
жесткость сосудов: на фоне те-
рапии Престансом уменьшается 

жесткость и повышается эластич-
ность сосудов [37, 39–41]. Данный 
эффект достигается за счет того, 
что оба компонента Престанса (и 
периндоприла аргинин, и амлоди-
пин) оказывают антиатероскле-
ротический эффект, улучшают 
функцию эндотелия и увеличива-
ют синтез оксида азота [39]. Кроме 
того, периндоприл снижает кон-
центрацию в сосудистой стенке 
провоспалительных биологически 
активных веществ, которые спо-
собствуют синтезу коллагеновых 
волокон, придающих жесткость 
сосудам, а также, являясь высо-
колипофильным препаратом (т.е. 
хорошо распределяясь в тканях), 
блокирует тканевый компонент об-
разования ангиотензина II и, про-
никая в жировую ткань, в которой 
синтезируется большое количество 
гормоноподобных веществ, нега-
тивно воздействующих на состоя-
ние сосудов, подавляет их образо-
вание [37]. Важной особенностью 
периндоприла, отличающей его от 
других ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента, явля-
ется его способность существенно 
повышать уровень брадикинина 
[42]. Это также представляет собой 
один из механизмов контроля ВАД, 
поскольку брадикинин оказывает 
комплексное положительное вли-
яние на стенку сосудов, снижает 
их жесткость путем увеличения 
синтеза простагландинов, демон-
стрирует антиоксидантный и вазо-
дилатирующий эффект, что, в свою 
очередь, обеспечивает нормальное 
функционирование барорецеп-
торного аппарата магистральных 
артерий [43, 44]. Уникальными 
свойствами второго компонента 
фиксированной комбинации Пре-
станс – амлодипина являются его 
сверхдлительное действие, обеспе-
чивающее надежный контроль над 
избыточными колебаниями АД в 
течение суток, а также способность 
улучшать состояние эндотелия [45].

Благодаря описанным механиз-
мам действия компонентов фикси-
рованной комбинации Престанс на 
фоне ее приема достигается опти-
мальное сочетание контроля АД и 
снижения повышенной ВАД.
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хронических коронарных синдромах (обзор 
новых Европейских рекомендаций – 2019 
по диагностике и лечению хронических 
коронарных синдромов)

В.П. Лупанов, 
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии

Тщательная оценка истории болезни пациента, включая характеристику ангинальных симптомов, 
оценку факторов риска и проявлений ишемической болезни сердца и других сердечно-сосудистых 
заболеваний, а также надлежащее физическое обследование, основные методы тестирования, 
имеет решающее значение для диагностики и ведения пациентов с хроническими коронарными 
синдромами (ХКС) и коморбидными заболеваниями. Следует учитывать также сопутствующую те-
рапию, ее переносимость и предпочтения пациента.
Выбор терапии должен быть адаптирован, он зависит от исходной частоты сердечных сокращений, 
артериального давления, функции левого желудочка у каждого больного с ХКС. При этом особое 
внимание следует уделять больным ХКС с сопутствующими (коморбидными) заболеваниями.
У больных ХКС с активным раком решение о лечении должно основываться на дополнительных 
показателях, таких как ожидаемая продолжительность жизни, другие сопутствующие заболевания, 
наличие склонности к тромбозу, а также на взаимодействии между потенциальными препаратами 
для лечения ХКС и противоопухолевыми средствами.
У бессимптомных пациентов с сахарным диабетом рекомендуется периодическая регистрация ЭКГ 
для определения нарушений проводимости, мерцательной аритмии, безболевого инфаркта миокарда.
Заместительная гормональная терапия не рекомендуется для снижения коронарного риска у жен-
щин в постменопаузе. Лечение ХКС у пожилых людей сложное, с более высокой возможностью 
осложнений при консервативной и инвазивной стратегии, таких как кровотечение, почечная недо-
статочность и неврологические нарушения, которые требуют особого внимания. Рекомендуется об-
ращать внимание и на выбор дозы лекарств с почечной экскрецией, применяемых при ХКС у боль-
ных с хроническими болезнями почек для предотвращения их возможных поражений.

doi: 10.21518/2079-701X-2020-14- 90-96 

Ключевые слова: хронические коронарные синдромы, коморбидность, факторы риска, гериатрическая коморбидность, коро-
нарная болезнь сердца, диагностика, вторичная профилактика, рациональная фармакотерапия, безопасность лечения, прогноз
Конфликт интересов: автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Для цитирования: Лупанов В.П. Несердечно-сосудистая коморбидность при хронических коронарных синдромах 
(обзор новых Eвропейских рекомендаций – 2019 по диагностике и лечению хронических коронарных синдромов). 
Медицинский совет. 2020;(14):90–96. doi: 10.21518/2079-701X-2020-14-90-96.

Non-cardiovascular comorbidities in patients with chronic coronary syndromes (review)  
(2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of chronic coronary syndromes)
Vladimir P. Lupanov, e-mail: lupanovvp@mail.ru
National Medical Research Center of Cardiology; 15а, 3 Cherepkovskaya St., Moscow, 121552, Russia
Сareful evaluation of patient history, including of anginal symptoms, and evaluation of risk factors and manifestation of coro-
nary artery disease (CAD), as well as proper physical examination and basic testing, are crucial for the diagnosis and manage-
ment of chronic coronary syndrome(s) (CCS) and non-cardiovascular comorbidities.
Аnti-ischaemic treatment must be adapted to the individual patient based on comorbidites, co-administered therapies, expected 
tolerance and adherence, and patient preferences. The choice of anti-ischaemic drugs to treat chronic coronary sydromes should 
be adapted to the patient’s heart rate, blood pressure, and left-ventricular (LV) function.
In patients with active cancer treatment decisions should based on life be expectancy. additional comorbidities such as 
thrombocytopenia, increased thrombosis propensity. and potential interactions between drugs used in CCS management and 
antineoplastic agents.

В.П. Лупанов, e-mail: lupanovvp@mail.ru
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии; 121552, Россия, Москва, 3-я Черепковская ул., д. 15а
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Введение 
Коронарная болезнь сердца – 

динамический процесс нарастания 
атеросклеротических бляшек и 
функциональных изменений ко-
ронарного кровообращения. Этот 
процесс может быть изменен пу-
тем модификации образа жизни, 
фармакологической терапией и 
инвазивными вмешательствами и 
направлен на достижение стабили-
зации или регрессии заболевания. 
Основные клинические и инстру-
ментальные методы диагностики, 
лечения, прогностические при-
знаки хронических коронарных 
синдромов (ХКС) по результатам 
новых Европейских клинических 
рекомендаций, подготовленных Ев-
ропейским обществом кардиологов 
в 2019 г., были рассмотрены в жур-
нале «Медицинский совет» [1, 2]. 
В новых рекомендациях были вы-
делены 6 клинических сценариев, 
наиболее часто встречаемых при 
стабильной стенокардии. Каждый 
из предложенных сценариев имеет 
разный риск сердечно-сосудистых 
событий и несколько отличающие-
ся подходы к лечению.

Борьба с сeрдечно-сосудистыми 
заболеваниями является одной из 
наиболее значимых проблем для 
здравоохранения в Российской 

Фeдерации. Одним из подходов в 
такой борьбе является повышение 
доступности информации по про-
блеме сердечно-сосудистой патоло-
гии для специалистов-кардиологов 
и врачей других специальностей, 
особенно терапевтов и работников 
первичного звена здравоохранения. 
Изменения течения ИБС связаны с 
увеличением пропорции лиц пожи-
лого возраста в общей популяции; 
ростом распространенности хрони-
ческой сердечной недостаточности 
и сахарного диабета; увеличением 
числа больных, перенесших реваску-
ляризацию миокарда (чрескожные 
коронарные вмешательства, аорто-
коронарное шунтирование), а также 
с социально-экономическими при-
чинами, тяжелой психосоциальной 
обстановкой, недостаточной профи-
лактикой, увеличением стоимости 
лечения, отсутствием возможности 
широко использовать современные, 
особенно высокотехнологичные, ме-
тоды диагностики и лечения.

В новых Европейских практиче-
ских рекомендациях – 2019 по диа-
гностике и лечению хронических 
коронарных синдромов опублико-
ваны актуальные работы ведущих 
кардиологов мира по основным 
направлениям кардиологии: ате-
росклерозу, ишемической болезни 

сердца, сердечной недостаточности 
и др., которые все еще остаются 
наиболее распространенными при-
чинами смерти среди населения. 

В настоящем обзоре рассматри-
ваются новые Европейские клини-
ческие рекомендации по ведению 
и лечению хронических коронар-
ных синдромов у пациентов с со-
путствующими (коморбидными) 
несердечными заболеваниями: 
злокачественными новообразова-
ниями (рак), сахарным диабетом, 
хроническими заболеваниями по-
чек, у пожилых больных, женщин, а 
также у пациентов с рефрактерной 
стенокардией.

Злокачественные  
новообразования (рак)
Возникновение ИБС у пациентов 

с онкологическими заболеваниями 
(активным раком) в мире увели-
чивается [3] вследствие побочных 
эффектов терапии (лучевая тера-
пия грудной клетки, средостения, 
кардио токсические химиопрепа-
раты или иммунотерапия), а также 
по причине улучшения результатов 
широкого применения противора-
кового таргетного лечения у пожи-
лых людей. Пациенты с активным 
раком – проблема для клиницистов, 
поскольку решение о лечении долж-

In asymptomatic patients with diabetes mellitus, a periodic resting electrocardiogram is recommended for cardiovascular 
detection of conduction abnormalities, atrial fibrillation, and silent myocardial infarction.
Recommendations for chronic kidney disease (CRD): use iodinated contrast agents is minimized in patients with severe СKD 
and preserved urine production to prevent further deterioration.
It is recommended that particular attention is paid to side effects of drugs, intolerance, and overdosing in elderly patients with 
chronic coronary syndromes.
Hormone replacement therapy is not recommended for risk reduction in post- menopausal women. Тransmyocardial revascu-
larization is not recommended in patients with debilitating angina refractory to optimal medical and revascularization strategies.
Keywords: сhronic coronary syndromes, сomorbidities, сoronary artery disease, risk factors, geriatric comorbidity, diagnostic, sec-
ondary prevention, pharmacotherapy, safety of treatment, prognosis.
Conflict of interest: the author declare no conflict of interest.

Таблица 1. Рекомендации по ведению пациентов со злокачественными новообразованиями в активной 
стадии при хронических коронарных синдромах [1, 3]

Рекомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанности

Решение о лечении должно основываться на дополнительных показателях, 
таких как ожидаемая продолжительность жизни, сопутствующие заболевания, 
наличие склонности к тромбозу, а также на взаимодействии между потенци-
альными препаратами для лечения ХКС и противоопухолевыми средствами

I С

При показании к реваскуляризации миокарда у пациентов с выраженными 
симптомами с активным раком при увеличении симптомов КБС рекомендует-
ся выбирать по крайней мере наименее инвазивные процедуры по реваскуля-

ризации миокарда

I С
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но быть предметом индивидуальных 
дискуссий и основываться на ожи-
даемой продолжительности жизни, 
дополнительных сопутствующих 
заболеваниях, таких как тромбоци-
топения, повышенная склонность к 
тромбозу и кровотечениям, а также 
на потенциальном взаимодействии 
между антиишемическими препара-
тами, использующимися для лечения 
ХКС, и противоопухолевыми сред-
ствами. При реваскуляризации мио-
карда у этой группы больных с ХКС 
следует учитывать указанные огра-
ничения (табл. 1).

Сахарный диабет
Сахарный диабет повышает 

риск КБС примерно в два раза, и 
поэтому контроль факторов риска 
рекомендуется для профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
Систолическое АД у больных с са-
харным диабетом должно быть ме-
нее 130 мм рт. ст., но не ниже 120 мм 
рт. ст., диаcтолическое АД – менее 

80 мм рт. ст., но не ниже 70 мм рт. 
ст. [4]. Пациенты с диабетом и ХКС 
подвеpжены очень высокому риску 
осложнений. Лечение гипертонии 
у них проводится ингибиторами 
АПФ в сочетании с антагонистами 
кальция или тиазидоподобным диу-
ретиком. Ингибитоpы АПФ умень-
шают альбуминурию и появление 
или прогрессированиe диабетиче-
ской нефропатии. Уровень холесте-
рина ЛПНП в этой группе больных 
следует снижать до <1,8 ммоль/л 
(<70 мг/дл) или уменьшить его на 
≥ 50%, чтобы базовый уровень хо-
лестерина ЛПНП составлял от 1,8 
до 3,5 ммоль/л (до 135 мг/дл). Для 
большинства пациентов с диабе-
том и КБС рекомендуется целевой 
уровень гликированного гемогло-
бина HbA1c <7% (<53 ммоль/л) [5]. 
Проведены большие клинические 
исследования безопасности новых 
препаратов, снижающих уровень 
глюкозы, а именно натрий-глюкоз-
ного ко-транспортера 2 и глюкаго-

ноподобного пептида 1 (агонисты 
рeцепторов), которые продемон-
стрировали значительное снижение 
сердечно-сосудистых событий. По-
казания к их применению описа-
ны в рекомендациях Европeйской 
ассоциации по изучению сахарного 
диабета, преддиабета и сердечно-
сосудистых заболеваний (ЕSC-2019) 
(табл. 2) [6]. Однако имеется опре-
деленная вероятность, что статины 
как класс несколько повышают риск 
развития сахарного диабета.

Хроническая  
болезнь почек 
ИБС широко распространена у 

пациентов с хронической болезнью 
почек (ХБП) и растущим числом па-
циентов, перенесших чрескожные 
коронарные вмешательства (ЧКВ), 
имеющих сопутствующую ХБП [15], 
что увеличивает риск сердечно-со-
судистой смертности, т. к. снижает 
скорость клубочковой фильтрации 
[16]. Рекомендуется, чтобы факто-

Таблица 2. Рекомендации по ведению пациентов с сахарным диабетом при ХКС [4–6] 
Рекомендации Класс

рекомендаций 
Уровень

доказанности

Pиск-факторы (АД, холестерин ЛПНП и гликированный гемоглобин) рекоменду-
ется снижать до целевых показателей при сочетании ХКС и сахарного диабета

I А

У бессимптомных пациентов с сахарным диабетом рекомендуется периодиче-
ская регистрация ЭКГ для определения нарушений проводимости, мерцательной 

аритмии, безболевого инфаркта миокарда

I C

Ингибиторы ангиотензиновых рецепторов рекомендуются пациентам с ХКС и 
диабетом для профилактики неблагоприятных событий [4] 

I B

Большие исследования безопасности новых препаратов, снижающих уровень 
глюкозы: натрий-глюкозного ко-транспортера 2 (эмпаглифлозин, канаглифлозин 
или дапаглифлозин), продемонстрировали значительное снижение сердечно-со-

судистых событий [7–9]

I A

Глюкагоноподобный пептид 1 (агонист рецепторов) – лираглютид или семаглю-
тид – рекомендуется у пациентов с диабетом и ХКC [10–12]

I A

У бессимптомных взрослых пациентов (возраст >40 лет) с сопутствующим 
диабетом функциональные визуализирующие методы или мультиспиральная 

компьютерная томоангиография могут рассматриваться для оценки сердечно-со-
судистого риска [13–14] 

II b B

Таблица 3. Рекомендации по ведению пациeнтов с хроническими коронарными синдромами и ХБП 
Рeкомендации Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказанности

Рекомендуется контролировать и снижать риск-факторы до целевых значений I A

Рекомендуется особое внимание обращать на выбор дозы лекарств с почечной 
экскрецией, применяемых при ХКС

I C

Рекомендуется ограничить использование йодированных контрастных веществ 
у пациентов с выраженной ХПН для предотвращения возможного 

повреждения почек 

I B
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ры риска при ХБП контролирова-
лись до целевых значений [17, 18]. 
Особое внимание следует уделить 
потенциальной коррекции дозы 
препаратов, выделяемых почками, 
используемых при ХКС. Примене-
ние йодированных контрастных 
препаратов должно быть миними-
зировано, и необходим регулярный 
контроль функции почек (табл. 3).

Пол пациентов
Женщины составляют менее 30% 

исследуемого населения с ИБС, по-
этому недостаточно представлены в 
исследованиях сердечно-сосудистой 
системы [19]. Имеется пробел в дока-
зательствах течения ХКС у женщин, 
т. к. рандомизированные контро-
лируемые исследования на основе 
пола отсутствуют, а большая часть 
данных извлекается из мета-ана-
лиза после испытаний у пациентов 
с острым коронарным синдромом. 
Снижение точности диагности-
ческих тестов у женщин с ИБС и 
другие факторы, которые приводят 
к дифференцированной оцeнке ре-
зультатов диагностических методов 
или раннему лечению женщин с 
ишемией миокарда по сравнению с 
мужчинами, могут способствовать 
получению у них худших прогно-
стических результатов [20, 21]. Это 
отчасти связано и с большей рас-
пространенностью существующих 
коморбидных заболеваний у жен-
щин. Однако, имеются ли различия 
в смертности от ХКС у женщин по 
сравнению с мужчинами, остается 
неясным. Стало понятно, что смерт-
ность от пола особенно очевидна 
у молодых пациентов и в возрасте 
менее 60 лет [22, 23]. По сравнению 
с мужчинами у женщин пожилого 
возраста отмечается большая часто-
та смертности и больше осложнений 
после операций АКШ. Эстрогены в 
сочетании с прогестином не реко-
мендуются для снижения риска ко-
ронарной болезни сердца у женщин 
в постменопаузе (табл. 4).

Пациенты пожилого 
возраста с ХКС
Старение предрасполагает паци-

ентов с высокой заболеваемостью 
и распространенностью ИБС как у 

мужчин, так и у женщин. Пожилые 
пациенты (возраст более 75 лет) ча-
сто имеют атипичные симптомы, ко-
торые могут скрывать правильный 
диагноз. Пожилые пациенты имеют 
наибольший риск смертности и за-
болеваемости, связанный с ХКС, 
который увеличивается из-за высо-
кой распространенности сопутству-
ющих заболеваний (например, ги-
пертонии, сахарного диабета, ХБП) 
[24]. Лечение ХКС у пожилых людей 
сложное, с более высокой возмож-
ностью осложнений при консерва-
тивной и инвазивной стратегиях, 
таких как кровотечение, почечная 
недостаточность и нев рологические 
нарушения, которые требуют осо-
бого внимания [1, 25]. Эта группа 
пациентов обычно недостаточно 
лечится, недостаточно обследуется 
и диагностируется и поэтому мало 
представлена в клинических иссле-
дованиях. Помимо медикаментоз-
ного лечения ИБС, рекомендуется 
ежегодная вакцинация против грип-
па и других вирусов у пациентов с 
ХКС, особенно пожилого возрас-
та. Рекомендуется психологическое 
консультирование для уменьшения 
симптомов депрессии у пациентов 
с ХКС. При коронарной ангиопла-
стике рекомендуется использовать 
коронарные стенты с лекарствен-
ным покрытием вместо голометал-
лических. Рекомендуется применять 
радиальный доступ при инвазивных 
исследованиях (коронарография и 
др.) для предупреждения местных 
сосудистых осложнений и повыше-
ния эффективности лечения у лиц 
пожилого возраста (табл. 5) [23, 26]. 

Пациенты с рефрактерной 
стенокардией
Рефрактерная стенокардия от-

носится к длительно сохраняю-
щимся симптомaм (≥3 мес.) из-за 

установленной обратимой ише-
мии при наличии обструктивного 
поражения коронарных артерий. 
Эта ишемия не может контро-
лироваться путем наращивания 
медикаментозной терапии с при-
менением фармакологических пре-
паратов второго и третьего ряда, 
аортокоронарного шунтирования 
или коронарного стентирования 
при хроническом поражении (то-
тальная окклюзия) левой коро-
нарной артерии. Заболеваемость 
растет при более выраженных 
формах ИБС, с множественными 
сопутствующими заболеваниями 
и старением населения. Качество 
жизни пациентов с рефрактерной 
стенокардией низкое, с частой 
госпитализацией и при высоком 
уровне использования необхо-
димых ресурсов. Количество по-
тенциальных вариантов лечения 
рефрактерной стенокардии растет 
(табл. 6). Однако уровень доказан-
ности в их поддержку, безопас-
ность и эффективность варьирует 
от несуществующего (в случаях 
трансмиокардиального лазерного 
применения) для перспективных 
рандомизированных клинических 
исследований с такими конечны-
ми точками, как тяжесть и часто-
та стенокардии, а также качество 
жизни. Перечисленные показатели 
необходимы для оценки лечения 
наряду с показателями безопасно-
сти поддержания эффективности 
лечения. Испытания с поддель-
ным дизайном желательны, т. к. 
значительный эффект плацебо 
является частью терапевтического 
эффекта. Пациентов с рефрактор-
ной стенокардией лучше лечить в 
специализированных «клиниках 
стенокардии» с помощью много-
профильных стационаров и под-
готовленных специалистов.

Таблица 4. Рекомендации для женщин в постменопаузе при ХКС

Рекомендации Класс 
рекомендаций

Уровень 
доказанно-

сти
Заместительная гормональная терапия 
у женщин в постменопаузе не рекомен-
дуется для снижения риска осложнений 

ХКС

Ш С
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Другие методы лечения: ау-
тологичная клеточная терапия, 
мононуклеарный костный мозг, 
кровeтворные клетки предше-
ственники, таргетная интратора-
кальная доставка стволовых кле-
ток – практически не используются.

Заключение
Термин «хронические коронар-

ные синдромы», введенный Евро-

пейским обществом кардиологов 
в 2019 г., отражает динамический 
процесс, который может изменять-
ся в течение всего периода заболе-
вания, включая рост, стабилиза-
цию, регресс, а также изменения в 
составе атеросклеротических бля-
шек или тромбозов в зависимости 
от образа жизни пациента, контро-
ля факторов риска и медикаментоз-
ной терапии.

Следует подчеркнуть, что при-
менение новых рекомендаций 
ЕОK-2019 не отменяет личной от-
ветственности врачей при приня-
тии адекватных точных решений 
в отношении состояния здоровья, 
течения и прогноза пациента, а 
также при обсуждении ситуации с 
пациентом и его лечащим врачом, 
когда это необходимо. 

Таблица 5. Рекомендации по ведению пожилых пациентов с хроническим коронарным синдромом
Peкомендации Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказанности

У пожилых пациентов рекомендуется особое внимание уделять стоимости 
и побочным эффектам лекарств, их непереносимости и передозировке

I C

У пожилых пациентов при ангиопластике рекомендуется применение стентов 
с лекарственным покрытием [23, 26]

I A

Pекомендуется лучевой доступ при коронарном стентировании у пожилых 
людей для уменьшения риска кровотечений в месте пункции артерии [27, 28]

I B

Диагностику ХКС и реваскуляризацию миокарда рекомендуется проводить, 
основываясь на выраженности симптомов, степени ишемии миокарда, 
ожидаемой продолжительности жизни и сопутствующих заболеваниях

I C

Таблица 6. Рекомендации для лечения больных с рефрактерной стенокардией
Рекомендации Класс 

рекомендаций
Уровень 

доказанности

Усиленная наружная контрпульсация может быть рассмотрена для уменьшения 
симптомов у пациентов с тяжелой стенокардией, рефрактерной 

к оптимальному медикаментозному лечению и реваскуляризации [24] 

IIb B

Устройство для сужения коронарного синуса (синус-редьюсер) может быть 
рассмотрено для уменьшения симптомов тяжелой стенокардии, рефрактерной к 

оптимальному медикаментозному лечению и реваскуляризации [26] 

IIb B

Трансмиокардиальная лазерная реваскуляризация не рекомендуется 
для пациентов с тяжелой стенокардией, рефрактерной к оптимальному 

медикаментозному лечению или после реваскуляризации [23]

IIIa A

Стимуляция спинного мозга может быть рассмотрена для уменьшения симпто-
мов и улучшения качества жизни у пациентов с тяжелой стенокардией, рефрак-
терной к оптимальному медикаментозному лечению и реваскуляризации [29] 

IIb B
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Мозг как орган-мишень  
у пациентов с АГ в практике 
терапевта

А.М. Мукатова
Кафедра внутренних болезней (терапия, пульмонология) с курсом пропедевтики 
внутренних болезней, КазМУНО, г. Алматы, Республика Казахстан

В настоящее время артериальная гипертензия (АГ) является величайшей в истории человече-
ства неинфекционной пандемией, определяющей структуру сердечно-сосудистых заболеваний и 
смертности. По данным отчета ВОЗ, сегодня в 21 веке повышенное артериальное давление (АД) 
является причиной 7,6 млн случаев смерти в год во всем мире. Глобально, около 54 % инсультов и 
47 % случаев ИБС связано с высоким АД [1].

Гипертония остается «тихим 
убийцей», поскольку высокое АД 
опасно смертоносными осложне-
ниями. Поэтому главным услови-
ем успешного влияния на исходы 
АГ является достижение целевых 
уровней АД, которые на сегод-
няшний день составляют в воз-
растных группах 18-65 лет – систо-
лическое артериальное давление 
(САД) до 130 мм рт. ст., но не ниже 
120 мм рт. ст., в возрасте 65-79 лет 
и старше 80 лет – САД ниже 140 до 
130 мм рт. ст., независимо от нали-
чия сопутствующих заболеваний, 
осложнений и факторов риска – са-
харного диабета (СД), хронической 
болезни почек (ХБП), ишемической 
болезни сердца (ИБС), инсульта/
транзиторной ишемической атаки 
(ТИА); при этом целевой уровень 
офисного диастолического артери-
ального давления (ДАД) – от 80 до 
70 мм рт. ст. [2].

Согласно данным Европей-
ских рекомендаций по лечению АГ 
2013 года [3], заболевание диагно-
стируется при уровне САД выше 
140  мм  рт.  ст. и\или ДАД выше 
90 мм рт. ст. (по данным офисного 
измерения).

Классификация АГ происходит 
по уровню АД, по наличию сер-

дечно-сосудистых факторов риска, 
поражению органов-мишеней и со-
путствующих заболеваний [2].

По стадиям АГ распределена 
следующим образом:

− I стадия (неосложненная АГ) 
включает факторы риска, со-
путствующие заболевания;

− II стадия (бессимптомные 
заболевания) включает по-
ражение органов-мишеней, 
ХБП 3 стадии или СД без 
поражения органов-мише-
ней;

− III стадия (симптомное забо-
левание) включает ИБС, ХБП 
4-5 стадии или СД с пораже-
нием органов-мишеней.

По уровню АД (мм рт. ст.):
− высокое нормальное (САД 

130-139, ДАД 85-89);
− АГ 1 степени (САД 140-159, 

ДАД 90-99);
− АГ 2 степени (САД 160-179, 

ДАД 100-109);
− АГ 3 степени (САД ≥180, 

ДАД≥110).
Следует отметить, что один и 

тот же уровень АД может быть рас-
ценен как неприемлемо высокий 
для пациента, например, с СД, и 
вполне допустимым для пациента 
без каких-либо факторов риска.

АГ встречается практически 
в 100  % случаев у пациентов с со-
судистой коморбидностью, опре-
деляя высокую частоту возникно-
вения инсульта [4]. В связи с этим, 
сегодня профилактике уделяется 
большое внимание, особенно ран-
ней диагностике поражения орга-
нов-мишеней, т.е. органов, которые 
в первую очередь и в большей сте-
пени страдают при АГ. К ним отно-
сятся головной мозг, сердце, почки 
и сосуды. Связанные с АГ измене-
ния в нескольких органах указыва-
ют на более высокий риск развития 
осложнений, в первую очередь – 
инсульта.

Наиболее уязвимым органом-
мишенью при АГ считают головной 
мозг. Так, например, повышение 
ДАД до 105  мм  рт.  ст. увеличива-
ет вероятность развития инсульта 
в 7-10 раз [5]. Помимо развития 
манифестного инсульта, АГ также 
сопровождается риском бессим-
птомного поражения головного 
мозга, особенно у лиц пожилого и 
старческого возраста, которые вы-
являются только при проведении 
МРТ головного мозга [6].

В Республике Казахстан также 
сложилась напряженная ситуация, 
связанная с резким ростом заболе-

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ИБС, ХИМ, инсульт, деменция, Мексидол.
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ваемости АГ. Так, по данным эпи-
демиологических исследований, 
проведенных РГП на ПХВ «НИИ 
кардиологии и внутренних болез-
ней», распространенность данной 
патологии составляет от 40 до 48 % 
среди взрослого населения РК [7].

Регулярно антигипертензивные 
препараты принимают 27  % боль-
ных АГ, из них достигают целевых 
значений 22  % [7]. Осведомлены 
о сердечно-сосудистых факторах 
риска, включая АГ, 25 % взрослого 
населения. Контроль АГ дает 20 % 
снижения смертности [8]. Сниже-
ние САД на 2  мм  рт.  ст. снижает 
риск инсульта на 10 %.

При этом смертность от основ-
ных осложнений АГ – ИБС и моз-
гового инсульта – в когорте лиц 
40-89 лет повышается пропорцио-
нально уровню САД и ДАД, и по-
вышение на каждые 20  мм  рт.  ст. 
САД и 10 мм рт. ст ДАД выше уров-
ня 115/75 мм рт. ст. ассоциируется 
с удвоением смертности от этих за-
болеваний [9]. Наличие ИБС и СД 
увеличивает риск инсульта в 2-4 
раза. Мерцательная аритмия также 
существенный фактор риска, в 50 % 
случаев приводящий к тромбоэм-
болическому инсульту. Особое зна-
чение имеют «тихие» или бессим-
птомные эмболические инфаркты 
мозга, приводящие в последующем 
к увеличению случаев деменции. 
Относительный риск ишемическо-
го инсульта при наличии неклапан-
ной мерцательной аритмии возрас-
тает в среднем в 6 раз.

Наличие в анамнезе ТИА как 
фактора риска показало, что в тече-
ние 90 дней после атаки, в 4-5 % слу-
чаев в год может развиться острое 
нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК). Поэтому при подо-
зрении на ТИА обязательна госпи-
тализация в отделение для лечения 
больных с ОНМК с назначением 
индивидуализированной профи-
лактики. Независимым фактором 
риска инсульта является и курение, 
уступая лишь мерцательной арит-
мии и АГ, и составляет 43,5 %. Ни-
котин изменяет гемодинамику при 
наличии сосудистых стенозов, уско-
ряя развитие атеросклероза сонных 
и коронарных артерий.

Кардиальная, церебральная со-
судистая патология у пациентов, а 
также поражение периферических 
сосудов, которые развиваются па-
раллельно по единым патофизио-
логическим законам, составляют 
сосудистую коморбидность, где 
главными основополагающими 
причинами являются АГ и атеро-
склероз. Основным осложнением 
атеросклероза коронарных артерий 
является ИБС, инфаркт, ведущие к 
прогрессированию хронической 
сердечной недостаточности, а по-
ражение магистральных артерий 
головного мозга проявляется сим-
птомами хронической ишемии 
мозга с последующим развитием 
сосудистой деменции или мозгово-
го инсульта.

Наиболее типичными проявле-
ниями поражения головного мозга 
являются очаги повышенной ин-
тенсивности в белом веществе моз-
га, которые в разной степени выра-
женности обнаруживаются у всех 
пациентов с АГ [6], а также лаку-
нарные инфаркты, которые имеют 
небольшие размеры и располагают-
ся в глубоких отделах мозга. Часто-
та таких инфарктов варьирует от 
10 до 30 % [10]. Наличие гиперин-
тенсивных очагов в белом веществе 
мозга и лакунарных инфарктов со-
провождается повышением риска 
развития когнитивных нарушений, 
деменции и инсульта [6, 10].

Выделяют раннюю стадию ког-
нитивной недостаточности (так 
называемые «субъективные» ког-
нитивные нарушения), умеренную 
стадию когнитивной недостаточ-
ности, не достигающей степени 
деменции и выраженную стадию 
когнитивных расстройств (демен-
ция) [11]. Клинически субъектив-
ные когнитивные нарушения про-
являются сильной утомляемостью, 
головной болью, головокружением, 
нарушением сна, утратой способ-
ности к умственному и физиче-
скому напряжению, вегетативной 
дисфункцией – сердцебиением, 
усилением суточных колебаний 
АД, повышенной потливостью, по-
холоданием конечностей. У паци-
ентов снижается темп мыслитель-
ных процессов, становится трудно 

концентрировать внимание, уси-
ливаются или появляются рассеян-
ность, раздражительность и плак-
сивость.

В пожилом возрасте в списке 
причин деменции лидирует бо-
лезнь Альцгеймера и цереброва-
скулярные заболевания. Поэтому 
для ранней диагностики пораже-
ния головного мозга, как органа-
мишени АГ, в ходе клинического 
обследования АГ, особенно у паци-
ентов пожилого и старческого воз-
раста, рекомендовано проводить 
оценку когнитивных функций [3].

Как известно, АГ приводит к 
ремоделированию сосудов голов-
ного мозга, снижению перфузии 
головного мозга, с последующим 
развитием ишемических измене-
ний. С ишемией связаны наруше-
ние поступления в мозг кислоро-
да и глюкозы. Скорость развития 
ишемического каскада прямо про-
порциональна степени снижения 
кровотока и может измеряться 
минутами или часами при острых 
расстройствах кровообращения и 
месяцами или годами – при хрони-
ческих. В результате ишемии про-
исходит деполяризация клеточных 
мембран, высвобождение глута-
мата, активация внутриклеточных 
ферментов, накопление кальция 
и лактат-ацидоз, возникновение 
и прогрессирование оксидативно-
го стресса, активация местного и 
системного протеолиза и образо-
вание свободных радикалов. В ре-
зультате этих процессов возникает 
необратимая клеточная смерть или 
апоплексическая деполяризация 
нейронов.

Таким образом, тяжелые мета-
болические нарушения, деполя-
ризация клеточных мембран, не-
контролируемое высвобождение 
свободных радикалов, а также по-
ступление ионов кальция в клет-
ки являются прямым показанием 
назначения нейропротекторных 
препаратов в условиях острого или 
хронического нарушения мозгово-
го кровообращения.

Одним из хорошо изученных и 
доказавших свою пользу для паци-
ента при артериальной гипертен-
зии является антиоксидант этилме-
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тилгидрооксипиридина сукцинат, 
хорошо известный под торговым 
названием «Мексидол».

Мексидол – российский ори-
гинальный препарат, противо-
ишемическое действие которого 
реализуется за счет выраженных 
антиоксидантного, антигипоксант-
ного и мембранопротекторного 
эффектов. Мексидол синтезиро-
ван в НИИ фармакологии РАМН 
в середине 80-х годов на основе 
эмоксипина с включением в его 
молекулу янтарной кислоты, что 
обеспечило расширение терапев-
тических возможностей препара-
та. За разработку и внедрение Мек-
сидола в клиническую практику 
группе специалистов в 2003 г. при-
суждена Премия в области науки 
и техники Правительства Россий-
ской Федерации. Препарат Мекси-
дол (этилметилгидроксипиридина 
сукцинат, ЭМГПС) относится к 
группе синтетических антиокси-
дантов и мембранопротекторов.

Механизм противоишемиче-
ского действия Мексидола заклю-
чается в:

 � нормализации клеточного 
энергосинтеза;

 � нейтрализации свободных ра-
дикалов;

 � стабилизации мембраны кле-
ток, подавлении перекисного 
окисления липидов;

 � улучшении реологических 
свойств крови, подавлении 
агрегации тромбоцитов.
Эффекты Мексидола хорошо 

изучены в экспериментальных и 
клинических условиях, в невро-
логической и кардиологической 
практике.

В открытом сравнительном 
исследовании Е.И.  Чукановой с 
соавторами [12], целью которого 
было изучение эффективности 
и безопасности терапии лекар-
ственным препаратом (ЛП) Мек-
сидол, используемым внутривен-
но капельно (500 мг 1 раз в день) 
в виде инфузий в течение 14 дней, 
с последующим приемом перо-
рально ЛП Мексидол ФОРТЕ 250 
в дозе 250 мг (1 таблетка) 3 раза в 
день в течение 60 дней у больных 
с хронической ишемией мозга на 

фоне артериальной гипертензии 
и атеросклероза, Мексидол по-
казал высокую эффективность и 
безопасность последовательной 
терапии (инъекции и затем при-
ем таблетированной формы ЛП 
Мексидол ФОРТЕ 250). На фоне 
лечения отмечено улучшение эмо-
ционального и когнитивного ста-
туса, уменьшение двигательных 
нарушений, а также выраженно-
сти субъективных проявлений. 
Положительная оценка терапии 
ЛП Мексидол была дана врача-
ми-исследователями в 93,3  % 
случаев. В группе контроля ана-
логичный показатель составил 
36,7  %. Наиболее значимая по-
ложительная динамика была от-
мечена по опроснику субъектив-
ных неврологических симптомов 
(ОСНС), шкале астении MFI-20 и 
и по шкале оценки ходьбы и по-
стуральной устойчивости – шкале 
Тиннети. Эти результаты согла-
суются с изменениями выражен-
ности эмоциональных нарушений 
по шкале HADS, общий балл по 
которой снизился уже к оконча-
нию парентерального примене-
ния ЛП Мексидол (14-е сутки на-
блюдения) на 20  % по сравнению 
с исходным уровнем. Улучшение 
когнитивных функций, исследо-
ванных с помощью шкалы МоСА, 
составило 3,3 балла,  т.е. 14  % от 
исходного уровня, что было ста-
тистически достоверно. Автор 
исследования отмечает высокую 
приверженность пациентов к ле-
чению, равную 100%. Этому, без-
условно, способствовала новая 
двойная дозировка в 1 таблетке 
ЛП Мексидол ФОРТЕ 250 (прием 
1 таблетки 250 мг вместо 2 табле-
ток по 125  мг) и высокая оценка 
по CGI врача (93,3 %).

В работе Е.В. Болотовой [13], 
посвященной оценке эффектив-
ности и переносимости препа-
рата Мексидол у пациентов с АГ 
и клиническими проявлениями 
хронической недостаточности 
мозгового кровообращения, было 
показано, что Мексидол улучшает 
когнитивную функцию у пациен-
тов с АГ при курсовом лечении. 
Субъективное улучшение само-

чувствия у пациентов с хрони-
ческой ишемией мозга (ХИМ) 
гипертонического генеза позво-
ляет рекомендовать Мексидол к 
использованию с целью раннего 
превентивного лечения у таких 
больных в рамках комплексной 
терапии основного заболевания.

Целью работы И.В. Аристовой 
[14] явилась оценка эффектив-
ности и переносимости препа-
ратов Мексидол и Грандаксин в 
качестве корректоров симптомов 
тревоги и интеллектуальных на-
рушений у больных ХИМ на фоне 
АГ. Результаты проведенной ра-
боты указывают, что противо-
тревожное свойство Мексидола 
сопоставимо по выраженности 
с грандаксином, при этом тера-
пия Мексидолом характеризуется 
высокой безопасностью. Кроме 
того, Мексидол оказывает мягкое 
нормализующее действие на АД 
и ЧСС. Анксиолитическое дей-
ствие Мексидола сопровождается 
не только снижением тревожно-
сти, но и улучшением контакта 
врача и больного.

Рекомендована длительная по-
следовательная схема терапии для 
раскрытия максимального тера-
певтического потенциала препара-
та Мексидол®:

По 10 мл (500 мг) в сутки в/в 
на физрастворе в течение 2 недель 
(фаза насыщения) с с последую-
щим переходом на таблетирован-
ную форму Мексидол Форте 250 
мг по 1 таблетке × 3 раза в день 
курсом 2 месяца (фаза максими-
зации терапевтического эффек-
та). Периодичность терапии –  
2 раза в год.

Вводят внутривенно капельно 
в течение 30-90 минут. В качестве 
растворителя предпочтителен изо-
тонический раствор натрия хлори-
да в объеме 200 мл.

Методика назначения Мекси-
дола в амбулаторной практике у 
пациентов с хронической ишемией 
мозга (ХИМ и артериальной ги-
пертензией): 

По 4 мл внутривенно капель-
но медленно; в качестве раство-
рителя  – изотонический раствор 
натрия хлорида в объеме 100 мл –  
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2 недели, с последующим перехо-
дом на таблетки из расчета 1 та-
блетка Мексидол 125 мг × 3 раза в 
день. При необходимости увели-
чения дозы возможно назначение 
Мексидол Форте 250 мг по 1 таблет-
ке × 3 раза в день. Курс – 2 месяца.

Соблюдение такой схемы назна-
чения позволяет полностью рас-
крыть терапевтический потенциал 
препарата и значительно повысить 
эффективность терапии.

Для обеспечения максималь-
ной эффективности действия всех 
сукцинатов, в том числе Мексидо-
ла, больным необходимо назначать 

растворы глюкозы и оксигеноте-
рапию. Добавление Мексидола к 
традиционной комбинированной 
антигипертензивной терапии при-
водило к достоверному улучшению 
гемодинамических показателей и 
уменьшению частоты развития ги-
пертонических кризов, стабилиза-
ции АД.

Таким образом, к основным 
преимуществам использования 
Мексидола можно отнести воз-
можность применения его как в 
острых случаях (острый коронар-
ный синдром, острое нарушение 
кровообращения), так и при хро-

нических формах сердечно-со-
судистых заболеваний и ХИМ. 
Широкий спектр метаболических 
эффектов, направленных на за-
щиту от ишемии, оксидативного 
стресса, на поддержание метабо-
лизма в условиях хронической 
гипоксии, низкая частота побоч-
ных эффектов и хорошая перено-
симость у пациентов разных воз-
растных групп, делают мексидол 
универсальным метаболическим 
антигипоксантом/антиоксидантом 
при его использовании у пациен-
тов с артериальной гипертензией 
и ХИМ.
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Риск развития коронарных 
осложнений при фибрилляции 
предсердий

Ж.Д. Кобалава, П.В. Лазарев
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» (РУДН), Москва, Россия

Установлено, что в популяции пациентов с фибрилляцией предсердий частота развития сердечно-
сосудистых осложнений, связанных с ишемической болезнью сердца, остается высокой. В насто-
ящем обзоре подробно рассматриваются эпидемиологические данные, подтверждающие дан-
ную взаимосвязь, и патофизиологические механизмы, позволяющие ее объяснить. Обсуждаются 
способы прогнозирования и профилактики коронарных осложнений при мерцательной аритмии, 
включая изменение общих факторов риска, антитромботическую терапию, а также вопросы выбора 
прямого перорального антикоагулянта с наиболее благоприятным влиянием на кардиальные ише-
мические исходы.

Эмболический инсульт тради-
ционно считается наиболее гроз-
ным осложнением фибрилляции 
предсердий (ФП), своевременной 
профилактике которого посвящено 
огромное количество исследований 
[1–3]. С данной задачей успешно 
справляются прямые пероральные 
антикоагулянты (ППОАК), име-
ющие преимущество перед вар-
фарином по безопасности,  т.е. ха-
рактеризующиеся более низким 
риском развития геморрагических 
осложнений, в первую очередь вну-
тричерепных кровоизлияний [4–7]. 
Традиционно меньшее внимание у 
пациентов с ФП уделяется возмож-
ности развития других сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) и 
воздействия на них, однако недав-
но полученные данные демонстри-
руют ошибочность такого подхода. 
В частности, в мета-анализе по из-
учению причин смерти у пациентов 
(n = 71 683), включенных в 4 ключе-
вых рандомизированных контро-
лируемых исследования (РКИ) по 
сравнению ППОАК с варфарином 
и получавших эффективную анти-

коагулянтную терапию, установле-
но, что среди 6  206 (9  % от общей 
популяции, 4,72  % в год) леталь-
ных исходов большинство исхо-
дов (46 %) было обусловлено забо-
леваниями сердца. В то же время 
эмболические и геморрагические 
осложнения приводили лишь к 5,7 
и 5,6 % смертей соответственно [8]. 
Очевидно, что профилактика коро-
нарных осложнений в популяции 
больных с ФП требует детального 
изучения и обсуждения [9].

Эпидемиологические 
ассоциации ишемической 
болезни сердца и 
фибрилляции предсердий
Ишемическая болезнь сердца 

(ИБС) – самое распространенное 
сердечно-сосудистое заболевание 
[10], в то время как ФП – наиболее 
часто диагностируемое хрониче-
ское нарушение ритма сердца [1]. 
Распространенность ФП в общей 
популяции составляет 1-2  % [11], 
а доля пациентов с мерцательной 
аритмией (МА) в сочетании с раз-
личными формами сопутствующей 

коронарной патологии колеблется 
от 17 до 46,5 % [12–15]. ИБС явля-
ется вторым по частоте сопутству-
ющим хроническим заболеванием 
у пациентов с МА, застрахованных 
в системе Medicare (США) [16]. По 
данным эпидемиологических ис-
следований, ИБС служит одной из 
причин развития ФП [17]; в то же 
время МА также способна при-
вести к прогрессированию коро-
нарной патологии. Так, в проспек-
тивном когортном исследовании 
REGARDS (n  =  23  928) наличие 
ФП независимо ассоциировалось 
с почти двукратным увеличением 
риска развития инфаркта миокарда 
(ИМ) в течение 4,5-летнего наблю-
дения среди лиц без анамнеза ИБС 
(относительный риск  – ОР 1,70 
при 95 % доверительном интервале 
– ДИ от 1,26 до 2,30) [18]. В систе-
матическом обзоре и мета-анализе 
27 эпидемиологических исследо-
ваний показано, что ФП является 
фактором риска (ФР) развития ИМ 
(10 работ; ОР 1,39 при 95 % ДИ от 
1,05 до 1,85) и смерти от сердечно-
сосудистых причин (10 работ; ОР 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца; антикоагулянты; профилактика; инфаркт миокарда; нарушения 
ритма сердца.
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1,95 при 95  % ДИ от 1,51 до 2,51) 
[19]. По данным отдельных работ и 
мета-анализа 30 когортных иссле-
дований с длительным периодом 
наблюдения (n = 4 371 714), выпол-
ненного C.A.  Emdin et al. и  соавт. 
[20], ФП является более мощным 
предиктором сердечно-сосудистой 
смерти и ИМ у женщин, чем у муж-
чин [18, 20, 21], хотя эта ассоциа-
ция не подтверждается в других 
когортах пациентов [22]. Известно, 
что наличие ФП также ассоцииро-
вано с увеличением вероятности 
внезапной сердечной смерти [23].

В объединенном многофактор-
ном анализе данных нескольких 
проспективных исследований с 
использованием методов внутри-
сосудистой визуализации у паци-
ентов (n = 4 966) c ранее диагности-
рованной коронарной патологией 
наличие ФП по сравнению с отсут-
ствием указанной аритмии ассо-
циировалось с увеличением риска 
развития ИМ (3,3  % против 1,5  %; 
ОР 2,41 при 95  % ДИ от 1,74 до 
3,35; р <0,001) и суммарного числа 
ишемических осложнений (4,4  % 
против 2,0 %; ОР 2,2 при 95 % ДИ 
от 1,66 до 2,92; p <0,001) в течение 
2 лет [24].

Развитие ИМ, в свою очередь, 
также приводит к появлению ФП 
в 6,4-7,9  % случаев, а частота суб-
клинических эпизодов может быть 
гораздо выше и достигать 32 % [25, 
26]. По данным мета-анализа 43 ис-
следований (n  =  278  854), наличие 
ФП ассоциировано с повышением 
риска смерти при ИМ в 1,5 раза 
[27]. В крупном популяционном 
исследовании (n  =  6384) впервые 
возникшая ФП была довольно ча-
стым (10,8  %) и периодически ле-
тальным осложнением ИМ c более 
чем двукратным увеличением ри-
ска развития инсульта и больнич-
ной смертности, а также сердечной 
недостаточности и кардиогенного 
шока [28]. Наконец, субклиниче-
ский атеросклероз коронарных 
артерий может выявляться у 74  % 
пациентов с ФП [29], а у лиц с по-
вышением содержания коронар-
ного кальция, в свою очередь, от-
мечается увеличение вероятности 
развития МА [30].

Патофизиологические 
механизмы и факторы 
риска в качестве 
объяснения взаимосвязи 
различных форм
В качестве объяснения взаи-

мосвязи различных форм ИБС и 
МА предложены механизмы взаи-
мовлияния коронарной патологии 
и ФП, а также общие ФР развития 
обоих заболеваний. В исследова-
нии S.  Kralev и  соавт. [13] показа-
но, что у пациентов с ФП (n = 261) 
чаще регистрируются стенозы в си-
стеме правой коронарной артерии, 
ответственной за кровоснабжение 
предсердий, чем в левой коронар-
ной артерии (62 % против 26 % со-
ответственно; p = 0,001). Несмотря 
на потенциальную роль поражения 
правой коронарной и огибающей 
артерии, в другом ретроспектив-
ном анализе исследования с уча-
стием 3220 пациентов с ИБС и ФП 
лишь у 43  % больных отмечались 
атеросклеротические бляшки ука-
занной локализации, причем у ⅔ 
из этих пациентов стенозы находи-
лись на участке, следующем после 
отхождения предсердных ветвей 
[31]. В одноцентровом ретроспек-
тивном исследовании L.J.  Motloch 
и  соавт. [32] наличие ФП у паци-
ентов с ИБС (n  =  796) ассоцииро-
валось с тяжестью заболевания и 
числом пораженных коронарных 
сосудов, однако предположение о 
преимущественной локализации 
атеросклеротических бляшек в 
правой коронарной артерии также 
не подтвердилось.

В других работах у больных с ФП 
и сопутствующей ИБС отмечались 
меньший объем и более медленное 
прогрессирование атеромы, что 
позволяет предположить ведущую 
роль не атеросклеротических ме-
ханизмов патогенеза ИБС [24]. Од-
ной из возможных причин служат 
системные воспалительные про-
цессы, способствующие как росту и 
разрыву атеросклеротических бля-
шек, так и возникновению ФП, при 
которой отмечается увеличение 
концентрации в сыворотке крови 
маркеров воспаления и цитокинов 
[33–35]. Повышение уровня био-
маркеров воспаления (интерлей-

кин-6, С-реактивный белок и 15-й 
фактор роста/дифференцировки) 
у пациентов с ФП ассоциируется с 
повторными пароксизмами арит-
мии, ИМ и летальными исходами 
[36].

Другими потенциальными ме-
ханизмами коронарных осложне-
ний являются повышение активно-
сти свертывающей системы крови 
и микроэмболия коронарных ар-
терий [37]. В когортном исследова-
нии, включившем 1776 пациентов с 
ИМ, лишь у 2,9 % имелись призна-
ки эмболии коронарных артерий, 
из которых 73  % были вызваны 
наличием ФП [38]. Однако ввиду 
преимущественного развития ИМ 
без подъема сегмента ST в этой по-
пуляции пациентов число потенци-
ально эмболических ИМ невелико, 
и роль атеротромботического про-
цесса также может быть менее зна-
чительной [21].

Наличие ФП также ассоцииро-
вано с нарушением коронарного 
кровотока и снижением перфузии 
миокарда [39], а также с дисфунк-
цией эндотелия [40]. Наконец, 
определенную роль могут играть 
повышение потребности миокар-
да в кислороде и окислительный 
стресс, развивающиеся вследствие 
тахиаритмии [41]. При высокой 
частоте сокращений желудочков 
нельзя исключить вероятность раз-
вития ИМ 2-го типа, который обу-
словлен повышением потребности 
миокарда в кислороде [42].

Большое число случаев сочета-
ния ФП и ИБС может быть след-
ствием общности ФР развития ука-
занных состояний [9].

Возраст
В популяционном Роттердам-

ском исследовании (n  =  6808) от-
мечено, что распространенность 
ФП увеличивается с 0,7  % среди 
участников в возрасте 55-59 лет до 
17,8  % у лиц 85 лет и старше [43]. 
Аналогично частота развития ИМ 
у лиц старше 80 лет примерно в 4-5 
раз выше, чем в возрастной группе 
40-59 лет [44]. По данным Фрамин-
гемского исследования, возраст яв-
ляется наиболее значимым ФР раз-
вития МА по сравнению с другими 
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известными параметрами, это же 
утверждение справедливо для ИБС 
[45].

Роль возраста может быть обу-
словлена постепенным замещением 
кардиомиоцитов соединительной 
тканью, приводящим к изменени-
ям электрических свойств тканей. 
Происходит изменение структуры 
и функции ионных каналов пред-
сердий с уменьшением трансмем-
бранных токов кальция и увеличе-
нием концентрации калия. Кроме 
того, отмечается снижение автома-
тизма синусного узла одновремен-
но с генерацией импульсов клетка-
ми в области устьев легочных вен и 
коронарного синуса [46].

Артериальная гипертония
Артериальная гипертония (АГ) 

способствует возникновению пер-
вого и повторных эпизодов ФП [1, 
17], а при неконтролируемом уров-
не АД у больных МА увеличива-
ется риск развития как инсультов, 
так и кровотечений [1, 47]. Ввиду 
высокой распространенности по-
вышенного артериального дав-
ления ее наличие обусловливает 
значительное число случаев ФП и 
ИМ; дополнительный популяцион-
ный риск, связанный с АГ, для этих 
состояний составляет 13,5 и 18  % 
соответственно [48, 49]. Повыше-
ние артериального давления на 
5 мм рт. ст. у пациентов с ФП, полу-
чающих антигипертензивную тера-
пию, ассоциируется с увеличением 
риска развития ИМ на 5 % (95% ДИ 
от 1,00 до 1,11; p = 0,04) [50].

Патофизиологически АГ приво-
дит к дилатации и дисфункции пред-
сердий, что наряду с гипертрофией 
левого желудочка и его диастоличе-
ской дисфункцией увеличивает веро-
ятность развития ФП [51]. Считается, 
что в возникновении ФП на фоне АГ 
также играет роль изменение элек-
трических свойств ткани предсердий 
и активация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы [52].

Ожирение
В настоящее время становит-

ся одним из главных ФР развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая ФП и ИБС [53]. Дополни-

тельный популяционный риск раз-
вития ФП, связанный с ожирением, 
составляет 13,5 % [49], для ИМ этот 
показатель колеблется около 20  % 
[48].

Вероятность развития ФП по-
вышается по мере увеличения вы-
раженности ожирения. [54] Уве-
личение индекса массы тела на  
5  кг/м2 сопровождается повыше-
нием частоты эпизодов ФП после 
кардиохирургических операций и 
абляции на 10-29 % [55–58]. Кроме 
того, важным представляется уве-
личение количества перикардиаль-
ной жировой ткани, обладающей 
биологической активностью [59]. К 
тому же у лиц с ожирением отмече-
но укорочение эффективного реф-
рактерного периода клеток левого 
предсердия, которое может быть 
еще одним фактором, предраспола-
гающим к развитию аритмии [60].

Другие общие ФР
К другим общим ФР развития 

ФП и ИБС относятся мужской пол 
[49], нарушения углеводного обме-
на (в первую очередь неконтроли-
руемый сахарный диабет – СД) [48, 
61] и синдром обструктивного ап-
ноэ во сне [62, 63]. Меньшую роль 
играет курение [48, 64], а дислипи-
демия, напротив, не имеет суще-
ственного значения в развитии ФП 
[49, 65].

Определение вероятности 
коронарных осложнений 
при фибрилляции 
предсердий
Особый интерес представля-

ет выделение группы пациентов с 
ФП, имеющих наибольшую веро-
ятность развития ИМ и других ко-
ронарных осложнений. У больных, 
получающих антикоагулянтную 
терапию, основными ФР смерти от 
сердечных причин были мужской 
пол (отношение шансов – ОШ 1,24 
при 95 % ДИ от 1,13 до 1,37), более 
пожилой возраст (средняя разница 
3,2 года при 95 % ДИ от 1,6 до 4,8); 
анамнез сердечной недостаточно-
сти (ОШ 1,75 при 95 % ДИ от 1,25 до 
2,44), постоянная или персистиру-
ющая форма ФП (ОШ 1,38 при 95 % 
ДИ от 1,25 до 1,52), СД (ОШ 1,37 

при 95 % ДИ от 1,11 до 1,68), а так-
же более низкий клиренс креати-
нина (–9,9 мл/мин при 95 % ДИ от 
–11,3 до –8,4) [8]. В подгрупповом 
анализе исследования ROCKET-AF 
было подсчитано, что сердечно-со-
судистая смерть чаще регистриро-
валась у больных с ФП и сердечной 
недостаточностью  – СН (n  =  9033, 
63,7 % от всей популяции, 3,53 % в 
год), чем среди пациентов без СН 
(1,75 % в год): ОР 1,65 при 95 % ДИ 
от 1,37 до 1,98; р <0,01 [66]. Нали-
чие СД (n = 9033, 40 % от всей по-
пуляции) также ассоциировалось с 
повышением вероятности данного 
события (3,24 % в год против 2,63 % 
в год; ОР 1,35 при 95 % ДИ от 1,16 
до 1,57; p = 0,0001), как, впрочем, и 
ИМ (1,35  % в год против 0,75  % в 
год; ОР 1,70 при 95 % ДИ от 1,31 до 
2,20; p <0,0001) [67].

На основе данных проспек-
тивного когортного наблюдения 
(n = 1019) была разработана специ-
альная шкала 2MACE для оценки 
вероятности тяжелых ССО у па-
циентов с ФП, включая риск раз-
вития ИМ, реваскуляризации ко-
ронарных артерий и смерти. Шкала 
включает такие показатели, как на-
личие метаболического синдрома 
(2 балла), возраст ≥75 лет (1 балл), 
наличие в анамнезе ИМ или рева-
скуляризации миокарда (1 балл), 
застойной СН при фракции выбро-
са левого желудочка <40 % (1 балл), 
тромбоэмболических осложнений 
(1 балл). При валидации этой шка-
лы на отдельной когорте пациентов 
с ФП, получавших эффективную 
антикоагулянтную терапию, была 
подтверждена ее хорошая дискри-
минационная способность: среди 
пациентов с оценкой ≥3 баллов по 
шкале 2MACE риск развития тяже-
лого ССО возрастал почти в 4 раза 
по сравнению с таковым при мень-
шей балльной оценке (ОР 3,92 при 
95  % ДИ от 2,41 до 6,40; p <0,001) 
[68]. В последующих попытках ис-
пользования шкалы 2MACE на 
других популяциях (n  =  2630) ее 
прогностическая способность 
была подтверждена: у пациентов, 
имевших оценку ≥3 балла, риск не-
эмболических тромботических ос-
ложнений был в 2,4-3,5 раза выше, 
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чем у больных с меньшей суммой 
баллов [69].

Роль добавления 
антиагрегантной терапии 
при фибрилляции 
предсердий и стабильной 
ИБС
Крупные РКИ, посвященные 

антитромботической терапии ис-
ключительно у больных с ФП и ста-
бильной ИБС, не проводились [70]. 
По данным наблюдательного иссле-
дования OLTAT (n  =  606, средний 
возраст 73,4 года), сравнивавшего 
пациентов c ФП и ИБС, которые 
получали монотерапию антикоагу-
лянтом, и больных, принимавших 
антитромбоцитарный препарат в 
комбинации с антикоагулянтом, 
добавление антиагрегантов ассоци-
ировалось с увеличением частоты 
клинически значимых кровотече-
ний (28,3  % против 18,5  %; ОР 1,8 
при 95 % ДИ от 1,2 до 2,8; р = 0,005) 
и общей смертности (29,5 % против 
20,8 %; ОР 1,4 при 95 % ДИ от 1,0 до 
2,2; р = 0,049) при схожей суммар-
ной частоте ишемических осложне-
ний (30,9  % против 26,8  %; ОР 1,1 
при 95 % ДИ от 0,8 до 1,5; р = 0,58) 
[71].

Среди пациентов с ФП и хро-
нической ИБС, перенесших ИМ 
или чрескожное коронарное вме-
шательство более чем за 12 мес до 
включения в крупный Датский 
регистр (n = 8700, средний период 
наблюдения 3,3 года), риск разви-
тия ИМ, коронарной смерти и эм-
болических осложнений был сопо-
ставим у пациентов, получавших 
монотерапию ППОАК (14  % боль-
ных), ППОАК  с  ацетилсалицило-
вой кислотой – АСК (26 % больных) 
и ППОАК  с  клопидогрелом (ОР 
1,12 при 95 % ДИ от 0,94 до 1,34 и 
ОР 1,53 при 95 % ДИ от 0,93 до 2,52 
соответственно), в то время как 
риск кровотечений при добавле-
нии АСК и ингибитора рецепторов 
P2Y12 к ППОАК возрастал на 50 % 
(ОР 1,50; 95 % ДИ от 1,23 до 1,82) и 
84  % (ОР 1,85; 95  % ДИ от 1,11 до 
3,06) соответственно [72].

При анализе данных 4-летнего 
наблюдения 2347 пациентов c МА и 
стабильной ИБС в рамках регистра 

REACH у больных, получавших 
ППОАК в комбинации с антиагре-
гантом, суммарная частота смерти 
от ССО, развития ИМ и инсуль-
та была статистически незначимо 
меньше (ОР 0,85 при 95  % ДИ от 
0,64 до 1,14; р  =  0,27), чем у полу-
чавших монотерапию варфарином, 
при пограничном увеличении ри-
ска кровотечений (ОР 1,87 при 95 % 
ДИ от 0,99 до 3,50; р = 0,051) [73].

Результаты перечисленных ис-
следований легли в основу совре-
менных представлений, соглас-
но которым у пациентов с ФП и 
стабильной ИБС в большинстве 
случаев в качестве антитромботи-
ческой терапии достаточно при-
менения ППОАК без антитромбо-
цитарных средств, дополнительное 
назначение которых может сопро-
вождаться увеличением риска кро-
вотечений в отсутствие выражен-
ного усиления эффективности [74].

Результаты проведенного в 
Японии многоцентрового проспек-
тивного открытого РКИ AFIRE с 
периодом наблюдения около 2 лет 
среди 2236 больных с ФП и верифи-
цированным при ангиографии диа-
гнозом ИБС, в котором сравнивали 
монотерапию ривароксабаном (в 
дозе 15 мг, применяемой в азиатских 
странах) и двухкомпонентную тера-
пию c добавлением антитромбоци-
тарного средства (АСК или ингиби-
тор рецепторов P2Y12), позволяют 
подтвердить показатели эффектив-
ности и безопасности риварокса-
бана в этой популяции больных. 
Однако этого не было сделано для 
других ППОАК: в группе моноте-
рапии антикоагулянтом отмечалась 
не только меньшая частота больших 
кровотечений (1,62  % в год против 
2,76 % в год; p = 0,01), но и ишеми-
ческих (смерть, системные эмболии, 
ИМ, инсульт, нестабильная стено-
кардия, требовавшая реваскуляри-
зации) событий (4,14 % в год против 
5,75 % в год; p <0,001 для сравнения 
«не хуже» и p = 0,02 для сравнения 
«лучше»), а также смерти от любых 
причин (1,85 % в год против 3,37 % 
в год; ОР 0,59 при 95 % ДИ от 0,39 
до 0,89) по сравнению с комбиниро-
ванной терапией ривароксабаном и 
антиагрегантом [75].

Влияние прямых 
пероральных 
антикоагулянтов на риск 
развития ИМ
В связи с высокой частотой раз-

вития коронарных осложнений 
при ФП и установленной тесной 
эпидемиологической и патофизи-
ологической связью между МА и 
различными клиническими фор-
мами ИБС при назначении анти-
коагулянта с целью профилактики 
тромбоэмболических осложнений 
следует по возможности отдавать 
предпочтение препаратам, снижа-
ющим риск развития ССО, в том 
числе способствующим снижению 
вероятности развития ИМ. Ранее 
было показано, что применение 
варфарина может сопровождать-
ся снижением риска развития ИМ 
у пациентов с ФП (мета-анализ 8 
РКИ, n = 10 тыс.) без ИБС, посколь-
ку его применение характеризуется 
статистически незначимым умень-
шением частоты развития коро-
нарных осложнений (ОР 0,69 при 
95 % ДИ от 0,47 до 1,01; р = 0,058) 
[76]. Несмотря на невозможность 
прямого сопоставления различ-
ных ППОАК, имеющиеся данные 
позволяют сделать некоторые 
предположения о сравнительной 
эффективности и безопасности 
отдельных представителей данной 
группы.

Результаты РКИ
Одним из важных условий 

назначения конкретного лекар-
ственного средства является со-
ответствие отдельного пациента 
критериям включения, а также ха-
рактеристикам популяции РКИ, на 
основании которого препарат был 
разрешен к применению. Таким об-
разом, необходимо определиться, 
какой антикоагулянт был наиболее 
изучен в популяции больных с ФП 
и ИБС, а также провести анализ 
гетерогенности результатов иссле-
дования для подгрупп, выделенных 
в соответствии с наличием сопут-
ствующей коронарной патологии.

В открытом РКИ по изучению 
двух доз дабигатрана по сравнению 
с варфарином (RE-LY, n  =  18113) 
3005 (16,6 %) участников на момент 
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включения в исследование пере-
несли ИМ [4]. Основные результа-
ты исследования RE-LY были одно-
родны у пациентов с коронарным 
анамнезом (n = 5650, включая сте-
нокардию напряжения) и без него 
(p  =  0,45 для взаимодействия для 
первичной конечной точки): часто-
та развития ишемических инсуль-
тов и системных эмболий у таких 
больных, принимавших дабигатран 
по 110 мг 2 раза в сутки, дабигатран 
по 150  мг 2 раза в сутки и варфа-
рин, составила 1,55; 1,46 и 1,93  % 
соответственно. Среди других 
участников тромбоэмболические 
осложнения регистрировались у 
1,53; 0,95 и 1,61 % соответственно. 
Гетерогенности по остальным ко-
нечным точкам также не отмеча-
лось [77].

В исследовании ARISTOTLE 
(n  =  18  201), сравнивавшем апик-
сабан с варфарином, лишь 2585 
(14,2  %) включенных больных пе-
ренесли ИМ, 6639 (36,5 %) страда-
ли ИБС [6]. Частота развития ин-
сульта и системных эмболий среди 
участников с коронарной патологи-
ей составила 1,47 % в случае приема 
апиксабана по 5 мг 2 раза в сутки и 
1,55 % при применении варфарина. 
У больных без ИБС такие исходы 
регистрировались в 1,15 и 1,63  % 
случаев соответственно [78].

Наконец, в двойное слепое РКИ 
ROCKET-AF (n  =  14264) по оцен-
ке эффективности ривароксабана 
были включены 2468 (17,3  %) па-
циентов с анамнезом ИМ, наличие 
которого не влияло на получен-
ные результаты в отношении пер-
вичной конечной точки (инсульт 
и системные эмболии, p  =  0,805 
для взаимодействия). Среди коро-
нарных больных с ФП эти собы-
тия регистрировались у 4,18  % на 
фоне приема ривароксабана 20  мг 
и у 4,56  %, получавших варфарин. 
Соответствующая частота в отсут-
ствие перенесенного ИМ составила 
3,72 и 4,26  % [5]. Эти результаты 
были в дальнейшем подтвержде-
ны в специально запланированном 
анализе с включением больных, 
принимавших препараты согласно 
назначениям (p  =  0,2522 для взаи-
модействия) [79]. Таким образом, 

в исследовании ROCKET-AF доля 
включенных пациентов, имевших 
анамнез ИМ, была немного боль-
ше, чем в аналогичных работах по 
изучению дабигатрана и апиксаба-
на. К тому же в РКИ ривароксабана 
группы больных с сопутствующей 
патологией, являющейся ФР раз-
вития коронарных осложнений, 
также были самыми многочислен-
ными: так, пациенты с СН в ис-
следованиях ROCKET-AF, RE-LY и 
ARISTOTLE составили 63, 32 и 35 % 
от общей популяции соответствен-
но; регистрировались аналогичные 
пропорции больных с анамнезом 
церебральных ишемических ос-
ложнений (55, 20 и 19  % соответ-
ственно), СД (40, 23 и 25 % соответ-
ственно), а также лиц старше 75 лет 
(44, 40 и 31 % соответственно) [4–
6]. Таким образом, можно говорить 
о том, что ривароксабан в РКИ из-
учался у пациентов из группы бо-
лее высокого коронарного риска по 
сравнению с другими ППОАК.

Разумеется, не меньшее значе-
ние имеет и влияние препаратов 
на вероятность развития ишеми-
ческих осложнений, особенно риск 
развития ИМ, который регистри-
ровался в перечисленных РКИ в ка-
честве вторичной конечной точки. 
В исследовании RE-LY были полу-
чены немного тревожные данные 
на этот счет: частота развития ИМ 
составила 0,53 % в год в группе вар-
фарина и была выше у пациентов, 
получавших обе дозы дабигатрана 
(во втором случае различия были 
статистически значимыми): 0,72  % 
в год в группе 110 мг (ОР 1,35 при 
95  % ДИ от 0,98 до 1,87; p  =  0,07) 
и 0,74 % в год в группе 150 мг (ОР 
1,38 при 95  % ДИ от 1,00 до 1,91; 
p = 0,048) [4]. Лишь при повторном 
анализе данных с учетом клиниче-
ски бессимптомных ИМ различия 
между группами стали статистиче-
ски незначимыми, однако тенден-
ция к повышению риска на фоне 
приема дабигатрана сохранилась: 
частота развития всех ИМ у па-
циентов, получавших варфарин, 
дабигатран 110 мг 2 раза в сутки и 
дабигатран 150 мг 2 раза в сутки со-
ставила 0,64; 0,82 (р = 0,09) и 0,81 % 
в год (р = 0,12) соответственно [77].

В исследовании ARISTOTLE 
развитие ИМ было отмечено у 90 
пациентов в группе апиксабана и 
у 102 в группе варфарина (0,53 и 
0,61  % в год соответственно; ОР 
0,88 при 95  % ДИ от 0,66 до 1,17; 
р = 0,37), хотя преимущество апик-
сабана в данном отношении было 
статистически незначимым [6].

В группе ривароксабана в ис-
следовании ROCKET-AF частота 
развития ИМ была ниже, чем в 
группе варфарина, на фоне тера-
пии (0,9 % в год против 1,1 % в год 
соответственно; ОР 0,81 при 95  % 
ДИ от 0,63 до 1,06; р = 0,12), одна-
ко указанные различия также не 
достигли статистической значимо-
сти. При анализе подгрупп паци-
ентов, разделенных в зависимости 
от наличия коронарных осложне-
ний в анамнезе, эффект риварок-
сабана был в целом однородным 
(р  =  0,2626 для взаимодействия), 
причем у больных, перенесших 
ИМ, данный препарат достовер-
но снижал последующую частоту 
развития аналогичных исходов 
(1,42 % в год против 2,35 % в год со-
ответственно; ОР 0,61 при 95 % ДИ 
от 0,37 до 0,99). Среди пациентов, 
получавших назначенное при ран-
домизации лечение, ривароксабан 
также способствовал уменьшению 
суммарной частоты развития ССО 
(смерть от сердечно-сосудистых 
причин, ИМ, нестабильная стено-
кардия): ОР 0,86 при 95  % ДИ от 
0,73 до 1,00; p = 0,05 [79].

Результаты  
мета-анализов
Полученные в РКИ данные о 

риске развития ИМ на фоне приме-
нения отдельных препаратов были 
подвергнуты дополнительной про-
верке в ряде мета-анализов, каж-
дый из которых объединил в себе 
большое количество исследований 
ППОАК в разных популяциях па-
циентов. В частности, в одной из 
первых работ такого рода, вклю-
чившей 7 РКИ (30  514 пациентов, 
преимущественно участники ис-
следования RE-LY) по изучению 
роли дабигатрана в предотвраще-
нии тромбоэмболических ослож-
нений при ФП, а также лечении и 
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профилактике венозных тромбо-
эмболий (ВТЭ), терапия данным 
препаратом была ассоциирована с 
увеличением риска развития ИМ 
или острого коронарного синдро-
ма (ОКС) по сравнению с группами 
контроля (ОР 1,33 при 95 % ДИ от 
1,03 до 1,71; p  =  0,05), причем эта 
закономерность сохранялась при 
исключении из анализа результа-
тов краткосрочных исследований 
(р  =  0,03), а также учете пересмо-
тренных данных исследования RE-
LY (p = 0,05) [80].

В более позднем мета-анали-
зе J. Douxfils и соавт. [81] (12 РКИ, 
40195 пациентов) применение да-
бигатрана сопровождалось увели-
чением риска развития ИМ (ОШ 
1,34 при 95  % ДИ от 1,08 до 1,65; 
p  =  0,007), а в сравнении с варфа-
рином вероятность развития ука-
занного события была еще выше 
(ОШ 1,41 при 95  % ДИ от 1,11 до 
1,80; p = 0,005). Несмотря на то что 
приведенные результаты были по-
лучены в основном для дозы даби-
гатрана 150  мг 2 раза в сутки, нет 
данных, позволяющих утверждать, 
что терапия низкой дозой дабига-
трана является более безопасной и 
приводит к уменьшению вероятно-
сти развития ИМ [81].

В мета-анализе 9 РКИ рива-
роксабана, включившем 53827 
пациентов, имевших разные по-
казания (ВТЭ, ФП, ОКС) к антико-
агулянтной терапии, лечение этим 
препаратом характеризовалось 
значительным снижением риска 
развития ИМ по сравнению с кон-
трольными группами, получавши-
ми терапию варфарином, энокса-
парином или плацебо (ОР 0,82 при 
95 % ДИ от 0,72 до 0,94; р = 0,004). К 
тому же назначение ривароксабана 
сопровождалось уменьшением ве-
роятности смерти от сердечно-со-
судистых причин (ОР 0,84 при 95% 
ДИ от 0,72 до 0,97; р = 0,02) [82].

В похожей работе (12 исследо-
ваний; n  =  54054), посвященной 
другому ингибитору X фактора, 
апиксабан и препараты сравнения 
(варфарин, эноксапарин, АСК, пла-
цебо) существенно не различались 
по влиянию на частоту развития 
ИМ (ОР 0,90 при 95  % ДИ от 0,77 

до 1,05; р = 0,17) и сердечно-сосуди-
стой смерти (ОР 0,88 при 95 % ДИ 
от 0,72 до 1,06; р = 0,18) [83].

Общими ограничениями пред-
ставленных мета-анализов являют-
ся включение исследований II фазы 
и работ, выполненных c участием 
пациентов с низким риском раз-
вития ССО, отсутствие сведений 
о времени наступления изучаемых 
исходов и доступа к исходным дан-
ным отдельных пациентов, невоз-
можность разграничения между 
ОКС и ИМ в ряде работ, а также 
запланированного изучения этих 
конечных точек и конкретных 
определений, позволяющих вери-
фицировать их наступление в ча-
сти исследований.

В других мета-анализах были 
предприняты попытки сравнения 
влияния ППОАК на коронарные 
исходы между собой. Наиболее 
резонансной и крупной из них 
стала работа К.-Н.  Mak и  соавт. 
(n  =  138  948), опубликованная в 
2012 г. и включившая все завершен-
ные на тот момент исследования 
препаратов ППОАК. Апиксабан 
характеризовался незначительным 
уменьшением риска развития ИМ/
ОКС (7 исследований; ОР 0,94 при 
95 % ДИ от 0,82 до 1,07; р = 0,333). 
Ривароксабан значительно сни-
жал вероятность развития подоб-
ных событий (7 исследований; ОР 
0,78 при 95  % ДИ от 0,69 до 0,89; 
р <0,001), а прямые ингибиторы 
тромбина дабигатран (9 исследова-
ний; ОР 1,30 при 95 % ДИ от 1,04 до 
1,63; р  =  0,021) и ранее применяв-
шийся ксимелагатран (6 исследо-
ваний; ОР 1,65 при 95 % ДИ от 0,56 
до 4,87; р = 0,368) ассоциировались 
с повышением риска развития ос-
ложнений ИБС [84].

По результатам более позднего 
мета-анализа (27 РКИ, n = 132 445), 
апиксабан недостоверно снижал 
риск развития ОКС (9 исследова-
ний; ОР 0,89 при 95  % ДИ от 0,78 
до 1,03), ривароксабан значительно 
уменьшал его (9 исследований; ОР 
0,81 при 95  % ДИ от 0,72 до 0,93), 
а применение дабигатрана сопро-
вождалось увеличением вероят-
ности коронарных осложнений 
как по сравнению с контрольны-

ми группами (9 исследований; ОР 
1,45 при 95  % ДИ от 1,14 до 1,86), 
так и при непрямом сопоставле-
нии с ингибиторами X фактора 
(апиксабан: ОР 0,59 при 95  % ДИ 
от 0,42 до 0,84; ривароксабан: ОР 
0,52 при 95 % ДИ от 0,37 до 0,72) в 
исследованиях, в которых группы 
контроля получали сходную тера-
пию [85]. Наконец, в сетевом ме-
та-анализе А. Tornyos и соавт. [86], 
ограниченном включением 12 РКИ 
по сравнению терапии ППОАК с 
варфарином в разных группах па-
циентов (n = 100524), наиболее без-
опасным препаратом в отношении 
развития ИМ был ривароксабан 
(уменьшение риска по сравнению с 
дабигатраном на 44 %; ОР 0,56 при 
95 % ДИ от 0,38 до 0,82), хотя дру-
гие препараты также имели пре-
имущество перед дабигатраном: 
снижение риска составило 41 % для 
апиксабана (ОР 0,59 при 95 % ДИ от 
0,40 до 0,88) и 34  % для антагони-
стов витамина К (ОР 0,66 при 95 % 
ДИ от 0,49 до 0,87) [86].

Необходимо отметить ограни-
чения представленных мета-анали-
зов, к которым относятся, в первую 
очередь, различия между популя-
циями пациентов, дизайнами (в 
частности, дозы ППОАК) и про-
должительностью наблюдения, от-
сутствие информации о результа-
тах лечения отдельных пациентов, 
а также несогласованность крите-
риев исходов между включенными 
исследованиями и отсутствие не-
обходимых данных в части из них. 
Вместе с тем общая однородность 
полученных результатов указыва-
ет на вероятность благоприятного 
влияния ривароксабана на прогноз 
у пациентов с ФП в отношении ко-
ронарных осложнений.

Применение ППОАК 
в других группах 
пациентов с ИБС
Определенную роль при выборе 

ППОАК может играть спектр до-
полнительных показаний и состоя-
ний, при которых конкретный пре-
парат разрешен к применению, в 
том числе различные клинические 
формы ИБС. В этом смысле рива-
роксабан обладает явным преиму-
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ществом перед другими представи-
телями класса. К примеру, именно 
этот ингибитор X фактора был 
первым среди ППОАК изучен в со-
ставе двухкомпонентной терапии в 
популяции больных с ФП, подвер-
гнутых чрескожному коронарному 
вмешательству. Назначение таким 
пациентам (n = 2124) ривароксаба-
на в дозе 15 мг (10 мг при снижен-
ной функции почек) в комбинации 
с ингибитором рецепторов P2Y12 
по сравнению со стандартной трех-
компонентной терапией (АСК, 
ингибитор рецепторов P2Y12, 
варфарин) приводило к сниже-
нию риска клинически значимых 
кровотечений с 26,7 до 16,8% (ОР 
0,59 при 95  % ДИ от 0,47 до 0,46;  
р <0,001) в отсутствие различий 
по частоте развития ишемических 
осложнений (смерть от сердечно-
сосудистых причин, ИМ, инсульт; 
6,5  % против 6  % соответственно; 
ОР 1,08 при 95 % ДИ от 0,69 до 1,68; 
р = 0,75) на протяжении 12 мес [87].

Ривароксабан – единственный 
из ППОАК, изучение которого в 
контексте ОКС вне зависимости от 
наличия ФП завершилось успешно. 
В двойном слепом плацебо-контро-
лируемом РКИ ATLAS ACS 2-TIMI 
51 при назначении пациентам 
(n = 15526) ривароксабана по 2,5 мг 
2 раза в сутки или по 5 мг 2 раза в 
сутки в дополнение к стандартной 
терапии отмечалось снижение ча-
стоты развития ишемических ос-
ложнений (сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ, инсульт) с 10,7 до 8,9 % 
в течение 13 мес (ОР 0,84 при 95 % 
ДИ от 0,74 до 0,96; р  =  0,008) [88]. 
Лучшие показатели эффективно-
сти (снижение общей смертности 
с 4,5 до 2,9 % по сравнению с тако-
вой в группе плацебо; p  =  0,02) и 
безопасности (снижение частоты 
фатальных кровотечений с 0,4 до 
0,1  %; р  =  0,04) продемонстриро-
вала меньшая доза ривароксабана 
(2,5 мг 2 раза в сутки), которая со-
гласно действующим международ-
ным рекомендациям может быть 
назначена пациентам с синусовым 
ритмом и недавно перенесенным 
ОКС (класс доказательств IIb, уро-
вень B) при условии низкого риска 
геморрагических осложнений [89].

Наконец, при добавлении ри-
вароксабана в этой же дозе к АСК 
(100  мг/cут) в рамках крупного 
двойного слепого РКИ COMPASS 
у пациентов с верифицированным 
диагнозом стабильной ИБС без ФП 
(n  =  24824) отмечалось снижение 
суммарной частоты развития ИМ, 
инсульта и смерти от сердечно-со-
судистых причин по сравнению 
с таковой в группе плацебо (4  % 
против 6  % соответственно; ОР 
0,74 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,86; p 
<0,001), а также общей смертности 
(3  % против 4  % соответственно; 
ОР 0,77 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,90; 
p = 0,0012) при менее выраженном 
увеличении числа крупных крово-
течений (3  % против 2  % соответ-
ственно; ОР 1,66 при 95  % ДИ от 
1,37 до 2,03; p <0,001) [90].

Попытки применения других 
доступных в Российской Федера-
ции ППОАК при ОКС у пациентов 
с синусовым ритмом не привели 
к улучшению исходов. В двойном 
слепом исследовании II фазы RE-
DEEM у пациентов (n  =  1861), не-
давно перенесших ОКС и получав-
ших различные дозы дабигатрана 
(от 50 до 150 мг 2 раза в сутки), от-
менено дозозависимое увеличение 
вероятности крупных и клиниче-
ски значимых некрупных кровоте-
чений с повышением риска в 3,92 
раза для дозы 110 мг 2 раза в сутки 
(95  % ДИ от 1,72 до 8,95) и в 4,27 
раза для дозы 150 мг/сут (95 % ДИ 
от 1,86 до 9,81) по сравнению с пла-
цебо [91]. Назначение апиксабана в 
дозе 5 мг 2 раза в сутки этой группе 
пациентов (n = 7392) в более круп-
ном двойном слепом РКИ было ас-
социировано с увеличением часто-
ты крупных кровотечений с 0,5 до 
1,3 % по сравнению с плацебо (ОР 
2,59 при 95  % ДИ от 1,50 до 4,46; 
p  =  0,001), включая фатальные и 
внутричерепные кровоизлияния, и 
не сопровождалось снижением ве-
роятности развития ишемических 
осложнений (сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ, инсульт; 7,5 % против 
7,9 % соответственно; ОР 0,95 при 
95  % ДИ от 0,80 до 1,11; р  =  0,51), 
что послужило причиной досроч-
ного прекращения исследования 
[92].

Обсуждение
Представленные данные свиде-

тельствуют о наличии неоднород-
ности влияния различных ППОАК 
на коронарные исходы, несмотря 
на принадлежность этих препара-
тов к одной группе. Относительные 
преимущества ривароксабана по 
сравнению с другими представи-
телями класса были показаны и в 
наблюдательных исследованиях. 
Так, согласно результатам недав-
него анализа Датских регистров, 
среди 31 739 пациентов с ФП риск 
развития ИМ в течение 1 года был 
ниже у больных, получавших ППО-
АК, по сравнению с варфарином 
(1,6 % при 95 % ДИ от 1,3 до 1,8 %) 
и составил 1,2 % для принимавших 
апиксабан (95 % ДИ от 0,9 до 1,4 %) 
и дабигатран (95  % ДИ от 1,0 до 
1,5  %), а наименьшая вероятность 
развития коронарного осложнения 
отмечалась на фоне приема рива-
роксабана (1,1 % при 95 % ДИ от 0,8 
до 1,3 %) [93].

Заключение
Таким образом, между фи-

брилляцией предсердий и различ-
ными формами ишемической бо-
лезни сердца существует прочная 
эпидемиологическая взаимосвязь, 
обусловленная взаимовлиянием 
этих заболеваний, а также общими 
факторами риска. Коронарные ос-
ложнения являются одной из глав-
ных причин летальных исходов у 
пациентов с мерцательной аритми-
ей. Дополнительная терапия анти-
агрегантами в отсутствие анамнеза 
острого коронарного синдрома или 
стентирования коронарных артерий 
не приводит к снижению риска раз-
вития ишемических осложнений у 
больных, получающих эффектив-
ное лечение с применением перо-
ральных антикоагулянтов. Данные 
рандомизированных клинических 
исследований и мета-анализов, по-
зволяющих провести непрямое 
сравнение отдельных препаратов, 
могут склонить чашу весов в пользу 
ривароксабана при выборе прямого 
перорального антикоагулянта у па-
циентов с фибрилляцией предсер-
дий, имеющих высокую вероятность 
развития инфаркта миокарда.
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Первичная профилактика 
кардиоваскулярных заболеваний  
при сахарном диабете: стратегия-2020

В.И. Новиков, К.Ю. Новиков 
Смоленский государственный медицинский университет

Сердечно-сосудистые заболевания – основная причина смертности больных сахарным диабетом. 
Антиагрегантная терапия является важнейшим компонентом терапии и профилактики кардиовас-
кулярной патологии, а основным препаратом – ацетилсалициловая кислота. В представленном об-
зоре изложены современные подходы к первичной профилактике сердечно- сосудистых событий 
у больных сахарным диабетом. До настоящего момента мировыми медицинскими сообществами 
не было выработано единой стратегии по данному вопросу. Используемые в руководствах подходы 
носили гетерогенный характер и не охватывали многие, часто сопутствующие основному забо-
леванию факторы риска. Для популяции больных СД оценка кардиоваскулярного риска для по-
следующей стратификации часто затруднена ввиду многообразия проявлений заболевания и его 
осложнений, а также специфичности факторов, являющихся независимыми предикторами ате-
росклеротического поражения сосудов. Только анализ сердечно-сосудистого риска у конкретного 
пациента может позволить выбрать оптимальный способ профилактики. Таким образом, важней-
шей задачей является внедрение в клиническую практику принятых стратификационных крите-
риев степени риска развития поражения сердца и сосудов у больных СД, что позволит увеличить 
превентивность терапии и персонифицировать терапевтические подходы.
Принятая унифицированная система анализа риска кардиоваскулярных заболеваний у больных 
СД реализована на сегодняшний день в Европейских клинических рекомендациях 2019 г.
Принятый в 2019 г. консенсус Европейского общества кардиологов (ESC) в коллаборации с Евро-
пейской ассоциацией изучения диабета (EASD) по применению АСК базируется на мета-анализах 
с высокой степенью доказательности. В нем содержатся рекомендации по использованию низких 
доз препарата у больных СД при «высоком» и «очень высоком» сосудистом риске и при отсутствии 
явных противопоказаний.
Это сделало доступным для клиницистов использование малых доз АСК (в комбинации с инги-
биторами протонной помпы) как одного из важнейших методов первичной профилактики. Такие 
современные подходы, безусловно, позволят улучшить статистику сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности в популяции больных СД.

Ключевые слова: сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, ацетилсалициловая кислота, первичная про-
филактика, кардиопротекция.
Для цитирования: Новиков В.И., Новиков К.Ю. Первичная профилактика кардиоваскулярных заболеваний при сахарном 
диабете: стратегия-2020. Медицинский Совет. 2020;(4):42-49. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2020-4-42-49
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Введение
Сахарный диабет (СД) является 

одной из важнейших проблем здра-
воохранения. Его распространен-
ность во всем мире продолжает ра-
сти, увеличившись до 10% населения 
в таких бурно развивающихся стра-
нах, как Китай и Индия. Не остаются 
в стороне и страны Старого Света, 
где в 2017 г. число взрослых европей-
цев с СД достигло 60 млн человек, 
половину из которых составляют 
люди с недиагностированным диа-
бетом. По расчетам ученых, к 2045 г. 
>600 млн человек в мире будут иметь 
явный СД без учета сопоставимого 
роста случаев нарушенной толерант-
ности к глюкозе (НТГ) и нарушенной 
гликемии натощак (НГН) [1]. Эти 
прогнозы обуславливают высочай-
шую значимость для систем здра-
воохранения всех стран проблемы 
лечения и профилактики не только 
самих нарушений углеводного обме-
на, но и наиболее распространенных 
среди населения в целом и группе СД 
в частности сердечно–сосудистых 
заболеваний (ССЗ).

Кардиоваскулярная 
патология при сахарном 
диабете
В общей популяции оптими-

зация анализа факторов риска и 

подхода к терапии сердечно-со-
судистой патологии в развитых 
странах с 1990-х гг. обуславливает 
постепенное снижение заболева-
емости и смертности при ИБС, 
включая острый коронарный син-
дром (ОКС) [2]. В последнее время 
используемые в лечении больных 
СД современные фармакотехноло-
гии и общепринятые стандарты по-
зволили улучшить гликемический 
контроль и ситуацию с сердечно-
сосудистой патологией и смертно-
стью как при 1-м, так и 2-м типе СД 
[3, 4]. Несмотря на это, заболевае-
мость, потребность в госпитали-
зации и число фатальных исходов, 
связанных с ССЗ, у больных СД 
1-го и 2-го типов превышает при-
мерно в 2 раза соответствующие 
показатели нормогликемической 
популяции [5]. Структура смертно-
сти больных в России, по данным 
регистра СД на 2018 г., также не 
внушает оптимизма. Хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) 
явилась лидирующей причиной ле-
тального исхода для СД 1-го и 2-го 
типов в 15,6 и 26,5% соответствен-
но; цереброваскулярные катастро-
фы – 7,9 и 12,3% соответственно; 
острые ССЗ – 11,4 и 10,6%, а ин-
фаркт миокарда (ИМ) – 4,0 и 4,6% 
соответственно [6]. Эта статистика 

обусловлена данными, получен-
ными при анализе относительных 
рисков развития сосудистых собы-
тий у больных СД по сравнению с 
нормогликемическим контролем. 
По результатам мета-анализа 102 
проспективных исследований с 
общим числом участников 530 083 
стало ясно, что гипергликемия уве-
личивает риски наступления СС-
событий (ишемическая болезнь 
сердца, ишемический инсульт и 
сосудистые смерти) независимо от 
других факторов (табл. 1) [7].

Более того, имеющиеся на на-
стоящий момент данные позволя-
ют говорить о поражении ССС еще 
на преддиабетическом этапе, когда 
уровни глюкозы крови не дости-
гают диабетических значений (на-
рушенная гликемия натощак и на-
рушенная толерантность к глюкозе 
(НТГ)). Так, субдиабетическое нару-
шение углеводного обмена является 
признанным фактором риска разви-
тия макроваскулярных катастроф – 
мио кардиального инфаркта, ин-
сульта и острой сердечной смерти 
[8, 9]. Концентрация высокочув-
ствительного кардиального тропо-
нина, являющегося признанным 
маркером острого коронарного син-
дрома [10], также была достоверно 
повышена при НТГ и СД и соста-

objective is to introduce the adopted CVD risk stratification criteria for patients with diabetes into clinical practice, which will 
enhance the preventive treatment and personalize the therapeutic approaches.
The adopted standardized cardiovascular risk analysis system for patients with diabetes, for now, has been implemented in the 
2019 European clinical guidelines.
The consensus regarding use of ASA adopted by the European Society of Cardiology (ESC) in collaboration with the European 
Association for the Study of Diabetes (EASD) in 2019 has been based on meta-analyses with a high degree of evidence. They advise to 
use low-dose ASA in patients with diabetes, if they are at «high» and «very high» risk of CVD and have no obvious contraindications.
It allowed clinicians to use low-dose ASA (in combination with proton pump inhibitors) as one of the most important methods for primary 
prevention. Such modern approaches will surely improve the cardiovascular morbidity and mortality rates in the diabetes population.
Keywords: diabetes mellitus, cardiovascular diseases, acetylsalicylic acid, primary prevention, cardioprotection.

Таблица 1. Отношение рисков ССЗ у больных сахарным диабетом по сравнению с контролем 
(корректированные данные с учетом возраста, факта курения, индекса массы тела и систолического 

артериального давления) [7]

n случаев ОР (95% ДИ)
ИБС* 26 505 2,00 (1,83–2,19)

Сердечная смерть 11 556 2,31 (2,05–2,60)
Нефатальный ИМ 14 741 1,82 (1,64–2,03)

Ишемический инсульт 3 799 2,27 (1,95–2,65)
Геморрагический инсульт 1 183 4 1,56 (1,19–2,05)

Неклассифицированный инсульт 973 1,84 (1,59–2,13)
Другая сосудистая смерть 3 826 1,73 (1,51–1,98)
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вила 6,4 и 10,8% соответственно по 
сравнению с 3,7% эугликемических 
испытуемых [11]. За 10-летний срок 
исследователи проанализировали 
взаимосвязь уровня тропонина с 
исходами ССЗ у пациентов с СД. В 3 
исследуемых группах с различными 
градациями кардиального тропо-
нина в плазме – негативного (<3 нг 
/л), умеренного (3–14 нг/л) и повы-
шенного (> 14 нг/л) – смертность 
от сердечно-сосудистых заболева-
ний составила 4, 18, и 39% соответ-
ственно [12]. У лиц с СД 1-го типа 
повышенный уровень тропонина 
являлся независимым предиктором 
развития почечной недостаточно-
сти и сердечно-сосудистых собы-
тий, что подтверждает прогности-
ческую значимость показателя при 
различных нарушениях углеводного 
обмена – от дисгликемии до явного 
СД [13].

В настоящий момент не вызы-
вает сомнения взаимосвязь веро-
ятности наступления кардиоваску-
лярных событий с гликемическим 
статусом пациента. Как показали 
исследователи (GAMI), две трети 
пациентов с инфарктом миокар-
да без диагноза СД имели повы-
шенный уровень глюкозы, соот-
ветствующий критериям СД или 
субдиабетической гипергликемии 
[9]. Безусловно, интерпретация 
гликемии как СД или НТГ/НГН в 
случае ОКС не является коррект-
ной, а только дает информацию о 
необходимости проведения ОГТТ 
для верификации тяжести возмож-
ного нарушения углеводного обме-
на. Как показано в работах, OГTT 
как метод является более информа-

тивным для больных ИБС с неуста-
новленными нарушениями обмена 
глюкозы по сравнению с глюкозой 
натощак и HbA1c [14]. Подобные 
результаты были получены у па-
циентов, поступивших на коро-
нарную ангиографию. Однако не-
обходимо помнить, что при острых 
коронарных синдромах (ОКС) 
OГTT не следует проводить раньше 
чем через 4–5 дней для исключения 
ложноположительных результатов 
[15]. Это явилось основанием для 
рекомендации ESS по назначению 
ОГТТ больным с ССЗ для ранней 
диагностики дисгликемических на-
рушений и самого СД.

Опубликованные на сегодняш-
ний момент данные позволяют 
проанализировать уровни риска 
развития ИБС в зависимости не 
только от наличия СД, но и ба-
зовых значений гликемии (табл. 
2). Результаты отражают данные 
279  290 испытуемых и 14 814 случа-
ев ССЗ [7].

Как следует из приведенных 
данных, улучшение контроля гли-
кемии у больных с СД способно 
улучшить кардиоваскулярный 
прогноз при СД. В дополнение к 
модификации образа жизни (фи-
зическая активность и здоровое 
питание) гиполипидемическая 
терапия (статины) и антиагреган-
ты (ацетилсалициловая кислота 
(АСК) в низких дозах) являются 
обязательной частью терапевти-
ческой стратегии, направленной 
на важнейшие звенья патогенеза 
атеросклеротического процесса и 
его тромботических осложнений. 
Терапия АСК вызывает, безуслов-

но, наибольший интерес медицин-
ского сообщества. Это связано с 
тем, что за последние годы в связи 
с накоплением большого массива 
информации по применению АСК 
при СД были пересмотрены веду-
щие клинические рекомендации.

Антиагреганты при 
сахарном диабете
Патогенетическим обосновани-

ем для антиагрегантной терапии 
больных СД с/без установленного 
ССЗ явились известные уже много 
лет факты о существующих изме-
нениях тромбоцитов и гемостаза 
при СД. Прежде всего, эти нару-
шения выражаются в стабильной 
активации тромбоцитов у субъек-
тов еще с НТГ или НГН, а также с 
СД2 нового типа в отсутствие ССЗ 
[16, 17]. Кроме того, при СД 1-го и 
2-го типов изменения тромбоци-
тов были описаны независимо от 
наличия ССЗ [18]. Сообщалось об 
увеличении периферической мас-
сы тромбоцитов [19], изменении 
взаимосвязи между количеством и 
объемом тромбоцитов и увеличе-
нии доли вновь молодых гиперак-
тивных тромбоцитов в перифери-
ческой крови [16, 20]. Существуют 
убедительные данные о постоян-
ной активации тромбоцитов при 
СД. Биосинтез тромбоксана А2 
(ТКА2) повышается при СД 1-го 
и 2-го типов по сравнению с сопо-
ставимыми контролем без СД [17]. 
Биосинтез ТКА2 из арахидоновой 
кислоты катализируется активно-
стью циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) 
после активации тромбоцитов 
и, в свою очередь, способствует 

Таблица 2. Отношение рисков ССЗ в зависимости от значений тощаковой гликемии по сравнению  
с контролем (корректированные данные с учетом возраста, факта курения, индекса массы тела  

и систолического артериального давления) [7]

Уровень глюкозы n наблюдений (%) n случаев ИБС ОР (95% ДИ)
Установленный СД ≥7 ммоль/л 13 122 (4,7%) 1 186 2,36 (2,02–2,76)
СД не установлен <7 ммоль/л 5 807 (2,1%) 380 1,61 (1,42–1,82)

≥7 ммоль/л 7 240 (2,6%) 452 1,78 (1,56–2,03)
от 6,1 и <7 ммоль/л 19 607 (7,0%) 1 011 1,17 (1,08–1,26)

от 5,6 и <6,1 ммоль/л 32 008 (11,5%) 1 631 1,11 (1,04–1,18)
от 3,9 и <5,6 ммоль/л 185 590 (66,5%) 9 508 1,00 (0,95–1,06)

<3,9 ммоль/л 15 916 (5,7%) 646 1,07 (0,97–1,18)
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стабильной агрегации и вазокон-
стрикции [21]. Кроме того, при СД 
наблюдается снижение синтеза и 
чувствительности тромбоцитов 
к эндогенным вазопротективным 
субстанциям, таким как простаци-
клин и оксид азота, установленным 
при инсулинорезистентности, по 
сравнению с контролем [22]. На по-
верхности активированных тром-
боцитов происходит генерация 
тромбина. Он активирует гемо-
стаз, являясь сильным агонистом 
тромбоцитов, а также триггером 
фибрина и формации тромба [23]. 
Тромбоциты, выделенные от паци-
ентов с СД2, имеют повышенный 
потенциал генерации тромбина 
по сравнению с контролем без СД 
[23]. Кроме того, более плотные 
фибриновые сгустки и снижение 
фибринолиза было описано у па-
циентов с СД 2-го типа, возможно, 
за счет повышения уровня инги-
битора активатора плазминогена-1 
и других факторов [22]. В целом 
эти результаты последовательно 
демонстрируют постоянную акти-
вацию тромбоцитов и их гиперре-
активность при СД. Известно, что 
активированные тромбоциты спо-
собствуют развитию атеросклероза 
и его тромботических осложнений 
[22]. Различные механизмы могут 
способствовать активации тромбо-
цитов при СД: гипергликемии по-
сле приема пищи, гиперинсулине-
мии, воспалению, сопутствующим 
заболеваниям, таким как ожире-
ние, а также усилению перекисного 
окисления липидов, приводящему 
к неферментативному образова-
нию F2-изопростанов, которые об-
ладают способностью действовать 
как агонисты рецептора TXA2 [22, 
24–26]. Следует отметить, что опи-
санные изменения тромбоцитов 
у пациентов с СД сохраняются и 
на фоне хорошего гликемического 
контроля [19, 20]. Это подтвержда-
ет необходимость антиагрегантной 
терапии больных препаратами аце-
тилсалициловой кислоты (АСК), в 
том числе и при достижении целе-
вых значений показателей углевод-
ного обмена.

АСК необратимо ингибирует 
активность ЦОГ-1 и зависимую от 

ТКА2 агрегацию тромбоцитов [22]. 
При вторичной профилактике кар-
диоваскулярных событий у боль-
ных СД преимущественно низкие 
дозы АСК (75–160 мг) являются до-
казательно обоснованными и оста-
ются широко рекомендованными 
при отсутствии противопоказаний 
[27]. Ситуация в случае первичной 
профилактики (то есть у больных 
СД без установленного ССЗ) в по-
следние годы в научных кругах вы-
зывает бурные дискуссии. Прежде 
всего, речь идет о наиболее важном 
для практикующего врача при на-
значении препарата отношении по-
тенциальной кардиопротективной 
пользы и риска кровотечений.

В 2009 г. был опубликован ме-
та-анализ клинических исследо-
ваний по первичной профилак-
тике у больных СД, включая 95 
000 человек с низким риском ССЗ 
[27]. Результаты свидетельствова-
ли о 12%-ном сокращении числа 
кардио васкулярных событий на 
фоне терапии АСК, но это сопро-
вождалось увеличением геморра-
гических осложнений, что ставило 
под сомнение ценность АСК. С тех 
пор дальнейшие исследования со-
общали об аналогичном или близ-
ком к такому кардиопротективном 
эффекте препарата, но риск серьез-
ных кровотечений сохранялся по-
вышенным во всех работах [28]. 
При анализе в гендерных группах 
АСК показала одинаковые гемор-
рагические риски и у мужчин, и 
женщин и аналогичное 12%-ное 
снижение случаев развития сер-
дечно-сосудистых событий в обеих 
группах, выразившееся снижени-
ем риска ишемического инсульта у 
женщин и ИМ у мужчин [27]. Не-
давние крупные исследования у 
больных СД с умеренным кардио-
васкулярным риском не показали 
приемлемого отношения пользы/
риска АСК и не смогли рекомендо-
вать препарат для первичной про-
филактики [29]. В исследовании 
ASCEND были рандомизированы 
15 480 пациентов с СД без истории 
ССЗ, которые получали кишечно-
растворимую форму АСК в дозе 
100 мг/сут или плацебо [30]. Была 
показана эффективность препара-

та в отношении кардиоваскуляр-
ных событий (инфаркт миокарда, 
инсульт, транзиторная ишемия или 
смерть от любой причины) у 658 
пациентов (8,5%) в группе аспи-
рина по сравнению с 743 (9,6%) на 
плацебо (коэффициент соотно-
шения 0,88, 95% ДИ 0,79–0,97; p = 
0,01). Эти результаты явились до-
стоверными, несмотря на то, что 
83% пациентов находились в груп-
пе низкого и среднего СС-риска, 
следовательно, терапия АСК им не 
была показана ввиду низкой веро-
ятности развития ССЗ [30], то есть 
эти данные фактически не затраги-
вают больных с высоким и очень 
высоким риском. Очевидно, что 
именно у этой категории больных 
(10-летний риск ССЗ более 10%) 
эффект кишечнорастворимой АСК 
должен показать еще большую про-
тективность.

Кровотечения были зафикси-
рованы у 314 (4,1%) пациентов на 
АСК против 245 (3,2%) на плацебо 
(коэффициент соотношения 1,29, 
95% ДИ 1,09 1,52; p = 0,003). Не было 
достоверных различий в фатальных 
или внутричерепных кровотечени-
ях, и значительная часть (25%) ос-
новных кровотечений была в верх-
нем отделе желудочно-кишечного 
тракта. Масштабный мета-анализ 
с участием 142 485 пациентов, ко-
торые были рандомизированы на 
гастропротекторные препараты, 
включая ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), показал снижение 
вероятности кровотечений ЖКТ 
на 60%. То есть прием хорошо из-
вестных, безопасных и дешевых 
препаратов ИПП обеспечивает су-
щественную защиту верхних отде-
лов желудочно-кишечного тракта 
от кровотечения с коэффициентом 
риска 0,20 [31]. Возвращаясь к ис-
следованию ASCEND, следует за-
метить, что только одна четверть 
пациентов получала ИПП. Более 
широкое использование этих препа-
ратов совместно с антиагрегантами 
поможет получить максимальный 
эффект первичной профилактики 
препаратами АСК, особенно у боль-
ных, имеющих высокий СС-риск.

Крайне интересные результаты 
по анализу СС-рисков и эффектив-
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ности АСК были получены в иссле-
довании с участием 65 231 человека в 
возрасте от 40 до 79 лет без установ-
ленного ССЗ. Категории 10-летнего 
риска рассчитывались по упрощен-
ной Фрамингемской шкале. Распре-
деление участников по группам ри-
ска выявило существенный сдвиг в 
сторону высокого СС риска больных 
СД по сравнению с нормогликемиче-
скими испытуемыми (табл. 3) [32].

Стратификация по СС-риску 
показала, что в группу с низким 
риском вошли всего 0,4% больных 
СД, остальные 99,7 составили нор-
могликемические испытуемые. В 
группе среднего риска количество 
исследуемых с СД составило 3%, а 
в группе высокого – увеличилось 
до 26,9%. Таким образом, в груп-
пу высокого риска попали 12 010 

больных СД по сравнению с 29 и 
374 из групп низкого и среднего ри-
ска соответственно, что позволяет 
оценить реальные масштабы веро-
ятности наступления СС-событий 
в популяции больных СД. Были 
получены данные, касающиеся ис-
пользования низких доз АСК в 
течение среднего периода наблю-
дения в 11,3 года. В этом исследо-
вании скорректированное отно-
шение рисков кардиоваскулярной 
смерти в группе АСК по сравнению 

с контролем составило 0,86; 95% 
ДИ, 0,68–1,10. Наибольшую эф-
фективность показал препарат при 
гендерном анализе. Так, у женщин 
отношение рисков в группах «АСК/
контроль» показало значение 0,72 
(95% ДИ, 0,51–1,02). Похожие ре-
зультаты были получены при ана-
лизах групп высокого риска с воз-
растом участников от 50 до 69 и от 
50 до 59 лет [32].

При анализе результатов дли-
тельной (более 11 лет) терапии 

Таблица 3. Распределение больных СД и нормогликемических 
пациентов по группам риска ССЗ

Низкий риск 
(n = 8231)

Средний риск 
(n = 12 409)

Высокий риск 
(n = 44 591)

Нормогликемия 8202 (99,6) 12 035 (97,0) 32 581 (73,1)
СД 29 (0,.4) 374 (3,0) 12 010 (26,9)

Таблица 4. Обзор ранее утвержденных клинических рекомендаций Европы и США по первичной 
профилактике у больных СД препаратами АСК

Организация Рекомендации
Американский колледж кардиологов/
Американская ассоциация изучения 

заболеваний сердца (American College 
of Cardiology/American Heart Associa-

tion (ACC/AHA, 2019) [35]

Низкие дозы АСК (75–100 мг/сут) могут быть назначены для первичной 
профилактики в возрасте от 40 до 70 лет больным с высоким риском 
ССЗ при отсутствии повышенного риска кровотечений

Американская ассоциация изучения 
заболеваний сердца/Американская диа-
бетическая ассоциация (American Heart 
Association/ American Diabetes Associa-

tion (AHA/ADA, 2019) [22]

Можно рассмотреть терапию АСК (75–162 мг/день) в качестве стратегии 
первичной профилактики у людей с диабетом, которые имеют повышен-
ный сердечно-сосудистый риск, после обсуждения с пациентом преиму-
ществ по сравнению с повышенным риском кровотечения

Американская диабетическая 
ассоциация (American Diabetes Associa-

tion (ADA, 2018) [36])

Терапия АСК (75–162 мг/сут) рассматривается в качестве первичной 
профилактики у пациентов с СД при увеличении риска сердечно-со-
судистых заболеваний после анализа риска кровотечений. Включает как 
мужчин, так и женщин в возрасте 50 лет с СД и хотя бы одним важным 
фактором риска (семейная история ССЗ, гипертония, дислипидемия, ку-
рение или хроническое заболевание почек/альбуминурия), у которых нет 
повышенного риска кровотечения (например, пожилой возраст, анемия, 
заболевание почек)

Американская диабетическая 
ассоциация (American Diabetes Associa-

tion (ADA, 2013) [37])

Терапия АСК (75–162 мг/сут) рассматривается в качестве первичной 
профилактики у пациентов с СД типа 1 или типа 2 при увеличении риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (10-летний риск >10%). В целевую 
группу входит большинство мужчин старше 50 лет и женщин старше 60 
лет, у которых есть как минимум один дополнительный фактор риска 
(семейная история ССЗ, гипертония, курение, дислипидемия или альбу-
минурия)

Европейское кардиологическое 
общество (European Society of Cardiolo-

gy (ESC, 2012) [38])

Антитромбоцитарная терапия АСК может быть использована у паци-
ентов с гипертонической болезнью без истории ССЗ при сниженной 
функции почек или высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний.
Антитромбоцитарная терапия не рекомендуется для людей с диабетом, у 
которых нет клинических признаков атеросклеротической болезни

Американский колледж терапевтов
(American College of Chest Physicians 

(ACCP, 2012) [39])

Больным СД в возрасте ≥50 лет без симптоматики ССЗ показана низкая 
доза АСК 75–100 мг в день
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препаратами АСК в старшей воз-
растной группе (возраст >65 лет) 
прием препарата пациентами с 
нормальными значениями индекса 
массы тела не менее 3 раз в неделю 
был ассоциирован c достоверным 
снижением риска смерти от всех 
причин (ОР 0,82; 95%CI, 0,78–0,85; 
p <0,01) [33]. Еще более убедитель-
ные данные о снижении летальных 
исходов от всех причин (ОР 0,60: 
95% ДИ от 0,47 до 0,76; р <0,001) в 
общей популяции были получены 
исследователями, причем протек-
тивный эффект АСК в этой работе 
не был связан с наличием СД (ОР 
1,42; р <0,001) [34].

Доступные за последние 8 лет 
клинические рекомендации по 
профилактике ИБС препаратами 
АСК у больных СД в своем боль-
шинстве учитывали возраст боль-
ного, уровень АД, значение 10-лет-
него риска ССЗ и некоторые другие 
факторы (табл. 4).

Используемые в этих руковод-
ствах подходы носят гетерогенный 
характер и не охватывали многие, 
часто сопутствующие СД факторы 
риска кардиоваскулярной патоло-
гии. Это существенно затрудняло 
принятие решения о назначении 
антиагрегантов.

Действительно, для популяции 
больных СД оценка кардиоваску-
лярного риска для последующей 
стратификации часто затруднена 
ввиду многообразия проявлений 
заболевания и его осложнений, а 
также специфичности факторов, 
являющихся независимыми пре-
дикторами ССЗ. Только анализ сер-
дечно-сосудистого риска у конкрет-
ного пациента позволит выбрать 

оптимальный способ профилакти-
ки. Таким образом, для практиче-
ского здравоохранения важнейшей 
задачей является разработка еди-
ных стратификационных критериев 
степени риска развития поражения 
сердца и сосудов у больных СД, что 
позволит увеличить превентив-
ность терапии и персонифициро-
вать терапевтические подходы.

На сегодняшний день прове-
денный мета-анализ подтвердил 
достоверное влияние многих фак-
торов, важных для развития ССЗ 
при СД [7]. Высокий относитель-
ный риск сосудистого заболева-
ния в целом был выше у женщин, в 
частности в молодом возрасте. Как 
относительные, так и абсолютные 
уровни риска были выше у лиц с 
большим стажем СД и микрососу-
дистыми осложнениями, включая 
ХБП, протеинурию или ретино-
патию. Очень интересная инфор-
мация была получена шведским 
национальным регистром СД о 
распространенности ССЗ и смер-
ти от сердечно-сосудистых забо-
леваний у больных СД 1-го и 2-го 
типов [3, 4]. 27 195 пациентов с СД 
1-го типа были стратифицированы 
по возрасту и полу. Раннее начало 
в возрасте от 1 до 10 лет было свя-
зано с коэффициентом риска 7,38 
для СС-смертности; 30,95 – для 
острого инфаркта миокарда (ИМ) 
и 12,9 – для сердечной недостаточ-
ности (СН). Дебют СД 1-го типа в 
возрасте от 26 до 30 лет был ассо-
циирован с СС-смертностью, ИМ и 
СН – 3,64; 5,77; 5,07 соответствен-
но. Начало СД 1-го типа в возрас-
те 1–10 лет привело к потере 17,7 
лет жизни у женщин и 14,2 лет у 

мужчин. Для больных СД 2-го типа 
огромная выборка из 435 369 па-
циентов сравнивалась с контролем 
в течение 4,6 лет. Смертность от 
ССЗ была 17,15/1000 пациентов в 
год для СД2 и 12,86/1000 пациентов 
в год для контроля. В этой группе 
возраст выявления СД, гликеми-
ческий контроль и почечные ос-
ложнения были основными детер-
минантами исхода. Хотя СД 1-го 
типа встречается гораздо реже, чем 
СД 2-го типа, эти результаты под-
тверждают существенное сниже-
ние продолжительности жизни при 
СД обоих типов, а особенно удру-
чающе выглядит статистика в отно-
шении молодых больных вообще и 
молодых женщин с СД 1-го типа в 
частности, подчеркивая необходи-
мость таргетированной коррекции 
факторов риска в этих группах.

Таким образом, на основании 
проведенных исследований для 
больных СД была предложена стра-
тификация факторов риска с целью 
формирования групп для первич-
ной профилактики ССЗ.

Стратификация 
кардиоваскулярного  
риска больных СД
Как отмечено группой евро-

пейских экспертов, больной СД с 
имеющимся ССЗ или комбинацией 
СД с поражением органа-мишени, 
таким как протеинурия или по-
чечная недостаточность (расчетная 
скорость клубочковой фильтра-
ции (рСКФ) <30 мл/мин/1,73 м2), 
имеет очень высокий риск (10-лет-
ний риск смерти от ССЗ >10%). 
Пациенты с СД с тремя или более 
основными факторами риска или 

Таблица 5. Оценка кардиоваскулярного риска больных СД (ESC и EASD, 2019) [27]

Степень риска Факторы риска
Очень высокий риск Больные СД с установленной кардиоваскулярной патологией или пораже-

нием органов-мишеней – 1 или имеющие не менее 3 основных факторов 
риска – 2 или ранний дебют СД 1-го типа со стажем >20 лет

Высокий риск Больные СД со стажем >10 лет без поражения органов-мишеней – 1, но 
имеющие любой основной фактор риска – 2

Умеренный риск Молодые пациенты (СД 1-го типа в возрасте <35 лет or СД 2-го типа в 
возрасте <50 лет), имеющие стаж диабета <10 лет, без основных факторов 

риска – 2

Примечание. 1 – установленная протеинурия, ХБП (СКФ >30 мл/мин/1,73 м2), гипертрофия левого желудочка или ретино-
патия; 2 – возраст, АГ, дислипидемия, курение, ожирение.
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с продолжительностью СД >20 лет 
тоже подвергаются очень высокому 
риску. Кроме того, СД 1-го типа в 
возрасте 40 лет с ранним началом (в 
возрасте 1–10 лет), особенно у жен-
щин, также ассоциируется с очень 
высоким риском ССЗ. Большинство 
других больных СД имеют высокий 
риск (10-летний риск смерти от ССЗ 
5–10%). Исключение составляют 
молодые пациенты (в возрасте до 
35 лет) со стажем СД 1-го типа <10 
лет и больные с СД 2-го типа в воз-
расте <50 лет и стажем <10 лет без 
основных факторов риска. Такие 
пациенты должны быть включены 
в группу умеренного риска. Приме-
чательным, но не новым является 
факт, что больные СД женского пола 
лишены характерной для общей по-
пуляции гендерной протекции в от-
ношении развития ССЗ [27].

Простые и понятные критерии 
оценки, разработанные в 2019 г. на 
основании ставших доступными за 
последние годы результатов клини-
ческих исследований, безусловно, 
облегчают медицинскому сообще-
ству задачу мультифакторного ана-
лиза степени СС-риска (табл. 5).

Принятые Европейским обще-
ством кардиологов (ESC) совмест-
но с Европейской ассоциацией 
изучения диабета (EASD) кли-
нические рекомендации 2019  г. 
по применению АСК базируются 
на мета-анализах с высокой сте-
пенью доказательности. Они ре-
комендуют использовать низкие 
дозы препарата у больных СД при 
«высоком» и «очень высоком» 
СС-риске и при отсутствии явных 
противопоказаний (табл. 6) [27]. 
Как указано экспертами, АСК не 
рекомендована пациентам с СД 
при «умеренном» сердечно-сосу-
дистом риске (табл. 6). Кроме того, 
во внимание следует принимать и 
полученные в результате дополни-
тельных исследований данные, ко-
торые могут модифицировать риск 
из «умеренного» в «высокий» (табл. 
5). Такими модификаторами могут 
являться: атеросклеротическое по-
ражение сонных или бедренных 
артерий, выявленное с помощью 
УЗИ/КТ/МРТ; увеличенный >100 
кальциевый индекс коронарных 
артерий, а также результаты коро-
нарной ангиографии или методов 

функциональной визуализации 
для скрининга ИБС.

Действующие Американские и 
Европейские рекомендации 2018–
2019 гг. по антиагрегантной тера-
пии больных сахарным диабетом 
подтверждают обоснованность ис-
пользования АСК для первичной 
профилактики кардиоваскулярной 
патологии.

Заключение
Разработанная унифицирован-

ная система анализа риска кар-
диоваскулярных заболеваний у 
больных сахарным диабетом реа-
лизована на сегодняшний день 
в Европейских клинических ре-
комендациях 2019 г. Это сдела-
ло доступным для клиницистов 
использование малых доз АСК 
(в комбинации с ингибиторами 
протонной помпы) как одного из 
важнейших методов первичной 
профилактики. Такие современные 
подходы, безусловно, позволят 
улучшить статистику сердечно-со-
судистой заболеваемости и смерт-
ности в популяции больных сахар-
ным диабетом.
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Рекомендации Европейского кардиологического общества (ESC) и Европейской
ассоциации изучения диабета (EASD), 2019 г.

Уровень 
доказательности

У пациентов с СД высокого/очень высокого риска1 АСК в дозе 75–100 мг/сут рекомендуется 
в качестве первичной профилактики при отсутствии четких противопоказаний2

A

У пациентов с СД с умеренным риском1 АСК для первичной профилактики не рекомендует-
ся

B

При использовании низких доз АСК для предотвращения желудочно-кишечного кровотече-
ния рекомендуется использование ИПП

A

1 См. табл. 5. 
2 
Гастроинтестинальные кровотечения, пептическая язва последние 6 месяцев, нарушение функции печени, 

аллергия на препарат.
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Сравнительная эффективность приема 
эдоксабана и варфарина у больных  
с фибрилляцией предсердий: результаты 
рандомизированного исследования 
ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective 
Anticoagulation with Factor Xa Next 
Generation in Atrial Fibrillation – 
Thrombolysis in Myocardial Infarction 48)

Источник: Giugliano R.P., Ruff C.T., Braunwald E., et al.  
Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2013; 369:2093-2104.

Прием как высокой, так и низкой дозы эдоксабана был не менее эффективен по сравнению с при-
менением варфарина для профилактики инсульта или эмболии сосудов большого круга крово-
обращения, но сопровождался статистически значимо меньшей частотой развития кровотечений 
и менее высокой смертностью от осложнений сердечно-сосудистых заболеваний.

АВК – антагонист витамина К
ИМ – инфаркт миокарда
МНО – международное нормализо-
ванное отношение
ССЗ – сердечно-сосудистые заболе-
вания
ФП – фибрилляция предсердий
ЭСБКК – эмболия сосудов большого 
круга кровообращения

Предпосылки к проведению 
исследования
Эдоксабан представляет собой 

пероральный обратимый прямой 
ингибитор Ха-фактора, который 
характеризуется линейной и пред-
сказуемой фармакокинетикой и 
биодоступностью, составляющей 
62 % [1]. Максимальная концентра-
ция эдоксабана в крови достигает-
ся через 1-2 ч после его приема, при 
этом 50  % препарата выводится 
почками [2]. Результаты рандоми-
зированного исследования II фазы 
с оценкой эффектов приема разных 
доз эдоксабана по сравнению с вар-
фарином, в которое были включе-
ны 1146 больных с фибрилляцией 
предсердий (ФП), свидетельство-
вали о том, что прием эдоксабана 
1 раз в сутки (по 60 или 30 мг) был 

безопаснее, чем прием препарата 
2 раза в сутки [3]. Данные, полу-
ченные с помощью фармакокине-
тического моделирования, позво-
ляли предположить, что больные с 
низкой массой тела, умеренно вы-
раженным или тяжелым наруше-
нием функции почек, а также при-
меняющие мощные ингибиторы 
Р-гликопротеина, должны прини-
мать эдоксабан в дозе, уменьшен-
ной на 50 % [4]. Результаты иссле-
дования III фазы, включавшего 
8292 больных с острыми венозны-
ми тромбоэмболиями, свидетель-
ствовали о том, что прием эдок-
сабана по 60 мг 1 в раз сутки (при 
использовании сниженной дозы 
30 мг у отдельных больных) был не 
менее эффективен, чем примене-
ние варфарина, для профилактики 
повторных венозных тромбоэмбо-
лий с клиническими проявления-
ми и сопровождался статистически 
значимо меньшей частотой разви-
тия кровотечений [5].

Цель исследования
Сравнить эффективность при-

менения двух разных доз эдоксаба-
на с эффективностью приема вар-

фарина у больных с ФП, имеющих 
средний или высокий риск разви-
тия инсульта.

Структура исследования
Международное многоцентровое 

рандомизированное двойное слепое 
двойное плацебо-контролируемое 
исследование с тремя параллельны-
ми группами; медиана продолжи-
тельности наблюдения 2,8 года.

Больные
В исследование включали боль-

ных в возрасте 21 год или старше 
с ФП, которая была зарегистри-
рована хотя бы на одной электро-
кардиограмме в течение 12  мес до 
рандомизации; с оценкой по шкале 
CHADS2 2 балла или более, а также 
при предполагаемом приеме анти-
коагулянтов в ходе выполнения ис-
следования. (Шкалу CHADS2 при-
меняют для оценки риска развития 
инсульта у больных с ФП; диапазон 
оценки по шкале от 1 до 6 баллов; 
более высокой оценке по шкале со-
ответствует более высокий риск 
развития инсульта.)

Основные критерии исключе-
ния: ФП вследствие обратимых 
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причин; рассчитанный клиренс 
креатинина менее 30 мл/мин; высо-
кий риск развития кровотечения; 
применение двухкомпонентной 
антиагрегантной терапии; умерен-
но выраженный или тяжелый ми-
тральный стеноз; наличие других 
показаний к использованию анти-
коагулянтов; острый коронарный 
синдром, а также выполненная 
реваскуляризация миокарда или 
перенесенный инсульт в течение 
30 дней до рандомизации; неспо-
собность выполнять процедуры 
исследования. Подробно исходные 
характеристики больных, включен-
ных в исследование, представлены 
в таблице.

Вмешательство
Больных рандомизированно 

в соотношении 1:1:1 распределя-
ли в группу приема варфарина (с 
подбором дозы для достижения 
международного нормализован-
ного отношения – МНО от 2,0 до 
3,0) либо в группы приема высокой 
или низкой дозы эдоксабана. Ран-
домизацию выполняли с использо-
ванием централизованной интер-
активной компьютерной системы, 
которая была доступна в течение 
24  ч. Больных, которые до начала 
исследования принимали антаго-
нисты витамина К (АВК), рандо-
мизировали после подтверждения 
значений МНО на уровне 2,5 или 
менее. Применяли стратификаци-
онную рандомизацию в зависимо-
сти от оценки по шкале CHADS2 2 
или 3 балла по сравнению с 4, 5 или 
6 баллами, а также необходимости 
снижения дозы эдоксабана.

В группах применения высокой 
и низкой дозы исследуемого препа-
рата доза эдоксабана достигала 60 
и 30 мг соответственно. У больных, 
распределенных в любую группу, 
дозу антикоагулянта уменьшали 
в 2 раза при наличии следующих 
характеристик при рандомизации 
или в ходе выполнения исследова-
ния: снижение рассчитанной ско-
рости клубочковой фильтрации до 
30-50  мл/мин; масса тела 60 кг или 
менее; сопутствующий прием ве-
рапамила или хинидина (мощных 
ингибиторов Р-гликопротеина). В 

соответствии с поправкой к про-
токолу, принятой 22 декабря 2010 г., 
требовалось такое же изменение 
дозы эдоксабана при сопутствую-
щем приеме дронедарона. После 
рандомизации стандартные дозы 
эдоксабана пересматривались, если 
прием верапамила, хинидина или 
дронедарона прекращался, а также в 
отсутствие других причин уменьше-
ния дозы эдоксабана. Каждый боль-
ной принимал один из двух наборов 
исследуемых препаратов: эдоксабан 
и плацебо к варфарину или плацебо 
к эдоксабану и варфарин.

МНО измеряли не реже 1 раза 
в месяц с использованием порта-
тивного прибора, с помощью ко-
торого получали зашифрованные 
значения МНО. Для сохранения 
слепого метода имитация значений 
МНО генерировалась для больных, 
которые были рандомизированно 
распределены в группы эдоксабана. 
Продолжительность периода, в те-
чение которого у больных в группе 
варфарина МНО находилось в тера-
певтическом диапазоне, рассчиты-
вали с помощью метода линейной 
интерполяции со значениями МНО, 
приближающимися к 0,1. Больные 
должны были посещать исследова-
тельский центр в 8, 15, 29 и 60-й дни, 
а затем через 3 мес и в последующем 
не реже 1 раза в 3 мес. В конце ис-
следования больных в соответствии 
с подробным планом переводили 
на открытый прием пероральных 
антикоагулянтов. Больные, которых 
переводили с приема эдоксабана на 
открытый прием АВК, принимали 
низкую дозу эдоксабана и АВК до 
тех пор, пока МНО не достигало 2,0 
или в течение 2 нед (в зависимости 
от того, что наступит раньше). В пе-
риод между 4-м и 14-м днем после 
перевода больного с приема эдок-
сабана на прием варфарина МНО 
измеряли не менее 3 раз; причем 
требовалось использование одо-
бренного к применению алгоритма 
подбора дозы АВК.

Критерии оценки/
Клинические исходы
Основной показатель эффек-

тивности: продолжительность 
периода до развития первого под-

твержденного инсульта (ишемиче-
ского или геморрагического) или 
эмболии сосудов большого круга 
кровообращения (ЭСБКК). Ос-
новной показатель безопасности: 
частота развития подтвержденных 
тяжелых кровотечений в период 
применения исследуемых препа-
ратов, которые диагностировали 
на основании критериев Междуна-
родного общества специалистов по 
изучению тромбозов и свертываю-
щей системы крови [6]. Главные до-
полнительные комбинированные 
показатели: 1) частота развития 
инсульта, ЭСБКК и смертность от 
осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), включая кро-
вотечения; 2) частота развития 
инфаркта миокарда (ИМ), инсуль-
та, ЭСБКК и смертность от ослож-
нений ССЗ; 3) частота развития 
инсульта, ЭСБКК и общая смерт-
ность. Комбинированные показа-
тели суммарной клинической эф-
фективности включали:

1) частоту развития инсульта, 
ЭСБКК, тяжелых кровотечений 
и общую смертность; 2) частоту 
развития инвалидизирующего ин-
сульта, угрожающих жизни крово-
течений и общую смертность; 3) ча-
стоту развития инсульта, ЭСБКК, 
угрожающих жизни кровотечений 
и общую смертность.

Все случаи смерти, а также 
предполагаемого развития ослож-
нений ССЗ, ЭСБКК, ИМ, крово-
течений и заболевания печени 
подтверждались членами незави-
симого комитета по подтвержде-
нию оцениваемых исходов в отсут-
ствие информации о результатах 
распределения больных в группы 
применения определенной тактики 
лечения.

Методы статистического 
анализа
Анализ основного показателя, 

в ходе которого проверяли гипо-
тезу о том, что применение любой 
из доз эдоксабана будет не менее 
эффективно, чем прием варфари-
на, выполняли с помощью модели 
пропорциональных рисков Кокса, 
в которую включали группу при-
менения определенной тактики K
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Таблица. Исходные характеристики больных, включенных в исследование*

Характеристика Группа варфарина 
(n = 7036)

Группа высокой дозы
эдоксабана (n = 7035)

Группа низкой дозы 
эдоксабана (n = 7034)

Возраст, годы 72 (64-78) 72 (64-78) 72 (64-78)

Женский пол, число больных (в %) 37,5 37,9 38,8

Определенный регион проживания, число больных (в %)

Северная Америка 22,2 22,2 22,2

Латинская Америка 12,6 12,6 12,6

Западная Европа 15,3 15,3 15,3

Восточная Европа 33,8 33,9 33,8

Азиатско-Тихоокеанский регион 
и Южная Африка

16 16 16

Пароксизмальная форма ФП, 
число больных (в %)

25,3 24,9 26,1

Определенный ФР, который был критерием включения в исследование, число больных (в %):

возраст 75 лет или старше 40,1 40,5 39,9

ранее перенесенный инсульт или ПНМК 28,3 28,1 28,5

застойная СН 57,5 58,2 56,6

сахарный диабет 35,8 36,4 36,2

АГ, при которой требовалось лечение 93,6 93,7 93,5

Средняя оценка по шкале CHADS2, 
баллы

2,8 ± 1,0 2,8 ± 1,0 2,8 ± 1,0

Определенная оценка по шкале CHADS2, число больных (в %):

3 балла или менее 77,4 77,1 77,8

4-6 баллов 22,6 22,9 22,2

Использование сниженной дозы при 
рандомизации, число больных (в %)

25,4 25,4 25,4

Клиренс креатинина 50 мл/мин или 
менее, число больных (в %)

19,3 19,6 19,0

Масса тела 60 мг или менее, 
число больных (в %)

10,0 9,7 9,9

Применение верапамила или хинидина, 
число больных (в %)

3,5 3,7 3,7

Предшествующее применение АВК 
в течение 60 дней или более, 

число больных (в %)

58,8 58,8 59,2 

Применение определенных лекарственных средств в момент рандомизации, число больных (в %):

аспирин 29,7 29,4 28,7

тиенопиридины 2,3 2,5 2,1

амиодарон 11,8 12,3 11,4

дигоксин или сердечные гликозиды 30,9 29,5 29,5

Примечание. * – данные представлены как среднее ± стандартное отклонение или как медиана (межквартильный диапа-
зон), если не указано другое. ФП – фибрилляция предсердий; ФР – факторы риска; ПНМК – преходящее нарушение мозго-
вого кровообращения; СН – сердечная недостаточность; АГ – артериальная гипертония; АВК – антагонисты витамина К.
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лечения и два стратификационных 
фактора, которые использовали 
при рандомизации. В такой анализ 
включали данные о больных, кото-
рые были рандомизированы и при-
няли хотя бы одну дозу исследуе-
мого препарата в ходе выполнения 
исследования (модифицированный 
анализ, выполненный исходя из до-
пущения, что все больные получи-
ли назначенное лечение). Период 
лечения определяли, как период 
между приемом первой дозы иссле-
дуемого препарата и либо 3-м днем 
после приема его последней дозы, 
либо окончанием периода приме-
нения исследуемого препарата с 
использованием двойного слепого 
метода (в зависимости от того, что 
наступит раньше) при включении 
в анализ цензурированных данных 
в случае, если продолжительность 
перерыва в приеме исследуемого 
препарата превышала 3 дня. Для 
подтверждения гипотезы о том, что 
прием эдоксабана не менее эффек-
тивен, чем прием варфарина, верх-
няя граница одностороннего 97,5 % 
ДИ для отношения риска развития 
исходов, включенных в основной 
показатель, не должна была превы-
шать 1,38, что, по данным расчетов, 
соответствовало сохранению, по 
крайней мере, 50  % преимуществ 
применения варфарина по срав-
нению с плацебо. Предполагалось, 
что, если результаты оценки эф-
фективности применения исследу-
емых доз эдоксабана будут свиде-
тельствовать о не менее высокой 
эффективности приема определен-
ной дозы по сравнению с приемом 
варфарина, будет выполнен анализ 
для проверки гипотезы о более вы-
сокой эффективности этой дозы. 
Такой анализ выполняли с исполь-
зованием данных о больных, кото-
рых включали в анализ, выполняе-
мый исходя из допущения, что все 
больные получили назначенное ле-
чение, и обо всех клинических ис-
ходах, включенных в основной по-
казатель, которые развились в ходе 
выполнения исследования (т.е. в 
период между рандомизацией до 
окончания применения исследуе-
мых препаратов). Для уменьшения 
частоты ошибок I рода, которые 

в целом могли отмечаться в ходе 
проведения исследования при дву-
стороннем уровне статистической 
значимости альфа 0,025 для ана-
лиза выполненного в целях про-
верки гипотезы о более высокой 
эффективности приема эдоксабана 
по сравнению с варфарином, вы-
полнялась последовательная про-
цедура учета многих факторов 
(закрытая проверка) с использо-
вание иерархического подхода для 
оценки дополнительных показа-
телей в группе больных, которые 
были включены в анализ, выпол-
ненный исходя из допущения, что 
все больные получили назначенное 
лечение. Было рассчитано, что при 
достижении примерно 672 неблаго-
приятных исходов, включенных в 
основной показатель, статистиче-
ская мощность исследования для 
отклонения нулевой гипотезы о 
том, что применение эдоксабана 
менее эффективно по сравнению 
с приемом варфарина, достигнет 
87 %.

Результаты
Исходные характеристики 

больных трех групп существенно 
не различались (см. таблицу). Пол-
ная информация о развитии исхо-
дов, включенных в основной пока-
затель, была получена для 99,5 % от 
общего максимально возможного 
объема наблюдения, который до-
стигал 56  346 человеко-лет. Кон-
такт был потерян только с одним 
больным, 244 больных отказались 
от продолжения участия в исследо-
вании (для 182 из этих больных не 
было получено информации о том, 
что у них развился неблагоприят-
ный исход, включенный в основ-
ной показатель, или о том, что они 
умерли).

В целом были рандомизирова-
ны 21  105 больных, из них 21  026 
(99,6 %) приняли исследуемый пре-
парат. Сниженная доза эдоксабана 
или соответствующее плацебо при-
менялись у 5330 (25,3  %) больных; 
частота использования такой дозы 
была сходной в трех группах. После 
рандомизации доза исследуемого 
препарата была снижена у 7,1  % 
больных, а увеличена у 1,2  % при 

сходной частоте такого изменения 
дозы в трех группах. Медиана про-
должительности лечения достига-
ла 907 дней, не включая перерывы 
в приеме препаратов, а медиана 
продолжительности наблюдения – 
1022 дня (2,8 года).

В группе варфарина по сравне-
нию с любой из групп эдоксабана 
меньшее число больных продол-
жали наблюдаться до конца ис-
следования без перерыва в приеме 
исследуемого препарата (число та-
ких больных в группе варфарина, 
группе высокой дозы эдоксабана 
и группе низкой дозы эдоксабана 
достигало 2421, 2621 и 2673 соот-
ветственно; p <0,001 для сравне-
ний эффектов приема каждой дозы 
эдоксабана с приемом варфарина). 
Досрочно полностью прекратили 
прием исследуемого препарата в 
группе варфарина, группе высокой 
дозы эдоксабана и группе низкой 
дозы эдоксабана 2417, 2415 и 2309 
больных соответственно. В группе 
варфарина медиана выраженного 
в процентах от общей продолжи-
тельности наблюдения периода, в 
течение которого МНО находилось 
в терапевтическом диапазоне, до-
стигала 68,4  % (межквартильный 
диапазон от 56,5 до 77,4 %), а сред-
няя продолжительность такого 
периода составляла 64,9  ±  18,7%. 
В ходе выполнения исследования 
МНО находилось в диапазоне от 
1,8 до 3,2 у 83,1% больных.

В ходе наблюдения неблаго-
приятные исходы, включенные в 
основной комбинированный пока-
затель частоты развития инсульта 
или ЭСБКК, в группе варфарина, 
группе высокой дозы эдоксабана 
и группе низкой дозы эдоксабана 
развились у 232, 182 и 253 больных 
соответственно, а частота развития 
таких исходов достигала 1,5, 1,18 и 
1,61% в год соответственно. Отно-
шение риска для сравнения основ-
ного показателя в группе высокой 
дозы эдоксабана и группе варфари-
на составляло 0,79 при 97,5 % ДИ от 
0,63 до 0,99 (p <0,001 для анализа, 
выполненного с целью проверки 
гипотезы о не менее высокой эф-
фективности применения эдокса-
бана по сравнению с варфарином; 
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p = 0,02 для анализа, выполненного 
с целью проверки гипотезы о бо-
лее высокой эффективности при-
менения эдоксабана по сравнению 
с варфарином). Отношение риска 
для сравнения основного показате-
ля в группе низкой дозы эдоксаба-
на и группе варфарина составляло 
1,07 при 97,5% ДИ от 0,87 до 1,31 
(p = 0,005 для анализа, выполненно-
го с целью проверки гипотезы о не 
менее высокой эффективности при-
менения эдоксабана по сравнению с 
варфарином; p  =  0,44 для анализа, 
выполненного с целью проверки 
гипотезы о более высокой эффек-
тивности применения эдоксабана 
по сравнению с варфарином).

По данным запланированного 
анализа с целью проверки гипо-
тезы о более высокой эффектив-
ности применения эдоксабана по 
сравнению с варфарином, который 
выполнялся исходя из допущения, 
что все больные применяли назна-
ченное лечение, ежегодная частота 
развития неблагоприятных исхо-
дов, включенных в основной пока-
затель, в группе варфарина, группе 
высокой дозы эдоксабана и группе 
низкой дозы эдоксабана достигала 
1,8, 1,57 и 2,04  % соответственно. 
Отношение риска для сравнения 
основного показателя в группе 
высокой дозы эдоксабана и груп-
пе варфарина составляло 0,87 при 
97,5 % ДИ от 0,73 до 1,04 (p = 0,08). 
Отношение риска для сравнения 
основного показателя в группе низ-
кой дозы эдоксабана и группе вар-
фарина составляло 1,13 при 97,5 % 
ДИ от 0,96 до 1,34 (p = 0,10).

Ежегодная частота развития ге-
моррагического инсульта в группе 
варфарина, группе высокой дозы 
эдоксабана и группе низкой дозы 
эдоксабана достигала 0,47, 0,26 и 
0,16  % соответственно. Отношение 
риска для сравнения частоты раз-
вития геморрагического инсульта в 
группе высокой дозы эдоксабана и 
группе варфарина составляло 0,54 
при 95 % ДИ от 0,38 до 0,77 (p <0,001), 
а для сравнения частоты разви-
тия такого исхода в группе низкой 
дозы эдоксабана и группе варфари-
на – 0,33 при 95 % ДИ от 0,22 до 0,50  
(p <0,001).

Ежегодная частота развития 
ишемического инсульта в группе 
варфарина, группе высокой дозы 
эдоксабана и группе низкой дозы 
эдоксабана составляла 1,25, 1,25 и 
1,77  % соответственно. Отноше-
ние риска для сравнения частоты 
развития ишемического инсульта 
в группе высокой дозы эдоксаба-
на и группе варфарина достигало 
1,00 при 95  % ДИ от 0,83 до 1,19 
(p = 0,97), а для сравнения частоты 
развития такого исхода в группе 
низкой дозы эдоксабана и группе 
варфарина – 1,41 при 95  % ДИ от 
1,19 до 1,67 (p <0,001).

В конце исследования в тече-
ние 30-дневного периода перево-
да больных с приема исследуемых 
препаратов с применением слепого 
метода на открытый прием анти-
коагулянта в каждой группе разви-
лось 7 неблагоприятных исходов, 
включенных в основной показа-
тель. В течение этого переходного 
периода частота развития тяжелых 
кровотечений и общая смертность 
также были сходными во всех груп-
пах.

Ежегодная частота развития 
тяжелых кровотечений в группе 
варфарина, группе высокой дозы 
эдоксабана и группе низкой дозы 
эдоксабана составляла 3,43, 2,75 и 
1,61  % соответственно. Отноше-
ние риска для сравнения частоты 
развития тяжелых кровотечений 
в группе высокой дозы эдоксаба-
на и группе варфарина достигало 
0,80 при 95 % ДИ от 0,71 до 0,91 (p 
<0,001), а для сравнения частоты 
развития такого исхода в группе 
низкой дозы эдоксабана и группе 
варфарина – 0,47 при 95  % ДИ от 
0,41 до 0,55 (p <0,001).

Ежегодная частота развития 
угрожающих жизни кровотечений, 
внутричерепных кровоизлияний в 
сочетании с клинически значимы-
ми нетяжелыми кровотечениями в 
группе варфарина достигала 0,78, 
0,85 и 13,02  % соответственно, в 
группе высокой дозы эдоксабана – 
0,4, 0,39 и 11,1 % соответственно, а 
в группе низкой дозы эдоксабана – 
0,25, 0,26 и 7,97  % соответственно 
(p <0,001 для сравнений эффектов 
приема варфарина с применением 

каждой из доз эдоксабана). Еже-
годная частота развития тяжелых 
желудочно-кишечных кровотече-
ний была выше при использовании 
высокой дозы эдоксабана по срав-
нению с приемом варфарина (1,51 
и 1,23 % соответственно), но самая 
низкая частота развития таких кро-
вотечений была при приеме низкой 
дозы эдоксабана (0,82 %).

Частота развития всех трех за-
ранее определенных дополнитель-
ных комбинированных показате-
лей была статистически значимо 
ниже в группе высокой дозы эдок-
сабана по сравнению с группой 
варфарина, но не отмечалось ста-
тистически значимых различий по 
таким показателям между группой 
низкой дозы эдоксабана и группой 
варфарина. Прием эдоксабана по 
сравнению с приемом варфарина 
сопровождался меньшей ежегод-
ной смертностью от осложнений 
ССЗ: такой показатель в группе 
варфарина, группе высокой дозы 
эдоксабана и группе низкой дозы 
составлял 3,17, 2,74 и 2,71  % соот-
ветственно. Отношение риска для 
сравнения смертности от ослож-
нений ССЗ в группе высокой дозы 
эдоксабана и группе варфарина до-
стигало 0,86 при 95  % ДИ от 0,77 
до 0,97 (p  =  0,01), а для сравнения 
такого показателя в группе низкой 
дозы эдоксабана и группе варфари-
на – 0,85 при 95 % ДИ от 0,76 до 0,96 
(p = 0,008) при сходной тенденции 
к изменению общей смертности.

Ежегодная частота развития 
неблагоприятных исходов, вклю-
ченных в комбинированный по-
казатель суммарной клинической 
эффективности (общая смерт-
ность, частота развития инсульта, 
ЭСБКК или тяжелых кровотече-
ний), была статистически значимо 
ниже при использовании обеих доз 
эдоксабана по сравнению с варфа-
рином. В группе варфарина, группе 
высокой дозы эдоксабана и группе 
низкой дозы эдоксабана такой сум-
марный показатель клинической 
эффективности достигал 8,11, 7,26 
и 6,79  % соответственно. Отноше-
ние риска для сравнения такого 
показателя в группе высокой дозы 
эдоксабана и группе варфарина до-
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стигало 0,89 при 95  % ДИ от 0,83 
до 0,96 (p = 0,003), а для сравнения 
такого показателя в группе низкой 
дозы эдоксабана и группе варфа-
рина – 0,83 при 95 % ДИ от 0,77 до 
0,90 (p <0,001). Сходные результаты 
получены и при сравнении приема 
варфарина и обеих доз эдоксабана 
по влиянию на дополнительный 
показатель суммарной клиниче-
ской эффективности, включающий 
общую смертность, частоту разви-
тия инвалидизирующего инсульта 
или угрожающих жизни кровоте-
чений, а также по частоте допол-
нительного комбинированного по-
казателя суммарной клинической 
эффективности, включавшего ча-
стоту развития инсульта, ЭСБКК, 
угрожающих жизни кровотечений 
и общую смертность.

В ходе выполнения анализа ос-
новного показателя в подгруппах 
больных с определенными харак-
теристиками отмечались статисти-
чески значимые взаимодействия 
(при p <0,05) между применяемым 
лечением и предшествующей тера-
пией АВК (для сравнения между 
использованием варфарина и обе-
их доз эдоксабана), а также сопут-
ствующего приема аспирина (для 
сравнения между использованием 
варфарина и применением низкой 
дозы эдоксабана), сопутствующего 
приема амиодарона (для сравнения 
между использованием варфарина 
и низкой дозы эдоксабана). Сни-
жение частоты развития тяжелых 
кровотечений при использовании 
эдоксабана по сравнению с при-
емом варфарина было статистиче-
ски значимо более выраженным у 
больных, которые при рандомиза-
ции принимали сниженную дозу 
эдоксабана, по сравнению с боль-
ными, у которых его дозу не сни-
жали.

Частота развития побочных эф-
фектов была сходной во всех трех 
группах. Доля больных, у которых 
отмечались повышенный уровень 
печеночных ферментов или при-
знаки повреждения клеток печени, 
также была сходной во всех трех 
группах.

Результаты анализа, выполнен-
ного исходя из допущения, что все 

больные получили назначенное 
лечение, свидетельствовали о том, 
что частота развития инсульта или 
ЭСБКК была меньше при исполь-
зовании высокой дозы эдоксабана 
по сравнению с применением его 
низкой дозы (p<0,001); такое разли-
чие было в основном обусловлено 
относительным снижением на 29 % 
частоты развития ишемического 
инсульта при приеме высокой дозы 
эдоксабана (такой инсульт разви-
вался у 236 и 333 больных соответ-
ственно), что оказывало большее 
влияние на такой показатель, чем 
некоторое увеличение числа гемор-
рагических инсультов при приеме 
высокой дозы эдоксабана по срав-
нению с низкой дозой (такой ин-
сульт развивался у 49 и 30 больных 
соответственно), несмотря на то 
что последствия геморрагических 
инсультов были более тяжелыми 
по сравнению с последствиями 
ишемических инсультов. Прием 
низкой дозы эдоксабана по сравне-
нию с высокой дозой сопровождал-
ся статистически значимо меньшей 
частотой развития кровотечений, 
включая тяжелые кровотечения, 
внутричерепные кровоизлияния и 
тяжелые или клинически значимые 
нетяжелые кровотечения. Не было 
отмечено статистически значимых 
различий между группами при-
ема двух разных доз эдоксабана по 
смертности от осложнений ССЗ и 
общей смертности.

Вывод
Прием как высокой, так и низ-

кой дозы эдоксабана был не менее 
эффективен по сравнению с при-
менением варфарина для про-
филактики инсульта или ЭСБКК, 
но сопровождался статистически 
значимо меньшей частотой разви-
тия кровотечений и менее высокой 
смертностью от осложнений ССЗ.

Комментарий
В ходе выполнения исследования 

ENGAGE AF-TIMI 48 применение 
обеих доз эдоксабана было не менее 
эффективно по сравнению с при-
емом варфарина, качество терапии 
которым было хорошим (медиана 
выраженного в процентах от общей 

продолжительности наблюдения 
периода, в течение которого МНО 
находилось в терапевтическом диа-
пазоне, достигала 68,4  %) для про-
филактики инсульта или ЭСБКК; 
причем прием высокой дозы эдок-
сабана сопровождался тенденцией 
к более высокой эффективности 
по сравнению с применением вар-
фарина. Отмечена сходная частота 
развития ишемического инсульта в 
группе высокой дозы эдоксабана и 
группе варфарина, но частота раз-
вития такого инсульта была больше 
при использовании низкой дозы 
эдоксабана. Частота развития ге-
моррагического инсульта и смерт-
ность от осложнений ССЗ были 
статистически значимо ниже при 
использовании обеих доз эдоксаба-
на по сравнению с варфаином.

По сравнению с применени-
ем варфарина прием эдоксаба-
на сопровождался устойчивым и 
зависимым от дозы снижением 
частоты развития кровотечения 
любого типа, включая тяжелые 
кровотечения, внутричерепные 
кровоизлияния и угрожающие 
жизни кровотечения. Единствен-
ным исключением были желудоч-
но-кишечные кровотечения, ко-
торые по сравнению с приемом 
варфарина чаще развивались при 
использовании высокой дозы эдок-
сабана, но реже – при применении 
низкой дозы эдоксабана. Частота 
развития таких неблагоприятных 
исходов, как осложнения ССЗ, 
смерть от любой причины и крово-
течение, которые были включены 
в комбинированный показатель 
суммарной клинической эффек-
тивности, была статистически зна-
чимо меньше при применении обе-
их доз эдоксабана по сравнению с 
варфарином. Учитывая очень низ-
кую частоту пропущенных данных 
(0,5 %), полученные данные можно 
считать надежными.

Результаты анализа в подгруп-
пах больных с разными характе-
ристиками свидетельствовали об 
устойчивости влияния исследуе-
мой терапии на основные показате-
ли эффективности и безопасности, 
включая данные анализа в под-
группах, сформированных в зави-
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симости от деморафических харак-
теристик; риска развития инсульта, 
который оценивали с помощью 
шкалы CHADS2, и региона прожи-
вания. В устойчивости результатов 
анализа в подгруппах было лишь 
три исключения: 1) у больных, ко-
торые ранее не принимали АВК, 
риск развития инсульта и ЭСБКК 
был статистически значимо ниже 
при применении высокой дозы 
эдоксабана по сравнению с варфа-
рином, но частота развития таких 
исходов была сходной у больных, 
которые ранее принимали АВК; 2) 
применение низкой дозы эдоксаба-
на в сочетании с амиодароном или 
аспирином увеличивало лечебный 
эффект использования такой дозы 
эдоксабана (такие результаты, по 
мнению авторов, могли быть обу-
словлены умеренным увеличением 
концентрации эдоксабана в крови 
при сочетанном приеме амиодаро-
на [7], а также более эффективной 
профилактикой инсульта при со-
четанном приеме аспирина [8]); 3) 
применение сниженной дозы эдок-
сабана у больных с умеренно на-
рушенной функцией почек, массой 
тела 60  кг или менее, а также при 
сопутствующем применении инги-
биторов Р-гликопротеина сопрово-
ждалось снижением риска развития 
кровотечений при использовании 
обоих режимов терапии. Резуль-
таты поискового анализа, выпол-
ненного для оценки связи между 
безопасностью, эффективностью и 
применением сниженной дозы (по 
сравнению с отсутствием сниже-
ния дозы), свидетельствовали о еще 
более выраженном уменьшении ча-
стоты развития кровотечений при 
использовании эдоксабана по срав-
нению с варфарином в подгруппе 
больных, у которых доза снижа-
лась, в отсутствие отчетливого сни-
жения эффекта терапии. Следует 
отметить, что изменение дозы эдок-
сабана допускалось и после рандо-
мизации, поскольку факторы, вли-
яющие на клиренс препарата, могут 
изменяться со временем.

Результаты исследования свиде-
тельствуют о безопасности приме-
нения эдоксабана в отсутствие раз-
вития непредполагаемых побочных 

эффектов, а также о меньшей часто-
те побочных эффектов при приеме 
эдоксабана по сравнению с варфа-
рином (при медиане выраженного в 
процентах от общей продолжитель-
ности наблюдения периода, в тече-
ние которого МНО находилось в 
терапевтическом диапазоне, 68,4 %) 
и благоприятном влиянии его при-
ема на показатель суммарной кли-
нической эффективности.

Известно, что несмотря на от-
сутствие у эдоксабана специфиче-
ского антидота, доступного в кли-
нической практике, применение 
кровоостанавливающих средств 
приводит к устранению его про-
тивосвертывающего действия [9]. 
Обеспечение доступности надеж-
ного реактива для определения ак-
тивности Ха-фактора [10] и специ-
фических средств для устранения 
противосвертывающего действия 
эдоксабана [11] теоретически в 
экстренных ситуациях может по-
высить безопасность использова-
ния эдоксабана, но в настоящее 
время в клинической практике 
такие возможности отсутствуют. 
Следует отметить, что частота раз-
вития ИМ не изменялась при при-
менении эдоксабана по сравнению 
с варфарином. Кроме того, пере-
вод больных с приема эдоксабана 
на открытый прием антикоагулян-
тов в конце исследования не при-
водил к увеличению риска разви-
тия инсульта или кровотечения.

Результаты ранее выполнен-
ных РКИ, включавших больных с 
ФП, свидетельствовали о том, что 
прием дабигатрана, ривароксаба-
на и апиксабана был, по крайней 
мере, не менее эффективен, чем 
применение варфарина, и сопро-
вождался меньшей частотой раз-
вития внутричерепных кровоиз-
лияний [12-14]. Как и эдоксабан, 
такие препараты могут назначаться 
в постоянных дозах в отсутствие 
наблюдения за лабораторными по-
казателями в качестве стандартной 
тактики, а также имеют меньшее 
число взаимодействий с лекар-
ственными средствами и пище-
выми продуктами по сравнению 
с АВК. Несмотря на возможность 
небольших различий между раз-

ными препаратами из класса новых 
пероральных антикоагулянтов по 
влиянию на частоту развития ин-
сульта, ИМ, кровотечений и смерт-
ность [15], для ответа на вопрос о 
наличии реальных различий меж-
ду клинической эффективностью 
и безопасностью их применения, 
а также о том, не становятся ли 
возможные различия просто от-
ражением особенностей фармако-
логических свойств препаратов и 
применяемых доз; характеристик 
больных, включенных в исследо-
вания; качества наблюдения за 
эффективностью приема варфари-
на или других особенностей РКИ, 
необходимо выполнение прямых 
сравнительных исследований [16].

К положительным характери-
стикам исследования ENGAGE 
AF-TIMI 48 следует отнести боль-
шой размер выборки; длительный 
период наблюдения; минимальное 
число пропущенных данных; боль-
шую по сравнению со средней про-
должительность периода, в течение 
которого в группе варфарина МНО 
находилось в терапевтическом диа-
пазоне; использование разных доз 
эдоксабана, принимаемых 1 раз в 
сутки, диапазон которых состав-
лял от 15 до 60 мг с возможностью 
динамического изменения доз в 
ходе выполнения исследования. 
Кроме того, использование под-
робного плана перевода больных 
на открытый прием антикоагулян-
та обусловливало низкую частоту 
развития осложнений после пре-
кращения приема исследуемых 
препаратов и равномерное распре-
деление случаев таких осложнений 
между группами. Такие данные по-
зволяют предположить отсутствие 
у эдоксабана рикошетной актива-
ции свертывающей системы крови 
после прекращения его приема.

Таким образом, следует еще раз 
отметить, что применение обеих 
доз эдоксабана 1 раз в сутки было 
не менее эффективно по сравне-
нию с приемом варфарина для про-
филактики инсульта или ЭСБКК 
и сопровождалось статистически 
значимо меньшей частотой разви-
тия кровотечений и смертностью 
от осложнений ССЗ.
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Профилактика инсульта у пациентов  
с фибрилляцией предсердий

В.В. Скворцов, В.Д. Шевченко, Д.А. Штонда, Г.И. Малякин
ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ 

Фибрилляция предсердий (ФП) – одна из наиболее частых сердечных аритмий, приводящая к ин-
валидности и смерти пациентов. Заболеваемость ФП среди населения увеличивается с каждым 
годом и в настоящее время составляет 1,5-2%, у людей старше 70 лет ФП встречается примерно в 
5% случаев [6, 9].
Несмотря на значительные успехи в лечении пациентов с ФП, постоянная и пароксизмальная фор-
ма неклапанной ФП является одним из основных факторов риска ишемического инсульта (ИИ), что 
увеличивает вероятность его развития в 3-4 раза [5]. 

У больных с ФП риск инсульта 
увеличивается с возрастом, при на-
личии сердечной недостаточности, 
артериальной гипертензии, сахарно-
го диабета, предшествующих эпизо-
дов тромбоэмболии, кальцифика-
ции митрального клапана, тромба в 
левом предсердии [1].

Механизмы развития 
фибрилляции предсердий
Многие сопутствующие факто-

ры (структурная патология сердца, 
АГ, СД), а также, главным образом, 
сама ФП способствуют медленному, 
но непрерывному развитию струк-
турных преобразований ткани пред-
сердий. Характерной особенностью 
этого процесса является активация 
фибробластов, усиление образова-
ния соединительной ткани и про-
грессирование фиброза. Кроме того, 
у пациентов с ФП и сопутствующими 
заболеваниями, предрасполагающи-

ми ее развитию, может быть обнару-
жено структурное ремоделирование 
(жировая инфильтрация клеток в 
ткани предсердий, воспалительная 
инфильтрация, гипертрофия карди-
омиоцитов, некроз и амилоидоз), ко-
торое также приводит к электриче-
ской диссоциации кардиомиоцитов 
и нарушению локальной проводимо-
сти, что способствует закреплению и 
поддержанию аритмии. У многих па-
циентов структурный процесс ремо-
делирования предсердий начинается 
задолго до начала ФП [1]. Поскольку 
некоторые структурные изменения в 
будущем необратимы, раннее начало 
терапии кажется разумным.

Все происходящие функциональ-
ные и структурные изменения при 
инфаркте миокарда предсердий в 
сочетании с нарушением реологии 
крови, особенно застой элементов, 
образующихся в ушке левого пред-
сердия, способствуют формирова-

нию гиперкоагуляционной среды. 
Кроме того, даже кратковременные 
пароксизмы ФП приводят к по-
вреждению мио карда предсердий 
и экспрессии протромботических 
факторов на поверхности эндокарда, 
наряду с активацией тромбоцитов и 
воспалительных клеток, что также 
способствует поддержанию генера-
лизованной гиперкоагуляции [1].

Таким образом, механизмы си-
стемной и локальной предсердной 
активации системы коагуляции объ-
ясняют долгосрочный риск инсульта 
даже при наличии кратковременных 
эпизодов ФП.

Классификация 
фибрилляции предсердий
По течению и длительности 

аритмии [1]:
1. Впервые диагностированная ФП 

– ФП, которая не была диагно-
стирована ранее, независимо от 

УДК 616.12-008.1

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, инсульт, новые пероральные антикоагулянты, Риварокс.

Prevention of stroke in patients with atrial fibrillation
V.V. Skvortsov, V.D. Shevchenko, D.A. Shtonda, G.I. Malyakin, VSMU
Summary: Atrial fibrillation (AF) is one of the most common cardiac arrhythmias leading to disability and death of patients. 
The incidence of AF among the population is increasing every year and is currently 1.5-2%, in people over 70 years of age, AF 
occurs in about 5% of cases [6, 9].
Despite significant advances in the treatment of patients with AF, persistent and paroxysmal nonvalvular AF is one of the main 
risk factors for ischemic stroke (IS), which increases the likelihood of its development by 3-4 times [5].
Keywords: atrial fibrillation, stroke, new oral anticoagulants, Rivarox.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ. ФИБРИЛЛЯЦИЯ ПРЕДСЕРДИЙ: НОВОЕ В ЛЕЧЕНИИ

длительности аритмии или тяже-
сти связанных с ней симптомов. 

2. Пароксизмальная ФП – само-
стоятельно купирующаяся, в 
большинстве случаев в течение 
48 часов. Некоторые пароксизмы 
ФП могут продолжаться до 7 сут. 
Эпизоды ФП, купированные кар-
диоверсией в течение 7 дней, сле-
дует относить к пароксизмаль-
ной форме ФП. 

3. Персистирующая ФП – ФП, кото-
рая длится более 7 дней, включая 
эпизоды, купированные карди-
оверсией или медикаментозно 
спустя 7 сут. и более. 

4. Длительно персистирующая ФП 
– длительный эпизод ФП более 1 
года, при условии выбора страте-
гии контроля ритма. 

5. Постоянная ФП – форма ФП, 
когда совместно пациентом (и 
врачом) принято согласованное 
решение не осуществлять по-
пытки восстановления СР. Со-
ответственно, проведение ин-
тервенционных вмешательств, 
направленных на контроль рит-
ма, по определению, не требует-
ся. Однако, если решение пере-
сматривается в пользу стратегии 
контроля ритма, то аритмию сле-
дует классифицировать как дли-
тельно персистирующую ФП.
Клиническая классификация 

фибрилляции предсердий [1]:
� Вторичная ФП на фоне струк-

турной патологии сердца (по-
вышение давления в ЛП и его 
структурное ремоделирование в 
сочетании с активацией симпа-
тической нервной системы и ре-
нин-ангиотензиновой системы). 

� Очаговая ФП (локальные тригге-
ры, большинство из которых рас-
положены в легочных венах. Этот 
тип аритмии также включает ФП 
вследствие одиночных или мно-
жественных зон re-entry). 

� Полигенная ФП (в настоящее вре-
мя недостаточно изучена. Нали-
чие некоторых вариантов генети-
ческих мутаций может повлиять 
на исход лечения).

� Постоперационная ФП (в остром 
периоде после оперативного 
вмешательства играют роль сле-
дующие факторы – воспаление, 

окислительный стресс, повы-
шенная симпатическая актив-
ность, электролитные нарушения 
и перегрузка объемом, действие 
которых реализуется в условиях 
имеющегося субстрата).

� ФП у пациентов с митральным 
стенозом или протезами кла-
панов (перегрузка давлением 
(вследствие стеноза) и объемом 
(вследствие регургитации) яв-
ляются основными причинами 
увеличения ЛП и структурного 
ремоделирования).

� ФП у спортсменов (повышение 
вагусного влияния и увеличение 
объема ЛП).

� Моногенная ФП (аритмогенные 
механизмы, ответственные за 
развитие внезапной смерти, с 
большей вероятностью способ-
ствуют развитию ФП).
Классификация по выражен-

ности клинических симптомов 
(табл. 1). 

Клиническая картина [1]
В большинстве случаев ФП име-

ет довольно выраженные симптомы, 
так как начинается ощущение нере-
гулярного ритма, тахикардии, одыш-
ки в покое и при физической нагруз-
ке, обнаружение триггеров развития 
приступа (физическая активность, 
эмоциональное напряжение, при-
ем алкоголя и др.). В редких случаях 
наблюдается бессимптомный вари-
ант фибрилляции предсердий, когда 
пациент не жалуется и аритмия вы-
является «случайно» при обращении 
к врачу по другой причине. Жалобы 
могут отсутствовать, особенно в тех 

случаях, когда аритмия присутствует 
много лет, и этот ритм стал привыч-
ным. 

Факторы риска развития ФП 
[1,7]
� генетическая предрасположен-

ность,
� возраст старше 50 лет,
� курение,
� употребление алкоголя,
� физические нагрузки,
� артериальная гипертензия,
� хроническая сердечная недоста-

точность,
� клапанная патология сердца,
� дисфункция щитовидной желе-

зы,
� ожирение,
� сахарный диабет,
� хроническая обструктивная бо-

лезнь легких, апноэ сна и другие 
респираторные заболевания,

� хроническая болезнь почек.

Диагностика [1]
Лабораторная диагностика  – 

позволяет выявить факторы разви-
тия ФП:
� общий анализ крови, 
� общий анализ мочи,
� определение глюкозы крови на-

тощак,
� биохимическое исследование кро-

ви (билирубин, ACT, АЛТ, щелоч-
ная фосфатаза, креатинин),

� электролиты крови,
� гормоны гипофиза и щитовид-

ной железы (ТТГ, Т3, Т4, анти-
ТПО),

� липидный спектр.

Таблица 1. Модифицированная шкала оценки симптомов EHRA [2]

Модифицирован-
ная оценка EHRA Симптомы Описание

I Отсутствуют Нет симптомов, связанных с ФП

IIa Легкие Обычная жизнедеятельность не 
нарушена ввиду симптомов ФП

IIb Умеренные
Обычная жизнедеятельность не 

нарушена ввиду симптомов ФП, но 
пациент испытывает  дискомфорт

III Тяжелые
Выраженные симптомы; изменена 

повседневная активность ввиду 
симптомов ФП

IV Инвалидизиру-
ющие

Нормальная повседневная
активность невозможна
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Инструментальная 
диагностика
Диагноз ФП основывается на вы-

явлении типичной ЭКГ-картины (не-
правильный  ритм, отсутствие отчет-
ливых P-волн, различные интервалы 
R-R, изменение интервала между 
двумя возбуждениями предсердий с 
интервалом менее 0,200 сек). 

Прогнозирование риска 
развития инсульта 
и геморрагических 
осложнений
В клинической практике реко-

мендовано оценивать риск инсульта 
у пациентов с ФП на основании шка-
лы CHA2DS2-VASc, представляющей 
собой расширение шкалы CHADS2, 
к которой добавлены другие неза-
висимые факторы риска. Преиму-
щество шкалы CHA2DS2-VASc со-
стоит в том, что она позволяет лучше 
прогнозировать риск инсульта, чем 
CHADS2 (группы низкого риска по 
шкале CHADS2 имеют очень высо-
кий риск тромбоэмболических ос-
ложнений) [1, 4]. 

Аббревиатура CHA2DS2-VASc 
происходит от первых букв англий-
ских названий индивидуальных фак-
торов риска инсульта [9]: 
� Congestive heart failure – хрониче-

ская сердечная недостаточность, 
� Hypertension – артериальная ги-

пертензия, 
� Age – возраст 75 лет и старше, 
� Diabetes mellitus – сахарный диа-

бет, 
� Stroke – ИИ или транзиторная 

ишемическая атака (ТИА) в анам-
незе, 

� Vascular disease – сосудистые за-
болевания, 

� Age – возраст 65-74 года, 
� female Sex category – женский пол.

По этой шкале 2 балла были при-
писаны инсульту или ТИА (следова-
тельно, индекс 2 был присвоен букве 
«S») и 1 балл – другим факторам. Чем 
выше показатель CHA2DS2-VASc, 
тем выше риск инсульта и наоборот 
(табл. 2).

Как правило, пациенты без кли-
нического риска инсульта не нуж-
даются в антитромботической 
терапии, тогда как при наличии  
≥1 балла по шкале CHA2DS2-VASc 
для мужчин и ≥2 баллов для женщин 

вероятность тромбоэмболических ос-
ложнений возрастает, и назначение 
ОАК сопровождается значительным 
терапевтическим преимуществом [5].

Профилактика инсульта  
у пациентов с ФП
В течение 50 лет антагонисты ви-

тамина К (АВК) (варфарин) и ацетил-
салициловой кислоты (ААС) были 
основными препаратами для про-
филактики кардиоэмболического ин-
сульта, связанного с ФП. Из-за мно-
жества сложностей и особенностей 
применения варфарина, такие как 
постоянная необходимость контроля 
МНО, особенности взаимодействия 
с лекарственными средствами и пи-
щей, возникла необходимость в по-
иске более эффективных, безопасных 
и простых в применении и контроле 
лекарств [4, 8].

Новые пероральные антикоа-
гулянты (НОАК), и в частности та-
кой препарат, как Риварокс (рива-
роксабан), являются значительным 
достижением в профилактике ин-
сульта у пациентов с фибрилляцией 
предсердий. Преимущество НОАК 
перед варфарином заключается в его 
стабильном и предсказуемом эффек-
те, минимальном взаимодействии с 
большинством лекарств, отсутствии 
необходимости лабораторного кон-
троля, отсутствии взаимодействия с 
пищей, относительно быстром нача-
ле и прекращении действия [1, 5].

Риварокс является высокосе-
лективным прямым ингибитором 
фактора Ха свертывания крови. Ин-
гибирование Xа фактора нарушает 
внутренние и внешние пути каскада 
свертывания крови, что приводит к 
подавлению как образования тром-
бина, так и формирования тромбов. 
Риварокс не ингибирует тромбин 
(активированный II фактор) и не 
влияет на тромбоциты [1].

Рекомендуемая доза препарата 
для профилактики инсульта у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий 
составляет 20 мг 1 раз в сутки, паци-
ентам с нарушением функции почек 
(Cl креатинина 30-49 мл/мин) назна-
чают 15 мг 1 раз в сутки независимо 
от приема пищи. 

XANTUS – это первое междуна-
родное проспективное неинтервен-
ционное исследование, посвященное 

изучению использования риварок-
сабана у пациентов с неклапанной 
ФП и риска тромбоэмболических 
осложнений. Лечащий врач опре-
деляет дозировку препарата и про-
должительность лечения. Пациенты 
наблюдались в течение 1 года. Паци-
енты, преждевременно прекратив-
шие прием препарата, наблюдались 
в течение 30 дней после приема по-
следней дозы ривароксабана. Резуль-
таты исследования показали низкую 
частоту кровотечений и кардиоэмбо-
лического инсульта при применении 
ривароксабана. Данные, полученные 
в исследовании XANTUS, согласуют-
ся и дополняют данные, полученные 
в исследовании ROCKET AF, что под-
тверждает эффективность этого пре-
парата [4, 6].

Существенными преимущества-
ми препарата Риварокс является при-
ем один раз в день, что увеличивает 
приверженность пациентов лечению, 
молекула препарата закупается в Ев-
ропе, компания АО «Нобел АФФ», 
которая производит Риварокс, из-
вестна своим хорошим соотноше-
нием цена-качество производимых 
кардио логических препаратов. 

Противопоказания [1]:
� повышенная чувствительность к 

ривароксабану или вспомогатель-
ным веществам препарата,

� клинически значимое активное 
кровотечение,

� состояние, которое считается 
важным фактором риска массив-
ного кровотечения,

� сопутствующая терапия любыми 
другими антикоагулянтами, за ис-
ключением особых случаев пере-
хода на другую антикоагулянтную 
терапию или когда НФГ вводится 
в дозах, необходимых для обеспе-
чения проходимости центрально-
го венозного или артериального 
катетера,

� заболевание печени, сопровожда-
ющееся коагулопатией, связанной 
с риском развития клинически 
значимого кровотечения, вклю-
чая пациентов с циррозом печени 
класса В и С по Child-Pugh,

� беременность и период грудного 
вскармливания,

� лица с наследственной неперено-
симостью фруктозы, дефицитом 
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фермента Lapp – лактазы, ма-
льабсорцией глюкозы-галактозы.

С осторожностью [1, 5]:
При лечении пациентов с повы-

шенным риском кровотечения необ-
ходимо тщательно наблюдать за па-
циентами для выявления признаков 
кровотечения. Следовательно, в до-
полнение к адекватному клиническо-
му наблюдению, если целесообразно, 
может иметь значение определение 
уровня гемоглобина/гематокрита для 
выявления скрытого кровотечения и 
количественная оценка клинической 
значимости явного кровотечения. 
Возможно осторожное применение 
препарата при лечении больных с 
клиренсом креатинина 15-49 мл/
мин. Применение Риварокса не ре-
комендуется у больных с клиренсом 
креатинина <15 мл/мин.

При лечении больных с умерен-
ной почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина 30-49 мл/мин), 
получающих сопутствующее лече-
ние другими препаратами, повыша-
ющими концентрацию ривароксаба-
на в плазме крови. 

Риварокс не рекомендуется па-
циентам с повышенным риском кро-
вотечения, таким как:
� врожденная или приобретенная 

склонность к кровотечениям,
� неконтролируемая тяжелая арте-

риальная гипертензия,

� другие заболевания желудочно-
кишечного тракта без активного 
изъязвления, которые могут ос-
ложняться кровотечениями,

� сосудистая ретинопатия,
� бронхоэктазы или легочное кро-

вотечение в анамнезе.
При необходимости проведения 

инвазивных процедур или хирур-
гического вмешательства, прием 
Риварокса следует прекратить как 
минимум за 24 часа до вмешатель-
ства. Если процедура не может быть 
отсрочена, следует провести оценку 
повышенного риска развития крово-
течения с учетом неотложности вме-
шательства.

Возобновить прием следует как 
можно раньше после вмешательства 
при условии наличия соответствую-
щих клинических показателей и до-
стижения должного гемостаза.

Лекарственное взаимодействие 
[1, 4, 5]

При одновременном применении 
противогрибковых препаратов азо-
ловой группы, ингибиторы протеа-
зы ВИЧ повышают концентрацию 
Риварокса в плазме до клинически 
значимого уровня (в среднем в 2,6 
раза), что увеличивает риск разви-
тия кровотечений.

При совместном приеме с други-
ми антикоагулянтами возникает вы-
сокий риск кровотечений. 

При одновременном использова-
нии Риварокса с препаратами, вли-
яющими на гемостаз (НПВС, АСК, 
селективные ингибиторы обратного 
захвата серотонина/серотонина-норэ-
пинефрина), отмечена более высокая 
частота массивных или немассивных, 
клинически значимых кровотечений.

Заключение
Риварокс – препарат с убедитель-

ной доказательной базой безопасно-
го воздействия, хорошим соотноше-
нием цена-качество, эффективный в 
отношении предупреждения карди-
оэмболических осложнений у паци-
ентов с фибрилляцией предсердий. 
Современные рекомендации по ве-
дению больных с ФП подчеркивают 
первостепенную важность антико-
агулянтной терапии и отдают пред-
почтение использованию НОАК, в 
том числе ривароксабана, эффек-
тивность и безопасность которого у 
разных групп пациентов с ФП была 
продемонстрирована при анализе 
многочисленных подгрупп, в том 
числе у пожилых, при вторичной 
профилактике инсульта, нарушен-
ной функции почек, наличии инфар-
кта миокарда в анамнезе, при лекар-
ственной полипрагмазии.

Таким образом, Риварокс стано-
вится многообещающей альтернати-
вой варфарину для профилактики 
инсульта у пациентов с ФП.
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Антитромботические препараты. Прямые ингибиторы фактора Ха. Тромбозға қарсы препараттар. Ха факторының тікелей тежегіштері.

РИВАРОКС 10
РИВАРОКС 15
РИВАРОКС 20

РИВАРОКС 10
РИВАРОКС 15
РИВАРОКС 20

Ривароксабан 10 мг, 15мг, 20мг 
30 таблеток, покрытых пленочной оболочкой

Ривароксабан 10 мг, 15мг, 20мг 
Үлбірлі қабықпен қапталған 30 таблетка

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Для дозировки 10мг

• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА), а так же профилактика повторного ТГВ и ТЭЛА 
у взрослых 

• профилактика венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у взрослых па-
циентов после планового протезирования тазобедренного или 
коленного сустава

Для дозировки 15мг, 20мг
• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной 

артерии (ТЭЛА), а так же профилактика повторного ТГВ и ТЭЛА 
у взрослых 

• профилактика инсульта и системной эмболии у взрослых паци-
ентов с неклапанной фибрилляцией предсердий и одним или бо-
лее факторами риска, такими как застойная сердечная недоста-
точность, гипертензия, возраст ≥75 лет, сахарный диабет, ранее 
перенесенные инсульт или транзиторная ишемическая атака

ҚОЛДАНЫЛУЫ
10 мг дозасы үшін

• ересектерде терең веналар тромбозы (ТВТ) мен өкпе 
артериясының тромбоэмболиясын (ӨАТЭ) емдеу, сондай-ақ, 
ТВТ мен ӨАТЭ қайталануының профилактикасы 

• ұршық немесе тізе буынын жоспарлы протездеуден кейінгі ере-
сек пациенттерде вена тромбоэмболиясының (ВТЭ) профилак-
тикасы

15 мг, 20 мг дозалары үшін
• ересектерде терең веналар тромбозы (ТВТ) мен өкпе 

артериясының тромбоэмболиясын (ӨАТЭ) емдеу, сондай-ақ, 
ТВТ мен ӨАТЭ қайталануының профилактикасы 

• жүрекшелердің клапандық емес фибрилляциясы бар және 
жүректің іркілісті жеткіліксіздігі, гипертензия, ≥75 жас ша-
масы, қант диабеті, бұрын бастан өткерген инсульт немесе 
транзиторлық ишемиялық шабуыл сияқты бір немесе бірнеше 
қауіп факторлары бар ересек пациенттерде инсульт пен жүйелі 
эмболияның профилактикасы үшін

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Профилактика венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у взрослых пациен-
тов после планового протезирования тазобедренного или колен-
ного сустава
Рекомендуемая доза препарата составляет 1 таблетка Риварокс 10 
мг 1 раз в сутки. Первую дозу следует принять через 6-10 часов после 
операции, при условии достигнутого гемостаза.
Продолжительность лечения определяется типом большой ортопеди-
ческой операции и зависит от индивидуального риска развития ВТЭ 
у пациента. 

• После планового протезирования тазобедренного сустава реко-
мендованная продолжительность лечения составляет 5 недель. 

• После планового протезирования коленного сустава рекомендо-
ванная продолжительность лечения составляет 2 недели.

Профилактика инсульта и системной эмболии 
Рекомендованная доза составляет 20 мг (1 таблетка) один раз в сут-
ки, ежедневно. 
Лечение следует продолжать длительно при условии, что преимуще-
ство профилактики инсульта и системной эмболии преобладает над 
риском кровотечения.

Лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА), а так же профилактика повторного ТГВ и ТЭЛА 
у взрослых
Рекомендованная доза Риварокс для начального лечения острого 
ТГВ или ТЭЛА составляет 15 мг два раза в сутки в течение первых 
3 недель, с последующим приемом Риварокс 20 мг один раз в сутки 
для продолжения терапии и профилактики повторного ТГВ и ТЭЛА.

ҚОЛДАНУ ТӘСІЛІ ЖӘНЕ ДОЗАЛАРЫ
Ұршық немесе тізе буынын жоспарлы түрде протездеуден кейінгі 
ересек пациенттердегі вена тромбоэмболиясының (ВТЭ) профи-
лактикасы
Препараттың ұсынылатын дозасы Риварокс 10 мг тәулігіне 1 рет 1 
таблеткасын құрайды. Алғашқы дозасын гемостазға қол жеткізілген 
жағдайда, операциядан кейін 6-10 сағаттан соң қабылдау керек. 
Емдеу ұзақтығы ауқымды ортопедиялық операцияның типіне қарай 
анықталады және пациенттегі ВТЭ дамуының жекелей қаупіне 
тәуелді.

• Ұршық буынына жүргізілген жоспарлы протездеуден кейін 
емдеудің ұсынылатын ұзақтығы 5 аптаны құрайды. 

• Тізе буынына жүргізілген жоспарлы протездеуден кейін 
емдеудің ұсынылатын ұзақтығы 2 аптаны құрайды.

Инсульт пен жүйелі эмболияның профилактикасы
Ұсынылатын дозасы күн сайын тәулігіне бір рет 20 мг (1 таблетка) 
құрайды. 
Инсульт пен жүйелі эмболия профилактикасының артықшылығы 
қан кету қаупінен асып түсетін жағдайда, емдеуді ұзақ уақыт бойы 
жалғастыру керек.

Ересектерде терең веналар тромбозы (ТВТ) мен өкпе 
артериясының тромбоэмболиясын (ӨАТЭ) емдеу, сондай-ақ ТВТ 
мен ӨАТЭ қайталануының профилактикасы 
Риварокстың жедел ТВТ немесе ӨАТЭ бастапқы емі үшін ұсынылатын 
дозасы алғашқы 3 апта бойына тәулігіне екі рет 15 мг құрайды, со-
дан кейін ТВТ мен ӨАТЭ қайталануының емі мен профилактикасын 
жалғастыру үшін тәулігіне бір рет 20 мг Риварокс қабылданады.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
анемия (включая соответствующие лабораторные параметры)

• головокружение, головная боль
• кровоизлияние в глаз (включая кровоизлияние в конъюнктиву)
• артериальная гипотензия, гематома
• носовое кровотечение, кровохарканье
• кровотечение десен, желудочно-кишечное кровотечение (вклю-

чая ректальное кровотечение), боли в области желудочно-ки-
шечного тракта и животе, диспепсия, тошнота, запор*, диарея, 
рвота*

• зуд (включая нечастые случаи генерализованного зуда), сыпь, 
экхимозы, кожные и подкожные кровоизлияния

• боли в конечностях*
• кровотечение из урогенитального тракта (в том числе гематурия 

и меноррагия**), почечная недостаточность (в том числе повы-
шение уровня креатинина в крови, повышение уровня мочевины 
в крови)*

• лихорадка*, периферические отеки, ухудшение общего самочув-
ствия (включая утомляемость и астению)

• повышение уровня трансаминаз
• кровоизлияния после проведенных процедур (в том числе по-

слеоперационная анемия и кровотечение из раны), кровоподтек, 
выделения из раны*

ЖАҒЫМСЫЗ ӘСЕРЛЕРІ
• анемия (сәйкесінше зертханалық параметрлерді қоса)
• бас айналуы, бас ауыруы
• көзге қан құйылуы (конъюнктиваның қанталауын қоса)
• артериялық гипотензия, гематома 
• мұрыннан қан кету, қан түкіру
• қызыл иектен қан кету, асқазан-ішектен қан кету (ректальді қан 

кетуді қоса), асқазан-ішек жолы және іш аймағының ауыруы, 
диспепсия, жүрек айнуы, іш қатуы*диарея, құсу*. 

• қышыну (жайылған қышынудың жиі емес жағдайларын қоса), 
бөртпе, экхимоздар, терінің және тері астының қанталауы

• аяқ-қолдардың ауыруы*
• урогениталий жолынан қан кету (гематурия мен меноррагия-

ны қоса**), бүйрек жеткіліксіздігі (қандағы креатинин деңгейінің 
жоғарылауын, мочевина деңгейінің жоғарылауын қоса)*

• қызба*, шеткері ісінулер, жалпы жай-күйдің нашарлауы 
(қажығыштық пен астенияны қоса)

• трансаминазалар деңгейінің жоғарылауы
• жүргізілген емшараларан кейін қан құйылу (операциядан 

кейінгі анемия мен жарадан қан кетуді қоса), қанталау, жарадан 
шыққан бөліністер*

ИНФОРМАЦИЯ О ПРЕПАРАТЕ



ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность к ривароксабану или вспомогательным 

веществам препарата
• активное клинически значимое кровотечение
• нарушение или состояние, считающееся значимым фактором 

риска массивного кровотечения, такие как имеющаяся или не-
давно имевшая место язва желудочно-кишечного тракта, на-
личие злокачественных новообразований с высоким риском 
кровотечения, недавняя травма головного или спинного мозга, 
недавнее хирургическое вмешательство на головном, спинном 
мозге или глазах, недавнее внутричерепное кровоизлияние, диа-
гностированное или подозрение на варикозное расширение вен 
пищевода, артериовенозные аномалии развития, сосудистые 
аневризмы или патология крупных сосудов спинного или голов-
ного мозга

• сопутствующая терапия любыми другими антикоагулянтами, 
такими как нефракционированный гепарин (НФГ), низкомолеку-
лярные гепарины (эноксапарин, далтепарин и т.п.), производные 
гепарина (фондапаринукс и т.д.), пероральные антикоагулянты 
(варфарин, дабигатрана этексилат, апиксабан и т.п.), за исклю-
чением особых случаев перехода на другую антикоагулянтную 
терапию или когда НФГ вводится в дозах, необходимых для обе-
спечения проходимости центрального венозного или артериаль-
ного катетера

• заболевание печени, сопровождающееся коагулопатией, свя-
занной с риском развития клинически значимого кровотечения, 
включая пациентов с циррозом печени класса В и С по Чайлд-
Пью

• беременность и период грудного вскармливания
• лица с наследственной непереносимостью фруктозы, дефицитом 

фермента Lapp – лактазы, мальабсорцией глюкозы-галактозы

ҚОЛДАНУҒА БОЛМАЙТЫН ЖАҒДАЙЛАР
• ривароксабанға немесе препараттың қосымша заттарына аса 

жоғары сезімталдық
• клиникалық тұрғыдан белсенді, елеулі қан кету.
• асқазан-ішек жолының бұрыннан бар немесе жуырда пай-

да болған ойық жарасы, қан кету қаупі жоғары қатерлі жаңа 
түзілімдердің болуы, мидың немесе жұлынның жуырда алған 
жарақаты, миға, жұлынға немесе көзге жақын арада жүргізілген 
хирургиялық араласым, жақын арада болған бассүйекішілік қан 
құйылу, өңеш веналарының варикозды кеңеюі диагнозының 
анықталуы немесе соған күдіктену, артерия-веналық даму ано-
малиялары, қантамыр аневризмалары немесе жұлынның немесе 
мидың ірі қантамырларының патологиясы сияқты көп қан кетудің 
елеулі қауіп факторы болып саналатын бұзылыс немесе жағдай. 

• фракцияланбаған гепарин (ФБГ), төмен молекулалы гепарин-
дер (эноксапарин, далтепарин және т.б.), гепарин туындылары 
(фондапаринукс және т.б.), пероральді антикоагулянттар (вар-
фарин, дабигатран этексилаты, апиксабан және т.с.с.) сияқты 
кез келген басқа антикоагулянттармен қатарлас емдеу, басқа 
антикоагулянттық емге көшудің немесе ФБГ венаның неме-
се артерияның орталық катетерінің өткізгіштігін қамтамасыз 
ету үшін қажетті дозаларда енгізілетін ерекше жағдайларынан 
басқасында.

• Чайлд-Пью бойынша В және С класты бауыр циррозы бар 
пациенттерді қоса, клиникалық тұрғыдан елеулі қан кетудің 
даму қаупімен байланысты коагулопатиямен қатар жүретін ба-
уыр ауруы.

• жүктілік және емшек емізу кезеңі.
• тұқым қуалайтын фруктоза жақпаушылығы, Lapp – лактаза 

ферментінің тапшылығы, глюкоза-галактоза мальабсорбциясы 
бар адамдар. 

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
Следует избегать совместного их приема:

• противогрибковые препараты (например, кетоконазол, итракона-
зол, вориконазол, позаконазол), 

• нестероидные противовоспалительные лекарственные средства 
(включая ацетилсалициловую кислоту) и ингибиторов агрегации 
тромбоцитов, так как данные препараты, как правило, повышают 
риск кровотечения. 

Совместный прием некоторых лекарственных препаратов снижают 
или увеличивают концентрацию ривароксабана в крови. 

• совместный прием ривароксабана и рифампицина приводит к 
снижению ривораксобана приблизительно на 50% и параллель-
ному уменьшению его эффективности. 

• у пациентов с легкой и средней почечной недостаточностью 
прием эритромицина (500 мг три раза в сутки) приводил к по-
вышению средней концентрации ривароксабана в 1,8 раза по 
сравнению с лицами с нормальной функцией почек. Эффект 
эритромицина усиливает влияние почечной недостаточности.

• Флуконазол (400 мг один раз в сутки), считающийся умеренным 
ингибитором CYP3A4, приводит к увеличению средней концен-
трации ривароксабана в крови. Взаимодействие с флуконазо-
лом, вероятно, не является клинически значимым у большинства 
пациентов, но может быть потенциально значимым у пациентов 
высокого риска.

ДӘРІЛЕРМЕН ӨЗАРА ӘРЕКЕТТЕСУІ 
Оларды бірге қабылдаудан аулақ болған жөн:

• зеңге қарсы препараттар (мысалы, кетоконазол, итраконазол, 
вориконазол, позаконазол), 

• қабынуға қарсы стероидты емес дәрілік заттар (ацетилса-
лицил қышқылын қоса) және тромбоциттер агрегациясының 
тежегіштері, өйткені, аталған препараттар, әдетте, қан кету 
қаупін арттырады.

Кейбір дәрілік препараттарды бірге қабылдау ривароксабанның 
қандағы концентрациясын төмендетеді немесе арттырады. 

• ривароксабанды және рифампицинді бірге қабылдау 
ривораксобанның шамамен 50% төмендеуіне және сонымен 
қатар тиімділігінің азаюына әкеледі. 

• бүйректің жеңіл және орташа жеткіліксіздігі бар пациенттерде 
эритромицинді (тәулігіне үш рет 500 мг) қабылдау бүйрек функ-
циясы қалыпты тұлғалармен салыстырғанда ривароксабанның 
орташа концентрациясының 1,8 есе жоғарылауына әкелді. 
Эритромициннің әсері бүйрек жеткіліксіздігінің әсерін күшейтеді.

• CYP3A4 орташа тежегіші болып саналатын флуконазол 
(тәулігіне бір рет 400 мг) ривароксабанның қандағы орташа 
концентрациясының жоғарылауына алып келеді. Флуконазол-
мен өзара әрекеттесуі пациенттердің көпшілігінде клиникалық 
тұрғыдан маңызды болмауы ықтимал, бірақ жоғары қауіп 
тобындағы пациенттерде әлеуетті түрде елеулі болуы мүмкін.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
Грудное вскармливание не рекомендуется во время лечения.
Женщинам следует использовать эффективные методы контрацеп-
ции в период лечения Ривароксом.
Влияние на способность управлять транспортными средствами и 
потенциально опасными механизмами
Риварокс обладает минимальным влиянием на способность управ-
лять автотранспортом и потенциально опасными механизмами. Со-
общалось о случаях головокружения (часто) или обморочного со-
стояния (нечасто). Пациентам, у которых наблюдались подобные 
реакции, следует воздержаться от управления автотранспортом или 
использования механизмов.

АЙРЫҚША НҰСҚАУЛАР
Емделу кезінде емшек емізбеген жөн.

Әйелдер Риварокспен емделу кезінде контрацепцияның тиімді 
әдістерін пайдалануы керек. 
Көлік құралдарын басқару және механизмдер қызметін көрсету 
қабілетіне әсері
Риварокс автокөлік және қауіптілігі зор механизмдерді басқару 
қабілетіне өте аз әсер етеді. Бас айналу (жиі) немесе естен тану 
жай-күйі (жиі емес) жағдайлары туралы хабарланған. Осындай ре-
акциялар байқалған пациенттер автокөлікті басқарудан немесе 
механизмдерді пайдаланудан бас тарта тұруы керек.
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ПЕРЕД НАЗНАЧЕНИЕМ И ПРИМЕНЕНИЕМ ВНИМАТЕЛЬНО ПРО-
ЧИТАТЬ ИНСТРУКЦИЮ ПО МЕДИЦИНСКОМУ ПРИМЕНЕНИЮ!

ТАҒАЙЫНДАР ЖӘНЕ ҚОЛДАНАР АЛДЫНДА МЕДИЦИНАДА 
ҚОЛДАНЫЛУЫ ЖӨНІНДЕГІ НҰСҚАУЛЫҚТЫ МҰҚИЯТ ОҚЫП 

ШЫҚҚАН ЖӨН!!

САМОЛЕЧЕНИЕ МОЖЕТ БЫТЬ ВРЕДНЫМ ДЛЯ 
ВАШЕГО ЗДОРОВЬЯ

ӨЗІН-ӨЗІ ЕМДЕУ СІЗДІҢ ДЕНСАУЛЫҒЫҢЫЗҒА 
ЗИЯН КЕЛТІРУІ МҮМКІН
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Перспективы анти-В-клеточной 
терапии в ревматологии

Е.Л. Насонов1,2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», 
Москва, Россия;
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский Университет 
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет), кафедра  
ревматологии Института профессионального образования, Москва, Россия

Нарушение В-клеточной иммунологической толерантности играет центральную роль в патоге-
незе аутоиммунных ревматических заболеваний и аутоиммунных заболеваний другой природы. 
В-клетки осуществляют связь между врожденным и приобретенным иммунитетом: экспрессируют 
Толл-подобные рецепторы, реагирующие на сигналы «опасности» («danger signals»); выступают 
в роли антиген-презентирующих клеток; индуцируют антиген-специфический иммунный ответ; 
определяют развитие «иммунологической памяти»; синтезируют широкий спектр цитокинов, регу-
лирующих (стимулирующих или подавляющих) иммунный ответ и воспаление. При аутоиммунных 
заболеваниях наблюдаются нарушения метаболизма и клеточной сигнализации В-клеток, приво-
дящие к дефектам В-регуляторных, Т-регуляторных, фолликулярных Т-хелперных и дендритных 
клеток. В-клетки синтезируют органонеспецифические и органоспецифические аутоантитела, яв-
ляющиеся биомаркерами аутоиммунных заболеваний и играющие важную роль в их иммунопато-
генезе. Анти-(пан)-В-клеточная терапия, вызывающая деплецию (истощение) В-клеток в крови и 
органах-мишенях, эффективна при широком круге аутоиммунных заболеваний. Ее эффективность 
определяется различными механизмами: подавлением синтеза патогенных аутоантител; модуля-
цией функции В-клеток (презентация антигенов, синтез цитокинов, костимуляция), Т-лимфоцитов и 
дендритных клеток. Дальнейшее изучение стратегии «таргетной» анти-В-клеточной терапии, меха-
низмов действия и новых «мишеней» имеет важное значение для прогресса современной ревмато-
логии, в отношении совершенствования стратегии терапии аутоиммунных ревматических болезней.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания; В-клетки; ритуксимаб; белимумаб; ревматоидный артрит; системная 
красная волчанка.
Nasonov E.L.1,2

1V.A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia;
2Department of Rheumatology, Institute of Professional Education, I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sech-
enov University), Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia
Prospects for anti-b-cell therapy in rheumatology
Impaired B-cell immunological tolerance plays a central role in the pathogenesis of autoimmune rheumatic diseases and auto-
immune diseases of another nature. B-cells link innate and acquired immunity: they express Toll-like receptors that respond 
to danger signals; act as antigen-presenting cells; induce an antigen-specific immune response; determine the development of 
immunological memory; and synthesize a wide range of cytokines that regulate (stimulate or suppress) an immune response 
and inflammation. In autoimmune diseases, there are metabolic and B-cellular signaling disturbances that lead to defects in 
B-regulatory, T-regulatory, follicular T-helper, and dendritic cells. B-cells synthesize organ-nonspecific and organ-specific auto-
antibodies that are biomarkers for autoimmune diseases and play an important role in their immunopathogenesis. Anti-B-cell 
therapy that causes B-cell depletion in blood and target organs is effective in a wide range of autoimmune diseases. Its efficiency 
is determined by various mechanisms, such as suppression of pathogenic autoantibody synthesis; modulation of the function 
of B-cells (antigen presentation, cytokine synthesis, and costimulation), T-lymphocytes and dendritic cells. Further study of a 
strategy for targeted anti-B-cell therapy, mechanisms of action, and new targets is important for the progress of modern rheu-
matology to improve the treatment strategy of autoimmune rheumatic diseases.
Keywords: autoimmune diseases; B-cells; rituximab; belimumab; rheumatoid arthritis; systemic lupus erythematosus.
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Расшифровка иммунопатоге-
неза, расширение возможностей 
диагностики и разработка новых 
методов лечения аутоиммунных 
заболеваний (АИЗ) человека от-
носятся к числу приоритетных на-
правлений медицины XXI в. [1, 2]. 
Согласно статистическим данным, 
только в США насчитывается более 
50 млн пациентов, страдающих раз-
личными АИЗ, развитие которых 
приводит к ранней инвалидности 
и сокращению продолжительности 
жизни пациентов молодого и сред-
него возраста [3]. Особенно широко 
аутоиммунная патология представ-
лена при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях, та-
ких как ревматоидный артрит (РА), 
системная красная волчанка (СКВ), 
системная склеродермия (ССД), 
системные васкулиты (СВ), связан-
ные с синтезом антинейтрофиль-
ных цитоплазматических антител 
(АНЦА), синдром/болезнь Шегре-
на (СШ/БШ), идиопатические вос-
палительные миопатии (ИВМ) и 
некоторые другие. Существенный 
прорыв в лечении АИЗ был до-
стигнут в середине XX в. и связан с 
широким внедрением глюкокорти-
коидной (ГК), а позднее – цитоток-
сической терапии. Однако у многих 
пациентов терапия ГК и цитоста-
тиками недостаточно эффективна 
и сопровождается развитием ши-
рокого спектра нежелательных ле-
карственных реакций (НЛР). Это 
послужило мощным стимулом для 
разработки новых подходов к лече-
нию АИЗ. По современным пред-
ставлениям, фундаментальный 
механизм развития АИЗ связан 
с нарушением В-клеточной им-
мунологической толерантности к 
собственным антигенам и пред-
ставляет собой комплексный, 
мультифакторный процесс, в кото-
ром, наряду с В-клетками и плазма-
тическими клетками, активное уча-
стие принимают Т-клетки и другие 
клетки иммунной системы, разно-
образные медиаторы, регулирую-
щие иммунный ответ и воспаление, 
включая цитокины, факторы роста, 
простагландины, лейкотриены и, 
наконец, сигнальные молекулы, ре-
гулирующие синтез медиаторов и 

функцию клеток иммунной систе-
мы [3–5].

Формирование В-клеточной 
иммунологической толерантно-
сти состоит из нескольких по-
следовательных этапов, которые 
определяются как «контрольные 
точки» (checkpoints) [6]. Контроль-
ные точки 1 и 2 локализуются в 
костном мозге и определяют раз-
витие пре-В-клеток и экспрессию 
В-клеточных рецепторов (ВКР), в 
контрольной точке 3 (костный мозг 
и периферическая кровь) происхо-
дит взаимодействие между ВКР и 
собственными антигенами, в кон-
трольной точке 4 (селезенка) – по-
зитивная или негативная селекция 
В-клеток, в контрольной точке 5 – 
соматическая гипермутация зре-
лых В-клеток. Контрольные точки 
1–3 участвуют в формировании 
центральной толерантности, а кон-
трольные точки 4 и 5 – перифери-
ческой толерантности. В регуляции 
толерантности в контрольных точ-
ках 4 и 5 участвуют Толл-подобные 
рецепторы (Toll-likereceptor – TLR). 
Негативная селекция аутореак-
тивных В-клеток предотвращает 
развитие аутоиммунитета за счет 
следующих механизмов: делеции, 
обучения (editing) рецепторов и 
анергии. Позитивная селекция за-
висит от взаимодействия ВКР, ре-
цепторов BAFF (B-cell activating 
factor), CD40 и TLR [7]. В основе 
эффективной иммунологической 
толерантности лежит баланс между 
процессами негативной и позитив-
ной селекции, а развитие аутоим-
мунной патологии связано с нару-
шением этого баланса.

У человека (и мышей) выделя-
ют несколько фенотипически раз-
личных субтипов В-клеток: В1, В2 
и В-клетки маргинальной зоны 
(МЗ). Полагают, что В1-клетки и 
В-клетки МЗ участвуют в разви-
тии врожденного и приобретен-
ного иммунитета, а В2 – в реакци-
ях приобретенного иммунитета. 
Определенная популяция незре-
лых В-клеток, экспрессирующих 
аутореактивные ВКР, удаляются 
в костном мозге за счет механиз-
мов центральной толерантности. 
Зрелые В-клетки рециркулируют в 

кровяном русле и накапливаются 
в фолликулах вторичных лимфо-
идных органов. После стимуляции 
антигенами зрелые В-клетки транс-
формируются в В-клетки «памяти», 
короткоживущие или длительно 
живущие плазматические клетки. 
В-клетки «памяти» образуются в 
ростковых центрах и отличаются от 
«наивных» В-клеток некоторыми 
характеристиками, а именно – пе-
реключением с синтеза IgM на син-
тез антител IgG- и IgA-изотипов. 
Перекрестное связывание мем-
бранного IgG генерирует более 
сильный активационный сигнал, 
чем IgM, что приводит к снижению 
активационного порога В-клеток 
«памяти» и быстрому образованию 
антитело-синтезирующих плазма-
тических клеток. Экспрессия высо-
коаффинных рецепторов позволя-
ет В-клеткам «памяти» реагировать 
на очень низкую дозу антигенов и 
выполнять функцию антиген-пре-
зентирующих клеток (АПК). Пола-
гают, что классические АПК – ден-
дритные клетки (ДК) – выполняют 
свою функцию на ранней стадии 
иммунного ответа, а В-клетки «па-
мяти» – на более поздней (хрони-
ческой) стадии, тем самым активно 
участвуя в развитии АИЗ. В-клетки 
«памяти» экспрессируют молеку-
лу CD27, которая при взаимодей-
ствии с соответствующим лиган-
дом Т-клеток (CD70) способствует 
дифференцировке активирован-
ных В-клеток «памяти» в плазмати-
ческие клетки. В отличие от «наив-
ных» В-клеток, В-клетки «памяти» 
экспрессируют своеобразный про-
филь «хоминг»-молекул (хемокины 
и  др.), способствующих оптималь-
ному «презентированию» антиге-
нов (и аутоантигенов) Т-клеткам 
в контексте молекул главного ком-
плекса гистосовместимости класса 
II. Таким образом, взаимодействие 
В-клеток «памяти» с Т-клетками 
является ключевым механизмом, 
определяющим, с одной стороны, 
формирование плазматических 
клеток, синтезирующих аутоан-
титела, а с другой – активацию 
Т-клеточных механизмов аутоим-
мунитета. Забегая вперед, следует 
подчеркнуть, что короткоживущие 
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плазматические клетки экспрес-
сируют CD20, а, следовательно, 
«чувствительны» к действию моно-
клональных антител (мАТ) к CD20, 
в то время как длительно живущие 
плазматические клетки теряют экс-
прессию CD20 и резистентны к те-

рапии. Различные субпопуляции 
В-клеток, включая плазмобласты и 
плазматические клетки (CD138+), 
синтезируют широкий спектр 
«провоспалительных» цитокинов, 
которые стимулируют врожден-
ный и приобретенный иммунитет 

и тем самым вносят существенный 
вклад в развитие хронического 
воспаления. К ним относятся ин-
терлейкин 12 (ИЛ12), активирую-
щий Т-хелперы (Th1-клетки), ИЛ6 
– Th17-клетки, ИЛ15 – CD8+ цито-
токсические клетки и гранулоци-

Таблица 1. Анти-В-клеточные препараты при аутоиммунных заболеваниях [14, 15]
Препарат Применение

РА СКВ Другие
Анти-CD20 мАТ

РТМ (Rituximab, MabThera) Регистрация Применение по 
незарегистриро-

ванным 
показаниям

Регистрация:
• гранулематоз с полиангиитом

• мироскопическимй полиангиит
• пузырчатка

Применение по незарегистрированным  
показаниям:

• ССД
• СШ

• воспалительные идиопатические миопатии
• антифосфолипидный синдром

• IgG4-ассоциированное заболевание
• HCV-криоглобулинемический васкулит

Окрелизумаб (Ocrelizumab, 
Ocrevus)

Прекращение 
РПКИ

Прекращение 
РПКИ

Регистрация:
• рассеянный склероз

Велтузумаб (Veltuuzumab, 
Veltucyn)

Прекращение 
РПКИ

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпу-
ра (I–II фазы)

Обинутузумаб 
(Obinutuzumab, Cazyva)

Фаза II Регистрация:
• хронический лимфолейкоз
• неходжкинская лимфома

Офатумумаб (Ofatumumab, 
Arzerra)

Регистрация:
• хронический лимфолейкоз 

• рассеянный склероз (фаза II)
TTU015 Прекращение 

РПКИ
Окаратузумаб 

(Ocaratuzumab)
Фаза I

SBI-087 Прекращение 
РПКИ

Прекращение 
РПКИ

Анти-CD19 мАТ
Инебилизумаб (Inebilizumab)

MDX-1342 Фаза I Рассеянный склероз – фаза I/II 
Оптический нейромиелит – фаза II/III 

ССД – фаза I
XmAB5871 Фаза II Фаза II

Анти-BAFF мАТ
Белимумаб (Belimumab, 

Benlysta)
Прекращение 

РПКИ
Регистрация АНЦА-ассоциированные васкулиты – фаза III 

Воспалительные миопатии – фаза II/III 
Мембранозный гломерулонефрит – фаза II 

Миастения гравис – фаза II
СШ – фаза II ССД – фаза II

Отторжение почечного трансплантата – фаза II
Табалумаб (Tabalumab) Прекращение 

РПКИ
Прекращение 

РПКИ
Рассеянный склероз – прекращение РПКИ

Блимибимод (Blisibimod) Фаза III IgA-нефропатия – фаза II
TACI:IgG Fc рекомбинантный белок

Атацицепт (Atacicept) Прекращение 
РПКИ

Фаза III Рассеянный склероз – прекращение РПКИ

RCT 18 Фаза III Ваза II
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тарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор (ГМ-КСФ) 
– миелоидные клетки.

Гиперпродукция «патогенных» 
аутоантител – наиболее характер-
ное проявление аутоиммунной 
патологии человека [8]. Они могут 
индуцировать иммунокомплекс-
ное воспаление (СКВ, РА), вызы-
вать разрушение клеток-мишеней 
(аутоиммунная гемолитическая 
анемия, пузырчатка и др.) или мо-
дулировать сигнальные пути, регу-
лирующие функциональную актив-
ность клеток (тиреоидит Хашимото 
и др.). В то же время, в зависимости 
от изотипа и гликозилирования 
молекулы иммуноглобулина, ауто-
антитела могут обладать специфи-

ческими «антивоспалительными» 
эффектами, которые ограничивают 
или подавляют развитие аутоим-
мунного патологического процесса 
[9].

В настоящее время В-клетки 
рассматриваются как перспектив-
ная «мишень» фармакотерапии 
АИЗ [10–13]. Более того, анти-В-
клеточные препараты, специфиче-
ски модулирующие функцию или 
вызывающие истощение (depletion) 
различных субпопуляций В-клеток 
и плазматических клеток, весьма 
эффективны не только при клас-
сических АИЗ, но и при заболева-
ниях, в развитии которых веду-
щую роль придают Т-клеткам (РА, 
рассеянный склероз и  др.). К ним 

относятся мАТ к CD20 и другим 
В-клеточным мембранным молеку-
лам (CD19 и CD22), мАТ, блокиру-
ющие активность цитокинов, регу-
лирующих выживание и функцию 
В-клеток (BAFF/APRILL – B-cell 
activating factor/a proliferation-in-
ducing ligand; табл.  1), а также 
низкомолекулярные ингибиторы 
протеасом, специфически элими-
нирующих плазматические клетки 
(см.  табл.  1). Результаты клиниче-
ского применения этих препаратов 
позволили не только повысить эф-
фективность терапии и улучшить 
прогноз у пациентов с наиболее 
тяжелыми формами аутоиммунной 
патологии, но и получить новые 
данные, касающиеся механизмов 

Таблица 2. Показания к применению РТМ при аутоиммунных ревматических заболеваниях
РА [19, 20] АНЦА-СВ [19, 21] СКВ [19, 22–24] СШ [25, 26] Идиопатические 

воспалительные 
миопатии [27]

• Лимфомы в 
анамнезе

• Латентный 
туберкулез (осо-
бенно при на-
личии противо-
показаний для 
химиопрофила-
тики)

• Демиелинизиру-
ющие заболева-
ния в анамнезе

• Злокачественные 
новообразова-
ния в предыду-
щие 5 лет

• Синдром Фелти
• Ревматоидный  

васкулит

• Индукция ремиссии 
у впервые заболев-
ших пациентов, у 
которых примене-
ние ЦФ нежелатель-
но (относительные 
противопоказания):

– опухоли мочевого 
пузыря в анамнезе

– женщины в пре-
менопаузе

– нежелательные 
реакции и непере-
носимость  
в анамнезе

– высокий риск 
инфекционных 
осложнений?

– носительство гепа-
тита С?

•  Индукция ре-
миссии при не-
эффективности 
ЦФ (3–6 мес) или 
обострение на фоне 
ЦФ

• Поддержание 
ремиссии (не-
эффективность или 
плохая переноси-
мость азатиоприна, 
метотрексата, мико-
фенолата мофетила)

• При сохранении 
высокой активности, 
несмотря на приме-
нение стандартных 
методов лечения 
(гидроксихлорохин и 
по крайней мере два 
иммуносупрессивых 
препарата, включая 
метотрексат, азатио-
прин, микофенолата 
мофетил или ЦФ) или 
глюкокортикоидной 
зависимости (обыч-
но доза ГК >10 мг/
сут в зависимости от 
коморбидности и не-
желательных реакций)

• При поражении почек 
и ЦНС предпочтитель-
нее назначать РТМ

•  При антифосфоли-
пидном синдроме 
у пациентов с СКВ: 
аутоиммунная тром-
боцитопения (<25 000) 
несмотря на стан-
дартную терапию и 
катастрофический 
антифосфолипидный 
синдром

• Сухой керато-
конъюнктивит: 
при неэффектив-
ности стандарт-
ной терапии

• Ксеростомия: при 
неэффективности 
стандартной тера-
пии

• Системные про-
явления: крио-
глобулинемиче-
ский васкулит, 
выраженный 
отек слюнных 
желез, артрит, 
патология легких, 
периферическая 
нейропатия, 
особенно моно-
неврит, лимфома, 
рефрактерность 
к ГК и другим 
иммуноcупрессив-
ным препаратам

• У пациентов с ИЗЛ 
при неэффектив-
ности стандартной 
терапии (предни-
золон 0,75–1 мг/кг/
сут, ЦФ 1 г/м еже-
месячно, или 1–2 г/
сут перорально, 
или циклоспорин 
А 3–5 мг/кг/сут, 
или такролимус 
0,075 мг/кг/сут) в 
течение 6 мес и ЦФ 
в течение последу-
ющих 6 мес

•  У пациентов без 
ИЗЛ при неэффек-
тивности стандарт-
ной терапии (пред-
низолон 0,75–1 мг/
кг/сут, азатиоприн 
2 мг/кг/сут или ме-
тотрексат 15–25 мг/
нед + фолиевая 
кислота)

При обнаружении 
анти-Jo1 или Mi-2 
антител

Примечание: воз-
можно назначение в 
качестве «первого» 
ГИБП

Примечание: при отсут-
ствии поражения почек и 
ЦНС предпочтительнее 
назначать БЛМ

Примечание: ЦФ – циклофосфамид.
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развития аутоиммунитета и регу-
ляции иммунной системы в целом. 
В то же время следует иметь в виду, 
что в некоторых случаях анти-В-
клеточная терапия не только не-
эффективна, но и может приводить 
к парадоксальному обострению 
аутоиммунной патологии, что под-
черкивает сложность и недоста-
точную изученность механизмов 
В-клеточной регуляции аутоимму-
нитета.

В связи с этим особый инте-
рес привлекают регуляторные 
В-клетки (Врег), характеризующи-
еся фенотипом (CD24highCD27+В-
клетки, CD24highCD38high «пере-
ходные» В-клетки и  др.), которые, 
синтезируя «антивоспалительные» 
цитокиныИЛ10, ИЛ35, трансфор-
мирующий фактора роста β(ТФРβ), 
блокируют соответственно акти-
вацию Th1, Th17 и миелоидных 
клеток, принимающих участие в 
патогенезе АИЗ [16]. Дефекты су-
прессорной активности Врег об-
наружены при СКВ, иммунной 
тромбоцитопении, РА, АНЦА-СВ и 
пузырчатке. Полагают, что недоста-
точная эффективность и развитие 
НЛР анти-В-клеточной терапии 
при аутоимунных заболеваниях 
связаны с их способностью эли-
минировать не только патогенные 
субпопуляции В-клеток, но и Врег.

Подавляющее большинство ис-
следований, касающихся эффек-
тивности и безопасности анти-
В-клеточной терапии, связано с 
изучением препарата ритукси-
маб (РТМ), который представля-
ет собой химерные мАТк CD20-
антигену В-клеток. Следует особо 
подчеркнуть, что РТМ официально 
зарегистрирован для лечения РА, 
АНЦА-СВ (гранулематоза с по-
лиангиитом и микроскопической 
полиангии), вульгарной пузыр-
чатки и широко используется по 
незарегистрированным показани-
ям (offlabel) для лечения широко-
го круга АИЗ, включая СКВ, ССД, 
СШ/БШ, ИВМ, криоглобулине-
мический васкулит и  др. [10–13, 
17, 18]. Показания для назначения 
РТМ при аутоиммунных ревмати-
ческих заболеваниях суммированы 
в табл. 2.

Выбор CD20-молекулы в ка-
честве мишени для РТМ связан с 
особенностями дифференциров-
ки В-клеток, которые в процессе 
созревания проходят несколько 
последовательных стадий, для 
каждой из которых характерна 
экспрессия определенных мем-
бранных молекул. Экспрессия 
CD20 наблюдается на мембране 
«ранних» и зрелых В-клеток, но 
не стволовых, «ранних» пре-В- и 
плазматических клеток. Поэтому 
применение РТМ не отменяет ре-
генерацию «новых» В-клеток и не 
влияет на синтез «нормальных» 
антител плазматическими клет-
ками. Кроме того, CD20 не высво-
бождается с мембраны В-клеток 
и отсутствует в циркулирующей 
(растворимой) форме, которая по-
тенциально могла бы мешать взаи-
модействию анти-CD20-антител с 
В-клетками. Физиологическое зна-
чение CD20 заключается в поддер-
жании внутриклеточной концен-
трации Ca2+(инфлюкс Ca2+через 
клеточную мембрану), регулиру-
ющей активацию В-клеток. После 
связывания с CD20РТМ индуци-
рует реакцию комплемент-зависи-
мой клеточной цитотоксичности 
(КЗЦ), обусловленную кластериза-
цией Fc-области антител, и анти-
тело-зависимую клеточную цито-
токсичность, приводящие к гибели 
CD20 В-клеток. Хотя, независимо 
от типа аутоиммунной патологии, 
введение РТМ приводит к почти 
полной деплеции CD20, клиниче-
ская эффективность терапии при 
различных АИЗ (и у отдельных 
больных) существенно различа-
ется. После прекращения лечения 
РТМ уровень В-клеток восста-
навливается в течение 6–10  мес, 
скорость и выраженность этого 
процесса существенно варьируют 
у разных пациентов и при различ-
ных АИЗ и не всегда коррелируют 
с развитием обострения. Поэтому 
для поддержания ремиссии необ-
ходимы повторные инфузии РТМ. 
Клинические и иммунологические 
эффекты терапии РТМ и его место 
в лечении РА детально представ-
лены в наших предыдущих публи-
кациях [28, 29]. Напомним, что в 

настоящее время РТМ рассматри-
вается как эффективный препа-
рат для лечения РА, включенный в 
международные [20] и российские 
рекомендации [19], касающиеся 
терапии этого заболевания. Клини-
ческая эффективность РТМ ассо-
циируется с обнаружением антител 
к циклическим цитруллинирован-
ным белкам (АЦБ) и ревматоидных 
факторов (РФ) [30, 31]. Значение 
других сывороточных и клеточных 
биомаркеров для прогнозирования 
эффективности РТМ обсуждено 
в нашей предыдущей публикации 
[32] и обзорах других авторов [33]. 
Следует подчеркнуть, что в сино-
виальной ткани сустава при РА 
обнаруживаются плазматические 
клетки, синтезирующие РФ и АЦБ, 
а также В-клетки (преимуществен-
но В-клетки «памяти») и плазмо-
бласты, деплеция которых на фоне 
терапии РТМ коррелирует с эф-
фективностью терапии. Тем не ме-
нее, несмотря на доказанную роль 
АЦБ и РФ в иммунопатогенезе РА, 
подав ление синтеза этих антител 
не позволяет объяснить эффектив-
ность РТМ при РА, поскольку ско-
рость и выраженность снижения 
их титров варьируют в широких 
пределах, наблюдаются не у всех 
пациентов и не коррелируют с эф-
фективностью терапии. Установле-
но, что клинический эффект РТМ 
ассоциируется с низким базальным 
уровнем интерферона γ (ИФНγ; 
так называемый интерфероновый 
автограф типа I), коррелирует со 
снижением уровня CD4+ Т-клеток 
в периферический крови, некото-
рые из которых могут быть мише-
нями для РТМ, так как экспрес-
сируют CD20. Поскольку, как уже 
отмечалось, В-клетки участвуют в 
активации Т-клеток, особенно на 
стадии хронического воспаления, 
можно предположить, что депле-
ция В-клеток приводит к ослабле-
нию формирования, клональной 
экспансии и функции Т-клеток, ре-
гулирующих В-клеточный иммун-
ный ответ. Лечение РТМ сопрово-
ждается длительной репопуляцией 
«наивных» В-клеток, обладающих 
«новым» иммунным репертуаром, 
по сравнению с В-клетками, под-
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вергнутыми первоначальной де-
плеции, и замедлением репопуля-
ции В-клеток памяти. Полагают, 
что это может приводить к пода-
влению созревания В-клеток, что 
в свою очередь блокирует «пере-
ключение» с синтеза естественных 
(протективных) IgM-антител на 
«патогенные» IgG-аутоантитела. 
Таким образом, при АИЗ иммуно-
супрессивный эффект деплеции 
В-клеток может реализовываться 
за счет двух реципрокных механиз-
мов: элиминации аутореактивных 
В-клеток, синтезирующих «пато-
генные» IgG-аутоантитела и обра-
зование Врег. Другой аспект этой 
проблемы связан с мощным анти-
деструктивным действием РТМ, 
которое может быть связано с де-
плецией CD20+ B-клеток «памяти», 
экспрессирующих RANKL (receptor 
activator of nuclear factor kappa-B 
ligand). Установлено, что эти клет-
ки способствуют дифференциров-
ке моноцитов в остеокласты, что 
свидетельствует об участии этих 
клеток в остеокластогенезе и де-
струкции суставов при РА.

Другой механизм действия РТМ 
связан с его модуляцией гликозили-
рования аутоантител. Напомним, 
что развитие АИЗ характеризуется 
преимущественным синтезом «вос-
палительных» IgG-аутоантител, 
характеризующихся низким глико-
зилированием Fc-, а возможно, и 
Fab-фрагментов. Снижение глико-
зилирования общего IgG и IgG АЦБ 
ассоциируется с развитием РА у па-
циентов с «воспалительной артрал-
гией» и коррелирует с активностью 
заболевания [34]. Установлено, что 
активация оси ИЛ17/ИЛ23 имеет 
патогенетическое значение в пер-
вую очередь на ранних стадиях РА, 
в период формирования «провос-
палительного» потенциала АЦБ [34, 
35]. По данным экспериментальных 
исследований (коллагеновый ар-
трит), ИЛ23 индуцирует активацию 
Th17-клеток, которые синтезиру-
ют ИЛ21 и ИЛ22 и, накапливаясь 
в ростковых центрах вторичных 
лимфоидных органов, подавляют 
экс прес сию фермента β-галактозид-
α2,6-сиалилтрансферазы (St6gal1) 
в плазмобластах и плазматических 

клетках, индуцирующих формиро-
вание «провоспалительного» про-
филя гликозилирования АЦБ [36]. 
Имеются данные, что РТМ снижает 
экспрессию фактора транскрипции 
Th17-клеток – орфанного рецепто-
ра, связанного с ретиноевой кис-
лотой γt (retinoiс acid related orphan 
receptor), ИЛ22 и числа Th17-по-
зитивных клеток в синовиальной 
ткани пациентов с РА, что корре-
лирует с клинической эффектив-
ностью терапии [37]. По данным 
других исследований, ИЛ17+ДК 
и CD4+Th17-клетки экспрессиру-
ют CD20, по крайней мере в ткани 
слюнных желез у пациентов с СШ/
БШ [36]. Можно предположить, что, 
подавляя синтез Th1 (ИФНγ) и Th17 
(ИЛ17, ИЛ21, ИЛ22) цитокинов, 
РТМ обладает способностью сдви-
гать баланс в сторону синтеза «анти-
воспалительных» аутоантител. В це-
лом, представленные выше данные 
обосновывают применение РТМ с 
целью первичной профилактики 
развития аутоиммунной патоло-
гии у пациентов с высоким риском 
развития РА (а возможно, и других 
АИЗ). Установлено, что различные 
неспецифические «болевые» мы-
шечно-скелетные и внесуставные 
симптомы (так называемая «клини-
чески подозрительная артралгия») 
в сочетании с гиперпродукцией РФ 
и АЦБ могут наблюдаться у пациен-
тов в «преклинической» фазе РА [39, 
40]. Недавно были представлены 
предварительные результаты мно-
гоцентрового рандомизированного 
плацебоконтролируемого исследо-
вания (РПКИ) «PRAIRI» (Prevention 
of clinically manifest Rheumatoid 
ArthrItis by B-Cell DiRected Therapy 
In the Earliest Phase of the Disease), в 
которое были включены пациенты 
с артралгиями и положительными 
результатами определения АЦБ и 
РФ [41]. Установлено, что однократ-
ная инфузия РТМ достоверно за-
медляет развитие РА, по сравнению 
с контролем (p <0,0001).

По нашим данным, терапия 
РТМ при АНЦА-СВ обладает вы-
сокой эффективностью и хорошим 
профилем безопасности [42]. Через 
12  мес 74  % пациентов достигли 
ремиссии, у 25 % наблюдалось сни-

жение активности АНЦА-СВ. Эф-
фективность РТМ возрастала при 
использовании повторных курсов. 
У ряда пациентов эффект получен 
при назначении РТМ в «низких» 
дозах (500–1000  мг). Инфузион-
ные реакции (9 %) не потребовали 
отмены лечения РТМ, частота се-
рьезных НЛР и общая летальность 
были сопоставимы с данными дру-
гих исследований.

Наши результаты [43, 44] и 
материалы других авторов по-
зволяют рассматривать РТМ как 
эффективный препарат для лече-
ния «рефрактерной» СКВ [34, 35, 
45]. Хотя результаты РПКИ РТМ 
(EXPLORER и LUNAR) не проде-
монстрировали более высокую эф-
фективность РТМ по сравнению со 
стандартной терапией, это связы-
вают с несовершенством протоко-
лов этих исследований [46].

Большой интерес представля-
ют данные, касающиеся перспек-
тив РТМ в лечении ССД [47–49]. 
По нашим данным, в целом эффек-
тивность терапии РТМ при ССД 
достигает 90  % и характеризуется 
стойким улучшением основных 
параметров активности заболева-
ния, показателей легочной функ-
ции и ассоциируется со стойким 
снижением числа CD19+ В-клеток 
в периферической крови. При из-
учении динамических изменений 
рентгенологической картины ин-
терстициального заболевания 
легких (ИЗЛ) установлено, что в 
группе с умеренной распростра-
ненностью интерстициальных 
изменений (<20  %) отмечалось 
уменьшение как счета «матового 
стекла», так и счета ретикулярных 
изменений, в отличие от больных 
с большим объемом поражения 
паренхимы легких. Полученные 
данные обосновывают необходи-
мость назначения РТМ на ранних 
стадиях ССД, до развития рас-
пространенного поражения лег-
ких. Частота НЛР сопоставима 
с данными регистров по РТМ, а 
уровень летальности – с данными 
клинических испытаний других 
препаратов.

По механизму деплеции 
В-клеток анти-CD20-антитела ус-
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ловно подразделяются на две ос-
новные категории: тип I и тип II. 
Антитела типа I (РТМ, окрелизумаб 
и офатумумаб) реагируют с CD20 в 
липидных рафтах (микродомены 
плазматической мембраны клеток, 
обогащенные гликосфинголипида-
ми и холестерином) и, связываясь 
с C1q-компонентом комплемента, 
индуцируют КЗЦ и, в меньшей сте-
пени, антителозависимую клеточ-
ную цитотоксичность. Напротив, 
антитела типа II взаимодействуют с 
участком CD20, который находится 
вне липидного рафта, плохо связы-
вается с C1q, но является сильным 
«индуктором» клеточной гибели, 
связанной с CD20-зависимой сиг-
нализацией В-клеток. Высокая 
эффективность РТМ при лимфо-
пролиферативных и аутоимунных 
заболеваниях послужила стимулом 
для разработки «второго» поколе-
ния анти-СD20-антител, которые, 
в отличие от РТМ, являются гума-
низированными или полностью 
человеческими, обладают более 
мощными эффекторными функ-
циями и низкой иммуногенностью 
[14, 15] (см. табл. 1). Примечатель-
но, что окрелизумаб и офатумумаб 
продемонстрировали эффектив-

ность у пациентов с СКВ, у которых 
имеет место развитие аллергиче-
ских реакций или резистентность 
к РТМ [50, 51]. Основные механиз-
мы, определяющие резистентность 
к терапии РТМ, представлены в 
табл. 3.

Другими важными В-кле-
точными «мишенями» при АИЗ 
являются В-клеточные цитоки-
ны – BAFF/APRIL. Напомним, что 
BAFF, известный также как BLyS 
(В lymphocyte stimulator), является 
важным компонентом регуляции 
функции, пролиферации и диф-
ференцировки В-клеток [52–54]. 
Белимумаб (БЛМ) предотвращает 
взаимодействие BAFF с клеточ-
ными рецепторами аутореактив-
ных «переходных» (transitional) и 
«наив ных» В-клеток, что приводит 
к подавлению В-клеточной гипер-
реактивности, а именно: синтезу 
аутоантител и «провоспалитель-
ных» цитокинов (ИЛ21, ИЛ17), вы-
живаемости и дифференцировке 
В-клеток «памяти» в аутоантитело-
продуцирующие клетки, которая 
играет важную роль в иммунопато-
генезе СКВ и других АИЗ.

В наше исследование, касаю-
щееся изучения эффективности 

и безопасности БЛМ, было вклю-
чено 16 больных активной СКВ 
(SLEDAI-2K 6–19 баллов), позитив-
ных по антинуклеарному факто-
ру (АНФ), с низким уровнем С3-и 
С4-компонентов комплемента и 
высоким уровнем анти-дсДНК [55, 
56]. Через год терапия БЛМ оказа-
лась эффективной у 62  % пациен-
тов. Активность СКВ (SLEDAI-2К) 
и показатель общей активности 
болезни (по мнению врача) досто-
верно снизились через 1 мес от на-
чала лечения (p <0,04) и сохраня-
лись в течение 10 мес (p <0,01), что 
ассоциировалось с уменьшением 
уровня анти-дсДНК и повышени-
ем концентрации С4-компонента 
комплемента. У 6 пациентов че-
рез 12  мес наблюдалось развитие 
ремиссии. Достоверное снижение 
дозы ГК имело место через 6  мес 
терапии. НЛР развивались редко. 
БЛМ был отменен в 4 случаях из-за 
недостаточной эффективности.

В настоящее время большой 
интерес вызывает возможность по-
следовательного применения РТМ 
для получения быстрого эффекта 
с последующим назначением БЛМ 
(«двойная» анти-В-клеточная тера-
пия) с целью поддержания низкой 

Таблица 3 Механизмы резистентности к «деплеции» В-клеток на фоне терапии мАТ к CD20-лимфоцитам

Механизм деплеции Причины резистентности
Комплемент-зависимая клеточная цитотоксичность Гипокомплементемия

Дефицит С1q
Антихимерные антитела
Короткое время полужизни Ig

Антитело-зависимый клеточный фагоцитоз Полиморфизм CD11b
Полиморфизм CD16b
Дефекты фагоцитоза
Гипергаммаглобулинемия
Антихимерные антитела
Короткое время полужизни Ig

Антитело-зависимая клеточная цитотоксичность Полиморфизм CD16b
Дефекты ЕК-клеток
Высокий уровень ИФН
Антихимерные антитела
Гипергаммаглобулинемия
Короткое время полужизни Ig

Прямая гибель клеток Полиморфизм CD11b
Полиморфизм CD16b
Дефекты фагоцитоза
Гипергаммаглобулинемия
Антихимерные антитела
Короткое время полужизни Ig
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активности и достижения ремис-
сии. Полагают, что частично пере-
крывающие друг друга механизмы 
действия РТМ и БЛМ и увеличе-
ние концентрации BAFF через не-
сколько месяцев после введения 
РТМ [57, 58] обосновывают целе-
сообразность применения БЛМ 
для поддержания эффекта терапии 
РТМ [59–64]. Нами впервые полу-
чены данные о сравнительной эф-
фективности РТМ и БЛМ и «двой-
ной анти-В-клеточной» терапии 
РТМ и БЛМ у больных с активной 
СКВ (n = 54), из которых 40 паци-
ентов получали РТМ, 7 – БЛМ, 
7 – проводилась двойная анти-В-
клеточная терапия РТМ и БЛМ 
[65, 66]. Лечение РТМ и БЛМ у всех 
пациентов приводило к снижению 
активности заболевания через 3, 6 
и 12  мес от начала терапии. Кли-
нический эффект коррелировал со 
снижением уровня анти-дсДНК и 
повышением концентрации С3- и 
С4-компонентов комплемента в 
группах РТМ и комбинированной 
терапии РТМ и БЛМ (р <0,05) через 
год наблюдения. На фоне терапии 
РТМ и БЛМ через 12  мес выявля-
лось снижение концентрации IgG 
(p <0,02) и IgM (p <0,03), однако в 
целом уровень иммуноглобулинов 
оставался в пределах нормальных 
значений. Таким образом, у боль-
ных с активной СКВ монотерапия 
РТМ и БЛМ и «двойная» анти-В-
клеточная терапия РТМ и БЛМ 
высокоэффективна, обеспечивает 
возможность ведения пациентов на 
низких/средних поддерживающих 
дозах ГК и способствует снижению 
риска развития необратимых ор-
ганных повреждений.

Наряду с антителами к BAFF, 
разработан более универсальный 
лекарственный препарат, одно-

моментно блокирующий BAFF и 
APRIL, – атацицепт (Atacicept), 
представляющий собой реком-
бинантный белок, состоящий из 
TACI (transmembrane activator and 
calcium-modulator and cyclophilin 
ligand interactor) рецептора (свя-
зывается с BAFF и APRIL) и Fc-
фрагмента IgG человека. Мы при-
нимали участие в ранних фазах 
клинических испытаний атацицеп-
та при РА [67] и СКВ [68]. Однако, 
по данным РПКИ (фаза II), атаци-
цепт оказался неэффективным при 
РА (в том числе в комбинации с 
РТМ) и его применение ассоцииро-
валось с нарастанием риска инфек-
ционных осложнений [69, 70]. В то 
же время в серии недавних РПКИ 
[71–73] продемонстрирована хо-
рошая эффективность атацицепта 
при СКВ.

Практические рекомендации, 
касающиеся тактики лечения АИЗ с 
использованием анти-В-клеточной 
терапии, представлены на рисунке.

Длительно живущие плазма-
тические клетки рассматриваются 
как конечная стадия дифференци-
ровки В-клеток в процессе вторич-
ного иммунного ответа. Они задер-
живаются в специфических зонах 
(survival niches) костного мозга и 
воспаленных тканей и обладают 
способностью синтезировать ан-
титела в течение многих месяцев 
(и лет) в отсутствие антигенной 
стимуляции. Длительно живущие 
плазматические клетки резистент-
ны к ГК, цитотоксическим препа-
ратам и анти-В-клеточной терапии 
[74]. Предполагается, что в пери-
од обострения заболевания вновь 
образующиеся аутореактивные 
плазматические клетки могут на-
капливаться в пораженных тканях 
и вытеснять «старые» плазматиче-

ские клетки, обладающие «протек-
тивными» эффектами. Низкомо-
лекулярный ингибитор протеасом 
бортезомиб индуцирует апоптоз 
плазматических клеток и широко 
применяется при множественной 
миеломе. Бортезомиб вызывает 
деплецию короткоживущих и дли-
тельно живущих плазматических 
клеток и эффективно предотвра-
щает развитие нефрита у мышей с 
волчаночно-подобным заболева-
нием и другими эксперименталь-
ными моделями аутоиммунной 
патологии [75]. В клинических ис-
следованиях было показано, что 
лечение бортезомибом приводит к 
снижению титров антител при реф-
рактерных к стандартной терапии 
формах СШ, СКВ, тромботической 
тромбоцитопенической пурпуры 
и  др. Однако риск развития тяже-
лых НЛР, в первую очередь пери-
ферической нейропатии, ограничи-
вает применение бортезомиба при 
АИЗ человека.

Внедрение инновационных 
генно-инженерных биологических 
препаратов (ГИБП) в клиниче-
скую практику, с одной стороны, 
позволило повысить эффектив-
ность терапии и улучшить прогноз 
у пациентов, страдающих наибо-
лее тяжелыми формами АИЗ, но, 
с другой стороны, привело к кар-
динальному удорожанию лечения 
[76]. Снижение стоимости лечения 
дорогостоящими ГИБП и, как след-
ствие, увеличение доступности ин-
новационной терапии у пациентов, 
живущих в странах с ограничен-
ными экономическими ресурсами, 
является приоритетной задачей 
здравоохранения всех стран мира. 
Эта проблема частично решена 
благодаря разработке биоаналогов 
(biosimilars) ГИБП, широкое при-

Лечение РТМ

Полная деплеция В-клеток

Неполная деплеция В-клеток

Хороший клинический эффект

Хороший клинический эффект

Недостаточный клинический эффект

Продолжить лечение РТМ

Продолжить лечение РТМ

Изменить режим назначения РТМ 
или «переключить» на другой 
анти-В-клеточный препарат

«Переключить» на другой ГИБП

Недостаточный клинический эффект

Рисунок. Тактика применения РТМ при АИЗ
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менение которых в клинической 
практике стало возможным благо-
даря окончанию срока действия па-
тентов для многих оригинальных 
ГИБП, включая РТМ [77, 78].

В 2001 г. в России была основа-
на биотехнологическая компания 
«БИОКАД», занимающаяся про-
изводством биоаналогов и ориги-
нальных ГИБП. В настоящее время 
на разных стадиях разработки на-
ходятся ряд ГИБП, предназначен-
ных для лечения АИЗ, включая 
РТМ [79]. В 2014  г. в Российской 
Федерации был зарегистрирован 
первый российский биоаналог 
РТМ (Мабтера) – препарат Ацелл-
бия. После завершения клини-
ческого исследования у больных 
В-клеточной неходжкинской лим-
фомой, данные которого подтвер-
дили отсутствие различий между 
препаратами Мабтера и Ацеллбия, 
было инициировано несколько ис-
следований этого препарата при РА: 
«BIORA» (BIOsimilar of Rituximab 
in rheumatoid Arthrits) у больных 
РА [80] и «ALTERRA» (ALTErnative 
Rituximab regimen in Rheumatoid 
Arthritis) [81], целью которых было 
доказательство терапевтической 
эквивалентности биоаналога РТМ 
(Ацеллбия) и оригинального пре-
парата РТМ (Мабтера) у больных 
РА, у которых предшествовавшее 
применение БПВП и ингибиторов 
ФНОα было неэффективным, и из-
учение эффективности и безопас-
ности применения Ацеллбии (в 
дозе 600  мг дважды с интервалом 
2  нед) в качестве «первого» ГИБП 
для лечения активного РА, рези-

стентного к терапии МТ. Получен-
ные результаты свидетельствуют о 
потенциальной взаимозаменяемо-
сти препаратов Мабтера и Ацелл-
бия при лечении РА. Кроме того, 
было установлено, что применение 
препарата Ацеллбия в низких до-
зах (в том числе в качестве «пер-
вого» ГИБП) при недостаточной 
эффективности монотерапии ме-
тотрексатом (или другими базис-
ными противовоспалительными 
нестероидными препаратами) по-
зволяет улучшить прогноз у тяже-
лых, резистентных к стандартной 
терапии базисными противовоспа-
лительными нестероидными пре-
паратами пациентов с РА и сделает 
ее более доступной за счет низкой 
курсовой стоимости лечения этим 
препаратом. Наряду с Ацеллбией, 
завершаются клинические испыта-
ния других бионалогов РТМ [82] – 
CP-P100 (Celltrion/Hospira) [83, 84], 
PF-05280586 (Pfizer) [85] и т.д.

Таким образом, нарушение 
В-клеточной иммунологической 
толерантности играет центральную 
роль в патогенезе аутоиммунных 
ревматических заболеваний и АИЗ 
другой природы. В-клетки осущест-
вляют связь между врожденным 
и приобретенным иммунитетом: 
экспрессируют TLR, реагирующие 
на сигналы «опасности» («danger 
signals»); выступают в роли АПК; 
индуцируют антиген-специфиче-
ский иммунный ответ; определя-
ют развитие «иммунологической 
памяти»; синтезируют широкий 
спектр цитокинов, регулирующих 
(стимулирующих или подавляю-

щих) иммунный ответ и воспале-
ние. При АИЗ наблюдаются нару-
шения метаболизма и клеточной 
сигнализации В-клеток, приводя-
щие к дефектам Врег, Трег и фолли-
кулярных Th-клеток, ДК. В-клетки 
синтезируют органонеспецифиче-
ские и органоспецифические ауто-
антитела, являющиеся биомаркера-
ми АИЗ и играющие важную роль в 
их иммунопатогенезе. Анти-(пан)-
В-клеточная терапия, вызывающая 
деплецию (истощение) В-клеток в 
крови и органах-мишенях, эффек-
тивна при широком круге АИЗ. 
Эффективность терапии опреде-
ляется различными механизмами: 
подавлением синтеза патогенных 
аутоантител; модуляцией функции 
В-клеток (презентация антигенов, 
синтез цитокинов, костимуляция), 
Т-лимфоцитов и ДК. Дальнейшее 
изучение стратегии «таргетной» 
анти-В-клеточной терапии, меха-
низмов действия и поиск новых 
«мишеней» имеет важное значение 
для прогресса современной ревма-
тологии, связанного с совершен-
ствованием терапии аутоиммун-
ных ревматических болезней.
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Применение в ревматологической 
практике Международной 
классификации функционирования, 
ограничения жизнедеятельности  
и здоровья

Р.Р. Ахунова, Г.Р. Ахунова
ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Казань

Ревматологические заболевания, такие как анкилозирующий спондилит, псориатический артрит, 
реактивные артриты, ревматоидный артрит, остеоартрит и др., характеризуются нарастающей рас-
пространенностью, неуклонным прогрессированием, ранней инвалидизацией и снижением каче-
ства жизни [1–5]. Терапия и дальнейшая реабилитация пациентов данной группы должна быть 
комплексной и проводиться с применением фармакологических и нефармакологических методов 
[6], что требует мультидисциплинарного подхода [7].

Современная реабилитация 
подразумевает работу мульти-
дисциплинарной команды с каж-
дым пациентом. Инструментом 
управления реабилитационной 
командой, позволяющим обеспе-
чить мультидисциплинарный, па-
циент-центрированный и пер-
сонифицированный подход, 
является Международная класси-
фикация функционирования, огра-
ничений жизнедеятельности и здо-
ровья (МКФ) [7–10].

Особенности МКФ
МКФ – классификация состав-

ляющих здоровья, определяющая, 
из чего здоровье состоит и, в от-
личие от Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмо-
тра (МКБ-10) и Международной 
классификации нарушений (версия 
1980 г.), не рассматривает послед-
ствия болезней [8]. МКФ классифи-
цирует состояние здоровья паци-
ента с биологических, личностных, 
социальных позиций. Применение 
данной классификации позволяет 
сформулировать реабилитацион-
ный диагноз с участием мультидис-
циплинарной бригады с целью опи-
сания всех составляющих здоровья 

и связанных с ним реальных про-
блем, ограничивающих функцио-
нирование [7, 8, 11, 12]. Реабилита-
ционный диагноз – список проблем 
пациента, которые определяют его 
функционирование в настоящий 
момент. Проблемы пациента ста-
новятся задачами для работы спе-
циалистов мультидисциплинарной 
бригады [7–10, 12].

МКФ настоятельно рекомен-
дуется к международному приме-
нению в клинической работе (ре-
золюция ВОЗ 54.21) [8, 13–16] как 
«общий язык» на разных уровнях 
помощи и вмешательств (профи-
лактики, лечения, реабилитации, 
общественного здоровья) [7, 10, 
17].

За время, прошедшее с момента 
принятия МКФ, в разных странах 
мира накоплен и продолжает на-
капливаться опыт ее применения 
в разных областях медицины. Ба-
зовые наборы МКФ и формирова-
ние категориального профиля обе-
спечивают полное, комплексное, 
всестороннее описание состояния 
функционирования пациента, по-
зволяют произвести оценку реаби-
литационного потенциала, вводят 
рамки и стандарт обследования. 

Такое описание дает полноценную 
картину функционирования орга-
низма с учетом клинической ситуа-
ции, факторов внешней среды, пер-
сональных факторов [7, 10]. Однако 
не для всех нозологических форм 
заболеваний разработаны базовые 
наборы МКФ [16], при отсутствии 
нужного базового набора можно 
использовать набор МКФ для реа-
билитации (Rehabilitation Set) или 
собрать произвольный набор кате-
горий МКФ [18].

Определение целей реабилита-
ции и распределение ответствен-
ности между разными специали-
стами реабилитационной бригады 
позволяют им независимо друг от 
друга выполнять свою работу, вно-
сить вклад в формирование нового 
функционального статуса паци-
ента, координируя свои действия 
с другими специалистами, и доку-
ментировать процесс реабилита-
ции [17, 10].

Использование МКФ 
в ревматологической 
практике
В последнее десятилетие за рубе-

жом идут работы по исследованию 
программ реабилитации пациен-
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тов ревматологического профиля, 
основанных на базовых наборах 
МКФ, что позволяет разрабатывать 
и внедрять комплексные эффек-
тивные программы реабилитации 
ревматологических больных в кли-
ническую практику [16, 19, 20].

Проводятся исследования по 
разработке, применению, проверке 
валидности комплексных базовых 
наборов МКФ для реабилитации 
пациентов с остеоартритом кистей, 
коленных и тазобедренных суста-
вов [21–25].

У пациентов с ревматоидным 
артритом МКФ широко применяет-
ся для описания функционального 
и социального статуса, в т. ч. пола, 
возраста, образования, частоты за-
нятий лечебной физкультурой, ак-
тивности заболевания, количества 
болезненных и припухших суста-
вов, общего состояния здоровья, со-
путствующих заболеваний [26–29] 
и оценки эффективности физио-
терапевтического лечения [30].

Uhlig  T. et al. изучили чувстви-
тельность в ревматологической 
практике комплексного базового 
набора МКФ для ревматоидного 
артрита, представляющего собой 
выборку из 96 категорий, соответ-
ствующих определенным аспектам 
в функционировании пациентов с 
ревматоидным артритом. Обсле-
довали пациентов до назначения 
базисной терапии и через 6 мес. от 
начала лечения. Оценивали моди-
фицированную анкету для оцен-
ки состояния здоровья (Modified 
Health assessment questionnaire, 
MHAQ), краткий опросник SF-36 и 
активность заболевания. Чувстви-
тельность измерялась как измене-
ние в квалификаторах категорий 
МКФ, а также сравнивалась с изме-
нением результатов, сообщаемых 
пациентами. После 6 мес. лечения 
базисными противовоспалитель-
ными препаратами улучшение, по 
крайней мере по одному признаку, 
наблюдалось у 20% пациентов (в 
среднем по всем категориям МКФ), 
у 71% не наблюдалось изменений, 
а у 9% симптомы ухудшились. Ре-
зультаты были похожи в разных 
аспектах функционирования. В ос-
новном умеренная эффективность 

лечения, оцененная через 6 мес. 
терапии, наблюдалась по показате-
лям базового набора МКФ для рев-
матоидного артрита у пациентов 
с уменьшением активности забо-
левания и улучшением общего со-
стояния здоровья. Использование 
базового набора МКФ для ревма-
тоидного артрита продемонстри-
ровало умеренную чувствитель-
ность в ее применении для оценки 
эффективности лечения пациентов 
базисными противовоспалитель-
ными препаратами в реальной кли-
нической практике [31].

Результаты исследования 
I.  Kirchberger et al. подтверждают 
обоснованность использования 
комплексного базового набора 
МКФ для ревматоидного артрита 
с точки зрения физиотерапевтов и 
отмечают ее высокую валидность 
[30].

В настоящее время разрабатыва-
ются подходы к применению базо-
вых наборов МКФ в реабилитации 
пациентов со спондилоартритами, 
в частности с псориатическим ар-
тритом [32, 33] и анкилозирующим 
спондилитом [34–39]. Авторы счи-
тают, что реализация основных по-
ложений МКФ позволит получить 
интегральную оценку состояния 
пациентов в процессе реабилита-
ции и может быть использована 
для анализа эффективности ока-
зания реабилитационной помощи 
[32–39]. В реабилитации пациентов 
с остеопорозом также разрабаты-
ваются и применяются базовые на-
боры МКФ [40–43].

C.  Ziebart et al. показали пре-
имущество использования реа-
билитационного диагноза, осно-
ванного на применении МКФ для 
описания последствий состояния 
здоровья пациентов с остеопорозом 
с точки зрения функции и структу-
ры организма, видов деятельности 
и участия факторов окружающей 
среды и личности [43]. B.  Koehler 
et al. оценили валидность базового 
набора МКФ для остеопороза с точ-
ки зрения физиотерапевтов. Вра-
чи этой специальности, имеющие 
опыт лечения пациентов с остеопо-
розом, поддержали использование 
МКФ в реабилитации пациентов и 

отметили ее высокую валидность 
[40]. A.L.  Lorbergs et al. отметили 
преимущество применения ба-
зовых наборов МКФ у женщин в 
постменопаузе с ревматоидным 
артритом и остеопорозом с нетрав-
матическим переломом позвонка в 
анамнезе [41].

Использование МКФ в реабили-
тационной практике в Российской 
Федерации было рекомендовано 
I  Российским конгрессом «Реаби-
литационная помощь населению 
России» (Москва, октябрь 2003 г.) 
[44]. Однако в доступной нам отече-
ственной литературе встречаются 
единичные работы по применению 
МКФ в российской ревматологиче-
ской практике. Так, Ж.В.  Болтенко 
разработала методологию приме-
нения классификации МКФ для 
оценки исходного состояния, эф-
фективности реабилитационных 
мероприятий и медико-социальной 
экспертизы у инвалидов вследствие 
остеоартроза, объективизировав ха-
рактер и степень нарушений функ-
ций и структур костно-мышечной 
системы организма, обусловлен-
ных остеоартрозом, с использова-
нием количественной оценки [45]. 
А.Н.  Каркавина использовала ме-
тоды оценки функции коленного 
сустава, структуры и активности 
организма у пожилых пациентов с 
остеоартрозом для представления 
в категориях МКФ, последующего 
выявления их реабилитационного 
профиля и эффективности меди-
цинской реабилитации у данной 
категории пациентов. Анализ реа-
билитационного профиля показал 
положительную динамику всех трех 
компонентов оценки состояния па-
циентов (функция, структура, ак-
тивность) на фоне применения с 
лечебной целью сочетанного воздей-
ствия электромагнитного излучения 
миллиметрового диапазона крайне 
высокой частоты и инфракрасного 
излучения. Полученные данные ис-
пользования МКФ подтвердили воз-
можность ее применения в качестве 
критерия научной оценки эффек-
тивности реабилитации пациентов с 
остеоартрозом [44].

В.Н.  Сокрут и соавт. провели 
исследование с целью разработки 
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принципов постановки реабили-
тационного диагноза на основе 
базового набора МКФ для группы 
пациентов с остеоартрозом, рев-
матоидным артритом и подагри-
ческим артритом, удовлетворяю-
щих как врачей-реабилитологов, 
так и врачей-ревматологов. Они 
предложили принцип постановки 
реабилитационного диагноза для 
этих заболеваний, основанного на 
«вегетативном паспорте» пациен-
тов, степени нарушений функций 
опорно-двигательного аппарата, 
параметрах измененного гомео-
стаза и формах соматогении [46].

Г.Н. Пономаренко и соавт. оце-
нивали эффективность реабили-
тации пациентов с остеоартрозом 
и ревматоидным артритом. Для 
формирования реабилитацион-
ной программы, реализуемой в 
стацио нарных и санаторно-ку-
рортных условиях, был исполь-
зован базовый набор МКФ для 
остеоартроза и ревматоидного 
артрита, рекомендованный ВОЗ. 
Анализ реабилитационных про-
грамм пациентов показал, как с 
помощью МКФ можно объекти-

визировать и комплексно, во вза-
имосвязи с окружающей средой 
и учетом персональных факторов 
оценить степень функционирова-
ния больного с остеоартрозом или 
ревматоидным артритом и группы 
больных в целом. Возможно оце-
нить степень выраженности нару-
шений и определить направления 
дальнейших реабилитационных 
мероприятий. Применение базо-
вого набора МКФ для пациентов 
с остеоартрозом и ревматоидным 
артритом позволило предложить 
персонализированную комплекс-
ную программу реабилитации и 
интегрально оценить результаты 
работы с пациентом. Авторы дан-
ной работы пришли к заключе-
нию, что комплекс реабилитации 
пациентов с остеоартрозом и рев-
матоидным артритом, разрабо-
танный на основе базового набо-
ра МКФ, дает более выраженный 
реабилитационный эффект, что 
позволяет рассматривать данную 
практическую реабилитационную 
технологию как целесообразную 
для широкого клинического вне-
дрения [14, 47].

Заключение
Ревматологические заболева-

ния характеризуются постоянно 
нарастающей распространенно-
стью, неуклонным прогрессиро-
ванием, ранней инвалидизацией 
и снижением качества жизни. Со-
временная стратегия комплексной 
терапии и дальнейшей медицин-
ской реабилитации пациентов рев-
матологического профиля долж-
на иметь теоретическую основу, 
роль которой выполняет МКФ. 
Данная классификация позволяет 
обеспечить мультидисциплинар-
ный, пациент-центрированный и 
персонифицированный подход и 
дать полноценную картину функ-
ционирования организма с учетом 
клинической ситуации, факторов 
внешней среды, персональных 
факторов. Использование базово-
го набора МКФ для ревматологи-
ческих пациентов позволит раз-
работать комплексную программу 
терапии и реабилитации, распре-
делить задачи по специалистам и 
оценить результаты работы с па-
циентом.
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Изучена польза 
кардиотренировок для мужского 
организма
Не секрет, что внешние данные мужчины имеют 
важное значение для большинства женщин. Ведь 
по мнению большинства из них, ухоженное му-
скулистое тело партнера является символом и его 
мужской силы. Однако кандидат наук и сертифици-
рованный тренер Коди Хон не совсем согласен  
с этой теорией.
В ходе исследования Коди Хон и его коллега Брэнд Робертс 

изучили, как влияют различного вида тренировки на организм 
мужчины, в том числе и на его мужскую силу. Чаще всего, по 
наблюдениям экспертов, мужчины занимаются такими видами 
тренировок как кардио, стамина и силовые.

При выполнении кардиотренировок происходит активное 
сжигание лишнего жира, скопившегося под кожей, улучшая 
внешний вид человека, и положительно сказываясь на его само-
чувствии. Занимаясь ездой на велосипеде, бегом, прыжками на 
скакалке, плаванием и др. в умеренном темпе, можно значитель-
но оздоровить свой организм. Стамина могут заниматься люди с 
повышенной выносливостью, например – марафонцы. Выполне-
ние силовых упражнений помогает увеличить объем мышц.

На страницах издания Journal of the Society for Reproduction 
and Surgery исследователи опубликовали данные сравнительно-
го анализа этих видов тренировок, и пришли к выводу, что для 
мужчин наиболее полезны кардиотренировки. Эти упражнения 
не только улучшают соматическое здоровье мужчин, но и поло-
жительно влияют на их репродуктивность.

К таким выводам исследователи пришли проведя экспери-
мент с участием 280 добровольцев, которым было предложено 
разделиться на 4 группы для выполнения упражнений в разной 
степени интенсивности. На протяжении почти полугода у всех 
участников трижды на протяжении эксперимента проводился 
забор семенной жидкости. В итоге выяснилось, что выполнение 
физических упражнений в умеренном темпе (кардиотрениров-
ки) наилучшим образом повлияло на репродуктивную функцию 
мужчин. Однако это состояние может сохраняться лишь на про-
тяжении одного месяца. Для того, чтобы уровень тестостерона 
сохранялся на должном уровне, необходимо заниматься спортом 
регулярно.

Так же ученые сделали выводы, что при интенсивных трени-
ровках происходит резкий выброс тестостерона, в то время как 
длительное выполнение упражнений на выносливость может 
подавить выработку мужского гормона. Происходит этот из-за 
повышенной выработки в данном случае гормона кортизола, по-
могающего человеку справиться с длительными тяжелыми фи-
зическими нагрузками. С течением времени этот гормон стресса 
накапливается, подавляя в свою очередь выработку тестостеро-
на. Кроме того, большое количество кортизола оказывает ещеи 
подавляющее действие на иммунные клетки, снижая сопро-
тивляемость организма к простудным заболеваниям. Поэтому 
мужчины, предпочитающие стамина, должны не превышать 
рекомендуемые нагрузки, чтобы избежать проблем, связанных с 
выработкой мужского гормона.

Кардиологи из 
Америки назвали 
самый опасный 
вид отдыха

«Люди, проводящие перед экра-
нами телевизоров 4 и больше часа 
в сутки, практически на 50% уве-
личивают риск развития сердеч-
но-сосудистых патологий, а также 
преждевременной смерти, в сравне-
нии с теми, кто уделяет просмотру 
передач менее двух часов в день», – 
с таким заявлением выступили со-
трудники Американской кардиоло-
гической ассоциации.

Дополнительную опасность та-
кого «отдыха» составляет тот факт, 
что сидя перед экраном телевизора, 
человек редко меняет положение 
своего тела, употребляя при этом 
большее количество вредной еды 
(чипсы, снеки и др.).

Согласно данным последнего ис-
следования, длившегося на протя-
жении 8,5 лет и в котором приняли 
участие 3 592 человека, ежедневный 
просмотр телепередач более 4 часов 
в день приводил к развитию раз-
личных видов сердечной патологии, 
ожирению, инсультам.

Такие показатели доктор Кит 
Диас, профессор поведенческого 
здоровья из Колумбийского уни-
верситета, объясняет тем, что при 
длительном сидении перед теле-
визором, кроме нарушения крово-
обращения, происходит и упо-
требление большого количества 
вредной пищи: жирных, сладких, 
соленых продуктов. По словам док-
тора: «Самой опасной для жизни и 
здоровья является сочетание непод-
вижности и вредной пищи».

Также исследователям удалось 
установить, что любители «диван-
ного» отдыха, занимающиеся хотя 
бы 1-2 раза в неделю активными ви-
дами спорта, компенсируют риски 
развития негативных проявлений 
со здоровьем.

Источник: https://med-heal.ru/





Антитромботические препараты. Прямые ингибиторы фактора Ха.

РИВАРОКС 10
РИВАРОКС 15
РИВАРОКС 20

Ривароксабан 10 мг, 15мг, 20мг 
30 таблеток, покрытых пленочной оболочкой

ОТЕЧЕСТВЕННЫЙ РИВАРОКСАБАН

ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ
Для дозировки 10 мг

• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной 
артерии (ТЭЛА), а так же профилактика повторного ТГВ и ТЭЛА у 
взрослых 

• профилактика венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у взрослых пациен-
тов после планового протезирования тазобедренного или коленного 
сустава

Для дозировки 15 мг, 20 мг
• лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной 

артерии (ТЭЛА), а так же профилактика повторного ТГВ и ТЭЛА у 
взрослых 

• профилактика инсульта и системной эмболии у взрослых пациен-
тов с неклапанной фибрилляцией предсердий и одним или более 
факторами риска, такими как застойная сердечная недостаточность, 
гипертензия, возраст ≥75 лет, сахарный диабет, ранее перенесенные 
инсульт или транзиторная ишемическая атака

СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ
Профилактика венозной тромбоэмболии (ВТЭ) у взрослых пациентов 
после планового протезирования тазобедренного или коленного су-
става
Рекомендуемая доза препарата составляет 1 таблетка Риварокс 10 мг 1 
раз в сутки. Первую дозу следует принять через 6-10 часов после опера-
ции, при условии достигнутого гемостаза.
Продолжительность лечения определяется типом большой ортопедиче-
ской операции и зависит от индивидуального риска развития ВТЭ у па-
циента. 

• После планового протезирования тазобедренного сустава рекомен-
дованная продолжительность лечения составляет 5 недель. 

• После планового протезирования коленного сустава рекомендован-
ная продолжительность лечения составляет 2 недели.

Профилактика инсульта и системной эмболии 
Рекомендованная доза составляет 20 мг (1 таблетка) один раз в сутки, 
ежедневно. 
Лечение следует продолжать длительно при условии, что преимущество 
профилактики инсульта и системной эмболии преобладает над риском 
кровотечения.

Лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной арте-
рии (ТЭЛА), а так же профилактика повторного ТГВ и ТЭЛА у взрослых
Рекомендованная доза Риварокс для начального лечения острого ТГВ 
или ТЭЛА составляет 15 мг два раза в сутки в течение первых 3 недель, с 
последующим приемом Риварокс 20 мг один раз в сутки для продолжения 
терапии и профилактики повторного ТГВ и ТЭЛА.

ПОБОЧНЫЕ ДЕЙСТВИЯ
анемия (включая соответствующие лабораторные параметры)

• головокружение, головная боль
• кровоизлияние в глаз (включая кровоизлияние в конъюнктиву)
• артериальная гипотензия, гематома
• носовое кровотечение, кровохарканье
• кровотечение десен, желудочно-кишечное кровотечение (включая 

ректальное кровотечение), боли в области желудочно-кишечного 
тракта и животе, диспепсия, тошнота, запор*, диарея, рвота*

• зуд (включая нечастые случаи генерализованного зуда), сыпь, экхи-
мозы, кожные и подкожные кровоизлияния

• боли в конечностях*
• кровотечение из урогенитального тракта (в том числе гематурия и 

меноррагия**), почечная недостаточность (в том числе повышение 
уровня креатинина в крови, повышение уровня мочевины в крови)*

• лихорадка*, периферические отеки, ухудшение общего самочув-
ствия (включая утомляемость и астению)

• повышение уровня трансаминаз
• кровоизлияния после проведенных процедур (в том числе послеопе-

рационная анемия и кровотечение из раны), кровоподтек, выделения 
из раны*

ИНФОРМАЦИЯ О ПРЕПАРАТЕ

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
• гиперчувствительность к ривароксабану или вспомогательным веще-

ствам препарата
• активное клинически значимое кровотечение
• нарушение или состояние, считающееся значимым фактором риска 

массивного кровотечения, такие как имеющаяся или недавно имевшая 
место язва желудочно-кишечного тракта, наличие злокачественных 
новообразований с высоким риском кровотечения, недавняя травма 
головного или спинного мозга, недавнее хирургическое вмешатель-
ство на головном, спинном мозге или глазах, недавнее внутричереп-
ное кровоизлияние, диагностированное или подозрение на варикоз-
ное расширение вен пищевода, артериовенозные аномалии развития, 
сосудистые аневризмы или патология крупных сосудов спинного или 
головного мозга

• сопутствующая терапия любыми другими антикоагулянтами, такими 
как нефракционированный гепарин (НФГ), низкомолекулярные гепа-
рины (эноксапарин, далтепарин и т.п.), производные гепарина (фон-
дапаринукс и т.д.), пероральные антикоагулянты (варфарин, дабига-
трана этексилат, апиксабан и т.п.), за исключением особых случаев 
перехода на другую антикоагулянтную терапию или когда НФГ вводит-
ся в дозах, необходимых для обеспечения проходимости центрально-
го венозного или артериального катетера

• заболевание печени, сопровождающееся коагулопатией, связанной с 
риском развития клинически значимого кровотечения, включая паци-
ентов с циррозом печени класса В и С по Чайлд-Пью

• беременность и период грудного вскармливания
• лица с наследственной непереносимостью фруктозы, дефицитом фер-

мента Lapp – лактазы, мальабсорцией глюкозы-галактозы

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 
Следует избегать совместного их приема:

• противогрибковые препараты (например, кетоконазол, итраконазол, 
вориконазол, позаконазол), 

• нестероидные противовоспалительные лекарственные средства 
(включая ацетилсалициловую кислоту) и ингибиторов агрегации 
тромбоцитов, так как данные препараты, как правило, повышают 
риск кровотечения. 

Совместный прием некоторых лекарственных препаратов снижают или 
увеличивают концентрацию ривароксабана в крови. 

• совместный прием ривароксабана и рифампицина приводит к сни-
жению ривораксобана приблизительно на 50% и параллельному 
уменьшению его эффективности. 

• у пациентов с легкой и средней почечной недостаточностью прием 
эритромицина (500 мг три раза в сутки) приводил к повышению сред-
ней концентрации ривароксабана в 1,8 раза по сравнению с лицами 
с нормальной функцией почек. Эффект эритромицина усиливает 
влияние почечной недостаточности.

• Флуконазол (400 мг один раз в сутки), считающийся умеренным инги-
битором CYP3A4, приводит к увеличению средней концентрации ри-
вароксабана в крови. Взаимодействие с флуконазолом, вероятно, не 
является клинически значимым у большинства пациентов, но может 
быть потенциально значимым у пациентов высокого риска.

ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ
Грудное вскармливание не рекомендуется во время лечения.
Женщинам следует использовать эффективные методы контрацепции в 
период лечения Ривароксом.
Влияние на способность управлять транспортными средствами и по-
тенциально опасными механизмами
Риварокс обладает минимальным влиянием на способность управлять 
автотранспортом и потенциально опасными механизмами. Сообщалось 
о случаях головокружения (часто) или обморочного состояния (нечасто). 
Пациентам, у которых наблюдались подобные реакции, следует воздер-
жаться от управления автотранспортом или использования механизмов.

УСЛОВИЯ ОТПУСКА ИЗ АПТЕК По рецепту

№ РК-ЛС-5№024663, № РК-ЛС-5№024662, № РК-ЛС-5№024661 
от 03.08.2020 до 03.08.2025.
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