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Уважаемые коллеги!

Мы рады приветствовать вас со 
страниц нашего журнала «Человек и 
Лекарство – Казахстан»!

В этом году Алматинский государ-
ственный институт усовершен-
ствования врачей отметил свой 
50-летний юбилей, именно этому со-
бытию был посвящен Конгресс на тему  
«Медицинское образование в условиях 
глобализации рынка труда», кото-
рый состоялся 12–13 сентября 2013 
года в Алматы. Мы также не обошли 
стороной это грандиозное событие  
и посвятили ему ряд статей.

Ревматические заболевания на се-
годняшний день одна из самых  
актуальных проблем в казахстан-
ском здравоохранении. В интервью 
нашему журналу доктор медицин-

ских наук, профессор, заведующая кафедрой амбулаторно-поликлинической 
терапии КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова Бакытшолпан Габдулхакимовна 
Исаева рассказывает о состоянии ревматологической науки и практики. 
Также практическим врачам будут полезны международные рекомендации 
для пациентов «Лечение ревматоидного артрита до достижения цели  
(Treat to Target)».

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной 
смерти во всем мире: ни по какой другой причине ежегодно не умирает 
столько людей, сколько от ССЗ. Поэтому не ослабевает интерес ученых к 
этой проблеме и количество исследований по современным методам лече-
ния таких патологий, как артериальная гипертония, фибрилляция пред-
сердий, ишемическая болезнь сердца и др. растет.

Просим обратить внимание на Европейские рекомендации по инфаркту 
миокарда: Третье универсальное определение инфаркта миокарда.

Уважаемые коллеги! Приглашаем Вас на VI Международный Конгресс  
«Человек и Лекарство – Казахстан», который будет проходить в Алматы 
(30-31 октября, Дом приемов «Бакшасарай») и в Шымкенте (1 ноября, 
Областной театр оперы и балета).

Желаем Вам приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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Интервью. события. комментарии

Юбилей как возможность 
расширить сотрудничество
В числе гостей алматинского 

конгресса – представительная деле-
гация ученых из Германии. Это ве-
дущие специалисты Университета 
им. Гумбольдта, медицинского ком-
плекса Шарите (Берлин) – Кнебель 
Фабиан, руководитель лаборатории 
эхокардиографии и отделения ин-
тенсивной терапии, Ойген Файст, 
заведующий отделом клиники рев-
матологии и клинической иммуно-
логии, Хармс Лутц, руководитель 
центра нейроиммунологии, профес-
сор Дирк Роггенбук, руководитель 
кафедры молекулярной диагности-

ки и контроля качества университе-
та Лаузиц. Германские специалисты 
провели интересные презентации в 
ходе секционных заседаний и семи-
наров, а также мастер-классы для 
казахстанских врачей.

В числе зарубежных гостей та-
кие известные личности, как Керн 
Улофсон, руководитель детского 
отделения Датского эпилептологи-
ческого центра, Аманда Вилфорд, 
менеджер международных учебных 
программ Академии CAE Healtcare 
(Великобритания), Филиппо Бар-
тоцциони, профессор Римского ка-
толического университета и др.

Очень мощно была представлена 

на форуме российская медицинская 
наука. В  работе конгресса приня-
ли участие более двадцати масти-
тых ученых из России. Профессор 
Cергей Викторович Смердин, дирек-
тор российского НИИ фтизиопуль-
монологии, заслуженный врач  РФ, 
профессор Лариса Константиновна 
Машетова, ректор Российской го-
сударственной медицинской акаде-
мии последипломного образования, 
академик РАМН. Беларусь на юби-
лейном конгрессе представлял член-
корреспондент НАН Беларуси, про-
ректора Белорусской медицинской 
академии последипломного образо-
вания Юрий Михайлович Гаин.

Алматинский государственный 
институт усовершенствования 
врачей подводит итоги 
50-летнего пути и строит  
планы на будущее

Алматинский государствен-
ный институт усовершен-
ствования врачей провел 
12-13 сентября Междуна-
родный конгресс «Меди-
цинское образование в 
условиях глобализации 
рынка труда», посвященный 
празднованию 50-летнего 
юбилея института. Мас-
штабы форума, проведен-
ного при поддержке Мини-
стерства здравоохранения 
РК, впечатляют. В  течение 
двух дней было проведено 
22 секционных заседания, 
36 семинаров, 12 мастер-
классов. В их работе приня-
ли участие свыше пятидеся-
ти специалистов различных 
отраслей медицины из 30 
стран ближнего и дальнего 
зарубежья, известные уче-
ные и врачи нашей страны.
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Cо многими из приглашенных 
гостей АГИУВ уже имеет опыт со-
трудничества, – рассказывает рек-
тор Алматинского государственно-
го института усовершенствования 
врачей, д.м.н., профессор Г.А. Тогиз-
баев, – Для каждой специальности 
мы подбираем лучший мировой 
опыт преподавания, и приглашаем 
специалистов из зарубежных кли-
ник для чтения лекций нашим вра-
чам. Так, достигнуты договоренно-
сти о совместном обучении наших 
слушателей преподавателями АГИ-
УВ и немецкой клиники Шарите. Та-
кое обучение уже успешно проходят 
казахстанские ревматологи. Но у 
этой клиники есть хороший опыт и 
в области кардиологии, неврологии, 
молекулярной диагностики и дру-
гим клиническим специальностям, 
и мы хотим использовать его в бу-
дущем. Схема такая: сначала обучим 
в немецкой клинике преподавателей 
АГИУВ, а затем пригласим зарубеж-
ных коллег в качестве визитинг-лек-
торов к нам в институт. После этого 
можно будет переходить к самосто-
ятельной работе по освоенным ими 
новейшим методикам преподава-
ния этих дисциплин. К примеру, мы 
намечаем реализовать совместный 
пилотный проект по обучению эхо-
кардиографии и неврологических 
болезней.

Таким образом, планирует ру-
ководство института-юбиляра, 
удастся расширить и «научную со-
ставляющую» своей деятельности. 
Ведь в результате международных 

контактов, которые значительно 
расширились за дни работы кон-
гресса, у наших ученых появилась 
возможность для углубления своих 
научных исследований, они смогут 
публиковаться в авторитетных на-
учных изданиях, выйдут на прямые 
контакты со своими коллегами из-
за рубежа – ведущими учеными из-
вестных европейских, российских и 
других клиник.

Профессора и преподаватели 
АГИУВ сегодня имеют возможность 
обучаться на базе лучших зарубеж-
ных университетов и клиник наших 
партнеров, что стало возможным 
благодаря взвешенному и рацио-
нальному подходу Министерства к 
обучению за рубежом, смысл кото-
рого – обучить, в первую очередь, 
тех, кто сможет передать свои зна-
ния другим, подчеркивает профес-
сор Тогизбаев. В  итоге за эти годы 
мы накопили богатейший опыт в об-
учении врачей различного профиля.

Юбилей как повод 
подвести итоги
Наш институт вот уже полвека 

предоставляет услуги последиплом-
ного образования всему врачебному 
корпусу страны, и за эти годы из его 
стен вышло более четырехсот тысяч 
высококвалифицированных специ-
алистов здравоохранения, профес-
сионалов своего дела, – рассказыва-
ет ректор института, – Алматинский 
государственный институт усовер-
шенствования врачей создавался с 
целью повышения профессиональ-

ного уровня врачей. В  момент соз-
дания института и еще долгие годы, 
вплоть до развала Союза, он нахо-
дился в ведении Минздрава СССР. 
По тем временам это означало, что 
он имел особый статус, что, есте-
ственно, накладывало особую от-
ветственность на коллектив. Еще с 
советских времен наш институт вхо-
дил в число лидеров, был в первой 
тройке, составляя достойную кон-
куренцию своим коллегам из России 
и Беларуси. От этой традиции мы не 
намерены отступать.

Профессорско-преподаватель
ский состав АГИУВ сегодня пред-
ставлен ведущими учеными, 
докторами и кандидатами медицин-
ских наук, специалистами высшей 
категории, практикующими врача-
ми, имеющими большой клиниче-
ский опыт. Более 70 процентов ППС 
имеют различные научные степени. 
В штате АГИУВ работают два акаде-
мика НАН РК.

Как видите, это высокопрофес-
сиональный, с высоким научным 
потенциалом коллектив. Ему по 
плечу, на мой взгляд, любая задача, 
надо только создать необходимые 
условия. Сейчас мы акцентируем 
внимание на изучение преподавате-
лями английского языка, без этого 
ни о каких международных контак-
тах, совместной научной деятель-
ности с зарубежными партнерами 
речи не может идти. Таким образом, 
мы намереваемся значительно уси-
лить научную составляющую нашей 
деятельности.
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Юбилей как повод  
наметить планы  
на будущее
Государственная программа раз-

вития здравоохранения «Саламатты 
Қазақстан» ставит перед нами новые 
задачи, – продолжает знакомство с 
сегодняшним и завтрашним днем 
института-юбиляра ректор АГИУВ, 
профессор Г.А.  Тогизбаев. Сегодня 
в системе медицинского образо-
вания многое меняется, в первую 
очередь, речь идет о переходе на на-
копительную систему повышения 
квалификации, росте профессио-
нальной компетенции наших вра-
чей. К  оценке знаний все активнее 
привлекаются профессиональные 
ассоциации. Меняется и образова-
тельный процесс – уже в ближайшее 
время обычными станут модульные 
циклы и курсы, дистанционные об-
учающие технологии.

В год 50-летнего юбилея ведущее 
учебное заведение нашей страны в 
области подготовки и переподго-
товки врачебных кадров ждут боль-
шие перемены.

До конца года мы планируем 
переименоваться в АО «Казахский 
медицинский университет непре-
рывного образования», – делится 
планами наш собеседник. – Каз-
МУНО станет ведущим вузом в 
непрерывном образовании меди-
цинских работников страны. В ско-
ром времени мы планируем создать 
новые кафедры, это будут кафедра 
питания, паллиативной помощи с 
геронтологией, трансплантологии, 
функциональной диагностики и 

др. Таким образом, мы хотим зна-
чительно расширить спектр наших 
образовательных услуг. Сегодня в 
нашем вузе ведется подготовка ме-
дицинских работников по 63 специ-
альностям, и здесь многое зависит 
от того, имеется ли по каждой из 
них специализированная кафедра. 
Наличие кафедры означает кон-
центрацию еще больших научных 
и организационных сил на выбран-
ной тематике, увеличение числа 
подготовленных специалистов, рас-
ширение и углубление научных ис-
следований в этом направлении. На 
данный момент в АГИУВ существу-
ет 33 кафедры и пять курсов, и уже 
очевидно, что институту «тесно» в 
этих рамках, надо увеличивать чис-
ло кафедр, с тем, чтобы дать импульс 
развитию новых специальностей.

Оптимизация существующих 
кафедр, безусловно, требование 

времени. Например, в институте 
есть кафедра терапии с курсом не-
фрологии, пульмонологии и гастро-
энтерологии. Но ведь каждый из 
этих курсов, считают реформаторы, 
имеет право на «самостоятельную 
жизнь»! Каждый из них занимается 
изучением актуальнейших проблем 
современного здравоохранения. Вот 
для таких специальностей и созда-
ются здесь новые самостоятельные 
кафедры. Так, раньше не была вы-
делена в отдельную дисциплину 
неонатология, а сейчас она просто 
жизненно необходима из-за про-
блем с младенческой смертностью. 
В  будущем планируется открыть 
также кафедру гематологии, вклю-

чая детскую гематологию, где будут 
обучаться специалисты по транс-
плантации костного мозга и другим 
современным технологиям.

В итоге всех этих преобразований 
мы намереваемся добиться хорошего 
качества последипломного обучения 
медицинских работников Казахста-
на, вести его в ногу со временем, соот-
ветствуя государственным стандар-
там в сфере образования и лучшему 
мировому опыту, – делится планами 
на будущее вуза-ветерана его ны-
нешний руководитель. – В новом на-
звании вуза не случайно появилось 
словосочетание «непрерывное обра-
зование». Темп жизни сегодня такой, 
что врач должен учиться постоянно, 
каждые три-четыре года в мире появ-
ляются новые технологии лечения и 
диагностики заболеваний, внедряют-
ся более эффективные лекарствен-
ные препараты, и обо всем этом он 
должен знать. Даже периодическое 
переобучение врачей не закроет этой 
бреши, если он сам не будет активно 
этим интересоваться. А  наша зада-
ча, как обучающей структуры – соз-
дать врачу-практику максимально 
удобные условия для такого непре-
рывного образования. Для этого мы 
внедряем новые формы обучения, 
делая акценты на практическую де-
ятельность врача. Сейчас главная 
идеология Министерства здравоох-
ранения Казахстана – проведение 
краткосрочных модульных программ 
обучения. Мы не можем оторвать 
специалиста от дел на 2-3-4 месяца, 
да в этом и нет особой необходимо-
сти. Мировая практика показывает 
эффективность накопительной си-
стемы образования – это участие в 
конференциях, конгрессах, симпози-
умах, семинарах, мастер-классах, по 
результатам чего врач накапливает 
баллы для прохождения аттестации. 
В  программу юбилейного конгресса 
мы включили такие обучающие се-
минары, и, судя по отзывам участни-
ков, они дали много новой и нужной 
им в повседневной деятельности ин-
формации. Для осуществления этой 
благородной миссии наш институт 
был создан 50 лет назад, ее мы будем 
исполнять и дальше.

Подготовила Нагима Тленчиева



Æóðíàë èìååò ïðàêòè÷åñêóþ íàïðàâëåííîñòü è ïóáëèêóåò ñòàòüè âåäóùèõ 

Ïîáåäèòåëü IV Åæåãîäíîãî êîíêóðñà «Ôàðìàöåâòè÷åñêîå Ñîçâåçäèå-2012»
â íîìèíàöèè «Íàó÷íî-ìåäèöèíñêèé æóðíàë 2012 ãîäà».

ñïåöèàëèñòîâ Êàçàõñòàíà è ÑÍÃ, ëèäåðîâ ìíåíèÿ, îñâåùàþùèõ àêòóàëüíûå ïðîáëåìû 
êëèíèêè, äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ øèðîêîãî êðóãà íîçîëîãèé, îïòèìàëüíûå íà 
ñåãîäíÿøíèé  äåíü àëãîðèòìû äèàãíîñòèêè è òåðàïèè âíóòðåííèõ áîëåçíåé.

ÈÇÄÀÍÈß 2013 ÃÎÄÀ:

ÍÀÓ×ÍÎ-ÏÐÀÊÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÆÓÐÍÀË 

«×ÅËÎÂÅÊ È ËÅÊÀÐÑÒÂÎ – ÊÀÇÀÕÑÒÀÍ»*  

ÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÈÇÄÀÍÈÅ ÄËß ÏÐÀÊÒÈÊÓÞÙÈÕ ÂÐÀ×ÅÉ

*Æóðíàë çàðåãèñòðèðîâàí â Ìèíèñòåðñòâå ñâÿçè è èíôîðìàöèè ÐÊ. Ñâèäåòåëüñòâî  ¹12055-Æ

 ÀÏÒÅÊÈ ÊÀÇÀÕÑÒÀÍÀ (1 æóðíàë/êâàðòàë)

ÊÀÐÄÈÎËÎÃÈß. ÐÅÂÌÀÒÎËÎÃÈß  (2 æóðíàëà/ãîä)

ÃÀÑÒÐÎÝÍÒÅÐÎËÎÃÈß. ÃÅÏÀÒÎËÎÃÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÍÅÂÐÎËÎÃÈß. ÏÑÈÕÈÀÒÐÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÝÍÄÎÊÐÈÍÎËÎÃÈß. ÒÈÐÅÎÄÎËÎÃÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÏÓËÜÌÎÍÎËÎÃÈß. ÀËËÅÐÃÎËÎÃÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÏÅÄÈÀÒÐÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÓÐÎËÎÃÈß (2 æóðíàëà/ãîä)

ÄÅÐÌÀÒÎËÎÃÈß. ÂÅÍÅÐÎËÎÃÈß (1 æóðíàë/ãîä)

êâàðòàë)êâàðòàë)

óðíàëà/ãîäää)))óðíàëà

2 æóðíàëà/ãîä)2 æó

íàëà/ãîä)

æóðíàëà/ãîä)óð / ä)

æóðíàëà/ãîä)æóðíàëà/ãîä)

ðíííàëà /ãîäää))ðííàë/ãîä

NEW

Ëó÷øèé íàó÷íî-
ìåäèöèíñêèé 

 æóðíàë
2012 ãîäà
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Конгресс стал самым масштаб-
ным национальным научным фо-
румом специалистов, работающих 
в сфере кардиологии и смежных 
областях медицины. В  последние 
годы интерес к конгрессу и число 
участников постоянно увеличива-
ется. В  2013  г. высокий научный и 
образовательный уровень настоя-
щему форуму обеспечило участие в 
нем приглашенных гостей – консу-
ла Европейского общества кардио-
логов Ф. Косентино, сотрудника по 
особым поручениям Европейского 
общества кардиологов М.  Вийги-
маа, экс-президента Турецкого об-
щества кардиологов О. Эрген, вице-
президента Российского научного 
медицинского общества терапевтов 
Г.П. Арутюнова, ведущих ученых из 
дальнего зарубежья (Японии, Гер-
мании, Турции, Чехии, Италии, Ис-
пании), СНГ (России, Белоруссии, 
Кыргызстана, Узбекистана, Украи-
ны), руководителей подразделений 
здравоохранения всех регионов Ре-
спублики Казахстан.

В приветственном обраще-
нии министра здравоохранения 
С.З.  Каирбековой подчеркивается, 

что проведение такого масштаб-
ного мероприятия способствует 
реализации государственной по-
литики модернизации здравоох-
ранения и призвано содействовать 
«повышению уровня доступности 
и качества услуг здравоохранения, 
приближения их к стандартам, 
принятым в развитых  странах 
мира».

Как отметил в своей привет-
ственной речи к участникам форума 
президент Ассоциации кардиологов 
РК, директор НИИ Кардиологии и 
внутренних болезней МЗ РК про-
фессор С.Ф.  Беркинбаев, в послед-
ние годы в стране сложилась бла-
гоприятная ситуация в отношении 
развития кардиологической помо-
щи населению. Благодаря реализа-
ции государственной программы 
«Саламатты Қазақстан на 2011-2015 
годы» заметно улучшилось финан-
сирование и материально-техни-
ческое оснащение практического 
здравоохранения, большое внима-
ние уделяется профилактическому 
направлению и здоровому образу 
жизни. Появилась тенденция к сни-
жению смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний, что будет 
способствовать ув еличению ожи-
даемой продолжительность жизни.

Торжественную часть завер-
шила церемония награждения 
ведущих ученых и специалистов 
почетными знаками «Ақ жүрек» и 
«Раушан».

Научная программа форума 
включала пленарное заседание, са-
теллитные симпозиумы секцион-
ные заседания, 12 мастер-классов, 
стендовые доклады. Программа 
форума отражала последние дости-
жения в профилактике и лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний, 
наиболее актуальные проблемы 
медицинской науки и практики.

Кардиологическая тематика 
заняла приоритетное место в про-

От интенсивной модернизации 
к конструктивной реализации!

Минувшим летом в Алматы 
прошел V Конгресс 
кардиологов Казахстана. 
Особенностью данного 
мероприятия было то, что 
конгресс проходил совместно 
с III Съездом терапевтов РК. 
Участие в форуме 
специалистов различных сфер 
медицины свидетельствовало 
о важности междисципли
нарного подхода к лечению 
терапевтических проблем  
в кардиологии.
В работе III Съезда терапевтов, 
V Конгресса кардиологов 
Республики Казахстан 
приняли участие более 
500 делегатов из дальнего 
и ближнего зарубежья, 
всех регионов Казахстана. 
Организаторами форума 
выступили: Министерство 
здравоохранения Республики 
Казахстан, «Научно-
исследовательский институт 
кардиологии и внутренних 
болезней» МЗ РК, Ассоциация 
кардиологов РК, Ассоциация 
терапевтов РК.
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грамме объединенного форума – III Съез-
да терапевтов и V Конгресса кардиологов.

На пленарном заседании советник 
министра здравоохранения РК Р. К.  Ка-
быкенова представила анализ текущей 
ситуации, который показал, что, благода-
ря своевременному принятию комплекса 
эффективных мер в рамках программы 
«Саламатты Қазақстан», увеличивается 
ожидаемая продолжительность жизни, а 
смертность от болезней системы крово-
обращения, занимающая первое место 
среди основных причин смертности насе-
ления, имеет тенденцию к снижению. Так, 
показатель смертности по республике за 3 
года снизился на 37%; в 2012 г. на 18,7%, в 
сравнении с 2011 г.

Настоящий прорыв наблюдается в 
казахстанской кардиохирургии: в 2012 г. 
в Казахстане проведено 48 536 кардиохи-
рургических операций, из них операций 
на открытом сердце взрослому населению 
– на 49,9% больше, чем в 2011 г. Кроме 
того, 2386 операций проведено детям. Так-
же увеличилось число интервенционных 
вмешательств (коронароангиография и 
стентирование).

Успешно функционирует открытый в 
Астане по поручению Главы государства 
Национальный научный кардиохирурги-
ческий центр мирового уровня, где прово-
дятся уникальные научные исследования 
и операции. Здесь проведено более 2 тыс. 
кардиохирургических вмешательств. С от-
крытием центра, а также на базе Нацио-
нального научного медицинского центра 
стало возможным использовать уникаль-
ную технологию по пересадке искусствен-
ного левого желудочка. Кроме того, впер-
вые была проведена пересадка донорского 
сердца.

Одной из главных проблем в казах-
станской кардиологии является острый 
коронарный синдром (инфаркт), который 
чаще всего случается неожиданно, боль-
ному необходимо оказывать помощь экс-
тренно. Сейчас у нас в стране работают 37 
ангиографов.

В республике функционирует 20 ин-
сультных центров, в  текущем году плани-
руется организация еще 28.

Раушан Кабыкеновна также осветила 
основные стратегические направления и 
приоритеты по совершенствованию кар-
диологической помощи в республике.

В целом же, программа «Саламатты 
Қазақстан» делает упор на усиление ам-
булаторного звена кардиослужбы. Это 

позволит предоставить большей 
части потенциальных кардиоло-
гических пациентов качествен-
ную и профессиональную меди-
цинскую помощь на начальных 
этапах развития заболеваний, т.е. 
акцент сделан на амбулаторное 
звено кардиологической службы, 
поскольку 90% больных сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями 
лечатся в поликлиниках.

Важнейшим направлением в 
развитии национального здраво-
охранения является совершен-
ствование первичной медико-
санитарной помощи (ПМСП), 
основные парадигмы которой 
были разработаны и рекомендо-
ваны Международной конферен-
цией ВОЗ в 1978 г. в Алма-Ате.

О том, что система ПМСП 
улучшает показатели здоровья 
населения при меньших финан-
совых затратах и растет удов-
летворенность пациентов меди-
цинскими услугами, рассказал 

профессор Н.Т. Джайнакбаев 
(ректор КРМУ, г.  Алматы, РК). 
Нурлан Темирбекович подчер-
кнул, что совершенствование и 
реформы ПМСП могут осущест-
вляться в направлении разви-
тия общей врачебной практики 
(ОВП), а врач ОВП – главный ко-
ординатор службы ПМСП.

Доклад, представленный Пре-
зидентом общества кардиологов 
Эстонии, членом правления Ев-
ропейского общества по лече-
нию гипертензии профессором 
М. Вийгимаа (г.  Таллин, Эсто-
ния) вызвал неподдельный инте-
рес участников форума в связи с 
большой актуальностью и прак-
тической значимостью излагае-
мой проблемы.

Ввиду низкой эффективности 
терапии одним препаратом (мо-
нотерапии), порядка 50-60%, для 
адекватного контроля АД прихо-
дится назначать больному от двух 
до четырех препаратов, что резко 
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уменьшает желание больного ле-
читься. Докладчик указал, что один 
из наиболее оптимальных путей ре-
шения этой проблемы – назначение 
фиксированных комбинаций анти-
гипертензивных препаратов.

Комбинированная терапия име-
ет огромное значение в достижении 
целевого уровня АД у больных АГ. 
Назначение больным АГ комбини-
рованной терапии, как известно, 
позволяет добиться наибольшего 
антигипертензивного эффекта при 
улучшении профиля переносимости, 
способствует лучшему выполнению 
больным врачебных рекомендаций 
(использование фиксированных 
комбинаций) и, что является наибо-
лее важным, приводит к существен-
ному снижению риска развития ос-
ложнений.

Докладчик рассказал о влиянии 
препарата Логимакс на уровень ар-
териального давления, гипертрофию 
миокарда левого желудочка, толщи-
ну комплекса интима–медиа сонных 
артерий и дисфункцию эндотелия у 
пациентов с эссенциальной артери-
альной гипертонией. Изучение анти-
гипертензивной эффективности и 
органопротективных свойств фик-
сированной комбинации Логимакс 
(фелодипин 5  мг/метопролола сук-
цинат 47,5  мг) у больных эссенци-

альной артериальной гипертонией 
2–3- й степени позволило спикеру 
сделать заключение о том, что Логи-
макс обладает высокой антигипер-
тензивной эффективностью и огра-
нопротективными свойствам.

Существует тесная связь между 
патологией почек и патологией серд-
ца, сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями. Чем ниже скорость клу-
бочковой фильтрации у пациентов в 
общей популяции, тем выше и уро-
вень смертности, и уровень кардио-
васкулярных осложнений. Причем 
по сравнению с базовым уровнем в 
общей популяции, частота этих ос-
ложнений на ранних стадиях хрони-
ческой болезни почек увеличивается 
в разы, а на поздних стадиях ХБП – в 
десятки раз.

Связь патологии почек и пато-
логии кардиоваскулярной признана 
всеми, в том числе и рекомендация-
ми Российского медицинского обще-
ства по артериальной гипертензии 

и Научного общества кардиологов. 
Поражение почек  является критери-
ем стратификации риска при карди-
оваскулярной патологии.

Какова же классификация хрони-
ческой болезни почек? Есть несколь-
ко классификаций ХБП. Профессор 
А.М. Есаян (заведующий кафедрой 
нефрологии и диализа факультета 
ФПО СПбГМУ им.  акад.  И.П.  Пав-
лова г.  Санкт-Петербург, РФ) по-
знакомил участников форума с об-
новленными рекомендациями по 
классификации, оценке прогресси-
рования и принципам нефропротек-
ции при хронической болезни почек 
«KDIGO 2012».

Нефропротективная терапия яв-
ляется одновременно кардиопротек-
тивной, и позволяет как замедлить 
прогрессирование патологии почек, 
так и развитие сердечно-сосудистой 
патологии.

Актуальность использования 
нефропротективных стратегий об-
условлена возрастающей распро-
страненностью хронической болез-
ни почек у больных артериальной 
гипертонией и сахарным диабетом, 
возможностью замедления прогрес-
сирования нефропатии при ее своев-
ременном выявлении.

Как известно, сахарный диабет 
– эндокринологический спутник 
кардиологических заболеваний. Нет 
сомнений, что наличие СД и даже 
просто инсулинорезистентности 
предрасполагает к развитию ХСН, 
причем в максимальной степени уве-

личение риска отмечается у женщин. 
Сочетание ХСН с СД усугубляет 
неблагоприятный прогноз пациен-
тов. Поэтому успешное лечение па-
циентов с СД и его осложнениями 
позволяет существенно уменьшать 
риск развития ХСН. Франческо Ко-
сентино отметил важность контроля 
уровня гликемии с использованием 
препаратов, улучшающих чувстви-
тельность тканей к инсулину.

В настоящее время одной из глав-
ных задач управления СД является 
замедление или прекращение разви-
тия макрососудистых осложнений и 
связанных с ними кардиоваскуляр-
ных событий. Метаболические от-
клонения, связанные с СД, такие как 
гипергликемия, инсулинорезистент-
ность, дислипидемия, окислитель-
ный стресс, вызывают молекуляр-
ные изменения, которые приводят к 
эндотелиальной дисфункции и на-
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рушениям в системе гемостаза и, как 
следствие, к развитию и прогресси-
рованию атеросклероза и сердечно-
сосудистым осложнениям.

Почему гипогликемическая те-
рапия менее эффективна при сер-
дечно-сосудистых осложнениях, чем 
ожидаемая? На этот вопрос ответил 
Консул Европейского общества кар-
диологов в своей презентации.

Профессор Г.П. Арутюнов (ГОУ 
ВПО РГМУ Росгорздрава, г. Москва, 
РФ) поздравил гостей форума с соз-
данием Евразийской ассоциации 
терапевтов, куда вошли ведущие 
эксперты 10 стран, в т.ч. и Республи-

ки Казахстан. Члены Ассоциации 
подписали Протокол намерений о 
совместных действиях – борьбе за 
здоровый образ жизни, профилак-
тики основных заболеваний и т.д. 
Григорий Павлович  презентовал 
объединяющий 10 стран орган – «Ев-
разийский журнал внутренней ме-
дицины». В редакционную коллегию 
вошли руководители Европейской 
ассоциации терапевтов, Междуна-
родной ассоциации терапевтов, Об-
ществ терапевтов и кардиологов раз-
ных стран, руководители НИИ и т.д.

Спикер выразил благодарность 
Р.К.  Кабыкеновой и С.Ф.  Беркин-
баеву за содействие в организации 
Евразийской ассоциации и журнала 
«Евразийский журнал внутренней 
медицины».

Затем  профессор Г.П.  Арутю-
нов перешел к презентации доклада 
«Современные аспекты диагности-

ки и лечения недостаточности кро-
вообращения». Докладчик обратил 
внимание на трудности и ошибки в 
тактике ведения больных с ХСН на 
амбулаторном этапе. В  завершение 
выступления Григорий Павлович 
сказал, что «такие лекции должны 
носить некоммерческий характер 
– это самое главное. Врачи должны 
говорить открыто то, что видят, ре-
альные результаты – это очень важ-
но. Самое главное, когда мы говорим 
о наших пациентах, наших ошибках 
и ошибках наших пациентов, мы 
должны очень хорошо понимать, 
что знания и умения мы получаем в 

процессе клинической практики, в 
процессе наших конференций. Они 
будут только тогда востребованы, 
когда пациент нас слышит и понима-
ет, зачем он должен принимать пре-
параты, и он привержен лечению».

Доклад профессора Л.Г. Воронко-
ва «Блокада рецепторов ангиотензи-
на в кардиоваскулярной медицине» 
(ГУ «ННЦ «Институт кардиологии 
им.  Н.Д.  Стражеско» НАМН Укра-
ины») был посвящен принципам 
селективной блокады минералокор-
тикоидных рецепторов в кардио-
васкулярной медицине. Докладчик 
остановился на роли альдостерона 
в организме, его влиянии на акти-
вацию минералокортикоидных ре-
цепторов и дисфункцию эндотелия, 
воспаление сосудистой стенки, ре-
моделирование сосудов, вазокон-
стрикцию, увеличение сосудистого 
тонуса, вегетативный дисбаланс. 

В  результате вышеописанных про-
цессов развиваются АГ, атероскле-
роз, инфаркт миокарда, сердечная 
недостаточность. Выживаемость 
больных с ИМ в зависимости от 
уровня альдостерона крови зависит 
не только от уровня альдостерона, 
но и от степени активности минера-
локортикоидных рецепторов.

Что касается роли блокады мине-
ралокортикоидных рецепторов при 
сердечно-сосудистой патологии, то 
она доказанно снижает риск фаталь-
ных аритмий, внезапной сердечной 
смерти, ремоделирования сердца, 
блокирует системные механизмы 
прогрессирования СН, обеспечивает 
лучшую регуляцию периферическо-
го кровотока.

Завершил пленарное заседание 
профессор Ардашев  А.В. (заведую-
щий отделением рентгенохирургиче-
ских методов диагностики и лечения 
сложных нарушений ритма сердца 
ФНКЦ ФМБА РФ, г. Москва, РФ) со-
общением, посвященным внезапной 
сердечной смерти.

Внезапная сердечная смерть 
(ВСС) является одной из важнейших 
проблем здравоохранения. Согласно 
данным эпидемиологических иссле-
дований, только в России от внезап-
ной сердечной смерти ежегодно уми-
рает 200-250 тыс. человек.

До настоящего времени не суще-
ствовало общепринятых клиниче-
ских рекомендаций по данному раз-
делу как в Америке, так и в Европе. 
Определенным образом этот пробел 
восполняли рекомендации по лече-
нию пациентов с желудочковыми на-
рушениями ритма сердца.

Докладчик познакомил гостей 
форума с Документом, подготовлен-
ным российскими специалистами 
на основе современных достижений 
российских и зарубежных авторов, 
где систематизированы вопросы 
прогнозирования риска и предот-
вращения ВСС у различных катего-
рий пациентов и групп населения.

В основу настоящих рекоменда-
ций легло представление об основ-
ных и второстепенных факторах 
риска ВСС. Эти факторы и представ-
ляют собой основную терапевтиче-
скую мишень для предотвращения 
внезапной смерти.



14

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (2

5)
, 2

01
3

Интервью. события. комментарии

Нет сомнения, рекомендации по-
зволят широкому кругу врачей (те-
рапевтам и кардиологам, кардио- и 
рентгенохирургам, реаниматологам, 
клиницистам и специалистам ам-
булаторного звена) в повседневной 
клинической практике выявлять 
факторы риска ВСС и разрабатывать 
наиболее оптимальную программу 
по ее предотвращению в каждом 
конкретном клиническом случае.

Спикер отметил, что обсуждение 
проекта рекомендаций получило 
большой резонанс в широких меди-
цинских кругах как в России, так и за 
рубежом. На сегодняшний день Ре-
комендациям придан официальный 
статус – Национальные рекоменда-
ции.

Андрей Вячеславович выразил 
надежду, что настоящие рекоменда-
ции, разработанные при активном 
участии специалистов ФНКЦ ФМБА 
России, станут одним из этапов соз-
дания и реализации в кратчайшие 
сроки эффективной программы про-
филактики внезапной сердечной 
смерти не только в России.

Далее делегаты форума продол-
жили работу на сателлитных симпо-
зиумах.

Сердечно-сосудистые заболева-
ния уже на протяжении многих де-
сятилетий являются главной причи-
ной смертности и одной из основных 
причин высокой заболеваемости в 
большинстве стран мира. Особенно 
важно отметить, что именно заболе-
вания сердца и сосудов доминируют 
среди причин, обусловливающих 
высокую смертность людей трудо-
способного возраста. В связи с этим 
сегодня особенно актуальны вопро-
сы информационного обеспечения 
и повышения квалификации врачей 
в области лечения, профилактики, 
диагностики и реабилитации сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Со-
временный врач для поддержания 
и пополнения своих знаний должен 
заниматься непрерывным профес-
сиональным совершенствованием. 
Существует множество способов 
непрерывного образования — на 
конгрессах и симпозиумах, на кур-
сах повышения квалификации, на 
стажировках в ведущих специали-
зированных учреждениях. Однако 

главным источником информации 
для специалиста на сегодняшний 
день остаются регулярно обновляе-
мые руководства. Преимуществом 
современных высококачественных 
руководств является обобщенная 
научно обоснованная (достоверная) 
информация и возможность ознако-
миться с передовыми достижениями 
современной науки и клинической 
практики.

О том, как разрабатываются ре-
комендации Европейского общества 
кардиологов с участниками форума 
поделился Ф. Косентино: «Основ-
ная миссия Европейского общества 
кардиологов – увеличение продол-
жительности и улучшение качества 

жизни населения Европы за счет 
снижения распространенности сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Для 
этого Европейское общество кар-
диологов взяло на себя ответствен-
ность за обучение кардиологов и 
распространение знаний (посред-
ством организации конгрессов), за 
разработку рекомендаций, докладов, 
а также за подготовку руководства 
по кардиологии. За последние 50 
лет кардиология достигла огромных 
успехов, более значительных, чем во 
всех остальных областях медицины, 
вместе взятых, и если продолжитель-

ность жизни увеличилась за этот пе-
риод в среднем на 10 лет, то на 60% 
это произошло благодаря развитию 
кардиологии. Однако сердечно-сосу-
дистые заболевания остаются самой 
частой причиной смертности и ин-
валидизации в странах Западной Ев-
ропы и станут основной причиной 
смертности к 2020  г. во всем мире. 
Кардиологи пока еще не добились 
успеха в устранении сердечно-сосу-
дистых заболеваний, а лишь смогли 
увеличить продолжительность жиз-
ни пациентов. Даже это, вне всякого 
сомнения, имеет исключительную 
важность, но совершенно ясно, что 
нам необходимо еще многое узнать 
о сердечно-сосудистых заболевани-

ях, и прежде всего понять их пато-
генез, а также усовершенствовать 
диагностические методы. Огромный 
прогресс в области диагностики в 
сочетании с новыми биологически-
ми тестами, особенно основанными 
на анализе генома и протеомики, по-
зволяет точнее ставить диагноз, но и 
требует качественно нового уровня 
знаний, и представление их является 
одной из задач, стоящих перед но-
вым изданием руководства «The ESC 
Textbook of Cardiovascular Medicine».

Кроме того, быстро меняются 
принципы ведения пациентов, от 
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сбора анамнеза до анализа возраст-
ных изменений и контролируемых 
аспектов заболевания, и это также 
нашло глубокое отражение в руко-
водстве. Всё более популярным ста-
новится спорт, не в последнюю оче-
редь в связи с его важной ролью в 
профилактике заболеваний.

Новые разделы вводятся как до-
полнение к расширенным и допол-
ненным разделам старого издания в 
соответствии с новейшими целями 
и задачами Европейского общества 
кардиологов.

Мы уверены, что Рекомендации 
станут заметной вехой в развитии 
кардиологии в Европе и за ее преде-
лами».

Современную кардиологию не-
возможно представить без диурети-
ков. В  настоящее время диуретики 
занимают ведущее место в лечении 
сердечной недостаточности и арте-
риальной гипертензии различной 
этиологии.

Профессор  Г.П. Арутюнов не 
только представил современный 
клинический портрет больного, 
страдающего недостаточностью кро-
вообращения, но и дал практические 
рекомендации врачам когда и какие 
мочегонные препараты должны по-
явиться в схеме лечения недостаточ-
ности кровообращения в зависимо-
сти от функционального класса.

Любой мочегонный препарат, 
вмешиваясь в электролитный ба-
ланс, будет чреват нарушениями 
ритма. Самый главный показатель, 
от которого во многом зависит про-

должительность жизни пациента – 
это скорость клубочковой фильтра-
ции. О клинической эффективности 
петлевого диуретика Торасемид в 
лечении больных ХСН, рассказала 
д.м.н.  Г.А. Джунусбекова (НИИ К 
и ВБ, г.  Алматы). При назначении 
диуретиков в первую очередь обра-
щается внимание на период полу-
выведения. Чем выше период полу-
выведения, тем безопаснее препарат. 
У Торасемида большой период полу-
выведения. Кроме того 80% введен-
ного Торасемида метаболизируется 
в печени, и всего лишь 20% выделя-
ется через почки. То есть препарат 
можно применять у больных с изна-
чально измененной функцией почки, 
а также пожилым пациентам не из-
меняя дозировку, т.к. профиль без-
опасности достаточно высок.

Профессор  Тацуо Шимосава 
(Университет Токио, г.  Токио, Япо-
ния) в презентации «Контроль ар-
териального давления в Японии» 
представил клинические данные по 
комбинированной терапии артери-
альной гипертонии. Примечательно, 
что, как настоящий экспериментатор, 
профессор некоторые рекомендации 
исследовал на себе (в частности, из-
менение солевой диеты). Причем, 
фотографии, сопровождающие пре-
зентацию и свидетельствующие об 
изменении комплекции автора в ходе 
эксперимента, были налицо.

Во всем мире наблюдается не-
уклонный рост частоты развития 
хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН).

В РФ распространенность в по-
пуляции ХСН I–IV ФК составила 
7% случаев (7,9  млн человек). Кли-
нически выраженная ХСН (II–IV 
ФК) имеет место у 4,5% населения 
(5,1  млн человек). Распространен-
ность терминальной ХСН (III–IV 
ФК) достигает 2,1% случаев (2,4 млн 
человек). Распространенность ХСН 
с возрастом значительно увеличива-
ется: в возрастной группе от 20 до 29 
лет составляет только 0,3% случаев, 
а в возрастной группе старше 90 лет 
ХСН имеют почти 70% респонден-
тов.

Учитывая, что ХСН является 
одним из заключительных этапов 
сердечно-сосудистого континуума 
(или непрерывного развития ССЗ), 
а также осложнением большинства 
болезней сердца, успешное лечение 
этих заболеваний можно рассма-
тривать как профилактику развития 
декомпенсации сердечной деятель-
ности.

Принципы медикаментозной те-
рапии любого заболевания и ХСН, 
в частности, строятся на основе 
«медицины доказательств». Иными 
словами, только препараты, эффек-
тивность (в том числе и по влиянию 
на прогноз больных) и безопасность 
которых доказана в длительных мно-
гоцентровых двойных слепых плаце-
бо контролируемых исследованиях, 
могут быть рекомендованы к ши-
рокому клиническому применению. 
Точно так же все рекомендации по 
дозам лекарственных средств и крат-
ности их приема даются на основа-
нии контролируемых исследований, 
доказавших эффективность того или 
иного метода терапии. Лишь при от-
сутствии подобных исследований 
в расчет принимаются результаты 
фармакокинетических исследова-
ний. На основании имеющихся в 
настоящее время сведений и форми-
руются принципы медикаментозной 
терапии ХСН.

В презентации «Современные 
рекомендации по лечению ХСН: шаг 
вперед или проблема с полипраг-
мазией» И.В. Фомин представил 
данные европейских исследований 
(Euroaspire I и II, Improvement HF, 
Euroheart  Survey), в которых показана 
явная полипрагмазия в лечении ХСН. 
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Интервью. события. комментарии

Большинству больных назначается 
6-7 (максимум до 14) различных ле-
карственных средств. Поэтому задача 
сегодняшнего дня – критическое от-
ношение к назначению каждого пре-
парата для лечения декомпенсации. 
Хотя, как свидетельствуют результа-
ты российского эпидемиологического 
исследования ЭПОХа, при переходе 
на амбулаторный этап лечения боль-
ные ХСН получают в среднем всего 
лишь 2-4 препарата.

Поэтому критическое отношение 
к назначению необходимых лекар-
ственных средств может подразуме-
вать как разумное уменьшение, так 
и обоснованное увеличение их коли-
чества.

Огромный интерес вызвали со-
общения, посвященные вопросам 
оказания специализированной  кар-
диологической помощи при острых 
и хронических расстройствах коро-
нарного кровообращения.

Почти на всех секциях, посвя-
щенных АГ, ИБС, ОКС, аритмологии  
спикеры (московские профессора 
Г.А. Барышникова, ФГУ УНМЦ УД 
Президента РФ, О.В. Аверков, РУДН, 
И.С. Явелов, НИИ ФХМ; а также до-
цент из Алматы К.М. Кошумбаева, 
НИИ К и ВБ  и др.) большое внима-
ние уделили тромболитической те-
рапии.

Антитромбоцитарная терапия 
является необходимым звеном пол-
ноценной схемы лечения пациентов 
с высоким риском сердечно-сосуди-
стых катастроф, включая больных 
с установленной ишемической бо-
лезнью сердца. На протяжении де-
сятилетий антиагрегантом первого 
выбора является аспирин, однако 
его применение далеко не всегда 
позволяет предотвратить развитие 
инфаркта или инсульта. Часто это 
обусловлено срывом всей линии про-
филактической терапии, но в ряде 
случаев ответственной за развитие 
сердечно-сосудистой катастрофы 
оказывается именно индивидуаль-
ная резистентность к аспирину. На 
конгрессе рассмотрены практиче-
ские аспекты назначения антитром-
боцитарных препаратов, контроля 
за терапией дезагрегантами, а также 
ситуации, когда резистентность к 
аспирину можно предположить.

О перспективах применения в 
широкой клинической практике пре-
парата Клопидогреля, являющегося 
современной альтернативой аспири-
ну, доложила доцент Г.М. Имантаева 
(АГИУВ, г. Алматы).

Е.В. Деркач (Центр оценки тех-
нологий в здравоохранении РАНХ 
и ГС при Президенте РФ, г.  Москва) 
представила сравнительный анализ 
терапевтической активности Клопи-
догреля и Тикагрелора. Тикагрелор 
является новой альтернативой в пе-
роральной антиагрегантной терапии 
ОКС. Это обратимо-связывающийся 
антагонист Р2Y12 рецепторов с пря-
мым действием, быстрым наступле-
нием эффекта и высокой степенью 
ингибирования агрегации тромбоци-
тов. Докладчик представила данные 
фармако-экономических исследова-
ний и показала огромную экономиче-
скую значимость проблемы.

Большой интерес у участников 
форума вызвал доклад профессора 
В. Хаберборш (Центральная клини-
ка Фонда реабилитации Гейдельберг, 
г.  Зуль, Германия) «Опыт приме-
нения гибридных стентов с лекар-
ственным покрытием пациентам с 
различными типами поражений ко-
ронарных артерий».

Внедрение в практику инвазив-
ной кардиологии имплантаций обыч-
ных металлических стентов привело 
к значительному снижению частоты 
осложнений простой баллонной ко-
ронарной ангиопластики. А  при-
менение в последующем стентов с 
лекарственным покрытием (СЛП) 
дало еще и значительное уменьшение 
частоты рестенозирования и других 
осложнений после чрескожных коро-
нарных вмешательств (ЧКВ). Стенты, 
покрытые антипролиферативными 
препаратами, должны использовать-
ся с учетом индивидуальной оценки 
соотношения выгоды и риска, а так-
же возможности снижения частоты 
повторной ревакуляризации при их 
применении.

Главный врач Кардиологиче-
ской клиники Святой Екатерины 
к.м.н.  Д.  Себов (г.  Одесса, Украина) 
поделился опытом установки бифур-
кационного стента BIOSS, который 
стал альтернативой хирургическому 
вмешательству, а именно, операции 

аорто-коронарного шунтирования, 
необходимой для лечения ишемиче-
ской болезни сердца. Суть новой тех-
нологии заключается в том, что через 
небольшое отверстие в руке или пахо-
вой области пациента через поверх-
ностный сосуд в коронарные артерии 
проводится специальное устройство – 
стент, который позволяет расширить 
суженные участки и восстановить 
нормальный кровоток.

«Предложенная методика стенти-
рования раскрывает новые возмож-
ности – лечение коронарных артерий 
непосредственно в области их развет-
вления, раньше это было технически 
сложно, а порой практически невоз-
можно», – подчеркнул Денис Себов.

Несмотря на то что в мире уже 
прошли тысячи операций с исполь-
зованием различных СЛП, вопрос о 
том, стент с каким покрытием следу-
ет считать наиболее эффективным и 
безопасным, еще не решен.

В настоящее время в мире очень 
актуальна проблема разработки но-
вых методов улучшения кровоснаб-
жения миокарда, альтернативных 
хирургическим и эндоваскулярным 
вмешательствам.

Известно, что в ведущих зару-
бежных научно-исследовательских 
центрах проводятся эксперимен-
тальные работы, в которых показана 
возможность регенерации миокарда, 
как в физиологических условиях, так 
и при развитии патологических со-
стояний.

Если нет возможности для регене-
рации миокарда, то, несмотря на весь 
комплекс лечебных мероприятий, 
единственной перспективой для боль-
ных тяжелой ХСН остаются такие до-
рогие и малодоступные процедуры, 
как пересадка сердца или импланта-
ция искусственного левого желудоч-
ка. Поэтому не удивительно, что еще 
один доклад профессора  В.  Хабер-
борш «Интракоронарное примене-
ние стволовых клеток при ОИМ» был 
воспринят аудиторией с большим 
интересом. Открытие перспективы 
для репарации сердца при помощи 
стволовых клеток дало надежду на 
улучшение прогноза больных с ХСН. 
Профессор рассказал о работах по ре-
генерации миокарда, выполненных с 
применением интракоронарной стра-
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тегии доставки стволовых клеток в очаг поражения у 
пациентов с острым ИМ.

Метод радиочастотных катетерных абляций 
(РЧА) по поводу различных нарушений сердечно-
го ритма разработан в 90-е годы прошлого столетия 
и достаточно хорошо изучен. Это малоинвазивная 
операция, в основе которой лежит воздействие на 
проблемные участки проводящих структур сердца, 
точечным воздействием электрода, что позволяет 
восстановить нормальный ритм сердца. После опре-
деления места оперативного вмешательства электро-
физиологическим исследованием операция осущест-
вляется поэтапно. Об опыте применения РЧА при 
желудочковых нарушениях ритма сердца рассказали 
гости из Азербайджана – д.м.н. Ф. Алиев и Грузии – 
Г. Рекава.

Первичная эффективность при РЧА суправен-
трикулярных тахикардий в среднем составляет 
94,2%. Эффективность после повторной операции – 
РЧА суправентрикулярных тахикардий – 100%.

Первичная и вторичная профилактика сердеч-
но-сосудистых заболеваний – эта тема неизменно 
рассматривается всеми ведущими специалистами-
кардиологами и является предметом обсуждения на 
каждом кардиологическом форуме.

О том, что предстоит сделать в России в ближай-
шие годы для улучшения ситуации и какие мировые 
достижения в области кардиологии следует исполь-
зовать с этой целью, рассказала доцент М.В. Лебедева 
из 1 МГМУ им. И.М. Сеченова (г. Москва).

Спикер подчеркнула, что одним из достижений 
XX века было получение научных доказательств 
того, что эпидемия сердечно-сосудистых заболева-
ний в основном обусловлена особенностями образа 
жизни и связанных с ним факторов риска. Модифи-
кация образа жизни и снижение уровней факторов 
риска может замедлить развитие заболеваний как 
до, так и после появления клинических симптомов.

Современные методы лечения (медикаментоз-
ные, эндоваскулярные, хирургические) не устра-
няют причину сердечно-сосудистых заболеваний, 
т.к. врач воздействует на следствие, а не на при-
чину, поэтому риск сосудистых катастроф у этих 
пациентов остается высоким, даже несмотря на 
то, что они субъективно могут себя чувствовать 
абсолютно здоровыми. Для успешных действий по 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
должна быть научно-обоснованная концепция 
профилактики.

Эпидемиологическими исследованиями установ-
лено 30-40 общих факторов риска. Классическими 
же являются: курение, злоупотребление алкоголем, 
дислипидемия, артериальная гипертония, психосо-
циальные факторы, ожирение и гиподинамия.

Их коррекция приведет не только к снижению 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний, 
но и от целого ряда других хронических неинфек-
ционных заболеваний.

Какова же стратегия 
профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний? 
Долгосрочная задача – это 
популяционная стратегия. 
Это воздействие на те фак-
торы образа жизни и окру-
жающей среды, которые 
увеличивают риск развития 
сердечно-сосудистых забо-
леваний среди всего насе-
ления. Иными словами, это 
то, что мы называем «здоро-

вый образ жизни». Хорошо 
спланированные профилак-
тические программы могут 
существенно повлиять на 
образ жизни и распростра-
ненность факторов риска. 
Изменение образа жизни и 
снижение уровней факторов 
риска действительно приво-
дит к снижению сердечно-
сосудистых и других хро-
нических неинфекционных 
заболеваний.
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Представленные данные о возможности 
снижения смертности путем изменения об-
раза жизни и диеты у больных ишемической 
и коронарной болезнью сердца и в общей по-
пуляции были весьма убедительными. Пре-
кращение курения снижает смертность от 35 
до 50%, повышение физической активности 
на 25-30%. Разумное употребление алкоголя, 
изменения в питании также снижает смерт-
ность. С  помощью образа жизни можно до-
биться результатов ни сколько не хуже, чем с 
помощью медикаментозных препаратов.

Краткосрочная стратегия, которая дает 
быстрый эффект, это вторичная профилак-
тика – раннее выявление и предупреждение 
прогрессирования заболеваний.

Примечательно, что с помощью комплекс-
ного лечения больных коронарной болезнью 
сердца или другими заболеваниями сосудов 
можно добиться эффекта, используя ацетил-
салициловую кислоту – до 30%; бета-блокато-
ры – до 35%, ингибиторы АПФ – 25%, статины 
– 42%. Хотелось бы подчеркнуть, что прекра-
щение курения достаточно эффективно – 
35%, не хуже всех лекарственных препаратов.

Исследования, проведенные в Англии, 
продемонстрировали, что 58% снижения 
смертности от коронарной болезни происхо-
дит за счет снижения уровней факторов ри-
ска, а 42% – за счет лечения больных коронар-
ной болезнью сердца. Вероятно, объединение 
этих двух видов вмешательств, будет лишь по-
тенцировать терапевтический эффект.

Эксперт считает, что независимо от успе-
хов в области медицинских высоких техно-
логий, основное снижение смертности и ин-
валидности от неинфекционных заболеваний 
будет достигнуто за счет профилактики.

Рекомендации по профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний и укреплению 
здоровья, а также их внедрение должны ос-
новываться на принципах доказательной ме-
дицины, а не на мнении отдельных, даже вы-
дающихся, ученых и общественных деятелей.

Действительно, особую тревогу вызыва-
ет рост преждевременной смертности среди 
населения трудоспособного возраста. Отме-
чается существенное увеличение смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
доля которых в структуре преждевременной 
смертности увеличилась у мужчин с 53 до 
61%, а у женщин с 61 до 70%. По оценке специ-
алистов, основной причиной столь значитель-
ного роста этих показателей остаются ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) и нарушения 
мозгового кровообращения. Положительных 
изменений создавшейся ситуации можно 
ожидать только при активизации системы 

профилактики заболеваний и 
укрепления здоровья.

Совершенствование совре-
менных методов диагностики, 
способов лечения и профилак-
тики заболеваний кардиоло-
гического профиля является 
залогом оказания своевремен-
ной медицинской помощи 
больным уже на догоспиталь-
ном этапе, организации про-
филактических мероприятий, 
в том числе диспансеризации.

В рамках форума традици-
онно прошла выставка ЛС и 
медицинской техники, изделий 
медицинского назначения и 
специализированных изданий. 
На выставке участники кон-
гресса смогли познакомиться 
с последними достижениями 
отечественных и зарубежных 
компаний.

Реализация насыщенной 
программы обоих республи-
канских форумов внесла, несо-
мненно, конструктивный вклад 
в дальнейшее совершенствова-
ние и разработку новых меди-
цинских технологий, способ-
ствующих улучшению качества 

и доступности медицинской по-
мощи населению нашей страны.

Оргкомитет прошедшего 
мероприятия с удовлетворени-
ем отметил, что III  Съезд тера-
певтов, V Конгресс кардиологов 
прошли на высоком профес-
сиональном уровне, и выразил 
благодарность всем участникам, 
слушателям, гостям и помощ-
никам форума, с надеждой на 
дальнейшее плодотворное со-
трудничество во имя сохране-
ния здоровья пациентов.

В заключительный день 
работы форума была приня-
та резолюция, в которой были 
систематизированы основные 
подходы по клиническому ве-
дению пациентов с болезнями 
системы кровообращения и 
выработаны рекомендации по 
совершенствованию кардиоло-
гической помощи в РК. 

На заключительном засе-
дании Конгресса участникам 
форума были вручены серти-
фикаты.

Подготовила  
Айгуль Рахметова



19

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (2

5)
, 2

01
3

В обращении к делегатам конфе-
ренции профессор Т.А. Султаналиев 
отметил актуальность заявленной 
темы конференции и представил 
спикеров, а также поблагодарил ве-
дущего эксперта мирового значения 
в области лечения тромбоэмболиче-
ских заболеваний профессора Фран-
ко Пиовелла за участие в конферен-
ции.

В приветственном слове руко-
водитель управления Байер Хэлс 
Кэр Фармасьютикалс А.М. Пуш-
карь отметил, что компания «Бай-
ер» ежегодно вкладывает огромные 
средства в разработку, исследова-
ние и проведение клинических ис-
следований новых лекарственных 
средств. Теперь и в Казахстане на 
фармацевтическом рынке присут-
ствует инновационный оральный 
антикоагулянт Ксарелто (МНН Ри-
вароксабан) – прямой ингибитор 
фактора Ха, выпускаемый в табле-
тированной лекарственной форме в 
дозировке 10, 15 и 20 мг.

Ксарелто является единствен-
ным оральным антикоагулянтом, 
который доступен пациентам в Ка-
захстане сразу по четырем показа-
ниям:

�� профилактика инсульта и си-
стемной эмболии у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией 
предсердий;

�� лечение тромбоза глубоких вен 

(ТГВ) и профилактика рециди-
вов ТГВ;

�� лечение тромбоэмболии легоч-
ной артерии (ТЭЛА) и профи-
лактика рецидивов ТЭЛА;

�� профилактика венозной тром-
боэмболии (ВТЭ) у взрослых 
пациентов, перенесших боль-
шие ортопедические операции 
на нижних конечностях.

И как справедливо отметил го-
сподин А.М. Пушкарь:

–  Появление препарата Ксарелто 
является важным шагом на пути со-
хранения здоровья и улучшения ка-
чества жизни пациентов.

Далее уважаемые спикеры при-
ступили к презентации своих до-
кладов.

В докладе профессора Т.А.  Сул-
таналиева «Инновационный подход 
в лечении и профилактике венозной 
тромбоэмболии» были рассмотрены 
основные вопросы лечения острой 
и хронической венозной тромбоэм-
болии.

Прежде чем говорить об иннова-
циях, докладчик обратил внимание, 
что для решения проблем в антико-
агулянтной терапии требуется целе-
направленное изучение комплекса 
следующих, очень важных моментов:

�� Значимость ВТЭ;
�� Эффективность антикоагу-
лянтов;

�� Безопасность антикоагулян-
тов;

�� Удобство и простота терапии;
�� Приверженность пациентов 
к назначенной терапии, каче-
ство жизни пациентов;

�� Прямые и непрямые затраты 
при лечении;

�� Риск рецидивов ВТЭ.
Профессор Т.А. Султаналиев так-

же определил круг вопросов, на ко-
торые необходимо ответить:

�� Антикоагулянты при венозной 
тромбоэмболии (ВТЭ) – како-
ва существующая практика на 
сегодняшний день?

�� Что необходимо улучшить в 
антикоагулятной терапии?

�� Может ли новый оральный 
антикоагулянт стать «новым 
стандартом» антикоагулянт-
ной терапии ВТЭ?

Венозная тромбоэмболия – ос-
новная причина заболеваемости и 
преждевременной смерти больных в 
развитых странах. На сегодняшний 
день летальность от осложнений 
ВТЭ (ВТЭО) в Европе превышает 
суммарную смертность от рака мо-
лочной железы, рака предстательной 
железы, СПИДа и автокатастроф 
вместе взятых. Несмотря на актив-
ное внедрение современных меро-
приятий и протоколов по профи-
лактике венозных тромбоэмболий, 

Новая эра  
антикоагулянтной терапии

Профилактика и лечение тромбозов является одной из важнейших задач повседневной 
хирургической, кардиологической и травматологической практики. Актуальность этой проблемы 
обусловлена высокой частотой и тяжелыми последствиями тромбозов и тромбоэмболий. Этим 
проблемам была посвящена научно-практическая конференция «Новая эра антикоагулянтной 
терапии. Лечение тромбоза глубоких вен (ТГВ) и тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), 
профилактика рецидивов ТГВ и ТЭЛА», прошедшая в отеле Holiday Inn в Алматы при поддержке 
фармацевтической компании Bayer. В конференции приняли участие ведущие ученые Казахстана, 
практические врачи-кардиологи, кардиохирурги, неврологи, реаниматологи, сосудистые хирурги, 
травматологи из всех регионов республики. Почетным гостем форума стал директор отдела 
ангиологии и тромбоэмболических заболеваний (Фонд I.R.C.C.S, Клиника Сан Маттео Павио, 
Италия) профессор Франко Пиовелла. Председательствовал на конференции д.м.н., профессор 
Токан Анарбекович Султаналиев, президент Общества сосудистых хирургов Казахстана. 
Почетным спикером конференции выступила к.м.н. Абзалиева Сымбат Абулхаировна, директор 
научно-клинического департамента АГИУВ.
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частота их развития у госпитализи-
рованных пациентов в последние де-
сятилетия неуклонно увеличивается. 
Это может быть связано с ростом 
числа больных из группы высокого 
риска развития ВТЭ, у которых тра-
диционные превентивные подходы 
оказываются недостаточно эффек-
тивными. Удельный вес таких паци-
ентов в хирургическом стационаре 
на сегодняшний день достигает 10%.

Однако большинство тромбо-
эмболических осложнений можно 
предотвратить с помощью соответ-
ствующих методов профилактики и 
антикоагулянтной терапии.

В арсенале врачей имеется доста-
точное количество антикоагулянтов, 
однако, для того, чтобы избежать 
нежелательных последствий, перед 
использованием необходимо учесть 
соотношение польза-риск, т.к. недо-
статок антикоагулянтного действия 
приводит к тромбозу, избыток – к 
кровотечению.

В профилактике и лечении веноз-
ного тромбоза и легочной тромбоэм-
болии широко используются анти-
коагулянты непрямого действия, в 
частности варфарин (представитель 
группы антагонистов витамина К – 
АВК).

К преимуществам АВК при ле-
чении венозного тромбоза у хирур-
гических больных относят возмож-
ность перорального приема, что 
позволяет продолжить применение 
после выписки из стационара. Вме-
сте с тем профессор обратил внима-
ние на недостатки АВК:

�� Узкое терапевтическое окно 
(трудно удержать в терапевти-
ческом интервале);

�� Частый мониторинг МНО и 
корректировка дозы;

�� Множественные лекарствен-
ные и пищевые взаимодей-
ствия;

�� Медленное начало действия;
�� Повышенный риск кровотече-
ний.

Только в 2011  г. FDA получила 
179 885 отчетов о серьезных ослож-
нениях, связанных с приемом лекар-
ственных средств и 30  385 отчетов 
о смертности. На первом месте был 
варфарин…

К счастью, развитие тромбоза 
можно предупредить, существуют 

лекарственные препараты, снижаю-
щие риск нежелательного свертыва-
ния крови. Однако наиболее часто 
применяемые антикоагулянты до 
сих пор отличались определенными 
недостатками. Препараты группы 
гепаринов нельзя принимать в виде 
таблеток, а требуется вводить путем 
инъекций через регулярные проме-
жутки времени. Некоторым пациен-
там это не всегда удобно, особенно 
когда речь идет о самостоятельном 
выполнении инъекций. Другие пре-
параты можно принимать внутрь, 
однако подбирать необходимую ин-
дивидуальную дозу затруднитель-
но из-за многочисленных взаимо-
действий с другими лекарствами и 
пищей. Состояние пациентов и по-
казатели их анализов крови требу-
ют тщательного контроля. Поэтому 
назрела необходимость в разработ-
ке такого антикоагулянта, который 
был бы эффективным и удобным в 
применении, обладал хорошим про-
филем безопасности в профилакти-
ке и лечении острых и хронических 
тромбоэмболических состояний. 
Компанией Байер был разработан 
препарат Ксарелто (ривароксабан), 
хорошо изученный в многоцентро-
вых исследованиях и на сегодняш-
ний день разрешенный к медицин-
скому применению для монотерапии 
ТЭЛА и ТГВ в Казахстане. В  2012 
году Ксарелто (ривароксабан) был 
одобрен американской FDA и евро-
пейским EMA, как единственный но-
вый пероральный антикоагулянт для 
монотерапии ТЭЛА и ТГВ в США и 
Европе.

Каковы цели лечения ВТЭ и 
ТЭЛА?

Цель лечения ВТЭ:
�� Предотвратить эмболизацию 
сосудов легких;

�� Предотвратить распростране-
ние на более крупные вены;

�� Предотвратить рецидив;
�� Избежать хронических ослож-
нений;

Цели лечения ТЭЛА:
�� Предотвращение смерти боль-
ного в острой стадии;

�� Профилактика ХПЭЛГ (хро-
нической постэмболической 
легочной гипертензии);

�� Профилактика рецидива 
ТЭЛА.

Таблетированный антикоагулянт 
Ксарелто помогает достичь вышеу-
казанных целей.

«Результаты программы исследо-
ваний III фазы EINSTEIN на 9146 па-
циентах позволяют считать Ксарелто 
средством для лечения и вторичной 
профилактики тромбоза глубоких 
вен и тромбоэмболии», – подчеркнул 
профессор Т.А. Султаналиев – «Они 
подтверждают эффективность и бла-
гоприятный профиль безопасности 
Ксарелто, продемонстрированные в 
ходе исследования EINSTEIN, в ко-
тором Ксарелто показал сравнимую 
со стандартной терапией эффектив-
ность с меньшим числом больших 
кровотечений при лечении острых 
венозных тромбоэмболий».

К сожалению, клинически диа-
гностируемые тромбозы и эмболии 
зачастую представляют лишь види-
мую «вершину айсберга», поскольку 
в ряде случаев венозный тромбоз 
протекает бессимптомно, либо диа-
гностируется уже после выписки 
больного из стационара, а статисти-
ческие данные учитывают, в основ-
ном, массивную легочную эмболию, 
приведшую к летальному исходу.

Экономические затраты на диа-
гностику и лечение ВТЭ значитель-
ны и имеют стойкую тенденцию к 
увеличению во всем мире. Кроме 
того, к ним необходимо приплю-
совать материальные и моральные 
потери от длительного и не всегда 
успешного лечения хронической ве-
нозной недостаточности и постэм-
болической легочной гипертензии, 
инвалидизации больных, значитель-
ного снижения их социальной ак-
тивности и качества уровня жизни. 
Классическое утверждение о том, 
что любую болезнь легче предупре-
дить, чем лечить, в полной мере от-
носится к венозным тромбозам, учи-
тывая их широкое распространение, 
возможные тяжелые осложнения, 
серьезные последствия, экономи-
ческую и социальную значимость. 
Между тем эта аксиома пока не ста-
ла руководством к действию для 
всех врачей по отношению к ВТЭ.

В заключение профессор 
Т.А.  Султаналиев отметил, что на 
поставленные в начале презентации 
вопросы даны ответы, т.к. Ксарелто 
– препарат, выпускаемый в табле-
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тированной лекарственной форме, 
удобен для применения, фармакоки-
нетика и фармакодинамика предска-
зуемы. Препарат обладает высокой 
биодоступностью (80-100%). Эффект 
наступает достаточно быстро (через 
2-4 часа после приема), что являет-
ся альтернативой инъекционным 
антикоагулянтам, отпадает необхо-
димость в рутинном мониторинге, 
вероятность взаимодействия с дру-
гими ЛС или пищей очень низкая, не 
зависит от гендерных различий.

В заключение презентации лек-
тор подвел черту: «Ксарелто являет-
ся «новым стандартом» антикоагу-
лятной терапии».

С огромным интересом был про-
слушан доклад к.м.н.  С.А.  Абзалие-
вой, директора научно-клинического 
департамента АГИУВ, «Современ-
ные тенденции лечения пациентов с 
венозной тромбоэмболией».

Венозный тромбоз и его ката-
строфическое осложнение – тромбо-
эмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
– остаются сложными и нередко не-
своевременно распознанными за-
болеваниями, а проблема их возник-
новения, профилактики и лечения, 
все еще не решена и дискуссионна во 
многих аспектах. Диагностические 
ошибки, возникающие при уста-
новлении диагноза венозной тром-
боэмболии (ВТЭ) являются скорее 

правилом, нежели исключением. Диа-
гностика ТЭЛА – трудная задача для 
практикующих врачей в связи с тем, 
что клиническая картина ассоцииру-
ется с обострением основного заболе-
вания (ИБС, ХСН, ХЗЛ) или является 
одним из осложнений онкологиче-
ских заболеваний, травм, обширных 
хирургических вмешательств. Поэто-
му Сымбат Абулхаировна акцентиро-
вала внимание участников конферен-
ции на анамнезе:

– Очень важно при постановке 
диагноза тромбоэмболии, в первую 
очередь уметь использовать данные 
анамнеза. Врач должен быть насто-
рожен, если у пациента варикозное 
расширение вен нижних конечно-
стей, тромбофлебиты.

Клиническая симптоматика 
ТЭЛА имеет огромный полимор-
физм, проявления ее многогранны 
и могут имитировать патологию 
различных органов и систем. При 
этом основные клинические симпто-
мы ТЭЛА, такие как боль в грудной 
клетке и кровохарканье, встречают-
ся не так уж и часто. Наиболее рас-
пространенные симптомы ТЭЛА 
– одышка, тахипноэ, тахикардия, по-
вышение температуры и др. – могут 
сопровождать множество самых рас-
пространенных заболеваний, таких 
как пневмония, сердечная недоста-
точность, плеврит, опухоль легких и 
многие другие.

Клиническую картину можно 
подкрепить инструментальными 
исследованиями – ЭКГ, ЭхоКГ, газы 
артериальной крови, рентгеногра-
фия грудной клетки, спиральная 
КТ легких, УЗИ магистральных вен 
нижних конечностей, вентиляцион-
но-перфузионная сцинтиграфия лег-
ких, катетеризация правых отделов 
сердца и селективная ангиопульмо-
нография.

К сожалению, лабораторные дан-
ные – признаки гиперкоагуляции, 
Д-димер, BNPorNT-proBNP, тропони-
ны T,I не являются надежными мар-
керами венозной тромбоэмболии.

От 27 до 68% смертей от ТЭЛА 
потенциально предотвратимы, и 
адекватная антикоагулянтная тера-
пия позволяет достичь значительно-
го снижения показателя летальности 
(до 2-8 %). Поэтому недопустимо 
ждать появления симптомов ВТЭ, 
необходимо своевременно начинать 
лечение.

На сегодняшний день существу-
ет несколько классификаций ТЭЛА. 
Вниманию аудитории Абзалие-
ва С.А. предложила следующую:

�� Массивная – при которой 
эмбол находится в легочном 
стволе или главных ветвях ле-
гочной артерии.

�� Субмассивная – эмболия доле-
вых и более мелких ветвей ле-
гочной артерии, но по степени 
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Интервью. события. комментарии

снижения легочной перфузии 
соответствующая массивной.

Под эмболией ветвей легочной 
артерии обычно подразумевается 
тромбоэмболия одной или несколь-
ких долевых, сегментарных и более 
мелких ветвей легочной артерии, ко-
торая вызывает снижение перфузии 
объемом менее одного легкого.

Тромболизис должен назна-
чаться всем пациентам с массивной 
легочной эмболией. При субмас-
сивной ТЭЛА тромболизис назна-
чается больным с острой правоже-
лудочковой недостаточностью и 
с высокой легочной гипертензией 
(более 50  мм  рт.ст.). Такая ситуа-
ция обычно возникает у больных с 
предшествующей легочной или сер-
дечной патологией. Эффективность 
тромболизиса оценивают по сниже-
нию давления в легочной артерии и 
положительной динамике показа-
телей перфузионной сцинтиграфии 
легких и ЭхоКГ. После окончания 
приема тромболизиса проводят те-
рапию антикоагулянтами.

Существенным для оценки веро-
ятности ТЭЛА является наличие или 
отсутствие факторов риска эмболо-
генного тромбоза: возраст, генети-
ческая предрасположенность, пере-
несенные инсульт и инфаркт (ИМ), 
беременность и др.

В докладе особо была выделена 
проблема профилактики тромбозов 
в кардиологической практике.

Одним из значимых аспектов 
проблемы инсульта является кар-
диоэмболический инсульт (КЭИ). 
Спектр кардиальной патологии, ко-
торая может стать причиной КЭИ 
достаточно широк, но наиболее ча-
стой причиной КЭИ является фи-
брилляция предсердий (ФП).

Важной с практической точки 
зрения представляется стратифи-
кация риска развития инсульта у 
больных с ФП, в связи с чем была 
разработана шкала для оценки риска 
развития инсульта у пациентов с не-
клапанной ФП – CHA2DS2VASc.

Согласно рекомендациям Ев-
ропейского общества кардиологов 
2012, антикоагулянты должны на-
значаться всем пациентам с ФП, 
имеющим 1 и более баллов по шка-
ле CHA2DS2VASc, за исключени-
ем женщин младше 65 лет с ФП без 

факторов риска и лиц, имеющих аб-
солютные противопоказания к при-
менению данной терапии.

В реальной клинической прак-
тике только половина пациентов 
с ФП и высоким риском развития 
инсульта получают варфарин. У нас 
в республике применение варфари-
на ограничено также сложностью 
амбулаторного контроля МНО, до-
роговизной приборов и расходных 
материалов для самоконтроля МНО 
в домашних условиях. Кроме того, 
амбулаторное применение варфари-
на под контролем МНО может быть 
рекомендовано только комплаент-
ным пациентам с достаточным ин-
теллектуальным уровнем.

Таким образом, поиск новых 
оральных антикоагулянтов, более 
удобных в применении, чем варфа-
рин, остается весьма актуальной 
проблемой. В  наши дни появился 
ряд антикоагулянтов, которые в пер-
спективе могут стать альтернативой 
варфарину. Один из них– Ксарелто 
(ривароксабан). По механизму дей-
ствия – это высокоселективный пря-
мой ингибитор фактора свертыва-
ния Xа. Фактор Xа играет ключевую 
роль в каскаде свертывания, образуя 
комплекс с фактором Vа, кальцием 
и тромбоцитарным фосфолипидом 
– так называемую протромбиназу, 
которая преобразует протромбин в 
тромбин.

Преимуществом ривароксабана 
является то, что препарат не инги-
бирует непосредственно тромбин, 
а уменьшает его образование путем 
блокирования активности фактора 
Xа. Такой механизм действия обе-
спечивает более эффективное пре-
дотвращение фибринообразования, 
чем инактивация тромбина.

Кроме того ривароксабан име-
ет достаточно высокую биодоступ-
ность при пероральном приеме – от 
80 до 100%. Препарат характеризует-
ся быстрым наступлением эффекта, 
предсказуемой дозозависимой фар-
макокинетикой и фармакодинами-
кой. Максимальная концентрация 
ривароксабана в плазме крови до-
стигается через 2–4  ч после приема 
внутрь. Период полувыведения пре-
парата – 5-9 часов у молодых пациен-
тов и 11-13 часов у лиц старше 75 лет. 
Большая часть препарата (67%) под-

вергается в организме метаболиче-
скому расщеплению, остальные 33% 
выводятся почками в неизмененном 
виде. Ривароксабан не кумулирует-
ся в организме при многократном 
применении. Его фармакокинетика 
и фармакодинамика не зависят от 
возраста, пола, массы тела. Риварок-
сабан не образует значимых актив-
ных циркулирующих метаболитов. 
Препарат минимально взаимодей-
ствует с другими лекарственными 
средствами.

В настоящее время ривароксабан 
является одним из наиболее изучен-
ных ингибиторов фактора Ха. Круп-
ные многоцентровые исследования 
этого препарата, как завершенные, 
так и продолжающиеся, охватывают 
более 75  тыс. человек. Анализ ре-
зультатов программы исследований 
3-ей фазы EINSTEIN показал, что 
ривароксабан сравним по эффек-
тивности со стандартной терапией 
(эноксапарин + АВК) в снижении 
риска венозных тромбоэмболий у 
пациентов, при этом частота боль-
ших кровотечений в 2 раза меньше 
при лечении пациентов с ТЭЛА.

Выпускаемый в виде таблеток 
под торговым названием Ксарел-
то, ривароксабан рекомендован для 
профилактики венозной тромбоэм-
болии (10 мг), инсульта и системной 
эмболии у пациентов с ФП некла-
панного происхождения (15, 20  мг), 
лечения и вторичной профилактики 
рецидивов ТГВ и ТЭЛА (15, 20 мг).

За исключением острой стадии 
ВТЭ, когда доза антикоагулянта 
должна быть удвоена, Ксарелто на-
значают только 1 раз в сутки, что 
отличает препарат от остальных 
представителей новых пероральных 
антикоагулянтов, которые  назна-
чаются для приема дважды в сутки. 
Ривароксабан не требует лаборатор-
ного мониторинга показателей ге-
мостаза, не имеет взаимодействий с 
пищевыми продуктами; риск его не-
желательных взаимодействий с дру-
гими лекарственными средствами 
также крайне низок.

«Ривароксабан вошел в Рекомен-
дации ЕSC 2012  г. и рекомендован 
для антитромботической терапии. 
Приятно отметить, что наши от-
ечественные кардиологи используют 
данные Рекомендации в своей по-
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вседневной деятельности», – подчер-
кнула докладчик.

В заключение своего выступле-
ния С.А. Абзалиева еще раз подчер-
кнула, что ривароксабан характери-
зуется быстрым началом действия, 
высокой биодоступностью и устой-
чивым, предсказуемым дозозависи-
мым антикоагулянтным эффектом, 
не требует, в отличие от использу-
емых сегодня препаратов, мони-
торинга параметров коагуляции и 
ограничений в диете, проявляет ми-
нимальное взаимодействие с други-
ми лекарственными препаратами, и 
применим для монотерапии ТГВ и 
ТЭЛА.

Аплодисментами встретила ау-
дитория следующего докладчика, 
почетного гостя из Италии – про-
фессора Франко Пиовелла.

В рамках своего выступления 
«Ривароксабан для лечения и вто-
ричной профилактики ВТЭ. Ре-
зультаты исследований программы 
EINSTEIN» профессор Ф.  Пиовелла 
отметил, что существовавшее до на-
стоящего времени стандартное лече-
ние тромбоза глубоких вен пережи-
ло несколько «революций», начиная 
с лечения пациентов на дому и пере-
вода их с нефракционированного ге-
парина (назначаемого в/в в условиях 
стационара) на низкомолекулярный 
гепарин. У  пациентов, находящихся 
в стационаре в течение 10 дней в ус-
ловиях постельного режима, появи-
лась возможность двигаться после 
правильно подобранной дозировки 
и тщательного контроля коагуляции.

Одним из значительных событий 
уважаемый гость отметил определе-
ние ТГВ и ТЭЛА на ранних стадиях 
благодаря компьютерной томогра-
фии, что способствовало адекватно-
му лечению ВТЭ на первоначальном 
этапе антикоагулянтной терапии. 
Целями данной терапии являются:

�� Прекратить образование 
тромбина;

�� Предотвратить распростране-
ние тромба;

�� Предотвратить ТЭЛА и фа-
тальные рецидивы.

Для достижения поставленных 
целей необходим поиск новых пре-
паратов и отработка режимов тера-
пии.

Профессор Ф.  Пиовелла сказал, 

что «определенное число новых анти-
коагулянтов изучаются или недавно 
были зарегистрированы, некоторые 
их них снижают проблемы с крайни-
ми значениями МНО и предлагают 
другие улучшенные фармакокине-
тические свойства. Применяемый в 
практике варфарин – эффективный 
препарат, но, к сожалению, на анти-
коагулянтный эффект влияют взаи-
модействия около 120 видов пищи и 
лекарственных средств».

Компания Байер разработала 
новый таблетированный антикоагу-
лянт Ксарелто с действующим веще-
ством ривароксабан. Ривароксабан 
– прямой селективный ингибитор 
фактора Ха. Ингибирует активность 
как свободного, так и связанного 
фактора Ха и протромбиназную ак-
тивность. Ривароксабан ингибиру-
ет генерацию тромбина на раннем 
этапе коагуляционного каскада, не 
оказывает прямого влияния на агре-
гацию тромбоцитов. Таблетирован-
ная лекарственная форма удобна 
для применения пациентами, а 
предлагаемая дозировка 15 и 20  мг 
используется для монотерапии ТГВ 
и ТЭЛА.

В результате многочисленных кли-
нических исследований подтверждена 
высокая антикоагулянтная эффек-
тивность ривароксабана для лечения 
тромбозов глубоких вен и ТЭЛА.

Следует подчеркнуть, что про-
фессор Франко Пиовелла лично уча-
ствовал в программе EINSTEIN.

EINSTEIN – глобальная про-
грамма клинической разработки 
ривароксабана, состоящая их трех 
клинических исследований, участие 
в которых приняли более 9 тыс. паци-
ентов: EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE 
и EINSTEIN-Extension. В два из этих 
исследований включали пациентов с 
острым симптомным ТГВ (EINSTEIN-
DVT) или ТЭЛА (EINSTEIN-PE), ко-
торые получали ривароксабан 15  мг 
2  р/сут перорально первые 3 недели 
с последующим приемом препарата в 
дозе 20 мг 1 р/сут; больным контроль-
ной группы назначали Эноксапарин, 
а затем антагонист витамина  К. Эф-
фективность Ксарелто и контрольной 
группы оценивалась при продолжи-
тельности лечения 3, 6 и 12 мес.

Результаты многоцентровых от-
крытых, двойных слепых исследо-

ваний позволили уважаемому спи-
керу провести анализ исследований 
EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-PE и 
сделать следующие выводы:

У пациентов с острым симптом-
ным ТГВ и/или ТЭЛА ривароксабан 
продемонстрировал:

�� Сопоставимую эффектив-
ность относительно Эноксапа-
рина/АВК;

�� Схожую частоту показателей 
безопасности по сравнению с 
Эноксапарином/АВК;

�� Меньшую частоту серьезных 
кровотечений (Ксарелто сни-
жал частоту серьезных крово-
течений на 51% в сравнении со 
стандартной терапией);

�� Стабильные результаты по эф-
фективности и безопасности 
вне зависимости от возраста, 
массы тела, почечной функ-
ции, наличия онкологического 
заболевания и тяжести ТГВ/
ТЭЛА;

�� Применяется для монотера-
пии, нет необходимости вво-
дить НМГ.

Свою лекцию профессор Ф.  Пи-
овелла завершил выводами по объ-
единенному анализу исследований: 
эффективность и безопасность Кса-
релто доказана у пациентов любого 
возраста, включая пожилых людей 
и ослабленных пациентов (с низкой 
массой тела и с умеренным наруше-
нием функции почек), пациентов 
с наличием онкологии или других 
сопутствующих заболеваний, либо 
тромба больших размеров.

Конференция закончилась, но 
аудитория долго не отпускала до-
кладчиков, т.к. только у участников 
данной конференции была уникаль-
ная возможность задать все интере-
сующие вопросы непосредственно-
му участнику рандомизированных 
исследований EINSTEIN профессору 
Франко Пиовелла, международно-
му эксперту по антикоагулянтной 
терапии, и получить советы, так не-
обходимые в повседневной работе. 
И, наверное, с внедрением Ксарелто 
в медицинскую практику можно ска-
зать, что новая эра антикоагулятной 
терапии наступила.

Подготовила Айгуль Рахметова
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Интервью. события. комментарии

- Бакытшолпан Габдулхаки-
мовна, в отечественной рев-
матологии в данный период 
происходят коренные пре-
образования – разработа-
ны нормативные документы, 
регулирующие ее деятель-
ность, принимаются Прото-
колы лечения ревматических 
заболеваний, отвечающие луч-
шему мировому опыту, к нам 
приезжают эксперты в этой 
сфере медицинских знаний со 
всего света, чтобы обогатить 
казахстанских ревматологов 
своим опытом. У больных рев-
матическими заболеваниями 
наконец-то появилась надеж-
да, что об их проблемах помнят 
и пытаются их решить. А вот 
ревматологическая наука, 
которой Вы так преданно слу-
жите уже четыре десятка лет, 
почувствовала на себе все эти 
преобразования?
– Мы, представители казахстанской 

научной ревматологической школы, 
работаем в одной связке с практиче-

Ревматологов нам надо 
готовить массовым тиражом

Ревматологическая служба страны в последние 
годы переживает свое «второе рождение».  
Каким образом предпринятые государством  
усилия по ее укреплению сказались на деятельности 
отечественной ревматологической науки  
и практики? Поговорить об этом мы решили  
с известным казахстанским ревматологом  
и, можно смело сказать, фанатиком выбранной 
профессии – за плечами доктора медицинских 
наук, профессора, заведующей кафедрой 
амбулаторно-поликлинической терапии КазНМУ 
им. С.Д. Асфендиярова Б.Г. ИСАЕВОЙ почти 
сорок лет клинического стажа и четверть века – 
педагогического.

ской ревматологией, каждый 
сотрудник нашей кафедры, 
основная задача которой – 
обучать студентов, является 
клиницистом. Без этого про-
сто не бывает медицинской 
науки. Конечно, мы сполна 
ощутили на себе те переме-
ны, которые происходят в 
ревматологической службе 
страны. Начало им положил 
принятый Минздравом ре-
спублики в 2011 году Приказ 
№132 «Об улучшении ревма-
тологической службы в Ка-
захстане».

Следует сказать, что про-
блема болезней костно-су-
ставно-мышечной системы 
(БКМС) во многих странах 
мира обусловливается угро-
жающими медико-соци-
альными масштабами и по-
следствиями, что заставляет 
ученых всего мира призывать 
к объединению усилий всех 
заинтересованных сторон 
для борьбы с этими заболе-
ваниями. Для организации 
действенной помощи страда-
ющим людям под эгидой ООН 
и ВОЗ была проведена Меж-
дународная декада костей и 
суставов (2000-2010 годы).

Ревматические заболева-
ния (РЗ) – одна из наиболее 
часто встречающихся пато-
логий во всем мире. Хорошо 
известно, что в индустриаль-
но развитых странах боль в 
нижней части спины занима-
ет второе место по временной 
утрате трудоспособности. 
Более половины больных рев-
матоидным артритом через 
10 лет от начала заболевания 
вынуждены оставлять рабо-
ту вследствие развившейся 
инвалидности. Переломы 
вследствие остеопороза прак-
тически удвоились за послед-
нее десятилетие, и в 1990 году 
число переломов шейки бедра 
среди жителей Земли оценоч-
но составляло 1,7 миллиона 
случаев, а к 2050 году эта циф-
ра может достигнуть 6 мил-
лионов. Мировая статистика 
свидетельствует, что остеоар-
троз занимает 3-е место среди 
всех регистрируемых болез-
ней, что составляет примерно 
20 процентов населения зем-
ного шара и является наибо-
лее распространенным среди 
всех известных ревматиче-
ских заболеваний (60-70%). 
У  лиц пожилого возраста 



25

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (2

5)
, 2

01
3

остеоартрозом страдают более 
40%, причем до 80% из них име-
ют ограничения подвижности 
разной степени, а 25% не могут 
выполнять обычную домаш-
нюю повседневную работу.

Не является исключением и 
наша страна. В  Республике Ка-
захстан также много больных с 
заболеваниями опорно-двига-
тельной системы.

- По существу, мы 
знаем только какую-то 
общемировую статисти-
ку, а есть ли конкретная 
статистика по Казах-
стану: сколько сейчас у 
нас людей с ревмати-
ческими заболевания-
ми? В последние годы 
в нашей стране стали 
популярными всевоз-
можные скрининговые 
исследования по самым 
распространенным, 
социально значимым 
заболеваниям – онко-
логия, сердечно-сосу-
дистые заболевания, 
туберкулез и прочее, а 
проводилось ли что-то 
подобное в отношении 
ревматических заболе-
ваний?
– В 2011 году заболеваемость 

БКМС в нашей стране состави-
ла 4122,2 на 100  тыс. человек, 
уступая заболеваниям органов 
дыхания, пищеварения, крово-
обращения, болезней мочепо-
ловой системы и осложнениям 
беременности. Ревматические 
заболевания приводят к очень 
высокому проценту инвалиди-
зации населения, поэтому очень 
важно своевременно проводить 
и раннюю диагностику,  и лече-
ние этой категории пациентов.

Согласно Постановлению 
Правительства Республики Ка-
захстан №2018 (2009 г.), систем-
ные поражения соединительной 
ткани, в том числе системная 
красная волчанка, ревматиче-
ские пороки сердца относятся 
к социально значимым заболе-

ваниям, и пациентам, страдаю-
щим данными заболеваниями, 
помощь оказывается в рамках 
Гарантированного объема бес-
платной медицинской помощи. 
Одной из главных задач в так-
тике ведения больных данной 
категории является разработ-
ка, внедрение международных 
стандартов, комплексных про-
грамм диагностики и лечения.

С 2007 по 2009 годы нами 
выполнялась по государствен-
ному гранту научная программа 
«Разработка научно-обоснован-
ных подходов совершенство-
вания ревматологической по-
мощи в Республике Казахстан». 
Руководителем проекта была 
доктор медицинских наук, про-
фессор Южно-Казахстанской 
медицинской академии Айсулу 
Жасановна Каркабаева, сотруд-
ники нашей кафедры были со-
исполнителями. Согласно плану 
программы, проводилось вы-
явление пациентов с суставны-
ми жалобами по всем регионам 
республики. В  2009 году этот 
проект завершился, и, к сожа-
лению, не имел продолжения. 
Мы получили интересные дан-
ные, которые затем были нами 
обобщены и проанализирова-
ны. Я  полагаю, что именно эта 
информация стала побудитель-
ным моментом для принятия 
того приказа Минздрава РК, о 
котором я уже говорила. В  на-
стоящее время нами проводится 
работа по составлению Прото-
кола по диагностике и лечению 
больных с ревматическими за-
болеваниями, утверждение ко-
торого будет значимым событи-
ем в нашей деятельности.

- Появления такого Про-
токола больные РЗ ждут 
с нетерпением, ведь 
сегодня им, по суще-
ству, так и приходится 
ходить по замкнутому 
кругу в своих поликли-
никах: ревматологов, 
как правило, здесь нет, 
участковый терапевт 

отправляет их к хирургу 
или к невропатологу, а 
болезнь тем временем 
прогрессирует…
– Да, ревматологов у нас в 

стране по-прежнему очень мало, 
несмотря на то, что буквально 
за два-три последних года чис-
ло  ревматологических ставок 
возросло до 160, и в некоторых 
городских поликлиниках по-
явились штатные ревматологи. 
В Алматы есть и городской рев-
матологический центр, но од-
ного такого учреждения на наш 
огромный мегаполис, конечно 
же, не хватает. Необходимо раз-
витие всей ревматологической 
службы, включающей ревмато-
логические отделения, кабине-
ты, дневные стационары, терри-
ториальные ревматологические 
центры.

- А в плане диагностики 
РЗ что-то кардиналь-
ным образом измени-
лось?
У нас по-прежнему недо-

статочно лабораторий, кото-
рые проводят диагностику ау-
тоиммунных заболеваний. Во 
многих лабораториях налади-
ли определение ревмофактора, 
С-реактивного белка, что важно 
для диагностики заболеваний 
суставов. Но тесты для диагно-
стики системных заболеваний 
имеются в единичных лабора-
ториях, преимущественно, част-
ных. В  настоящее время мини-
мальный набор тестов имеется 
только в городском ревмоцен-
тре Алматы, Национальном 
центре терапии в Астане, но в 
городских поликлиниках, к со-
жалению, он отсутствуют. Хо-
телось бы иметь возможность 
проводить диагностику по бо-
лее широкому спектру лабора-
торных тестов.

Раннюю диагностику РЗ 
надо налаживать, и для этого 
есть все предпосылки. У  нас 
сейчас очень хорошая система 
здравоохранения – ЕНСЗ, чего 
нет во многих странах СНГ. 
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Интервью. события. комментарии

Надеюсь, когда эта система бу-
дет отлажена полностью, мы 
не будем пропускать ревмати-
ческие заболевания на раннем 
этапе. Для совершенствования 
ранней диагностики центры 
необходимо оснастить совре-
менной аппаратурой для прове-
дения компьютерной и магнит-
но-резонансной томографии, 
ультразвуковой диагностики, 
рентгеновскими денситоме-
трами, а также лабораторным 
оборудованием для расшире-
ния возможностей ранней им-
мунологической диагностики 
ревматических заболеваний. 
Не вызывает сомнения, что ис-
пользование высокотехноло-
гичных методов диагностики и 
лечения ревматических болез-
ней у взрослых и детей должно 
войти в повседневную практику 
работы лечебно-профилакти-
ческих учреждений, оказываю-
щих специализированную рев-
матологическую помощь.

- А что касается меди-
каментозного лечения 
РЗ, то тут как обстоят 
дела?
- Надо сказать о положитель-

ных тенденциях по лечению па-
циентов. Благодаря ЕНСЗ, мы 
сейчас имеем возможность при-
менять современные базисные 
противовоспалительные пре-
параты в лечении РЗ. В лечении 
ревматоидного артрита «золо-
тым стандартом» считается ме-
тотрексат. В  настоящее время, 
шприц-тюбик «Методжек», в 
рамках ГОБМП, бесплатно по-
лучают все больные РА, состо-
ящие на учете. Больные систем-
ной красной волчанкой могут 
получать метилпреднизолон, 
микофенолата мофетил. Препа-
раты дорогие, но диспансерные 
больные могут получать их бес-
платно. Больные остеоартрозом 
имеют право получать бесплат-
ные внутрисуставные инъек-
ции гиалуроновой кислоты. Но 
я должна сказать, что не все 
наши пациенты, к сожалению, 

стоят на диспансерном учете. 
К примеру, только около 60 про-
центов пациентов, страдающих 
СКВ, дошли до поликлиники и 
состоят на диспансерном учете. 
Оставшиеся сорок процентов 
не доходят до государственных 
медучреждений, где можно по-
лучить эти препараты и адек-
ватное лечение, потому что они 
ходят по частным клиникам, 
экстрасенсам, знахарям. И  это 
не только проблема отечествен-
ной ревматологии, но и всех от-
раслей здравоохранения – также 
не вовремя попадают на прием к 
врачу и ставятся на учет и боль-
ные артериальной гипертонией 
и другими распространенными 
заболеваниями.

- А в чем Вы видите 
причину этого?
- В обеспеченности кадра-

ми. В поликлиниках ощущается 
нехватка кадров, не укомплек-
тованы участки. Врачи пред-
почитают работать в частных 
структурах, фармацевтических 
фирмах с меньшей ответствен-
ностью и большей зарплатой. 
Причем, на фирмы уходят луч-
шие выпускники медвузов, вла-
деющие иностранными языка-
ми и современными знаниями.

- Бакытшолпан Габдул-
хакимовна, а какой в 
идеале Вы видите рев-
матологическую службу 
нашей страны?
В каждой участковой по-

ликлинике должен быть свой 
ревматолог, это однозначно. 
В  таких городах, как Алматы, 
должно быть, как минимум, не-
сколько специализированных 
ревматологических центров. 
У  нас должен быть, думаю, и 
свой Национальный Институт 
ревматологии, как в Российской 
Федерации и других странах. 
Если бы был такой институт, 
лучше проводилась бы и под-
готовка кадров. К  примеру, в 
этом году в такой крупный вуз, 
как КазНМУ им. С.Д. Асфенди-

ярова, выделено всего 3 места в 
резидентуру по ревматологии. 
Я  не помню, чтобы в програм-
ме «Болашақ» вообще значилась 
специальность «Ревматология».

Подготовка кадров очень 
важна, так как ранняя диагно-
стика предотвращает инвали-
дизацию, снижает летальность. 
Системными заболеваниями, 
ревматической лихорадкой 
страдают, как правило, молодые 
люди. Системная красная вол-
чанка, к примеру, поражает со-
всем молодых женщин, влияя на 
дееспособность вообще, и дето-
рождение, в частности.

Мы, ученые, пытаемся ис-
пользовать в своей работе все 
инновационные технологии, 
которые есть на сегодня в мире. 
Последнее крупное достижение 
в ревматологии – это монокло-
нальные антитела в лечении 
РЗ. Инфликсимаб в лечении 
ревматоидного артрита при-
меняется у нас около 10 лет, а 
второе моноклональное анти-
тело (ритуксимаб) было разре-
шено к применению в 2007 году. 
В  нашей стране мы применили 
препарат в лечении пациентов 
одними из первых. Препарат 
отличается высокой эффектив-
ностью, и у пациентов, которым 
проводилась терапия биологи-
ческим агентом, развивалась 
медикаментозная ремиссия. 
В  начале этого года в нашей 
клинике внутренних болезней 
КазНМУ им.  С.Д.  Асфендияро-
ва впервые в стране нами нача-
то лечение больных системной 
красной волчанкой препаратом 
белимумаб. Препарат на осно-
ве моноклонального антитела 
придуман впервые за полувеко-
вую историю лечения СКВ. 19 
января этого года трое наших 
пациентов взяли старт лечения 
белимумабом, и результаты на-
блюдения за пациентами дают 
нам надежду на позитив.

Сегодня нашей настольной 
книгой, по которой мы делаем 
врачебные назначения своим 
больным, являются Клиниче-
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ские рекомендации Российской 
ассоциации ревматологов. Как 
только будут доработаны и раз-
решены Минздравом РК к при-
менению национальные Про-
токолы диагностики и лечения 
ревматических заболеваний, о 
которых я уже говорила, мы бу-
дем работать по ним.

- Большой ли интерес 
к ревматологии среди 
выпускников Казахского 
национального меди-
цинского университета 
им. С.Д. Асфендиярова? 
У вас на кафедре, как 
и в университетской 
Клинике внутренних 
болезней, мы увидели 
достаточно много моло-
дых лиц. Какими «кала-
чами» Вы заманивали 
их сюда?!
– В течение пяти лет мы го-

товим бакалавров медицины, в 
учебной программе есть цикл 
«Общая врачебная практика», 
куда входят и ревматические 
заболевания. Здесь студенты 
получают свои первые знания в 
этой отрасли здравоохранения. 
Помимо этого, в университе-
те есть элективные модули, т.е. 
дисциплины по выбору. К  нам 
приходят те, кто хочет лучше 
узнать ревматические заболе-
вания. В настоящее время у нас 
действует два электива по из-
учению ревматических болез-
ней, и студентов на них очень 
много. С  начала учебного года 
около 50 студентов изъявили 
желание изучать ревматологию, 
и мы с ними занимаемся. Кро-
ме этого, после интернатуры 
выпускники поступают в двух-
годичную резидентуру. В  этом 
году в резидентуру по ревма-
тологии пришли хорошие ре-
бята с хорошими знаниями. На 
кафедре закончили резиденту-
ру двое специалистов, которые 
продолжили обучение здесь же, 
как стажеры-преподаватели. 
Кстати, это новое направление 
в подготовке преподаватель-

ского состава, внедренного в 
нашем университете. На кафе-
дре амбулаторно-поликлини-
ческой терапии работает много 
ревматологов, имеющих ученые 
степени доктора медицинских 
наук, кандидата медицинских 
наук с шифром «ревматология», 
также категории и сертификаты 
по ревматологии. Это хорошо 
подготовленные специалисты, 
все они представляют казах-
станскую школу ревматологов. 
Четверо молодых, перспектив-
ных ученых, доценты кафедры, 
связали свою научную карьеру 
с ревматологией. В  настоящее 
время они являются квалифи-
цированными, очень востребо-
ванными специалистами. Габ-
дуллина Гульжан Хамзинична 
много лет изучает остеопороз, 
является Президентом Ассоци-
ации Казахстана по остеопоро-

зу. Доцент Хабижанова Венера 
Булатовна исследовала патоге-
нетические аспекты подагры, а 
доценты Дильманова Дина Са-
тыбалдиевна и Ногаева Марал 
Газизовна занимались изучени-
ем спондилоартропатии.

Так что интерес к ревмато-
логической науке и к профессии 
ревматолога среди выпускников 
медицинских вузов растет, и это 
меня очень радует. Отечествен-
ной ревматологии требуется 
много основательно подготов-
ленных, вооруженных совре-
менными знаниями ревматоло-
гов. Пока хороший ревматолог у 
нас в Казахстане, особенно в ре-
гионах, как говорится, штучный 
товар. Но мы готовы обучать их 
«массовым тиражом»!

Беседовала  
Нагима ТЛЕНЧИЕВА

Исаева Бакытшолпан Габдулхакимовна – док-
тор медицинских наук, профессор, заведующая кафе-
дрой амбулаторно-поликлинической терапии КазНМУ 
им. С.Д. Асфендиярова.

Научное направление Исаевой Б.Г. – усовершенствова-
ние диагностики и лечения ревматических заболеваний. 
В 2004 году защитила докторскую диссертацию на тему: 
«Клинико–иммунологические аспекты и терапевтические 
подходы улучшения прогноза при хронической ревма-
тической болезни сердца». Была соисполнителем госу-
дарственного гранта «Разработка научно обоснованных 
подходов совершенствования ревматологической помо-
щи Республики Казахстан» (2007-2009 гг.), реализо-
ванного совместно с Южно-Казахстанской медицинской 
академией.

Является автором 200 научных работ, в том числе моно-
графий, методических рекомендации, патентов и автор-
ских свидетельств, типовых программ и учебных пособий. 
Является членом Российской Ассоциации по остеопо-
розу, Ассоциации ревматологов Российской Федерации, 
Ассоциации ревматологов Центральной Азии, обще-
ственного объединения врачей ревматологов.

Врач высшей категории, владеет современными мето-
дами диагностики и лечения, успешно выполняет 
лечебно-диагностическую работу в базовых клини-
ках, участвует в консилиумах, проводимых в лечебных 
учреждениях города.

За заслуги в деле охраны здоровья населения Респу-
блики Казахстан награждена нагрудным значком 
«Қазақстан денсаулық сақтау ісінің үздігі», бронзовой 
медалью КазНМУ, «Алғыс хат» от МЗ РК.
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Интервью. события. комментарии

Программа секции была со-
ставлена таким образом, что в  ней 
нашли отражение самые «болевые 
точки» современной ревматологи-
ческой науки и практики. И  даже 
некоторые изменения ее перво-
начального варианта, вызванные 
тем, что кое-кто из спикеров не 
смог приехать на конгресс лично, 
не сузили тематику и глубину об-
суждений, так как «замена игро-
ков» была равнозначной.

Открыла работу секции инте-
рактивная лекция заведующего 
кафедрой ревматологии НИИ Рев-
матологии РАМН, доктора ме-
дицинских наук из Москвы Вла-
димира Васильевича Бадокина 
«Спондилоартропатия. Новые 
подходы в диагностике и лече-
нии». Проблема для современной 
ревматологии актуальнейшая ан-
килозирующим спондилитом (АС) 
в последние годы стали страдать и 
молодые люди, а это ранняя инва-
лидизация со всеми вытекающи-
ми негативными последствиями. 
Ситуация усугубляется тем, что 
диагностика АС, по словам до-
кладчика, «желает лучшего» – от 
начала заболевания до установ-
ления окончательного диагноза 
порой проходит 8-10 лет, а то и 
больше. И  основная загвоздка в 
том, что врачи не совсем верно 
оценивают воспалительную боль 
в спине, что очень важно для пра-
вильной диагностики АС. Тут надо 

учитывать следующие критерии – 
утренняя скованность более 30 
минут, уменьшение боли при на-
грузке, но не в покое, боль преи-
мущественно во второй половине 
ночи и боль в ягодицах, которая 
является клиническим проявле-
нием сакроиелита. Характерным 
признаком этого заболевания счи-
тается поза пациента, из-за значи-
тельной деформации позвоночни-
ка он «не видит солнца».

Для установки диагноза важно 
сделать рентгенологический сни-
мок таза, потому что воспалитель-
ный процесс всегда начинается с 
крестцово-подвздошного сустава. 

Но вот назначать всем таким боль-
ным МРТ вовсе не обязательно, 
считает московский специалист, 
это имеет смысл, если заболевание 
только начинается, и есть сомне-
ния в диагнозе и наличии актив-
ного воспалительного процесса, 
который надо сразу же начать ле-
чить.

В своей клинической практике 
доктор Бадокин и его московские 
коллеги придерживаются Нью-
йоркских критериев АС, и хотя 
они составлены еще в 1984 году, 
работают до сих пор неплохо. Еще 
одно наблюдение – рекомендация: 
лабораторные тесты при данном 
заболевании не работают. Показа-
тели СОЭ, С-реактивного белка у 
такого больного могут быть совер-
шенно нормальными, но при этом 
наблюдается высокая активность 
заболевания, выраженные боли и 
т.д. Диагноз в таком случае выстав-
ляется по специальному индексу, 
который учитывает только клини-
ческие проявления. Лектор также 
обратил внимание казахстанских 
коллег на такую специфику АС, 
как постепенное начало заболе-

Актуальные проблемы 
ревматологии
В рамках прошедшего 12-13 сентября 2013 года Между-
народного конгресса «Медицинское образование в условиях 
глобализации рынка труда», приуроченного к празднованию 
50-летнего юбилея АГИУВ, прошла специальная секция, 
посвященная обсуждению актуальных проблем современ-
ной ревматологии. Участие в ней известных специалистов 
в области ревматологии из дальнего и ближнего зарубежья 
позволило участникам секции – врачам-ревматологам  
со всех уголков Казахстана, узнать много нового и полезно-
го о той отрасли здравоохранения, в которой они реализуют 
свои профессиональные знания.
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вания у лиц молодого возраста и 
высокий уровень заболеваемости 
среди мужчин. Если на прием при-
шел молодой человек с жалоба-
ми на боль в позвоночнике, это, 
скорее всего, анкилозирующий 
спондилоартрит (пик этого забо-
левания приходится на 18-25 лет), 
или симметричный моно или по-
лиартрит, который бывает у одной 
трети больных. Поражаются в ос-
новном крупные и средние суста-

вы нижних конечностей, анкило-
зирования суставов рук не бывает 
никогда, как и стойких артритов 
межфаланговых суставов рук. Ди-
агноз врачу подскажут ощущение 
скованности в пояснице, признаки 
сакраиелита, ну и, конечно же, на-
личие 27-го лейкоцитарного анти-
гена – «виновника» примерно 90 
процентов случаев АС.

Что касается медикаментозной 
терапии анкилозирующего спон-
дилоартрита, то она примерно 
такая же, как при ревматоидном 
артрите (РА) – симптомомоди-
фицирующие препараты, НПВП, 
базисная терапия. Но каждая со-
ставляющая этого набора ЛС 
все же отличается своим воз-
действием. Это касается НПВП, 
глюкокортикоидов, базисной и 
интенсивной терапии. Например, 
пульс-терапия метипредом прак-
тически не оказывает влияние на 
течение АС, имеет очень слабую и 
кратковременную эффективность.

А вот препараты биологическо-
го действия сделали настоящую 

революцию в лечении АС. Точки 
их приложения – воспаления, вос-
становление функций, рентгено-
логическое прогрессирование и 
качество жизни. Докладчик сразу 
предостерег аудиторию – препара-
тов, которые влияют на рентгено-
логическое прогрессирование при 
АС, практически нет. Появились 
работы, свидетельствующие, что 
если проводить терапию ингиби-
торами фактора некроза опухоли 

(ИФНО) на протяжении восьми 
лет и более, то положительная ди-
намика наблюдается, но все это 
требуется еще доказать.

Основа симптоматической те-
рапии при АС, на что особо об-
ратил внимание коллег доктор 
Бадокин, это НПВП. Они оказыва-
ют действие практически на всех 
таких больных. Но есть одно не-
пременное условие – лечение ими 
должно быть длительным и непре-
рывным, иначе не будет резуль-
тата. В  ходе одного исследования 
было выявлено, что у тех больных 
АС, которые в течение двух лет 
получали НПВП, не пропуская ни 
одного дня, рентгенологическое 
прогрессирование было выражено 
в 4 раза меньше, чем у тех, кто при-
нимал НПВП «по требованию», 
когда появлялась боль или когда 
больной вспоминал, что надо при-
нять лекарство.

Отсюда московский ревма-
толог делает вывод: все больные 
анкилозирующим спондилитом, 
несмотря на наличие или отсут-

ствие болевого синдрома, должны 
принимать НПВП. Тем более, что 
базисных препаратов  при этом за-
болевании практически нет.

Что касается терапии глюко-
кортикоидами, то особенность ее в 
том, что более высокая эффектив-
ность наблюдается не при систем-
ном введении, а при локальном, 
когда препарат вводится внутрь 
сустава. То есть «бросать таблетки 
преднизолона в рот при этой груп-
пе заболеваний, не очень хорошо», 
резюмирует докладчик. Низка и 
эффективность пульс-терапии 
сверхвысокими дозами метипре-
да. Действие базисной терапии со-
всем иное, чем при ревматоидном 
артрите, но врачи сплошь и рядом 
назначают больным АС метатрек-
сат, на котором хорошо «идут» 
лишь больные с РА. Такой подход 
докладчик считает в корне непра-
вильным и связывает большие на-
дежды с ингибиторами фактора 
некроза опухоли. Это на сегодня 
главный прорыв при лечении АС, 
псориатического артрита и прак-
тически всех проявлений ревма-
тических заболеваний. Справед-
ливости ради нужно сказать, что 
эти препараты могут вызвать дер-
матит, проявления псориаза, но 
это случается очень редко, так что 
выбор «польза-вред» за этими пре-
паратами, уверен доктор Бадокин. 
На одном из ингибиторов ФНО – 
этернацепте, он остановился более 
подробно, дав развернутую харак-
теристику действию нового и пер-
спективного препарата.

Вопросам диагностики ревма-
тических заболеваний посвятили 
свои презентации два эксперта из 
Германии.

Профессор, доктор медицины 
Ойген Файст из Берлина – заведу-
ющий отделением ревматологии и 
клинической иммунологии Уни-
верситетского медицинского ком-
плекса «Шарите». С этой клиникой 
у кафедры ревматологии АГИУВ 
и ее клинической базы Институ-
та болезней суставов г.  Алматы, 
установлены прочные контакты, 
на ее базе уже идет обучение на-
ших ревматологов. Интерактивная 
лекция доктора Файста «Вопро-
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сы современной диагностики в 
ревматологии» дала возможность 
ревматологам из казахстанской 
глубинки пообщаться с известным 
германским коллегой напрямую, 
не выезжая из страны.

Несомненным успехом совре-
менной ревматологии германский 
доктор медицины считает новые 
подходы в диагностике и лечении 
ревматологических заболеваний 
(РЗ), что особенно коснулось за-
болеваний суставов. Но рассла-
бляться не приходится – впереди 
стоят еще более сложные задачи, 
особенно это касается васкули-
тов, васкулидозов, СКВ и других 
заболеваний соединительной тка-
ни. Недавно изменилась мировая 
классификация ревматических за-
болеваний, из них теперь удалены 
имена открывателей этих недугов, 
но зато стал понятнее патогенез 
заболеваний.

Докладчик начинает свое сооб-
щение с тех РЗ, которые относятся 
к разряду редких, но, тем не менее, 
доставляющих много проблем, как 
самим больным, так и лечащим 
врачам. Например, на таком си-
стемном заболеваниях соедини-
тельной ткани, как гранулематоз. 
Оно тоже относится к редким за-
болеваниям, но в ревматологиче-
ских стационарах накапливается 
довольно много таких больных. 
В Берлине, к примеру, сейчас около 
200 человек живут с таким диагно-
зом, и по 30-40 пациентов прибав-
ляется каждый год. Страдают им в 
основном мужчины, в возрасте 50 
лет и старше. В клинику «Шарите» 
приезжают с таким диагнозом ото-
всюду – профессор показывает на 
слайдах свою пациентку из Баку.

Цель лечения ревматических 
заболеваний, включая и редкие 
– стойкая ремиссия. Рекоменда-
циями EULAR предусмотрено до-
биваться ремиссии у 50 процен-
тов больных с РЗ в течение 10 лет. 
Пока этого удается достичь лишь в 
отношении десяти процентов та-
ких больных.

Еще один спикер из Германии – 
доктор медицины, профессор Дирк 
Роггенбурк заведует кафедрой мо-
лекулярной диагностики и контро-

ля качества Университета Лаузиц. 
В  этой сфере медицинских знаний 
работает давно и основательно – 
помимо кафедры, руководит двумя 
диагностическими  компаниями.

Свою презентацию на конгрес-
се профессор Роггенбурк посвятил 
современным методам диагности-
ки ревматических заболеваний. 
Она традиционна – сбор анамнеза 
и прочее, но очень большую роль 
при этом эксперт отводит лабо-
раторным исследованиям. Дело в 
том, что существует большое ко-
личество аутоиммунных заболева-
ний, и только в условиях лабора-
тории можно определить наличие 

аутоантител в организме больного 
человека, и на основе этих данных 
поставить достоверный диагноз. 
Для этого требуется проведение 
большого количества исследова-
ний, и не каждая лаборатория мо-
жет справиться с таким объемом 
работы, располагает соответству-
ющим оборудованием. Для этого 
также надо разрабатывать диагно-
стические подходы – поэтапные, 
которым в германских лаборато-
риях отдается большее предпочте-
ние, и одноэтапные. Положитель-
ную оценку профессор Роггенбурк 
дает скрининговым тестам, ко-
торые имеют большую чувстви-
тельность, в результате чего, как 
выразился лектор, прекрасно вла-
деющий русским языком, имеют 
«предсказательную ценность от-
рицательного результата».

Почему это так важно для врача? 

– обращается к аудитории лектор, 
– Если у нас есть отрицательный 
ответ, то велика вероятность, что у 
этого больного нет аутоиммунно-
го заболевания. Но если ответ по-
ложительный, тогда надо провести 
подтверждающий тест и выяснить 
«первоисточник» заболевания. Са-
мые чувствительный метод для 
скринига антител у больных с РЗ 
– это непрямая реакция флуорес-
ценции. И здесь мы используем кле-
точные тесты для определения т.н. 
антинуклеарных антител.

Это был один из первых тестов, 
ставший доступным для ревмато-
логов Германии еще в 70-х годах 

минувшего столетия. Есть у него, 
конечно, и недостатки, к примеру, 
отсутствие автоматизации при об-
работке полученных данных. Но 
есть и преимущества – это самое 
комплексное мультипараметровое 
исследование. На каждом полу-
ченном исследователями с помо-
щью этого метода слайде – клетки, 
внутри которых можно увидеть 
сотню-полторы потенциальных 
антигенов для определения анти-
тел. Чтобы усовершенствовать так 
полюбившийся германским иссле-
дователям диагностический метод, 
ученые Университета Лаузиц под 
руководством профессора Рогген-
бурка разработали технологию по 
его автоматизации. Она получи-
ла название Aklides и уже хорошо 
зарекомендовала себя в ходе про-
ведения серологических иссле-
дований больных с РЗ. Еще один 
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плюс – Aklides может подтвердить 
повреждения двух спиралей ДНК, 
что уже взяли на вооружение не-
мецкие онкологи, радиологи и вра-
чи других специализаций.

Проблеме иммуногенности 
ГИБП – генно-инженерных био-
логических препаратов в лечении 
ревматологических заболеваний 
посвятила свое выступление за-
ведующая лабораторией клини-
ческой иммунологии и молеку-
лярной биологии ревматических 
заболеваний НИИ ревматологии 
Российской академии медицин-
ских наук, д.м.н., профессор Елена 
Николаевна Александрова.

ГИБП для казахстанских рев-
матологов – уже не дверь «за се-
мью печатями», но сказать, что 
они получили у нас повсеместное 
распространение, тоже нельзя. 
Препараты этого ряда недешевы, 
в Перечень ГОБМП они не входят, 
но интерес к ним со стороны па-
циентов есть. Потому лекцию мо-
сковского профессора аудитория 
слушает очень внимательно.

Каковы механизмы действия 
ГИБП, за счет чего улучшается 
терапевтическая эффективность 
такого лечения? Какие факторы 
влияют на иммуногенность ген-
но-инженерных биологических 
препаратов? Лектор освежает в 
памяти коллег знания из универ-
ситетских курсов о биохимии, 
молекулярной биологии. Исто-
рия создания генно-инженерных 
биологических препаратов не-
проста, она начиналась с мыши-
ных антинуклеарных антител к 
Т-лимфоцитам, которые, однако, 
не нашли широкого применения 
в клинической практике, и были 
заменены человеческими поли-
пептидными цепочками, что по-
зволило значительно снизить 
иммуногенность данных препара-
тов. Затем начали разрабатывать 
новые поколения нуклеарных 
антител, которые уже были более 
приближены к человеческим ана-
логам.

После основательной лекции 
профессора Александровой зна-
ния о ГИБП у наших казахстан-
ских ревматологов значительно 

расширились, лектор вооружила 
их также характеристиками всех 
новых препаратов этого ряда. Они 
уже есть в арсенале российских 
ревматологов, вскоре предсто-
ит широко осваивать их и нашим 
врачам.

Да и другие эксперты, пригла-
шенные на конгресс, в первую оче-
редь, зарубежные, делали акцент 
в своих презентациях именно на 
генно-инженерные биологические 
препараты в лечении ревматоло-
гических заболеваний.

Так, например, научный дирек-
тор Тедек-Мейджи Фарма (г.  Ма-
дрид, Испания), доктор Мария 
Пилар Коронел посвятила свое 
выступление мировой практике 
лечения остеоартроза внутрису-
ставными методами.

Эффективность ГИБП, кото-
рые вводятся напрямую в больной 
сустав, уже подтверждена рядом 
авторитетных международных ис-
следований, что лектор проиллю-
стрировала в своей презентации 
на примере препарата Адант япон-
ского производства.

Хондропротекторам в ревма-
тологии посвятил свою вторую 
лекцию спикер из Москвы, про-
фессор Бадокин, выбрав «мише-
нью» для разговора остеартроз. 
ОА в последние годы очень до-
саждает человечеству, по стати-
стике, им страдает 50 процентов 
населения планеты старше 50 
лет, а после 70-75 лет – все сто 
процентов. Основной тип ОА 
– гонартроз, при котором пора-
жаются коленные суставы. Чаще 
им страдают женщины, бывшие 
спортсмены, получавшие травмы, 
люди с избыточной массой тела, а 
также имеющие слабые мышцы, 
дефицит витамина  D, получаю-
щие ГЗТ, курящие и пр.

Центральное место в причинах 
развития ОА – деградация, дефор-
мация хряща. Хотя у нас до сих 
пор идет путаница с диагностикой 
– что отнести к остеартрозу, что к 
остеоартриту (на Западе такой бо-
лезни, как ОА, нет, там это называ-
ется остеоартрит), механизм вос-
палительного процесса в суставах 
аналогичен.

Говоря о фармакотерапии ОА, 
докладчик, прежде всего, остано-
вился на базисной терапии. Она 
известна всем ревматологам, но на 
что профессор Бадокин обращает 
особое внимание? На роль хон-
допротекторов в лечении остеар-
трозов и других этих заболеваний. 
Они, по мнению российского экс-
перта, оказывают благоприятное 
влияние на исход ОА, надо только 
иметь в виду, что принимать эти 
препараты надо долго, минимум 
два года. Хондроксид можно вно-
сить с фонофорезом, что позволя-
ет напрямую донести вещество до 
больного сустава. К примеру, в тех 
же Штатах отношение к хондро-
протекторам прохладное, там, как 
шутя выразился Владимир Васи-
льевич, «главный препарат – пара-
цетамол».

После окончания презентации 
московскому профессору было за-
дано больше всего вопросов из 
аудитории. Они касались и новых 
методик лечения ОА, и влияния 
БАДов на исход заболевания, и 
роль физиотерапии при лечении 
ОА – то есть того, с чем сталкива-
ется участковый ревматолог в по-
вседневной практике. На все свои 
вопросы врачи получили исчер-
пывающие ответы, многие из ко-
торых заставили задуматься. Так, 
физиопроцедуры в лечении осте-
оартроза, по мнению профессора 
Бадокина, не оказывают никакого 
принципиального значения на ис-
ход заболевания. А вот что касается 
многочисленных рекламных «пана-
цей», предлагаемых страждущим, 
то он выразился на этот счет так:

– При остеоартрозе предлага-
ется такое огромное количество 
лекарств, мазей, кремов, гомеопа-
тических средств, что приходится 
только удивляться, что у нас еще 
есть больные остеоартрозом!

Разобраться во всем этом после 
участия в секции по ревматологии 
казахстанским ревматологам ста-
нет намного легче. На это и рас-
считывали организаторы прове-
денного конгресса.

Подготовила  
Наталья ТОДОРОВА
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Клинические рекомендации

У  ряда пациентов в соответ-
ствии с показаниями возникает 
необходимость в расширенном 
обследовании. Первичная диагно-
стика СН в случае острого начала 
заболевания предусматривает обя-
зательные ЭКГ и РГК, тогда как при 
отсутствии симптомокомплекса, 
характерного для острого дебю-
та СН, РГК может быть отложена. 
В  дальнейшем по возможности 

всем пациентам проводится ЭхоКГ, 
позволяющая наиболее точно ве-
рифицировать диагноз СН. Если 
по каким-либо причинам осуще-
ствить ЭхоКГ не удалось, следует 
прибегнуть к экспресс-анализу для 
определения уровней натрийуре-
тических пептидов.

Необходимо подчеркнуть, что 
в последних рекомендациях ESC 
претерпели изменения и подходы к 
лечению систолической ХСН. Для 
пациентов с ХСН II-IV функцио-
нальных классов (ФК) по NYHA 
перечень стандартных средств 
фармакотерапии, включавший ин-
гибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ), блока-
торы рецепторов ангиотензина II 
(БРА), β-блокаторы и антагонисты 
минералокортикоидных рецепто-
ров (АМР), дополнен ивабрадином 
(для категории больных с синусо-
вым ритмом при его частоте ≥70 
в минуту). Кроме того, расшири-
лись показания к назначению АМР 
за счет пациентов с СН II  ФК по 
NYHA. К препаратам второго ряда 
для лечения СН в обновленных 
положениях ESC отнесены дигок-
син, гидралазин в комбинации с 
изосорбида динитратом, а также 
препараты омега-3 полиненасы-
щенных жирных кислот (ПНЖК), 
отсутствовавшие в указанном спи-
ске ранее. Нововведения коснулись 
и трактовки роли отдельных клас-
сов фармакологических средств в 
стратегии лечения СН. В  частно-
сти, на современном этапе иАПФ 
в сочетании с β-блокаторами ре-
комендованы всем больным с сим-
птомной ХСН (II-IV ФК по NYHA) 
и фракцией выброса (ФВ) ≤40% с 
целью снижения риска госпитали-

заций и преждевременной смерти. 
В  качестве β-блокаторов, приме-
няемых в сочетании с иАПФ для 
снижения частоты госпитализаций 
и преждевременной летальности 
пациентов с ХСН, ESC рекомендует 
использовать бисопролол, карве-
дилол, метопролола сукцинат или 
небиволол. Важно подчеркнуть, 
что в рекомендациях ESC 2012 года 
прослеживается определенное уси-
ление позиций карведилола в ле-
чении пациентов с ХСН. В  тексте 
рекомендаций указывается, что 
карведилол является единствен-
ным β-блокатором, обладающим 
редуцирующим влиянием на риск 
смерти амбулаторных пациентов 
с ХСН IV ФК по NYHA и ФВ≤25% 
(исследование COPERNICUS, 2001) 
и доказанной способностью умень-
шать риск смерти постинфарктных 
больных с ФВ≤40% (CAPRICORN, 
2001). Приводятся данные о том, 
что карведилол в большей мере, чем 
бисопролол и метопролол CR/XL, 
снижает абсолютный риск смерти 
при ХСН (7,1 против 4,3%; NNT 
(количество пациентов, которых 
необходимо пролечить для пред-
упреждения одного летального ис-
хода) – 14 против 23), а также о том, 
что согласно результатам субана-
лиза исследования COPERNICUS 
может быть с достаточной без-
опасностью титрован у больных с 
недавней декомпенсацией. В  отно-
шении АМР (эплеренона, спироно-
лактона) в обновленных рекомен-
дациях указано, что данный класс 
лекарственных препаратов показан 
всем пациентам с симптомной ХСН 
(II- IV ФК по NYHA) и ФВ≤35% в 
дополнение к лечению иАПФ (или 
БРА) и β-блокаторами с целью сни-
жения риска госпитализаций по 

Мнение экспертов, обмен опытом

Профессор Леонид Георгиевич 
Воронков
Согласно обновленным реко-
мендациям Европейского 
общества кардиологов (ESC) по 
диагностике и лечению острой 
и хронической сердечной недо-
статочности (2012), алгоритм 
обследования пациентов с про-
фильной патологией предусма-
тривает использование различ-
ных диагностических методик. 
Всем лицам с подозрением на 
СН показано проведение эхо-
кардиографии (ЭхоКГ), электро-
кардиографии (ЭКГ), рентгено-
графии грудной клетки (РГК), 
общеклинических лабораторных 
анализов, определение уровня 
натрийуретических пептидов. 

В фокусе – Европейские рекомендации  
по сердечной недостаточности: дальнейший 
прогресс во внедрении данных доказательной 
медицины
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поводу СН и преждевремен-
ной смерти. Основанием для 
этого положения послужи-
ли результаты исследования 
EMPHASIS-HF (Eplerenonein 
Patientswith Systolic Heart 
Failureand Mild Symptoms), 
опубликованные F.  Zannad и 
соавт. в 2001 году и указыва-
ющие на то, что эплеренон 
на 24% эффективнее плацебо 
снижал риск смерти от любых 
причин в группе пациентов с 
СН и на 42% активнее умень-
шал частоту госпитализаций 
по поводу данного заболева-
ния (p=0,008 и p<0,001 соот-
ветственно). В 2012 году пере-
чень стандартных средств, 
рекомендуемых ESC для тера-
пии систолической ХСН, был 
расширен за счет ивабрадина, 
который в настоящее время 
показан к назначению паци-
ентам с симптомной ХСН (II-
IV ФК по NYHA), ФВ≤35% и 
синусовым ритмом в тех слу-
чаях, когда частота сердечных 
сокращений (ЧСС) больного 
сохраняется на уровне ≥70 в 
минуту, несмотря на лечение 
β-блокаторами (в целевой или 
максимально переносимой 
дозе), иАПФ (БРА) и AMP. 
Целесообразность включения 
ивабрадина в состав первой 
линии терапии систолической 
ХСН оправдана его положи-
тельным влиянием на исходы 
данного заболевания. Субана-
лиз результатов исследования 
SHIfT (2012) продемонстри-
ровал способность ивабради-
на уменьшать частоту госпи-
тализаций по поводу СН у 
больных с исходной ЧСС ≥75 
в минуту на 30%, риск сердеч-
но-сосудистой и общей смерти 
на 17%, а также вероятность 
летального исхода вследствие 
СН – на 39%. При этом в со-
ответствующей публикации 
(K. Swedberg и соавт.) указано, 
что улучшение прогноза зави-
сит не от дозы β-блокатора, а 
от степени уменьшения ЧСС 
на фоне применения комби-
нации β-блокатора и ивабра-

дина. Увеличение частоты 
назначения ивабрадина в ко-
горте пациентов с систоличе-
ской ХСН, у которых сохранен 
синусовый ритм, а величина 
ЧСС составляет ≥70 в мину-
ту, представляется перспек-
тивным резервом улучшения 
исходов заболевания и умень-
шения смертности больных 
в Украине, поскольку сегод-
ня около 77,4% из них имеют 
ЧСС ≥70 в минуту и лишь 
11,8% принимают ивабрадин. 
Заслуживают внимания по-
ложения новых рекоменда-
ций, регламентирующие при-
менение имплантированных 
кардиовертеров. В  частности, 
указанный метод лечения 
показан в качестве средства 
первичной профилактики 
внезапной сердечной смерти 
у пациентов с ХСН (II-IV ФК 
по NYHA) и ФВ≤35%, не менее 
3  мес получавших оптималь-
ную фармакотерапию (иАПФ/
БРА, β-блокаторы, AMP), а 
также для вторичной профи-
лактики у больных, имеющих 
в анамнезе симптомы гемоди-
намически значимых желудоч-
ковых аритмий (устойчивая 
желудочковая тахикардия, фи-
брилляция желудочков). К со-
жалению, частота проведения 
имплантации кардиовертеров 
при ХСН остается в Украине 
крайне низкой (0,2%, по дан-
ным среза UNIVERS, в срав-
нении с 12% в странах Евро-
пейского союза). В  последнем 
пересмотре рекомендаций ESC 
была уточнена и усилена роль 
кардиосинхронизирующей 
терапии в стратегии лечения 
больных с ХСН. Показания к 
ее применению были расши-
рены за счет пациентов с ХСН 
(II ФК по NYHA) и синусовым 
ритмом, находящихся на оп-
тимальной фармакотерапии, 
с ФВ≤30% и QRS≥130 мс (при 
графике блокады левой ножки 
пучка Гиса) или QRS≥150  мс 
(при несоответствии графики 
комплекса QRS блокаде левой 
ножки пучка Гиса).

– Лечение больных с ХСН основано на 
результатах целого ряда исследований, в 
которых была показана эффективность 
комбинированного назначения нескольких 
групп препаратов. В настоящее время наи-
более эффективной является схема с ис-
пользованием иАПФ, β-адреноблокаторов, 
ивабрадина, альдостерона и, при необ-
ходимости, сердечных гликозидов и диу-
ретиков. ИАПФ являются краеугольным 
камнем современного лечения как ИБС (и 
острых, и хронических ее вариантов), так 
и ХСН (на всех этапах прогрессирования). 
В  лечении ХСН β-адреноблокаторы явля-
ются базисным классом, что обеспечивает 
им (при отсутствии противопоказаний) 
бесспорное место среди терапевтических 
подходов у обсуждаемой группы пациен-
тов. Из β-адреноблокаторов следует ис-
пользовать лишь те, в отношении которых 
в крупных рандомизированных клиниче-
ских исследованиях получены данные о 
позитивном влиянии на сердечно-сосуди-
стый прогноз при ХСН. В лечении ХСН сре-
ди β-адреноблокаторов достойное место 
занимает карведилол. В  ряде масштабных 
исследований (CHRISTMAS, CAPRICORN, 
US Carvedilol Study, COPERNICUS) было 
показано, что препарат способствует су-
щественному улучшению параметров по-
стинфарктного ремоделирования ЛЖ, 
а главное – обеспечивает значительный 
благоприятный эффект на сердечно-со-
судистый прогноз у постинфарктных лиц, 
пациентов с ХСН различной степени – от 

Профессор кафедры внутренних болез-
ней и общей практики семейной меди-
цины Донецкого национального меди-
цинского университета им. М. Горького, 
доктор медицинских наук Андрей Эду-
ардович Багрий остановился на резуль-
татах, полученных в международных 
исследованиях, и поделился собствен-
ным опытом лечения пациентов с ХСН.
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умеренной до выраженной и тя-
желой. Карведилол может рас-
сматриваться в качестве одного 
из β-адреноблокаторов выбора у 
постинфарктных больных как до 
развития клинических проявле-
ний ХСН, так и на разных этапах 
прогрессирования ХСН. Кроме 
этих двух групп препаратов, до-
стойное место в терапии пациен-
тов с ХСН относительно недавно 
занял селективный и специфич-
ный ингибитор If-каналов сину-
сового узла ивабрадин.

Согласно европейским реко-
мендациям по ведению пациентов 
с ХСН данный препарат включен 
в алгоритм лечения указанной 
группы пациентов. В  США так-
же обратили внимание на поло-
жительные свойства ивабрадина. 
В настоящее время изучается эф-
фективность применения ива-
брадина при стабильной стено-
кардии, ХСН с сохраненной ФВ, 
острой СН и остром коронарном 
синдроме. В одном из исследова-
ний снижение ЧСС на фоне прие-
ма ивабрадина ассоциировалось с 
улучшением саркоплазматическо-
го ретикулума (возможно, за счет 
уменьшения неблагоприятных 
последствий перегрузки кальци-
ем). Кроме того, впечатляющие 
результаты были получены в ле-
чении пациентов с тахикардией: 
удалось устранить 75% связанных 
с тахикардией симптомов, тахи-
кардия устойчиво снижалась вне 
зависимости от времени суток, 
на пике нагрузки, при этом прак-
тически не отмечалось побочных 
эффектов. Согласно последним 
данным наиболее выраженный 
эффект ивабрадина наблюдается 
у пациентов с ЧСС ≥75 в минуту, 
при достижении ЧСС <60 в ми-
нуту. Однако остается открытым 
вопрос о том, как осуществлять 
титрование доз других лекар-
ственных средств на фоне приема 
ивабрадина.

В собственном исследовании, 
в котором под наблюдением нахо-
дился 41 постинфарктный боль-
ной (27 мужчин и 14 женщин, 
средний возраст 61,7±10,4 года, с 
ХСН II-III ФК по NYHA), прово-

дилось сравнение особенностей 
титрования дозы карведилола 
изолированно и в сочетании с 
ивабрадином. У  всех отмечался 
синусовый ритм, исходная ЧСС 
составила 83,8±11,6 в минуту; ис-
ходное систолическое артериаль-
ное давление 133,3±13,8 мм рт. ст. 
К  моменту начала наблюдения 
пациенты по разным причи-
нам более 2  мес не принимали 
β-адреноблокаторы; ранее они 
также не получали ивабрадин. 
Всем больным в дополнение к 
стандартной терапии ХСН и хро-
нической ИБС назначали карве-
дилол, начиная со стартовой дозы 
3,125 мг 2 раза в сутки с ее увели-
чением в 2 раза каждые 2 нед (при 
возможности), целевой дозой 
считали 100  мг/сут (или макси-
мальную переносимую в пределах 
этой целевой). Пациентов разде-
лили на две группы (сравнимые 
по полу, возрасту, особенностям 
перенесенного ИМ и выраженно-
сти ХСН). Группа А (n=21) полу-
чала только карведилол; группа В 
(n=20) с 1-2-го дня титрования 
дозы карведилола (после установ-
ления переносимости первых доз 
β-адреноблокатора) принимала 
ивабрадин в дозе 10  мг/сут; спу-
стя месяц на фоне стандартно-
го титрования карведилола при 
сохранении ЧСС >70 в минуту 
дозу ивабрадина увеличивали до 
15  мг/сут. Период наблюдения 
составил 3  мес. В  динамике оце-
нивали особенности титрования 
дозы карведилола (длительность, 

процент достижения целевой 
дозы, средние достигнутые дозы), 
ЧСС, АД, ФВ ЛЖ, результаты те-
ста с 6-минутной ходьбой и ФК 
ХСН по NYHA. Дозы карведило-
ла, составляющие ≥50% от целе-
вой, в конце титрования были до-
стигнуты у 4 больных группы А и 
у 9 – группы В. Наиболее частыми 
причинами (в равной мере для 
обеих групп) «недотитрования» 
доз β-адреноблокаторов служи-
ли гипотензия, головокружение, 
ухудшение симптомов ХСН, реже 
– симптомы бронхообструкции. 
Результаты титрования и дина-
мика изучавшихся клинико-ин-
струментальных показателей 
существенно различались между 
группами. В  группе  В по сравне-
нию с группой  А отмечен значи-
тельно меньший период титрова-
ния карведилола и более высокие 
его средние дозы на момент за-
вершения титрования. Также в 
группе  В наблюдались более вы-
раженные степень снижения ЧСС 
в процессе титрования, степень 
повышения ФВ ЛЖ, степень уве-
личения дистанции 6-минутной 
ходьбы. 

Таким образом, добавление 
ивабрадина позволило умень-
шить продолжительность периода 
титрования β-адреноблокаторов 
и достичь его более высокой дозы 
(последний эффект может ока-
заться значимым в отношении 
дополнительного благоприятного 
эффекта на риск внезапной смер-
ти у таких пациентов).
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Определение  
инфаркта миокарда

Критерии определения острого инфаркта 
миокарда
Термин «инфаркт миокарда» (ИМ) следует исполь-

зовать в тех случаях, когда имеет место доказанный не-
кроз миокарда вследствие длительно острой ишемии 
миокарда. В  этом случае, нижеследующие критерии 
могут быть использованы для установления диагноза:

�� Выявление повышения и/или закономерной ди-
намики снижения кардиоспецифических фер-
ментов (предпочтительнее – тропонин) в со-
четании хотя бы с одним из нижеследующих 
критериев:

– 	 Симптомы ишемии миокарда.
– 	 Диагностически значимая элевация сегмента ST 

либо впервые зарегистрированная блокада ле-
вой ножки пучка Гиса (БЛНПГ).

– 	 Патологический зубец Q на ЭКГ.
– 	 Появление нежизнеспособного миокарда или 

выявление зон гипо- /акинеза.
– Выявление интракоронарного тромбоза на анги-

ографическом или патологоанатомическом ис-
следовании.

�� Кардиальная смерть с симптомами, позволяющи-
ми предположить ишемию миокарда и предше-
ствующими изменениями на ЭКГ, трактуемыми 
как ишемические, впервые зарегистрированная 
БЛНПГ, которая имела место до получения ре-
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зультата анализа на маркеры некроза миокарда, 
либо произошедшая до момента ожидаемого по-
вышения их концентрации в крови.

�� ЧКВ-ассоциированный ИМ устанавливается на 
основании повышения концентрации тропо-
нина (>5х99 процентиля URL) у лиц с исходно 
нормальными его значениями (≤99 процентиля 
URL), либо повышением на 20% и более в тех слу-
чаях, когда его уровень исходно повышен. Допол-
нительно обращают внимание на клинические 
признаки ишемии миокарда, вновь возникшие 
ишемические изменения на ЭКГ, осложнения 
коронарной ангиографии и выявление нежизне-
способного миокарда или атипичного движения 
стенок миокарда по данным эхокардиографии.

�� Тромбоз стента при ИМ, выявленный на коро-
нароангиографии или патологоанатомическом 
исследовании, в условиях ишемии миокарда и 
повышения и/или последующей закономерной 
динамики уровня кардиоспецифических фер-
ментов около 99 процентиля URL.

�� АКШ-ассоциированный ИМ устанавливается 
на основании повышения концентрации тропо-
нина (>10х99 процентиля URL) у лиц с исходно 
нормальными его значениями (99 процентиля 
URL). Дополнительными критериями служат: 
появление патологического зубца Q на ЭКГ, ра-
нее не регистрируемая БЛНПГ, ангиографически 
подтвержденная окклюзия шунта или нативной 
коронарной артерии ангиографии и выявление 
нежизнеспособного миокарда или атипичного 
движения стенок миокарда по данным эхокарди-
ографии.

Критерии определения первичного 
инфаркта миокарда
Любой из нижеследующих критериев делает веро-

ятным диагноз первичного ИМ:
�� Патологический зубец Q на ЭКГ при отсутствии 
иных объективных причин для его появления.

�� Визуализация очага нежизнеспособного миокар-
да, истонченного и утратившего контрактиль-
ность при отсутствии иных (не ишемических) 
причин для подобного.

�� Признаки первичного ИМ по данным патологоа-
натомического исследования.

Введение
Инфаркт миокарда (ИМ) можно распознать по 

наличию клинический симптоматики, электрокарди-
ографических (ЭКГ) критериев, повышению уровня 
кардиоспецифических ферментов (маркеров некроза 
миокарда), либо с помощью методов визуализации 
или патологоанатомически. Эта нозология во всем 
мире является ведущей причиной нетрудоспособ-
ности и лидирует в структуре смертности населения. 
ИМ может стать дебютом ИБС, либо быть проявлени-
ем ИБС у лиц с установленным диагнозом. Данные о 

частоте ИМ позволяют оценить бремя ИБС в популя-
ции, особенно если собирать стандартизованные дан-
ные, позволяющие четко разграничивать первичный 
и повторный ИМ. С позиции эпидемиологии, частота 
новых случаев ИМ в популяции может рассматривать-
ся как показатель, отражающий распространенность 
ИБС в популяции. Термин «инфаркт миокарда» может 
иметь психологическое и юридическое значение, как 
для человека, так и для общества в целом. Данное за-
болевание является ведущей проблемой современно-
сти, и используется как конечная точка в клинических 
и наблюдательных исследованиях, и как показатель 
качества работы системы здравоохранения. Именно 
поэтому точное и общепринятое определение данной 
нозологии является очень важным.

В прошлом существовал общий консенсус в от-
ношении клинического синдрома, определяемого как 
инфаркт миокарда. При изучении эпидемиологии 
ИМ, Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
использовала как критерии диагноза клинические 
симптомы, ЭКГ-критерии и кардиоспецифические 
ферменты. Вместе с этим, разработка более чувстви-
тельных и специфичных маркеров повреждения мио-
карда и методов визуализации позволяет верифици-
ровать малые очаги некроза. Кроме того, успешное 
внедрение новых методов лечения ИМ, привело к 
уменьшению степени повреждения и некроза миокар-
да при тех же клинических проявлениях, что и ранее. 
Представляется важным разграничение различных 
состояний, способных привести к развитию ИМ, та-
ких как «спонтанный» ИМ и ИМ, ассоциированный 
с проведением манипуляций. Практикующие врачи, 
иные работники системы здравоохранения, а также 
пациенты нуждаются в актуальном определении ИМ.

В 2000 году Первая Рабочая Группа по ИМ пред-
ставила новую дефиницию ИМ, которая гласила, что 
любой некроз вследствие миокардиальной ишемии 
должен быть расценен как ИМ [1]. В дальнейшем, ука-
занный принцип был положен в основу Консенсуса по 
Универсальному определению ИМ 2007 года, в тексте 
которого подчеркивалось, что к ИМ способны при-
вести различные состояния [2]. Этот документ был 
поддержан медицинским сообществом во всем мире 
в лице Европейского общества кардиологов (ESC), 
Фонда Американского Колледжа Кардиологов (ACCF), 
Американской Ассоциации Сердца (AHA), Всемирной 
Федерации Сердца (WHF) и принят Всемирной Ор-
ганизацией Здравоохранения (ВОЗ) [3]. Несмотря на 
это, необходима разработка более чувствительных ме-
тодов индикации миокардиального некроза, особенно 
в тех ситуациях, когда некроз миокарда имеет место у 
пациентов в критическом состоянии, после проведен-
ного чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
или у кардиохирургического пациента в раннем после-
операционном периоде. Третье универсальное опре-
деление ИМ стало результатом объединенных усилий 
ESC/ACCF/AHA/WHF по интеграции новых данных 
и существующих подходов, и которое включило по-
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нятие о том, что очень малый объем миокардиального 
некроза может быть верифицирован с помощью био-
химических маркеров и/или методов визуализации.

Патологические характеристики ишемии и инфар-
кта миокарда ИМ это процесс гибели клеток сердеч-
ной мышцы вследствие длительной ишемии. Гибель 
миокардиоцитов происходит не одномоментно, а, как 
показано в эксперименте, по прошествии 20 минут, 
или менее того, у некоторых лабораторных животных 
[4]. С  момента образования некротической ткани до 
возможности ее макро- или микроскопического пато-
логоанатомического определения проходит несколько 
часов. Длительность ишемии, способной привести к 
некрозу составляет 2-4 часа, этот зависит от наличия 
коллатералей в ишемизированной зоне, стойкой или 
интермиттирующей окклюзии коронарной артерии, 
чувствительности клеток миокарда к ишемии, фено-
мена ишемического прекондиционирования, индиви-
дуальной потребности в кислороде и нутриентах [2]. 
Патофизиологический процесс рубцевания обычно 
занимает 5-6 недель. Реперфузия может оказать значи-
тельное влияние на макро- и микроскопическую кар-
тину.

Определение биомаркеров  
повреждения миокарда
Повреждение миокарда определяют при повыше-

нии уровня кардиоспецифических ферментов крови, 
таких как тропонин и МВ КФК [2]. Сердечные тропо-
нины T и I являются частью сократительного аппарата 
кардиомиоцита и вырабатываются только в сердечной 
мышце. В то время как повышение концентрации дан-
ных ферментов в крови достоверно свидетельствует о 
повреждении миокарда с некрозом, оно не отражает 
патофизиологического механизма данного повреж-
дения [5]. Высвобождение миокардиальных белков 
может быть обусловлено различными механизмами, 
начиная от нормального процесса замещения клеток, 
апоптоза, высвобождением продуктов деградации 
тропонинов, повышенной проницаемости клеточ-
ных мембран, и заканчивая некрозом миоцитов [6]. 
Согласно законам патофизиологии, некроз миокарда 
вследствие ишемии определен как ИМ.

Необходимо понимать, что некротический про-
цесс в миокардиоцитах, обнаруживаемый гистоло-
гически, может быть обусловлен не только ишемией. 
Незначительное повреждение миокарда с некрозом 
может определяться при сердечной недостаточности, 
почечной дисфункции, нарушениях сердечного рит-
ма, легочной эмболии, а также чрескожных коронар-
ных вмешательств и хирургических вмешательствах 
на коронарных артериях. Данные состояния не долж-
ны быть классифицированы как ИМ или осложнения 
указанных процедур, а должны расцениваться как по-
вреждение миокарда, как показано на рисунке  1. Из-
вестны ситуации, когда клинически сложно устано-
вить причины, указанные на рисунке 1. В этой связи, 
очень важно разделять причины острого повышения 

содержания тропонинов в крови от хронического их 
повышения. Причины повышения тропонинов пред-
ставлены в таблице 1. Различные возможные причины 
повышения кардиоспецифических ферментов должны 
быть подробно описаны в медицинской документа-
ции.

Наиболее предпочтительным маркером некроза 
кардиомиоцитов признан тропонин T и I ввиду его 
высокой чувствительности и специфичности. Опре-
деление повышения и последующего закономерного 
снижения кардиоспецифических ферментов является 
необходимым условием для верификации диагноза 
ИМ [7]. Повышение уровня тропонина определяется 
как значение превышающее 99 перцентиль нормаль-
ного референсного значения для популяции (верхний 
референсный предел (URL)). 99 диагностический пер-
центиль как уровень выше которого диагностирует-
ся ИМ должен определяться в каждой лаборатории с 
надлежащим контролем качества [8, 9]. Значения 99 
перцентиля URL определяемого производителями, в 
том числе для высокочувствительных анализов, нахо-
дящихся в разработке могут быть найдены во вклады-
шах-описаниях или последних публикациях [10–12]. 
Результат следует представить в нг/л, либо пг/мл в 
виде целых чисел. Критерии повышения уровня тро-
понинов индивидуальны для каждой конкретной ла-
боратории, но могут быть определены исходя из про-
филя анализа, в том числе для высокочувствительных 
анализов [10, 11]. Оптимальная точность, определяе-
мая коэффициентом вариации 99 перцентиля URL для 
каждого анализа должна быть ≤10%. Более высокая 
лабораторная чувствительность дает возможность от-
слеживать динамику изменения активности фермента 
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Рисунок 1. Рисунок иллюстрирует различные состояния 
и синдромы, которые могут сопровождаться поврежде-
нием миокарда с гибелью его клеток, что подтверждает-
ся повышенным уровнем тропонинов. Вне зависимости 
от этого, при наличии типичной клиники миокардиаль-
ной ишемии и закономерной динамики кардиоспецифиче-
ских ферментов, наиболее вероятен ИМ
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Клинические рекомендации

в крови [13]. Использование недостаточно точных ре-
активов может затруднить диагностику, но не способ-
ствует ложноположительному результату [10, 11].

Забор крови на биомаркеры должен быть произ-
веден в момент поступления и повторен в течение 3-6 
часов. В  последующем, забор крови необходим при 
повторных эпизодах ишемии, а также в случаях, когда 
время начала заболевания остается неясным [14]. Для 
установления диагноза ИМ необходимо хотя бы одно-
кратное повышение уровня кардиоспецифического 
фермента, в дополнение к клинической симптоматике. 
Определение повышения фермента с последующим 
закономерным его снижением необходимо для диф-
ференциальной диагностики острых и хронических 
повышений тропонина, ассоциированных с заболе-
ваниями сердца [10, 11, 15-19]. К  примеру, пациенты 
с почечной или сердечной недостаточностью могут 
иметь хроническое повышение уровня тропонинов. 
Подобные изменения часто регистрируются у больных 
с ИМ, однако носят не острый, а хронический харак-
тер [7]. Однако, повышение и дальнейшее закономер-
ное снижение концентрации фермента, не является 
абсолютным условием для верификации диагноза ИМ, 
особенно в случаях, если перед нами пациент из груп-
пы высокого риска, поступивший в клинику поздно с 
момента манифестации симптомов заболевания, в та-
ком случае можно взять анализ крови, либо в момент 
пикового содержания тропонина, либо в момент его 
закономерного снижения, в таком случае установле-
ние диагноза может быть проблематично. Уровень 
фермента может быть повышенным в течение 2-х и 
более недель с момента некроза миокарда [10].

Для высокочувствительных анализов могут быть 
рекомендованы гендерные различия пороговых зна-
чений [20, 21]. Повышение тропонина (99 перцентиль 
URL) без последующей закономерной его динамики, 
либо при отсутствии типичной клинической карти-
ны должно наводить на мысли об иной этиологии по-
вреждения миокарда, такой как миокардит, диссекция 
аорты, легочная эмболия или сердечная недостаточ-
ность. Почечная недостаточность и другие неишеми-
ческие причины повышения тропонинов представле-
ны в таблице 1 [10, 11].

При невозможности определения тропонина луч-
шей альтернативой является МВ КФК (определяемая 
массовым методом). Как и в случае с тропонином по-
вышение МВ КФК – это превышение 99 перцентиля 
URL, выше некоторого порогового уровня для ИМ 
[22]. Здесь также возможны гендерные различия по-
роговых уровней [22].

Клинические симптомы миокардиальной 
ишемии и инфаркта миокарда
Развитие ишемии миокарда это первый этап раз-

витии ИМ и результат дисбаланса между доставкой 
кислорода и потребностью в нем сердечной мышцы. 
Ишемия миокарда это клиническое состояние, которое 
обычно диагностируется посредством сбора анамнеза и 

анализа электрокардиограммы. Наиболее распростра-
ненные симптомы могут появляться как при нагрузке, 
так и в покое, включают в себя: дискомфорт в груди с 
иррадиацией в руку или челюсть, дискомфорт в эпи-
гастральной области или эквиваленты стенокардии – 
одышку и слабость. Дискомфорт, свидетельствующий о 
развитии инфаркта миокарда, продолжается в среднем 
20 минут. Болевые ощущения часто диффузные, не име-
ют четкой локализации и связи с физическим усилием 
и могут сопровождаться повышенным потоотделением, 
тошнотой и синкопальным состоянием. Однако вышео-

Повреждение, связанное с первичной ишемией 
миокарда
Разрыв бляшки
Интракоронарный тромбоз
Повреждение, связанное с последствиями ишемии 
миокарда
Тахи/бради аритмии
Расслоение аорты или тяжелое поражение аортального 
клапана
Гипертрофическая кардиомиопатия
Кардиогенный, гиповолемический, септический шок
Тяжелая дыхательная недостаточность
Тяжелая анемия
Гипертензия с ГЛЖ и/или без нее
Спазм коронарной артерии
Коронарная эмболия или васкулит
Эндотелиальная дисфункция без гемодинамически 
значимых стенозов
Повреждение, не связанное с первичной ишемией 
миокарда
Ушиб миокарда, операции на сердце, радиочастотная 
аблация, кардиостимуляция и дефибрилляция
Рабдомиолиз с вовлечением миокарда
Миокардит
Влияние кардиотоксичных препаратов
Мультифакторное повреждение или повреждение 
миокарда неясного генеза
Сердечная недостаточность
Стрессорная кардиомиопатия Такоцубо
Массивная легочная эмболия и легочная гипертензия
Сепсис и терминальное состояние пациента
Почечная недостаточность
Тяжелая неврологическая патология (инсульт, 
субарахноидальное кровоизлияние)
Инфильтративные заболевания (амилоидоз, саркоидоз)
Тяжелый физический труд

Таблица 1. Повреждение миокарда с повышением 
кардиоспецифических ферментов
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писанные симптомы не являются высокоспецифичны-
ми для ишемии сердечной мышцы. Соответственно, их 
могут ошибочно трактовать как проявления патологии 
желудочно-кишечного тракта, нервной, бронхолегоч-
ной или костно-мышечной системы. Иногда ИМ мо-
жет проявляться атипичными симптомами – такими 
как различные нарушения ритма, вплоть до остановки 
сердца или вообще быть бессимптомным; например, у 
женщин, пожилых пациентов, лиц, страдающих сахар-
ным диабетом, в раннем послеоперационном периоде 
или находящихся в критическом состоянии [2]. Во всех 
подобных ситуациях рекомендуется проводить более 
тщательный осмотр, особенно при определении повы-
шенного уровня тропонинов.

Клиническая классификация  
инфаркта миокарда
С целью безотлагательного выбора стратегии лече-

ния, включающая в себя реперфузию, ИМ диагности-
руют в случаях наличия ангинозной боли или ее экви-
валентов при условии элевации сегмента ST минимум 

в двух последовательных отведениях и обозначают как 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST (ИМп ST). 
При отсутствии подъема сегмента ST на ЭКГ диагноз 
звучит как инфаркт миокарда без подъема сегмен-
та ST (ИМбп ST). У многих пациентов на ЭКГ появ-
ляется патологический зубец Q, тогда ИМ считается 
Q-образующим. В противном случае регистрируется 
ИМ без патологического зубца Q. Если повышение 
кардиоспецифических маркеров не обнаружено, диа-
гноз должен звучать как «нестабильная стенокардия». 
Помимо вышеуказанного, существуют и иные прин-
ципы классификации ИМ, основанные на патогенети-
ческих, клинических и прогностических различиях, а 
также выбранных стратегиях лечения (табл. 2).

Спонтанный инфаркт миокарда (ИМ 1 типа)
К данному типу относят разрыв, изъязвление, эрози-

рование или расслоение атеросклеротической бляшки, 
ведущее к последующему интракоронарному тромбозу 
в одной или нескольких артериях, резкому ограниче-
нию кровотока ниже поврежденной бляшки или дис-

Тип 1. Спонтанный инфаркт миокарда
Спонтанный разрыв, изъязвление, эрозирование или расслоение атеросклеротической бляшки, ведущее к последу-
ющему интракоронарному тромбозу в одной или нескольких артериях, резкому ограничению кровотока ниже по-
врежденной бляшки или дистальной тромбоцитарной эмболизации с последующим развитием некроза сердечной 
мышцы. Возможно как на фоне имеющейся ИБС, так и в редких случаях, при непораженных коронарных артериях.
Тип 2. Инфаркт миокарда вследствие ишемического дисбаланса
Ситуации, когда повреждение миокарда обусловлено иными причинами, не относимыми к ИБС, например эндоте-
лиальной дисфункцией, спазмом коронарных артерий, эмболизацией коронарных артерий, тахи-/брадиаритмиями, 
анемией, дыхательной недостаточностью, системной гипотонией, гипертензией в сочетании с гипертрофией мио-
карда левого желудочка и без нее.
Тип 3. Инфаркт миокарда, приведший к смерти, когда определение биомаркеров невозможно
Внезапная сердечная смерть в сочетании с симптомами, позволяющими заподозрить ишемию миокарда, подтверж-
денную ишемическими изменениями на ЭКГ, вновь зарегистрированной БЛНПГ, в тех случаях, когда смерть про-
изошла до момента взятия анализа крови, до повышения титров до диагностического уровня и во всех других слу-
чаях, когда анализ крови не был взят.
Тип 4а. Инфаркт миокарда, связанный с ЧКВ
ИМ, связанный с проведением ЧКВ диагностируется при определении повышенного уровня тропонина свыше 5×99 
перцентиль URL у пациентов с нормальным исходным уровнем, либо нарастания его титра на 20% (при исходно 
повышенном уровне) и более от исходных значений. Дополнительными критериями диагноза служат (1) клиника 
стенокардии, (2) симптомы ишемии на ЭКГ, БЛНПГ, (3) окклюзия коронарной артерии по данным ангиографическо-
го исследования, феномен замедленного контрастирования в симптом-связанной артерии, дистальная эмболизация 
коронарного русла, (4) визуализация зон аномального движения стенок сердца.
Тип 4б. Инфаркт миокарда, связанный с тромбозом стента
ИМ, ассоциированный с тромбозом ранее установленного стента, подтверждается с помощью коронароангиогра-
фии либо патологоанатомически в сочетании с клиникой ишемии миокарда и типичной динамикой кардиоспеци-
фических ферментов.
Тип 5. Инфаркт миокарда, ассоциированный с АКШ
ИМ, ассоциированный с операцией коронарного шунтирования устанавливается на основании определения по-
вышенного уровня тропонина, либо нарастания его титра на 20% и более от исходных значений. Дополнительным 
критерием служат появление патологического зубца Q на ЭКГ, вновь зарегистрированная БЛНПГ, ангиографически 
подтвержденная окклюзия шунта или нативной коронарной артерии, визуализация нового участка нежизнеспособ-
ного миокарда, либо появление новых зон гипо- и акинезии.

Таблица 2. Универсальная классификация инфаркта миокарда
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тальной тромбоцитарной эмболизации с последующим 
развитием некроза сердечной мышцы. Часть пациентов 
с ИМ уже имеют в анамнезе ИБС, тем не менее, в 5-20%, 
чаще у лиц женского пола, на коронароангиографии об-
наруживают либо нестенозирующие поражения, либо 
интактные коронарные артерии [23-25].

Инфаркт миокарда вследствие 
ишемического дисбаланса (ИМ 2 типа)
Данный термин уместен в случаях, когда к некрозу 

миокарда приводят состояния, не относящиеся к ИБС 
(рис.  2). У  пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии, либо подвергшихся хирургическому (но не кар-
диохирургическому) вмешательству могут определяться 
повышение кардиоспецифических ферментов, это про-
исходит вследствие прямого токсического влияния вы-
соких концентраций эндо- и экзогенных катехоламинов. 
Потенциально спровоцировать развитие ИМ могут коро-
нарный вазоспазм и эндотелиальная дисфункция [26-28].

Внезапная сердечная смерть, обусловленная 
инфарктом миокарда (ИМ 3 типа)
Лица, умершие внезапно от симптомов, схожих с 

ишемией миокарда в сочетании с типичными измене-
ниями на ЭКГ, при отсутствии данных о повышении 
кардиоспецифических ферментов представляют одну 
из наиболее диагностически сложных категорий па-
циентов. Эти пациенты могут скончаться до момента 
взятия анализа крови, либо до момента достижения 
диагностически значимого их повышения. В случаях, 
когда наблюдается типичная клиника ишемии мио-
карда и характерные изменения на ЭКГ, следует заклю-
чить, что имел место фатальный инфаркт миокарда, 
несмотря на отсутствие данных о содержании марке-
ров повреждения сердечной мышцы.

Инфаркт миокарда ассоциированный с 
реваскуляризацией (ИМ 4 и 5 типов)
Повреждения миокарда, как и инфаркт, могут воз-

никать на определенных этапах манипуляций, произ-

водимых на миокарде, будь то ЧКВ или коронарное 
шунтирование. Повышенные уровни тропонинов 
регистрируются в различные сроки после вышео-
писанных вмешательств, так как различные воздей-
ствия могут обуславливать повреждение миокарда с 
некрозом [29-32]. Очевидно, что ограничение таких 
повреждений благоприятно для пациента, однако по-
роговые уровни бессимптомного повышения уровня 
тропонинов без признаков осложнений, которые со-
провождаются ухудшением прогноза пока точно не 
определены [33-35]. ЧКВ-зависимые ИМ обусловле-
ны тромбозами и рестенозами ранее установленных 
стентов.

ЭКГ диагностика инфаркта миокарда
Электрокардиография это составная часть диа-

гностического алгоритма при подозрении на ИМ и 
должна быть записана и интерпретирована в крат-
чайшие сроки (целевое время – 10 минут) с момента 
манифестации симптомов [2]. Требуется регистрация 
ЭКГ в динамике, особенно если первично записанная 
ЭКГ малоинформативна. Повторную запись ЭКГ ре-
комендовано производить с интервалами 15-30 ми-
нут или, если есть возможность, предпочтительнее 
постоянное мониторирование в 12-ти отведениях. 
Рецидивирующая ангинозная боль, особенно после 
бессимптомного периода, должна быть показанием 
для повторной записи ЭКГ, а для сравнения в дина-
мике рекомендовано использовать ранее записанную 
пленку. Внезапно возникшие изменения сегмента ST 
или появление патологического зубца Q дают клини-
цисту основание для определения симптом – зависи-
мой коронарной артерии, предполагаемого объема 
вовлеченного миокарда и, соответственно, опреде-
лить наиболее оптимальную стратегию. Большая ам-
плитуда сегмента ST или инверсия зубца Т во многих 
отведениях свидетельствует о большем объеме вовле-
ченного миокарда и, соответственно, о более плохом 
прогнозе. Иными симптомами ишемического по-
вреждения могут стать нарушения ритма, нарушения 

Рисунок 2. Различия в состоянии коронарных артерий при ИМ типа 1 и типа 2
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внутрижелудочковой проводимости, атриовентрику-
лярные блокады и снижение вольтажа зубцов R. На 
выраженность ЭКГ-изменений способны повлиять 
размер и топография коронарной артерии, наличие 
коллатеральной сети, степень и протяженность сте-
ноза и перенесенные ранее инфаркты [36]. В любом 
случае, записанная пленка должна, по возможности, 
оцениваться в сравнении с предыдущими. ЭКГ, сама 
по себе, не является достаточным основанием для 
диагностики ИМ, так в определенных клинических 
случаях, таких как острый перикардит, гипертрофия 
миокарда левого желудочка, БЛНПГ, синдром Бру-
гада, кардиомиопатии и синдром ранней реполяри-
зации желудочков наблюдается повышение сегмента 
ST [37]. Длительно сохраняющаяся элевация сегмента 
ST (20 минут и более), особенно с реципрокной де-
прессией, как правило, свидетельствует об острой ок-
клюзию коронарной артерии, которая впоследствии 
приведет к некрозу миокарда. Патологические зубцы 
Q могут сформироваться в случае неишемического 
повреждения, такого как кардиомиопатия и миокар-
диальный фиброз.

Изменения ЭКГ, свидетельствующие о миокарди-
альной ишемии, могут быть зафиксированы в любом 
сегменте – PR, комплексе QRS, ST-сегмента или зуб-
це Т. Наиболее ранней манифестацией ИМ являют-
ся типичные изменения сегмента ST и зубца Т. Вы-
сокий, остроконечный и равнобедренный зубец Т в 
2-х последовательных отведениях – один из наибо-
лее ранних маркеров, предшествующий элевации ST. 
Транзиторное формирование зубца Q возможно при 
эпизодах ишемии миокарда или (редко) при остром 
ИМ с успешной реперфузией. В таблице 3 критерии из-
менения сегмент ST-T, свидетельствующие об ишемии 
миокарда, которые могут привести к ИМ, а могут не 
привести. Для определения высоты элевации сегмен-
та используется точка J. Вновь возникшая элевация ST 
≥0,1мВ является диагностически значимой во всех от-
ведениях, кроме V2 и V3. У здоровых мужчин моложе 
40 лет повышение точки J может быть 0,25 мВ V2 и V3, 
но это различие уменьшается с возрастом. Гендерные 
различия требуют различным отрезных точек у муж-
чин и женщин, так как так повышение точки  J в от-
ведениях V2 и V3 у здоровых женщин меньше, чем у 
мужчин [38]. Смежные отведения объединены в груп-
пы: V1–V6 – передние; II, III, aVF – нижние; боковые/
верхушечные – I, aVL. Отведения V3R и V4R являются 
вспомогательными и отражают состоянием миокарда 
правого желудочка, V7–V9 – нижнебазальной стенки.

Согласно критериям таблицы 3 подъем сегмента ST 
необходимо зафиксировать минимум в 2-х последова-
тельных отведения. Например, обнаружение элевации 
ST в отведении V2 амплитудой ≥0,2 мВ и в отведении 
V1 амплитудой ≥0,1 мВ у мужчины 40 лет может быть 
расценено как соответствие критерию подъема ST в 
двух последовательных отведениях. В то же время, эле-
вация только в отведениях V2-V3, амплитудой ≥0,1–0,2 
мВ у мужчин (или 0,15 мВ у женщин), может быть ва-

риантом нормы. Тем не менее, важно отметить, что при 
острой ишемии миокарда может наблюдаться доста-
точный для соответствия критериям подъем сегмента 
ST и несколько ниже, чем критерий – подъем сегмента 
в последовательном отведении. Меньшая степень сме-
щения сегмента ST или изменений зубца Т не должна 
стать критерием исключения ишемии миокарда или 
диагноза ИМ, так как единичная запись не отражает ди-
намики изменений, которая может быть выявлена при 
повторной регистрации ЭКГ. Патологический зубец Q 
и элевация сегмента ST в последовательных отведениях 
являются более специфичным маркером локализации 
ишемии или некроза миокарда, чем депрессия [39, 40]. 
Всем пациентам с ангинозными болями, но неизменен-
ной первичной ЭКГ, следует записать дополнительные 
отведения, а в дальнейшем – повторно регистрировать 
ЭКГ [41, 42]. ЭКГ-признаки ишемии в бассейне огиба-
ющей артерии сложны для диагностики и часто оста-
ются нераспознанными, поэтому необходимо записать 
задние отведения в 5 межреберном пространстве (V7 
по левой задней подмышечной линии, V8 – по левой 
средней лопаточной линии, V9 – по левой околопозво-
ночной линии). Регистрация этих отведений рекомен-
дуется при подозрении на поражение огибающей ко-
ронарной артерии (например, депрессия ST в V1–3 или 
отсутствии значимых изменений на первичной ЭКГ) 
[41]. Диагностическим критерием для отведений V7-V9 
является подъем сегмента ST на 0,05 мВ; специфичность 
повышается при подъеме сегмента ST на 0,1 мВ и имен-
но этот диагностический критерий используется у муж-
чин моложе 40 лет. Депрессия сегмента ST в отведениях 
V1–V3 позволяет заподозрить ишемию заднебазальных 
отделов (задний ИМ), особенно при положительном 
терминальном зубце Т (эквивалент подъема сегмен-
та ST) однако данный признак не специфичен [41–43]. 
У  пациентов с ИМ нижней локализации, а также при 
подозрении на ИМ правого желудочка, должны быть 
записаны крайние правые отведения V3R и V4R, диа-
гностическим критерием является элевация сегмента 
ST ≥0,05 мВ (≥0,1 мВ у лиц в возрасте моложе) [42].

Псевдонормализация ранее инвертированного зуб-

Повышение сегмента ST

Новое повышение сегмента ST в точке в двух после-
довательных отведениях ≥0,1 мВ во всех отведениях 
за исключением V2–V3, в которых отрезной точкой 
является повышение ≥0,2 мВ у мужчин ≥40 years; 
≥0,25  мВ у мужчин <40 лет или ≥0,15 мВ у женщин.

Депрессия сегмента ST или изменения зубца Т

Новая горизонтальная нисходящая депрессия сегмен-
та ST depression ≥0,05 мВ в двух последовательных 
отведениях и/или инверсия зубца Т ≥0,1 мВ в двух 
последовательных отведениях с выпуклым зубцом R и 
отношением R/S >1.

Таблица 3. ЭКГ-признаки острого ИМ  
(при отсутствии ГЛЖ и БЛНПЖ)
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ца Т при записи во время ангинозного приступа может 
быть признаком острого ишемического повреждения. 
При проведении дифференциального диагноза необ-
ходимо учитывать некоронарогенные патологии, веду-
щие к изменению сегмента ST – легочная эмболия, па-
тология головного мозга, электролитные нарушения, 
гипотермия, перикардит, миокардит. При БЛНПГ диа-
гностика ИМ затруднена [44, 45]. Помощь в установле-
нии диагноза могут оказать ранее записанные ЭКГ или 
конкордатное повышение сегмента ST. При блокаде 
правой ножки пучка Гиса (БПНПГ) достаточно часто 
возникают изменения ST в отведениях V1–V3, что за-
трудняет диагностику ишемии в этих отведениях; од-
нако при появлении повышения сегмента ST в новых 
отведениях или появлении патологического зубца Q 
можно заподозрить ишемию миокарда или ИМ.

Инфаркт миокарда в анамнезе
Как показано в таблице 4, патологический зубец Q 

или комплекс QS, при отсутствии деформированного 
комплекса QRS, являются патогномоничным призна-
ком перенесенного в прошлом ИМ у пациентов с ИБС, 
независимо от клиники [46, 47]. ЭКГ признаки ИМ 
наиболее специфичны, когда зубец Q формируется в 
нескольких отведениях или группе отведений. Вероят-
ность ИМ выше, если зубец Q встречается совместно с 
отклонением сегмента ST или изменением зубца Т, на-
пример, зубец Q шириной ≥0,02 и <0,03 сек, амплиту-
дой ≥0,1 mV более характерен для ИМ, перенесенному 
ранее, если сопровождается инверсией зубца Т в тех 
же группах отведений. Утвержденные автоматизиро-
ванные алгоритмы анализа ЭКГ признаков ИМ, такие 
как Minnesota Code и WHO MONICA, могут быть ис-
пользованы в эпидемиологических и клинических ис-
следованиях [3].

Бессимптомный инфаркт миокарда
Тем асимптомным пациентам, у которых патологи-

ческий зубец Q, характерный для ИМ, регистрируется 
во время плановой записи ЭКГ, или перенесенный ИМ 
доказан одним из методов кардиовизуализации, и не 
может быть напрямую связан с коронарной реваску-

ляризацией, должен быть выставлен диагноз «бессим-
птомный ИМ» [48-51]. В  исследованиях бессимптом-
ный Q-образующий ИМ встречается в 9–37% случаев 
всех нефатальных ИМ и ассоциируется со значимым 
повышением риска смерти [48, 49]. Неправильная 
установка электродов или деформация комплекса QRS 
могут приводить к заблуждению, что формируется 
зубец Q или комплекс QS, при сравнении с последней 
пленкой ЭКГ. Таким образом, диагноз бессимптомно-
го Q-образующего ИМ должен быть подтвержден по-
вторной записью ЭКГ с правильной установкой элек-
тродов, или с помощью методов кардиовизуализации 
и прицельным сбором анамнеза на наличие симпто-
мов ишемии.

Состояния, затрудняющие ЭКГ диагностику 
инфаркта миокарда
Комплекс QS может в норме встречаться в отве-

дении V1. Зубец Q <0,03 сек и <25% амплитуды зубца 
R в III стандартном отведении является нормой, если 
электрическая ось сердца расположена в промежутке 
между –30 и 0о. Зубец Q также может встречаться в 
норме в aVL, если электрическая ось сердца располо-
жена между 60 и 90о. Септальный зубец Q маленький, 
непатологический <0,03 сек и <25% амплитуды зубца R 
встречается в отведениях I, aVL, aVF и V4-V6.

Экстрасистолия, гипертрофическая, дилатаци-
онная или стрессовая кардиомиопатия, амилоидоз 
сердца, БЛНПГ, БПНПГ, ГЛЖ, гипертрофия правого 
желудочка, миокардиты, острое легочное сердце или 
гиперкалиемия могут приводить к формированию 
зубца Q или комплекса QS при отсутствии ИМ. В та-
блице 5 представлены ЭКГ синдромы, которые имити-
руют ишемию или ИМ.

Методы визуализации
Неинвазивные методы визуализации играют боль-

шую роль в диагностики и характеристике ИМ. В ос-
нове лежат региональная гипоперфузия миокарда и 
ишемия, которые приводят к каскаду событий, вклю-
чающих дисфункцию миокарда, некроз кардиомиоци-
тов и фиброз. Важными параметрами, выявляемыми 
при визуализации, являются перфузия, жизнеспособ-
ность миокарда, его толщина, гипертрофия и сократи-
мость, а также фиброз, влияющий на распространение 
диагностических лучей или контрастного вещества.

Наиболее используемыми методами визуализации 
при острых и хронических формах ИБС являются эхо-
кардиография, радионуклидная вентрикулография, 
миокардиальная перфузионная сцинтиграфия (МПС), 
однофотонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия (ОФЭКТ) и магнитно-резонансная томография 
(МРТ). Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) 
и компьютерная томография (КТ) менее распростране-
ны [52]. К возможностям каждого из методов относят-
ся в большей или меньшей степени оценка жизнеспо-
собности миокарда, его перфузии и функции. Только 
радионуклидный метод позволяет напрямую оценить 

Любой зубец Q в отведениях V2-V3 ≥0,02 сек или 
комплекс QS в отведениях V2 и V3.

Зубец Q ≥0,03 сек и ≥0,1 mV по амплитуде или 
комплекс QS в отведениях I, II, aVL, aVF или V4-V6, в 
двух отведениях из следующей группы (I, aVL; V1-V6; 
II, III, aVF)*.

Зубец R≥0,04 сек в V1-V2 и R/S≥I с конкордатным 
положительным зубцом Т при отсутствии 
нарушения проводимости

* Эти же критерии могут быть использованы  
в отведениях V7-V9.

Таблица 4. ЭКГ признаки перенесенного инфаркта 
миокарда
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жизнеспособность миокарда, благодаря неотъемлемо-
му свойству изотопов накапливаться в тканях. Другие 
методы позволяют косвенно судить о жизнеспособно-
сти миокарда, например, выявление зон гипоакинезии 
по эхокардиографии при введении добутамина, или 
визуализация миокардиального фиброза на МРТ.

Эхокардиография
Эхокардиография позволяет оценить структуры 

сердца и его функцию, в особенности толщину миокар-
да, гипертрофию и сократимость. Введение контраст-
ного вещества при эхокардиографии может улучшить 
визуализацию эндокардиальных структур, и может 
быть использовано для оценки перфузии миокарда и 
микрососудистой окклюзии [53]. Тканевая допплеро-
графия с нагрузкой позволяет количественно оценить 
как общую, так и региональную функцию миокарда. 
Внутрисосудистое контрастное вещество для эхокарди-
ографии было разработано с целью визуализации спец-
ифических молекулярных процессов, однако эта мето-
дика пока еще не применяется в диагностике ИМ [54].

Радионуклидная визуализация
Некоторые радионуклидные изотопы позволяют 

непосредственно визуализировать жизнеспособные 
миоциты, например, при ОФЭКТ изотопы таллия-201, 
технеция-99м MIBI и тетрофосмин, а также при ПЭТ 
изотопы F-2 флюородеоксиглюкоза (ФДГ) и руби-
дий-82 [18,52]. ОФЭКТ является единственным до-
ступным методом прямой оценки жизнеспособности 
миокарда, но из-за относительно низкой разрешающей 
способности выявить мелкие очаги ИМ не представ-
ляется возможным. Распространенные радиофарм-
препараты для ОФЭКТ также являются изотопами, ха-

рактеризующими перфузию миокарда, данный метод 
визуализации позволяет быстро определить зоны ИМ 
с нарушением перфузии. ЭКГ-синхронизированные 
методы визуализации позволяют надежно оценить 
сократимость миокарда, гипертрофию и общую функ-
цию. Развитие радионуклидных методов визуализа-
ции является важным аспектом в диагностике ИМ, 
они позволяют оценить симпатическую иннервацию, 
используя йодин123-меченый мета-йодо-бензилгуа-
нидин [55], роль активации матриксных металопроте-
иназ в ремоделировании желудочков [56, 57], а также 
дать более совершенную оценку метаболизма миокар-
да [58].

Магнитная резонансная томография
Высокая степень визуализации сердечно-сосуди-

стых структур на МРТ позволяет точно определить 
функцию миокарда, подобно эхокардиографии. Па-
рамагнитные контрастные вещества могут быть ис-
пользованы для оценки перфузии миокарда, и нака-
пливаются во внеклеточном пространстве, связанном 
с фиброзом после перенесенного ИМ. Эта методика 
используется в диагностике острого ИМ [59, 60]. Визу-
ализация миокардиального фиброза при отсроченном 
контрастировании дает возможность выявить даже 
маленькие очаги субэндокардиального некроза. Это 
также имеет значение в диагностике заболеваний мио-
карда, которые имитируют ИМ, такие как миокардиты 
[61].

Компьютерная томография
ИМ вначале определяется как локальный очаг ле-

вого желудочка низкой интенсивности, позднее он 
визуализируется как гиперинтенсивный, схожая кар-
тина при МРТ диагностике гадолинием [62]. Таким 
образом, КТ с перфузией контраста может быть ис-
пользована при подозрении на легочную эмболию и 
диссекцию аорты – состояния с клинической картиной 
схожей с острым ИМ – но этот метод диагностики не 
используется рутинно. Таким же образом, КТ оценка 
перфузии миокарда технически возможна, но пока 
полностью не утверждена.

Применение методик визуализации при 
остром инфаркте миокарда
Методы визуализации полезны в диагностике 

острого ИМ, из-за их возможности определять ано-
мальное движение стенок сердца, утрату жизнеспо-
собности миокарда, в случае повышения кардиоспе-
цифических маркеров. Если по каким-то причинам 
биомаркеры не были определены или, возможно, со-
ответствуют норме, то выявленные новые участки не-
жизнеспособного миокарда при отсутствии неишеми-
ческих причин являются признаком ИМ. Сохранные 
функция и жизнеспособность миокарда фактически 
исключают течение острого ИМ [63]. Таким образом, 
методы визуализации полезны при ранней диагности-
ке у пациентов при подозрении на ИМ. Тем не менее, 

Ложноположительные

�� Синдром ранней реполяризации левого желудочка
�� БЛНПГ
�� Экстрасистолия
�� Синдром Бругада
�� Пери/миокардиты
�� Легочная эмболия
�� Субарахноидальное кровоизлияние
�� Метаболические нарушения, такие как гиперкалиемия
�� Кардиомиопатия
�� Транспозиция отведений
�� Холецистит
�� Ювенильная картина ЭКГ
�� Смещение ЭКГ электродов
�� Трициклические антидепрессанты или фенотиазины

Ложноотрицательные

�� Перенесенный ранее Q-образующий ИМ и/или 
стойкая элевация сегмента ST

�� Желудочковая стимуляция
�� БЛНПГ

Таблица 5. Общие ЭКГ «ловушки» в диагностике 
инфаркта миокарда
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Клинические рекомендации

если биомаркеры определялись в диагностическое 
временное окно и не выходили за пределы референс-
ных значений, то это исключает острый ИМ, и этот 
признак приоритетнее критериев визуализации.

Нарушение локальной сократимости и гипертро-
фия миокарда могут быть вызваны острым ИМ или 
рядом других причин, включающих первичный ИМ, 
острую ишемию, оглушение или гибернацию. Неише-
мические состояния, такие как кардиомиопатия, вос-
палительные и инфильтративные заболевания также 
могут приводить к локальной утрате жизнеспособно-
сти и нарушению функции миокарда. По этой причи-
не положительная прогностическая ценность методов 
визуализации острого ИМ не высока, пока не исклю-
чены данные состояния, или пока не будут выявлены 
другие критерии острого ИМ.

Эхокардиография позволяет диагностировать мно-
жество неишемических причин острых болей в груд-
ной клетке, например, пери-миокардиты, заболевания 
клапанного аппарата сердца, кардиомиопатии, легоч-
ная эмболия или диссекция аорты [53]. ЭхоКГ явля-
ется методикой выбора для диагностики осложнений 
острого ИМ, таких как разрыв свободной стенки мио-
карда, разрыв межжелудочковой перегородки, вторич-
ная митральная регургитация, возникшая при отрыве 
папиллярной мышцы или ишемического генеза.

Радионуклидный метод может применяться для 
оценки объема миокарда спасенного при реваскуля-
ризации [64]. Изотопы вводятся до реваскуляризации, 
что позволяет определить заинтересованный миокард. 
Перед окончанием вводится вторая порция изотопов, 
позволяющая определить окончательный размер ин-
фаркта, и разница между двумя исследованиями отра-
жает спасенный миокард.

Применение методов визуализации  
в поздний период ИМ
При подозрении на перенесенный в прошлом ИМ 

наличие зон гипо-/акинезии стенки сердца, ее истон-
чение или рубец при отсутствии других неишеми-
ческих причин свидетельствует о постинфарктном 
кардиосклерозе. Благодаря высокому разрешению и 
специфичности МРТ исследование с гадолинием яв-
ляется очень ценной методикой, выявляющей фиброз 
миокарда. В особенности, способность различать фи-
броз субэндокардиальных и других структур позволя-
ет дифференцировать ишемическую болезнь сердца с 
другой патологией миокарда. Методы визуализации 
также полезны для стратификации риска при установ-
ленном диагнозе ИМ. Диагностика имеющейся или 
отдаленной ишемии и/или желудочковой дисфункции 
позволяет прогнозировать отдаленные исходы.

Диагностические критерии инфаркта 
миокарда при ЧКВ (ИМ 4 типа)
Раздувание баллона при ЧКВ часто становится при-

чиной транзиторной ишемии, которая так или иначе 
сопровождается загрудинной болью или ST-T изме-

нениями по ЭКГ. Повреждение миокарда с некрозом 
может быть исходом периоперационных осложнений 
– одним или в комбинации – с диссекцией коронарной 
артерии, окклюзией крупной коронарной артерии или 
боковой ветви, компрометацией коллатерального кро-
вотока, феноменом slow- или no-reflow, дистальной эм-
болизацией и капиллярной обструкцией. Коронарный 
тромбоз или эмболизация атеросклеротической бляш-
кой могут произойти, не смотря на применение допол-
нительной антикоагулянтной и антитромбоцитарной 
терапии, аспирационных или защитных устройств. 
Эти исходы провоцируют перифокальное воспаление 
с последующим очаговым некрозом [65]. Новые зоны 
некроза миокарда визуализируются на МРТ после 
проведения ЧКВ [66].

Возникающее в результате процедуры повреждение 
кардиомиоцитов с некрозом может быть выявлено с 
помощью анализа кардиоспецифических биомаркеров 
до процедуры, через 3-6 часов после и еще через 12 ча-
сов. Повышение уровня маркеров может быть интер-
претировано как перипроцедурное повреждение мио-
карда, если тропонин до вмешательства был в норме 
(≤99% верхней границы нормы), а после имеется стой-
кое повышение его уровня с последующей динамикой 
[67, 68]. У  пациентов с нормальными показателями 
кардиоспецифических биомаркеров перед процеду-
рой повышение их уровня выше 99% верхней границы 
нормы после вмешательства указывает на перипроце-
дурное повреждение миокарда. В более ранних иссле-
дованиях, повышение уровня кардиоспецифических 
биомаркеров после вмешательства, особенно КФК-
МВ, ассоциировалось с более худшим прогнозом [69, 
70]. Тем не менее, когда уровень тропонинов в норме 
перед ЧКВ и повышается после процедуры, но порог 
превышает 99% верхней границы нормы – прогноз все 
равно неблагоприятный – то это определение является 
неверным [71], так как объективность данного порога 
сомнительна [72]. Если исходный уровень тропонина 
повышен, невозможно определить связано ли его даль-
нейшее повышение с процедурой или с причиной его 
исходно высокого уровня. В  этой ситуации, прогноз 
преимущественно определяется исходным уровнем 
тропонина [71]. Эти отношения, вероятно, станут еще 
более сложными при использовании новых высоко-
чувствительных методов определения тропонина [70].

У пациентов с нормальным показателем тропони-
на (≤99% верхней границы нормы), перенесших ЧКВ, 
повышение его уровня свыше 5 норм встречается в 
течение 48 часов после процедуры – плюс любое из 
признаков длительной ишемии (≥20 мин): длительный 
болевой синдром за грудиной; ишемические измене-
ния сегмента ST; сформировавшийся патологический 
зубец Q; ангиографические доказательства компроме-
тации коронарного кровотока, например, окклюзия 
боковой ветви, персистирующий феномен slow- или 
no-reflow, эмболизация; выявленная при кардиовизу-
ализации вновь возникшая утрата жизнеспособности 
миокарда или гипо-/акинезия стенки – все это опре-
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деляется как ЧКВ-ассоциированный ИМ (тип 4а). 
Этот пороговый уровень тропонина >5 норм выбран 
произвольно и основывается на клиническом опыте и 
общем применении термина «перипроцедурный ИМ». 
Когда показатель тропонинов после ЧКВ ≤ 5 норм, а 
его исходный уровень не превышает референсных 
значений – или когда уровень тропонина > 5 норм при 
отсутствии ишемических, ангиографических или кар-
диовизуализационных находок – следует использовать 
термин «повреждение миокарда».

Если исходный уровень тропонина устойчиво вы-
сокий или снижается в динамике, а затем повышается 
>20%, то это критерий диагноза ИМ 4а типа, или по-
вторного инфаркта. Данные последних исследований 
показывают, что, если ЧКВ выполняется с задержкой 
после ИМ, когда уровень биомаркеров снижается или 
уже нормализовался, то происходит повторное повы-
шение кардиоспецифических ферментов, и это может 
повлиять на отдаленный прогноз. Однако эти данные 
требуют подтверждения [73].

Подкатегория ЧКВ-ассоциированного ИМ пред-
ставляет собой тромбоз стента, доказанный ангио-
графически и/или на аутопсии, и повышение уровня 
тропонинов >99% верхней границы нормы (обознача-
ется как ИМ 4б типа). Для стратификации тромбозов 
стентов в отдаленном периоде после ЧКВ Academic 
Research Consortium рекомендует использовать вре-
менные категории «ранний» (0–30 дней), «поздний» 
(31 дней-1 год) и «очень поздний» (>1 года), что по-
зволяет дифференцировать влияние различных па-
тофизиологических факторов характерных для каж-
дого из этих временных интервалов [74]. Иногда, ИМ 
встречается в клинических случаях, когда, кажется, 
произошел тромбоз стента, однако, ангиографически 
выявляется рестеноз без признаков тромба (см. раздел 
клинических испытаний).

Диагностические критерии инфаркта 
миокарда при АКШ (ИМ 5 типа)
Во время АКШ множество факторов могут при-

вести к периоперационному повреждению миокарда 
с некрозом. Они включают прямую травму миокар-
да при формировании анастомоза или манипуляции 
на сердце; диссекцию коронарной артерии; общую 
или региональную ишемию, связанную с неадекват-
ной интраоперационной кардиоплегией; нарушение 
микроциркуляции, обусловленное реперфузией; ми-
окардиальное повреждение свободными радикалами 
кислорода; недостаточную перфузию зон миокарда, 
которые не связаны с бассейном шунтируемых арте-
рий [75-77]. При МРТ большинство некрозов в таких 
случаях являются не фокальными, а диффузными и 
локализуются субэндокардиально [78].

У пациентов с нормальным исходным уровнем 
кардиоспецифических биомаркеров до операции, лю-
бое их повышение после АКШ указывает на некроз 
миокарда, который в свою очередь ассоциирован с не-
благоприятным исходом. Этот факт доказан клиниче-

скими исследованиями, в которых повышение уровня 
КФК-МВ в 5, 10 и 20 раз выше верхней границы нормы 
после АКШ ассоциировано с более худшим прогнозом; 
таким же образом, неблагоприятные исходы встреча-
ются при повышении уровня тропонина до очень вы-
соких значений [79-83].

Кроме прогноза, существует небольшое количе-
ство литературных данных в отношении использо-
вания биомаркеров для определения ИМ, как пер-
вичного признака несостоятельности графтов или 
нативных артерий при АКШ. В дополнение, если ис-
ходный уровень тропонина повышен (>99% верхней 
границы нормы), то в послеоперационном периоде 
определяется более высокий уровень биомаркеров. 
Следовательно, одни биомаркеры нельзя использо-
вать для диагностики ИМ. Неблагоприятный прогноз 
в отношении выживаемости наблюдается у паци-
ентов со значимым повышением биомаркеров – это 
группа высокого риска; в соответствии с соглаше-
нием, уровень тропонинов должен быть >10 норм в 
течение первых 48 часов после АКШ, при исходно 
нормальном уровне (≤99% верхней границы нормы). 
Кроме того, при вновь сформировавшемся патологи-
ческом зубце Q, или ПБЛНПГ, или ангиографически 
доказанной новой окклюзии шунта или нативной 
артерии, или выявленной при визуализации утрате 
жизнеспособности миокарда или зоны гипо-акине-
зии, должен быть выставлен диагноз ИМ ассоцииро-
ванный с АКШ (тип 5). Реакция кардиоспецифиче-
ских биомаркеров значительно выше при сочетанной 
операции протезирования клапана с АКШ, чем при 
коронарном шунтировании в условиях исскуствен-
ного кровообращения или на «работающем сердце» 
[84]. Порог, описанный выше, более подходит для 
изолированного АКШ на «работающем сердце». Как 
и для ЧКВ, существующие принципы универсальной 
дефиниции ИМ должны быть перенесены на дефини-
цию ИМ >48 часов после хирургического вмешатель-
ства.

Оценка ИМ у пациентов, перенесших 
другие кардиальные вмешательства
Вновь возникшие изменения ST-T по ЭКГ часто вы-

являются у пациентов перенесших хирургическое вме-
шательство на сердце. Когда сформировался патологи-
ческий зубец Q в отведениях, где он не регистрировался 
до операции, следует предположить развитие ИМ (тип 
1 или 2), особенно в сочетании с подъемом кардиоспе-
цифических биомаркеров, нарушением сократимости 
стенки миокарда или гемодинамической нестабильно-
стью.

Новые процедуры, такие как транскатетерная им-
плантация аортального клапана (ТИАК) или митраль-
ная пластика, могут стать причиной повреждения 
миокарда с развитием некроза, посредством, как пря-
мой травмы миокарда, так и возникшей региональной 
ишемии при коронарной окклюзии или эмболизации. 
По аналогии с АКШ, в большей степени отмечается по-
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Клинические рекомендации

вышение уровня биомаркеров и худший прогноз – од-
нако таких данных нет.

Были предложены модифицированные критерии 
периоперационного ИМ ≤72 часов после имплантации 
аортального клапана [85]. Однако, учитывая неболь-
шое количество имеющихся доказательств, представ-
ляется логичным использование тех же критериев ИМ, 
связанного с процедурой, которые указаны выше для 
АКШ.

При абляционном вмешательстве проводится кон-
тролируемое повреждение миокарда с некрозом, по-
средством аппликаций теплом или холодом на ткани.

Степень повреждения с некрозом может быть оце-
нена с помощью исследования тропонинов: тем не ме-
нее, повышение тропонинов в данном случае не будет 
говорить об ИМ.

Инфаркт миокарда, ассоциированный  
с некардиальными процедурами
Периоперационный ИМ является наиболее рас-

пространенным осложнением большинства некарди-
альных хирургических вмешательств, и предиктором 
плохого прогноза [86, 87]. Большинство пациентов 
с периоперационным ИМ не будут испытывать ише-
мических симптомов. Несмотря на это, асимптомный 
периоперационный ИМ тесно связан с 30-дневной ле-
тальностью, также как и симптомный ИМ [86]. Поэто-
му рекомендуется проводить рутинное исследование 
кардиоспецифических биомаркеров у пациентов вы-
сокого риска, как до, так и через 48-72 часа после круп-
ного хирургического вмешательства. Высокочувстви-
тельный анализ тропонинов в послеоперационном 
периоде показал, что у 45% пациентов определяется 
уровень ферментов выше 99% верхней границы нормы 
и у 22% отмечается повышение их уровня, указываю-
щее на развитие некроза миокарда [88]. Исследования 
пациентов, перенесших крупные некардиальные хи-
рургические вмешательства, достоверно подтвержда-
ют теорию, что многие диагностированные инфаркты 
в таких случаях вызваны длительным дисбалансом 
между обеспечением миокарда кислородом и потреб-
ностью в нем на фоне ИБС [89, 90]. Вместе с повыше-
нием и/или снижением тропонинов, все это указывает 
на ИМ 2 типа. Однако одно патологоанатомическое 
исследование пациентов с фатальным периоперацион-
ным ИМ показало, что разрыв бляшки с последующей 
агрегацией тромбоцитов привели к тромбозу прибли-
зительно в половине всех случаев [91]; то есть к ИМ 1 
типа. Таким образом, необходим анализ дифференци-
рованного подхода в терапевтическом сопровождении 
пациентов в каждом конкретном случае.

Инфаркт миокарда в отделении 
интенсивной терапии
Повышение тропонинов чаще наблюдается у па-

циентов в отделении интенсивной терапии и ассоции-
ровано с неблагоприятным прогнозом, независимо от 
течения основного заболевания [92, 93]. Повышение 

ферментов может сопровождать ИМ 2 типа, основ-
ная причина которого ИБС и высокая потребность 
миокарда в кислороде [94]. У  других пациентов по-
вышение кардиоспецифических биомаркеров может 
быть следствием повреждения миокарда с некрозом, 
вызванным катехоламинами или прямым действием 
токсинов. Кроме того, у некоторых пациентов может 
встретиться ИМ 1 типа. Часто проблемой для клини-
циста, занимающегося пациентами в тяжелом состо-
янии с органной или полиорганной патологией, яв-
ляется определение тактики при повышении уровня 
тропонинов у этих пациентов. Если пациент выходит 
из критического состояния, то диагностический алго-
ритм должен быть направлен на выяснение причины 
– либо это проявление ИБС, либо повреждение струк-
тур сердца [95].

Повторный инфаркт миокарда
«Инцидент ИМ» определяется как первый ИМ у че-

ловека. Когда признаки ИМ появляются в течение 28 
дней после перенесенного инцидента, то это не счита-
ется новым случаем ИМ по эпидемиологическим со-
ображениям. Если признаки ИМ встречаются через 28 
дней после инцидента ИМ, то это расценивается как 
повторный ИМ [3].

Рецидив инфаркта миокарда
Термин «рецидив инфаркта» используется для 

острого ИМ, который происходит в течение 28 дней 
после инцидента или повторного ИМ [3]. ЭКГ кри-
терии при подозрении на рецидив инфаркта после 
перенесенного ИМ могут быть неоднозначны на фоне 
первичных ЭКГ изменений. Рецидив ИМ нужно рас-
сматривать, когда имеется возвращение элевации сег-
мента ST ≥0,1 mV, или формируется новый патогно-
моничный зубец Q, по крайней мере в двух смежных 
отведениях, особенно при появлении симптомов ише-
мии в течение 20  мин. и более. Повторная элевация 
сегмента ST может быть при угрозе разрыва миокар-
да, и должна приводить к дополнительному обследо-
ванию. Депрессия ST или изолированная ПБЛНПГ не 
специфичны, их следует рассматривать как признаки 
рецидива инфаркта.

У пациентов с подозрением на рецидив ИМ, имею-
щих клинические признаки или симптомы после пер-
вичного ИМ, рекомендуется немедленно определить 
уровень тропонинов. Повторное измерение должно 
проводиться через 3-6 часов. Для верификации диа-
гноза рецидива ИМ требуется 20% повышение уровня 
тропонинов во втором анализе. Если начальный уро-
вень тропонинов в норме, то используются критерии 
нового острого ИМ.

Повреждение миокарда или инфаркт, 
ассоциированный с сердечной 
недостаточностью 
В зависимости от используемого анализа, выяв-

ленное повышение уровня тропонинов указывает на 
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повреждение миокарда с некрозом, и может наблю-
даться у пациентов с синдром СН [96]. Используя 
высокочувствительные методы анализа тропонинов, 
диагностический уровень тропонинов может опре-
деляться почти у всех пациентов с СН, со значимым 
превышением 99% верхней границы нормы, особен-
но в случаях с выраженной СН, таких как острая де-
компенсация СН [97].

Пока ИМ 1 типа остается основной причиной 
острой декомпенсации СН – и должен всегда рассма-
триваться в контексте острого процесса – изолиро-
ванное повышение уровня тропонинов у пациентов 
с синдромом СН не следует рассматривать как ИМ 1 
типа, и, более того, может встречаться в случаях не-
ишемической СН. Кроме ИМ 1 типа, множество ме-
ханизмов вовлечено в повышение уровня тропони-
нов у пациентов с СН [96, 97]. Например, ИМ 2 типа 
может быть результатом повышенного трансмураль-
ного давления, окклюзии коронарной артерии малого 
диаметра, эндотелиальной дисфункции, анемии или 
гипотензии. Помимо ИМ 1 или 2 типов, эксперимен-
тально доказаны апоптоз кардиомиоцитов и аутофа-
гия по причине растяжения стенки. Прямая цито-
токсичность связанная с воспалением, циркуляцией 
нейрогормонов, инфильтративными процессами, так 
же как миокардиты и стрессовая кардиомиопатия, 
может встречаться с СН и патологическим уровнем 
тропонинов [97].

Пока имеет место общепринятый диагноз ИМ, на-
личие повышения тропонинов при СН является важ-
ным и независимым предиктором неблагоприятного 
прогноза, как при острой так и при хронической СН, и 
независимо от механизма, не должно быть списано как 
«ложноположительный результат» [97, 98].

В контексте острой декомпенсации СН, тропонины 
I и T должны определяться сразу после записи ЭКГ с 
целью подтверждения либо исключения ИМ 1 типа. 
В связи с этим высокий уровень тропонинов должен 
расцениваться как возможный ИМ 1 типа с высокой 
степенью вероятности, особенно если значимое по-
вышение маркеров сопровождается симптомами ише-
мии, новыми ишемическими изменениями по ЭКГ 
или снижением функции миокарда по результатам 
неинвазивных тестов. Анатомия коронарных артерий 
часто может быть известна; эти знания могут помочь 
при интерпретации результатов анализа тропонинов. 
Если коронарные артерии не поражены, то это либо 
ИМ 2 типа, либо некоронарный механизм повышения 
тропонинов [97].

С другой стороны, когда анатомия коронарных ар-
терий не установлена, уровень тропонинов выше 99% 
верхней границы нормы не достаточен для установки 
диагноза острый ИМ вследствие ИБС, при этом не-
возможно выяснить причину высокого уровня тро-
понинов. В таком случае, только дополнительные 
обследования, такие как исследование перфузии ми-
окарда, коронароангиография, или МРТ позволяют 
лучше понять причину повышения тропонинов. Тем 

не менее, иногда бывает трудно установить причину 
отклонения тропонинов от нормы даже после прове-
дения этих исследований [96, 97].

Значение ИМ в клинических 
исследованиях и программах  
контроля качества
В клинических исследованиях, ИМ может быть ис-

пользован в качестве критерия или конечной точки. 
Универсальная дефиниция ИМ имеет большое значе-
ние для клинических исследований, так как это по-
зволит стандартизировать подход к интерпретации 
результатов и сравнению между собой различных 
исследований. Дефиниция ИМ как критерия вклю-
чения, например ИМ 1 типа, но не 2 типа, определит 
характеристики пациентов в исследовании. В редких 
случаях ИМ случается во время ангиографии, един-
ственной причиной которого является рестеноз [99, 
100]. Этот ЧКВ-связанный ИМ может обозначаться 
как «ИМ 4с типа», и возникает при наличии ≥50% 
стеноза коронарной артерии, либо нескольких пора-
жений, ассоциированных с повышением уровня тро-
понинов >99% верхней границы нормы, но при отсут-
ствии других гемодинамически значимых поражений 
после успешной первичной имплантации стента или 
баллонной ангиопластики стеноза коронарной арте-
рии (<50%).

В недавних исследованиях были использованы 
различные дефиниции ИМ в качестве результатов 
исследований, что препятствовало их сравнению и 
обобщению. Консенсус между исследователями и ав-
торитетными специалистами относительно дефини-
ции ИМ, использованной в качестве конечной точки 
в клинических исследованиях, имеет существенное 
значение. Адаптация дефиниции к отдельному кли-
ническому исследованию возможна при некоторых 
обстоятельствах и должна быть четко обоснована. 
Независимо от этого, исследователи должны гаран-
тировать, что исследование отразит исчерпывающие 
данные относительно разных типов ИМ, и что будут 
использованы обозначенные пороговые значения 
уровня тропонинов или других используемых био-
маркеров. Кратность верхней границы нормы мо-
жет быть использована, как показано в таблице 6. 
Это облегчит сравнение исследований и проведение 
мета-анализов. Поскольку в большинстве много-
центровых клинических исследованиях могут быть 
использованы разные методы анализа тропонинов, 
включающие более новые, высокочувствительные, 
то желательно применять показатель 99% верхней 
границы нормы. Это не будет полностью согласовы-
вать уровни тропонинов в разных анализах, однако 
улучшит сопоставимость результатов. У  пациентов, 
перенесших кардиальные вмешательства, частота 
ИМ может быть использована как показатель каче-
ства, при условии, что все центры, участвующие в 
программе контроля качества, используют совме-
стимую дефиницию. Чтобы этот тип оценки сделать 
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Клинические рекомендации

эффективным и избежать погрешностей, необходи-
мо сформировать парадигму для сопоставления ре-
зультатов различных методов анализа тропонинов 
на местах.

Общепринятые стандарты дефиниции ИМ
Дефиниция ИМ подразумевает множество ва-

риантов, как для индивидуального случая, так и для 
общества в целом. Предварительный или оконча-
тельный диагноз является основой диагностического 
алгоритма, изменения образа жизни, лечения и про-
гноза для пациента. Основные направления развития 
здравоохранения и распределение общественного 
бюджета основываются на совокупности пациентов с 
определенным диагнозом.

Одной из целей хорошей клинической работы 
является постановка правильного диагноза, что 
обеспечивается актуальными научными знаниями. 
Дефиниция ИМ, описанная в общих чертах в этом 
документе, соответствует этой цели. Вообще, кон-
цептуальное значение термина «инфаркт миокарда» 
не изменилось, хотя появились новые, высокочув-
ствительные методы диагностики этого состояния. 
Таким образом, диагноз острого ИМ является кли-
ническим диагнозом, основанным на симптомах 
пациента, ЭКГ изменениях, реакции высокочув-
ствительных биохимических маркеров, а также по-
лученной информации от различных методов визу-
ализации. Важно охарактеризовать тип ИМ, также 
его степень развития, резидуальную функцию ЛЖ, 
тяжесть ИБС и другие факторы риска, вместо того, 
чтобы просто поставить диагноз ИМ. Информа-
ция, отражающая прогноз пациента, возможность 
вернуться к труду, требует больше, чем просто за-
явления, что пациент перенес ИМ. Множество до-
полнительных факторов, упомянутых ранее, также 
требуют участия общества, семьи для их коррекции. 

Разработано множество шкал риска, определяющих 
прогноз после ИМ. Классификация различных дру-
гих прогностических показателей, ассоциированных 
с ИМ, должно привести к пересмотру клинических 
синдромов, используемых в настоящее время для 
пациентов с множеством факторов, приводящих 
к некрозу миокарда, с последующим повышением 
уровня биомаркеров.

Необходимо отметить, что текущая модификация 
дефиниции ИМ может быть связана с последствия-
ми для пациентов и их семей в отношении психо-
логического статуса, медицинской страховки, про-
фессиональной карьеры, а также лицензии водителя 
и пилота. Этот диагноз имеет социальное значение 
для кодировки диагноза, больничной компенсации, 
статистики здравоохранения, больничного листа и 
аттестации нетрудоспособности. Чтобы  решить эту 
задачу, врач должен быть в полной мере осведомлен 
об изменениях в диагностических критериях. Не-
обходимо создать образовательные пособия и соот-
ветствующим образом адаптировать рекомендации 
по лечению. Профессиональные общества и органи-
заторы здравоохранения должны поспособствовать 
быстрому распространению пересмотренной дефи-
ниции среди врачей, других работников здравоохра-
нения, администраторов и общественности.

Глобальные перспективы  
дефиниции инфаркта миокарда
Сердечно-сосудистые заболевания – это гло-

бальная проблема. Критически важно понимание 
значения и влияния ИБС на общество. Изменения 
клинической дефиниции, критериев и биомаркеров 
способствуют нашему пониманию и стремлению к 
улучшению общественного здравоохранения. Дефи-
ниция ИМ для клиницистов имеет важное и непо-
средственно терапевтическое значение. Эпидемио-

Кратность
×99%

ИМ 1 типа
Спонтанный

ИМ 2 типа
Вторичный

ИМ 3 типаа

Смерть
ИМ 4а типа
ЧКВ

ИМ 4b типа
Тромбоз стента

ИМ 4с типаb

рестеноз
ИМ 5 типа
АКШ

1–3

3–5

5–10

>10

Общая

Примечания: а – Уровень биомаркеров не известен по причине смерти прежде, чем были получены анализы крови 
(синяя зона). Красная зона указывает на уровни тропонинов ниже значений характерных для ИМ независимо от 
ЧКВ или АКШ. b – Рестеноз определяется как ≥50% стеноз коронарной артерии, либо несколько поражений, ассо-
циированных с повышением уровня тропонинов >99% верхней границы нормы, но при отсутствии других гемо-
динамически значимых поражений после успешной первичной имплантации стента или баллонной ангиопластики 
стеноза коронарной артерии (<50%).
Сокращения: ИМ – инфаркт миокарда, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, АКШ – аортокоронарное 
шунтирование.

Таблица 6. Табулирование в клинических исследованиях типов ИМ в соответствии с кратностью 99%  
верхней границы нормы референсных значений применяемых кардиоспецифических биомаркеров
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логи обычно используют ретроспективные данные, 
поэтому общая дефиниция заболевания важна для 
сравнений и анализа тенденций. Стандарты, опи-
санные в данном документе, подходят для эпиде-
миологических исследованиях. Тем не менее, чтобы 
проанализировать тенденции в течение длительного 
времени важно иметь общую дефиницию и коли-
чественно определять изменения биомаркеров или 
других диагностических критериев [101]. Например, 
появление тропонинов существенно увеличило коли-
чество диагностированных ИМ для эпидемиологов 
[3, 102].

В странах с ограниченными экономическими ре-
сурсами кардиоспецифические биомаркеры и методы 
визуализации могут быть недоступны за исключе-
нием нескольких центров, и даже параметров запи-
си ЭКГ может быть недостаточно. В этой среде, ВОЗ 
заявила, что тесты биомаркеров или другие дорого-
стоящие диагностические исследования не являются 
обязательными диагностическими критериями [3]. 
ВОЗ рекомендует к использованию ESC/ACCF/AHA/
WHF Универсальную Дефиницию ИМ в центрах без 
ограничения бюджета, и более гибкие стандарты в 
местах с ограниченными ресурсами [3].

Культурные, финансовые, структурные и орга-
низационные проблемы при диагностике и лечении 
острого ИМ в разных странах мира требуют продол-
жения исследований. Важно, чтобы недостатки тера-

пии и диагностики в область сердечно-сосудистых 
заболеваний были нивелированы.

Конфликт интересов
Участники рабочей группы ЕОК, ФАКК, ААС и 

ВФС независимо участвовали в подготовке этого до-
кумента, привнося их академический и клинический 
опыт и используя результаты объективных и клини-
ческих исследований, доступных в литературе. Боль-
шинство проводило – и проводит – работу, сотруд-
ничая с индустрией и правительством или частными 
медицинскими поставщиками (исследования, обуча-
ющие конференции, консультации), но все полагают, 
что такое сотрудничество не повлияло на их сужде-
ния. Лучшей гарантией их непредвзятости является 
качество их прежней и настоящей научной работы. 
Несмотря на это, чтобы обеспечить прозрачность 
их взаимоотношений с индустрией, правительством 
и частными медицинскими поставщиками, вся ин-
формация представлена на сайте ЕОК (www.escardio.
org/guidelines). Расходы Рабочей Группы/ Авторского 
Комитета при подготовке этого документа полностью 
обеспечивались вышеупомянутыми объединенными 
ассоциациями.

Благодарность
Мы очень благодарны сотрудникам Департамента 

Практических Рекомендаций ЕОК.

Текст «Третье универсальное определение инфаркта миокарда» аккредитован Советом Европы для аккредитации в 
кардиологии (EBAC). EBAC работает согласно стандартам качества Европейского Совета по аккредитации для после-
вузовского медицинского образования (EACCME), который является учреждением Европейского союза медицинских специ-
алистов (UEMC). В соответствии с требованиями EBAC/EACCME все авторы, участвующих в этой программе раскрыли 
потенциальные конфликты интересов, которые могут вызвать предвзятость в научном материале. Организационный 
комитет отвечает за обеспечение того, что все потенциальные конфликты интересов в программе объявляются участ-
никам до начала деятельности. Вопросы для этой статьи доступны на: сайте European Heart Journal http://www.oxforde-
learning.com/eurheartj и ЕОК http://www.escardio.org/guidelines

Впервые опубликовано в Российском кардиологическом журнале, 2 (100)/2013
© Публикуется с разрешения ESC

Сокращения и условные обозначения
ACCF – Фонд Американского Колледжа Кардиологов
ACS – (ОКС) острый коронарный синдром
AHA – Американская Ассоциация Сердца
ИБС – ишемическая болезнь сердца
КШ – коронарное шунтирование
КФК-МВ – МВ фракция креатинфосфокиназы
Т – тропонин
КТ – компьютерная томография
CV – коэффициент изменчивости
ЭКГ – электрокардиограмма
ЕОК – Европейское общество кардиологов
FDG – флуородезоксиглюконат
ч – час(ы)
СН – сердечная недостаточность
БЛНПГ – блокада левой ножки пучка Гиса
ЛЖ – левый желудочек
ГЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка
ИМ – инфаркт миокарда
mIBG – мета-йодо-бензилгуанид
min – мунута(ы)
MONICA – Многонациональный мониторинг тенден-

ций и определений кардиоваскулярных заболеваний
MPS – перфузионная сцинтиграфия миокарда
МР – магнитный резонанс
mV – милливольт(ы)
нг/л – нанограмм/литр
не-Q-ИМ – ИМ без патологического зубца Q
ИМБПST – ИМ без элевации сегмента ST
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
PЭT – позитронно-эмиссионная томография
пг/мл – пикограмм\миллилитр
Q-ИМ – ИМ с формированием патологического зубца 
Q
БПНПГ – блокада правой ножки пучка Гиса
c – секунда(ы)
SPECT – протонно-эмиссионная компьютерная томо-
графия
ИМПST – ИМ с подъемом сегмента ST
ST–T – сегмент ST-T
URL – верхняя граница нормы
WHF – Всемирная ассоциация сердца
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения
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Артериальная гипертензия: современный взгляд

Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества по артериаль-
ной гипертензии и Европейского 
общества кардиологов, блокаторы 
АТ1-рецепторов (БРА) отнесены к 
средствам первой линии в лечении 
артериальной гипертензии наряду с 
диуретиками, β-адреноблокаторами 
(ББ), ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) и 
антагонистами кальция (АК).

По сравнению с иАПФ, БРА обе-
спечивают более полную блокаду 
ренин-ангиотензиновой системы, не 
зависящую от путей образования ан-
гиотензина II. Избирательная блокада 
AT1-рецепторов не  только позволяет 
устранить патологически возрос-
ший тонус сосудистой стенки при АГ 
и  предупреждать патологическое ре-
моделирование сосудистой системы 
и  миокарда, но  способна обеспечи-
вать регрессию гипертрофии и улуч-
шать диастолическую функцию 
сердца, устраняя ригидность стенки 
миокарда [6-10].

Сложность лечения АГ – много-
гранный механизм ее развития. 
В  связи с чем, монотерапия эффек-
тивна максимум у 40% пациентов. 

Безусловно, появление фиксирован-
ных комбинаций открывает большие 
перспективы. Комбинированная те-
рапия является основой современ-
ной стратегии ведения пациентов, ре-
ально обеспечивающей возможность 
достижения целевых уровней АД [4, 
11, 12]. Фиксированные комбинации 
необходимо широко использовать в 
лечении больных с АГ, в том числе 
и трудноконтролируемой, посколь-
ку обладают хорошей эффективно-
стью и переносимостью, связанной 
с низкой дозировкой составляющих 
компонентов и простотой использо-
вания, способной улучшить долго-
срочную приверженность пациентов 
к лечению [6, 8].

Целью настоящего исследова-
ния явилось изучение влияния на 
клинико-функциональные и неко-
торые биохимические показатели 
комбинированного препарата Вазо-
тенз  Н у пациентов с артериальной 
гипертензией.

Материал  
и методы исследования
Под наблюдением находилось 30 

больных артериальной гипертензией 

2 степени, риск 3, из них 12 мужчин 
и 18 женщин в возрасте от 50 до 65 
лет (в среднем 57,5+1,3 лет). Дли-
тельность АГ 10,2±1,6 лет. За 7 дней 
до обследования были отменены все 
ранее применявшиеся антигипер-
тензивные препараты. В  случае зна-
чительного повышения АД больным 
назначались короткодействующие 
антигипертензивные препараты. 
Диагноз артериальной гипертензии 
устанавливался согласно классифи-
кации ВОЗ/МОАГ (1999 г.). Больные 
принимали 1  раз в сутки препарат 
Вазотенз  Н (фармацевтическая ком-
пания «Актавис», Исландия) – фик-
сированная комбинация: лосартан 
50  мг/гидрохлортиазид 12,5  мг. Па-
циентам проводились общеклиниче-
ские исследования, биохимический 
анализ крови с определением общего 
холестерина, триглицеридов, креати-
нина, мочевины, глюкозы. Функцио-
нальные методы исследования: ЭКГ 
в 12 общепринятых стандартных от-
ведениях. Эхокардиографическое ис-
следование проводилось на аппарате 
«Vivid 3» фирмы «General Electric» по 
методике Американской ассоциации 
эхокардиографии (ASE). Определяли 

Фиксированные комбинации – 
большие перспективы в лечении 
артериальной гипертензии

Атарбаева В.Ш., Джусипов А.К., Бердыханова Р.М., Имантаева Г.М.,  
Идрисов У.А., Курманбекова Г.Ж., Танашева Г.Ш., Абдирова Т.М., Лещинская-Попова И.Е.
Алматинский государственный институт усовершенствования врачей МЗ РК, г. Алматы

Артериальная гипертензия (АГ) является одним из важнейших факторов риска основных сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые в свою очередь становятся основной причиной 
смертности трудоспособного населения страны [1, 2]. Около 40% взрослого населения земного 
шара имеет повышенный уровень артериального давления (АД) [3]. Несмотря на достигнутые 
успехи ученых, врачей и органов управления здравоохранением, в Республике Казахстан, также 
как и во всем мире, АГ остается одной из наиболее значимых медико-социальных проблем. 
Болезнями системы кровообращения страдает 50,3% населения РК, при этом артериальная 
гипертония имеет стойкую тенденцию к росту. Артериальная гипертензия – главный фактор риска 
смертельного исхода: и составляет 12,8% смертей во всем мире [1-5].
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толщину межжелудочковой перего-
родки (ТМЖП) и задней стенки ле-
вого желудочка (ТЗСЛЖ) в диастолу, 
фракцию выброса, степень укороче-
ния переднезаднего размера ЛЖ, ко-
нечно-систолические (КСР) и конеч-
но-диастолические (КДР) размеры и 
объемы (КСО и КДО) ЛЖ. Массу ми-
окарда левого желудочка (ММЛЖ) 
рассчитывали по методике Penn. Ин-
декс ММЛЖ (ИММЛЖ) определяли 
как отношение ее к площади поверх-
ности тела. Суточное мониторирова-
ние артериального давления (СМАД) 
проводилось с помощью аппара-
та BPLab® (Россия) с последующей 
компьютерной обработкой данных. 
Оценивался стандартный набор по-
казателей циркадианного ритма АД. 
Интервалы между измерениями АД 
в период бодрствования составляли 
15 минут, в период ночного сна – 30 
минут. За период бодрствования 
произвольно был выбран интервал 
между 7 и 22 часами, за период ноч-
ного сна – между 22 и 7 часами. Ана-
лизировались следующие показате-
ли: среднесуточные систолическое 
артериальное давление (САД) и диа-
столическое артериальное давление 
(ДАД); средненочные и среднеднев-
ные показатели САД и ДАД. Оцени-
валась вариабельность АД. Нормаль-
ными значениями считали АД ниже 
130/80  мм  рт.ст. в среднем за сутки, 
ниже 140/90  мм  рт. ст. днем и ниже 
120/70  мм  рт.ст. ночью. Переноси-
мость препарата регистрировалась 
как хорошая при отсутствии побоч-
ных эффектов, удовлетворительная – 
при наличии побочных явлений, 
преходящих и не требовавших от-
мены препарата, неудовлетворитель-
ная – при возникновении побочных 
явлений, потребовавших отмены 
препарата.

Сроки исследования: исход и 3 
месяца от начала терапии. Расчеты 
проводили на персональном ком-
пьютере с помощью пакета приклад-
ных программ Microsoft Excell 2000 
Professional.

Результаты  
собственных исследований 
и их обсуждение
Как показали результаты про-

веденного нами исследования, ле-
чение Вазотензом  Н оказывает по-

ложительное влияние на изучаемые 
клинические, гемодинамические, 
функциональные, биохимиче-
ские показатели у больных АГ. При 
лечении в течение 12 недель от-
мечалось нарастание антигипер-
тензивного эффекта, дальнейшее 
снижение и стабилизация АД. Ис-
ходные показатели артериального 
давления у обследуемых больных со-
ставили: САД = 178,5±1,2  мм  рт. ст., 
ДАД=110,1±1,7 мм рт.ст. У больных, 
принимавших Вазотенз  Н, отмеча-
лась стабилизация систолического 
и диастолического артериально-
го давления уже через 1 месяц от 
начала терапии: САД снизилось 
до 138,6±1,7  мм  рт.ст. (на 22,3%), 
ДАД достигло 90,2±1,4  мм  рт.
ст. (на 18%). Через 3 месяца лече-
ния Вазотенз  Н САД снизилось до 
120,6±1,3 мм рт. ст. (на 32,4%), ДАД – 
86,3±1,1 мм рт.ст., (на 21,6%), р< 0,05. 
Целевой уровень АД через 12 недель 
лечения достигнут у 96% больных 
(табл.  1). В  процессе лечения Вазо-
тенз  Н не оказывал существенного 
влияния на исходно нормальную ча-
стоту сердечных сокращений.

При анализе исходных показате-
лей СМАД, в целом, было выявлено 
повышение всех показателей, от-
ражающих нагрузку артериальным 

давлением за сутки, день и ночь. 
У обследуемых больных отмечались 
различия между среднедневным и 
средненочным АД, а также между 
показателями вариабельности АД 
в период бодрствования и отдыха. 
Через 3 месяца от начала лечения 
было отмечено достоверное сниже-
ние среднесуточного, среднеднев-
ного и средненочного CАД и ДАД. 
В  ходе лечения Вазотензом  Н, от-
мечалось достоверное снижение 
вариабельности АД. Показатели 
«нагрузки давлением» по индексу 
вариабельности (ИВ) САД и ДАД 
статистически достоверно умень-
шились за сутки, как в дневное, так 
и в ночное время с 80,9±17,0% до 
30,4±24,6% (p<0,001). Уровень утрен-
него подъема САД и ДАД достовер-
но снизился со 169,3±1,6  мм  рт. ст. 
до 134,9±1,6  мм  рт. ст. и со 
102,5±1,4 мм рт.ст. до 89,7±1,5 мм рт.
ст., соответственно, р<0,05. Сред-
няя степень ночного снижения 
(СНС) САД/ДАД через 12 недель 
терапии достоверно увеличилась до 
11,8±1,2/15,7±1,8  мм  рт.ст., р<0,05 
(табл. 2).

Анализируя ЭКГ-данные, нами 
выявлено, что у 84% пациентов от-
мечалась гипертрофия левого же-
лудочка, признаки систолической 

Показатели САД мм рт.ст. ДАД мм рт.ст.

Вазотенз Н 
n=30

исход 178,5±1,2 110,1±1,7

1 месяц 138,6±1,7* 90,2±1,4*

3 месяца 120,6±1,3* 86,3±1,1*

* р<0,05 – в сравнении с исходными данными

Таблица 1. Динамика уровня артериального давления у пациентов с АГ

Показатель Исход (n=30) 3 мес.(n=30) р

 САД (24), мм рт.ст. 178,5±1,2 120,6±1,3 <0,05

ДАД (24), мм рт.ст. 110,1±1,7 86,3±1,1 <0,05

ЧСС (24), уд/мин. 78,2±1,5 76,3±1,9 нд

ИВ САД (24), % 80,9±17,0 30,4±24,6 <0,001

ИВ ДАД (24), % 66,1±31,0 23,2±21,0 <0,001

Утр. макс. САД, мм рт.ст. 169,3±1,6 134,9±1,6 <0,05

Утр. макс. ДАД, мм рт.ст. 102,5±1,4 89,7 ±1,5 <0,05

СНС САД, % 7,4±1,3 11,8±1,2 <0,05

СНС ДАД, % 10,5±1, 3 15,7±1,8 <0,05

Таблица 2. Влияние препарата Вазотенз Н на показатели суточного 
мониторирования АД у больных с артериальной гипертензией
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Артериальная гипертензия: современный взгляд

перегрузки – у 22% больных, дистро-
фические изменения в миокарде – у 
38% пациентов. Следует отметить, 
что в ходе лечения Вазотензом Н при-
знаки перегрузки через 12 недель на 
ЭКГ не наблюдались, уменьшились 
признаки гипертрофии и дистро-
фических изменений. При изучении 
ЭхоКГ-показателей выявлено ис-
ходное увеличение размеров левого 
желудочка в систолу и диастолу в 1,4 
раза по сравнению с нормальными 
показателями (р<0,05). Показатели, 
характеризующие сократительную и 
насосную функцию миокарда – фрак-
ция выброса и степень укорочения 
переднезаднего размера ЛЖ (∆%S) 
были снижены в 1,2 раза (р<0,05). По 
окончании периода наблюдения КДО 
достоверно снизился со 142,6±1,3 мл 
до 108,2±1,5  мл (р<0,05), КСО – с 
69,1±2,3  мл до 49,4±1,6  мл, КДР до-
стоверно уменьшился с 5,6±0,1 см до 
4,5±0,3  см, р<0,05. КСР уменьшился 
с 4,8±0,3  см до 3,6±0,5  см. Фракция 
выброса левого желудочка увеличи-
лась на 11,1% и составила 66,7±1,9%, 
степень укорочения переднезаднего 
размера левого желудочка по оконча-
нии периода исследования составила 
30,1±1,3%. Морфофункциональные 
показатели массы миокарда левого 
желудочка, индекс массы миокарда 
левого желудочка, в процессе лечения 
изменились в сторону их уменьше-
ния, так ММЛЖ – на 15%, ИММЛЖ 
– на 23%, ТМЖП – на 12,5%, ТЗСЛЖ 
– на 13,3% (табл. 3).

В результате проводимой те-
рапии Вазотензом  Н отмечалось 
улучшение клинического состояния 
больных: уменьшились головные 
боли, головокружение, колющие 
боли в области сердца, нормализова-
лось и стабилизировалось АД. Через 
12 недель терапии, принимавших 
Вазотенз Н, полный эффект был до-
стигнут у большинства пациентов – 
28 (93,3%), у 2 – частичный (6,7%).

Полученные нами данные сви-
детельствуют о том, что препарат 
Вазотенз Н является метаболически 
нейтральным, не оказывает суще-
ственного влияния на углеводный и 
липидный обмены (табл. 4).

Побочных эффектов и осложне-
ний при лечении Вазотензом  Н не 
наблюдалось, переносимость препа-
рата оценивалась как хорошая. Ре-

зультаты проведенного нами иссле-
дования свидетельствовали о том, 
что фиксированная комбинация 
препарата Вазотенз  Н является эф-
фективной и безопасной в лечении 
больных с АГ.

Выводы
Вазотенз Н является эффектив-

ным препаратом в лечении боль-
ных с артериальной гипертензией, 
способствуя достижению целевого 
уровня артериального давления, 
улучшая клинические показатели.

Вазотенз Н оказывает положи-
тельное влияние на процессы ре-
моделирования миокарда левого 
желудочка, достоверно уменьшая ко-
нечно-диастолические и конечно-си-
столические объемы и размеры, по-
вышая фракцию выброса и степень 
укорочения переднезаднего размера 
левого желудочка.

По данным суточного монито-
рирования артериального давле-
ния фиксированная комбинация 
препарата Вазотенз  Н оказывает 
пролонгированное 24-часовое 
антигипертензивное действие (в 
период бодрствования, ночные 
часы и ранние утренние часы), 
что выражается в уменьшении 
средних показателей САД и ДАД 
в эти периоды, уменьшает вариа-
бельность систолического и диа-
столического артериального дав-
ления.

Препарат Вазотенз  Н является 
метаболически нейтральным.

Фиксированная комбинация 
препарата Вазотенз  Н является 
эффективной и безопасной в лече-
нии больных с АГ.

Список литературы  
находится в редакции

Показатель Исходные данные (n=30) Через 3 месяца (n=30)

КДО, мл 142,6±1,3 108,2±1,5*

КСО, мл 69,1±2, 49,4±1,6*

КДР, см 5,6±0,2 4,5±0,3*

КСР, см 4,8±0,3 3,6±0,5*

ТМЖП, см 1,6±0,04 1,4±0,08*

ТЗСЛЖ, см 1,5±0,02 1,3±0,02*

ММЛЖ, г 270,8±9,20 230,1±8,9*

ИММЛЖ г/м² 152±11 117±10*

ФВ,% 55,6±1,3 66,7 ±1,9*

Дельта S, % 23,6±1,1 33,4±1,3*

*-р <0,05 в сравнении с исходными данными 

Таблица 3. Динамика показателей внутрисердечной гемодинамики  
при лечении Вазотензом Н

Таблица 4. Некоторые биохимические показатели у больных с АГ  
при лечении препаратом Вазотенз Н

Показатель Величина показателя у больных с АГ

до лечения 
(n=30)

после лечения 
(n=30)

Общий холестерин, ммоль/л 5,47±0,87 5,31±0,83

Триглицериды, ммоль/л 1,9±0,2 1,8±0,1

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3±0,2 1,4±0,1

Глюкоза плазмы, ммоль/л 5,8±0,2 5, 7±0,4

Креатинин, ммоль/л 78,9± 0,5 77,4± 0,3

Мочевина, ммоль/л 5,0± 0,3 4,8± 0,2
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Торговое название
Вазотенз Н

Международное 
непатентованное название
Нет

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой, 
50/12,5 мг и 100/25 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активные вещества: калия лозартан 50,01 мг 
или 100,02 мг, гидрохлоротиазид 12,5 мг или 
25,01 мг,
вспомогательные вещества: целлюлоза 
микрокристаллическая, крахмал кукурузный 
прежелатинизированный, лактозы моноги-
драт, магния стеарат,
состав оболочки: гидропропилцеллюлоза, 
гипромеллоза, титана диоксид (Е 171), железа 
оксид желтый (Е 172).

Описание
Желтые, круглые таблетки, покрытые пленоч-
ной оболочкой.

Фармакотерапевтическая 
группа
Препараты, влияющие на систему ренин-
ангиотензин. Ангиотензина II антагонисты 
в комбинации с диуретиками. Лозартан в 
комбинации с диуретиками.
Код АТХ C09 DA 01

Фармакологические 
свойства
Фармакокинетика
После приема внутрь лозартан хорошо всасы-
вается и подвергается метаболизму при первом 
прохождении, в результате чего формируются 
активный жирнокислотный метаболит и другие 
неактивные метаболиты. Системная биодо-
ступность лозартана составляет около 33%. 
Средняя максимальная концентрация лозар-
тана и его активного метаболита достигается 
в течение 1 часа и 3-4 часов, соответственно. 
При одновременном приеме с пищей клини-
чески существенных эффектов на плазменную 
концентрацию лозартана выявлено не было.
Лозартан и его активный метаболит связыва-
ются с белками (альбумином) на ≥ 99%. Объем 
распределения лозартана составляет 34 литра.
Приблизительно 14% дозы лозартана преобра-
зовывается в активный метаболит. После при-
ема лозартана, меченного 14C, радиоактивность 
циркулирующей плазмы крови, прежде всего, 

связана с наличием лозартана и его активного 
метаболита. Образовываются также неактив-
ные метаболиты: два основных, образующихся 
в результате гидроксилирования бутиловой 
цепи, и один второстепенный – N-2-тетразол-
глюкуронид. Плазменный клиренс лозартана 
и активного метаболита составляет приблизи-
тельно 600 мл/мин и 50 мл/мин, соответствен-
но. Почечный клиренс лозартана и активного 
метаболита составляет приблизительно 74 мл/
мин и 26 мл/мин соответственно. При приеме 
внутрь лозартана приблизительно 4% дозы 
выделяется в неизмененном виде с мочой, и 
приблизительно 6% дозы в виде активного 
метаболита. Лозартан и активный метаболит 
имеют  линейную фармакокинетику при при-
еме препарата в дозе до 200 мг. После приема 
внутрь плазменная концентрация лозартана и 
активного метаболита снижаются полиэкспо-
ненциально с конечным периодом полураспа-
да приблизительно 2 часа и 6-9 часов, соответ-
ственно. При однократном приеме препарата 
в дозе 100  мг ни лозартан, ни его активный 
метаболит существенно не накапливаются в 
плазме. Выведение лозартана и его метаболита 
происходит с желчью и мочой. После приема 
внутрь лозартана, меченного 14C, приблизи-
тельно 35% радиоактивности обнаруживается 
в моче и 58% - в фекалиях. При легком и уме-
ренном алкогольном циррозе печени концен-
трации лозартана и его активного метаболита в 
плазме крови  увеличиваются в 5 и 1,7 раза, по 
сравнению с концентрацией у молодых добро-
вольцев мужского пола. Концентрации лозар-
тана в плазме крови у пациентов с клиренсом 
креатинина более 10 мл/мин не отличались от 
таковых у лиц с нормальной функцией почек. 
У пациентов, находящихся на гемодиализе, 
площадь под кривой «концентрация-время» 
(AUC) лозартана приблизительно в два раза 
больше, чем у пациентов с нормальной функ-
цией почек.
Ни лозартан, ни его активный метаболит не 
могут быть удалены гемодиализом.
Гидрохлоротиазид
После перорального приема около 80% 
гидрохлоротиазида всасывается из желудочно-
кишечного тракта. Гидрохлоротиазид проника-
ет через плацентарный барьер, не проникает 
через гематоэнцефалический, выделяется с 
молоком. Системная биодоступность составля-
ет около 70%. Максимальные концентрации в 
плазме крови, как правило, достигаются через 
2-5 часов. Связывание с белками плазмы крови 
гидрохлоротиазида составляет 64%; относи-
тельный объем распределения составляет 
0,5–1,1 л/кг. У здоровых добровольцев более 
95% гидрохлоротиазида выводится в неизме-
ненном виде почками. Период полувыведения 
составляет примерно 6-8 часов при нормаль-
ной функции почек. У  пациентов с наруше-
нием функции почек период полувыведения 
увеличивается и составляет около 20 часов 
при терминальной почечной недостаточности. 
Одновременное применение гидрохлоротиа-
зида и лозартана у здоровых добровольцев не 
влияет на фармакокинетику каждого действу-
ющего вещества.
Фармакокинетические параметры, такие как 
площадь под фармакокинетической кривой 
от 0 бесконечности (AUCinf ) и максимальная 
концентрация (Cmax) для лозартана и его актив-

ного метаболита E-3174, а также AUCinf, Cmax 
и выведение с мочой 0-24 для гидрохлоротиа-
зида были биоэквивалентными при сравнении 
отдельных соединений и фиксированной ком-
бинации препарата.
Фармакодинамика
Вазотенз Н является комбинацией антагониста 
рецепторов ангиотензина II (тип AT1), калия 
лозартана, и тиазидного диуретика, гидрох-
лоротиазида. Комбинация этих компонентов 
оказывает аддитивный антигипертензивный 
эффект, снижая артериальное давление в боль-
шей степени, чем каждый из компонентов в 
отдельности. Антигипертензивный эффект 
Вазотенза Н сохраняется в течение 24 часов.
Ангиотензин II связывается с AT1-рецепторами, 
находящимися во многих тканях (например, 
в гладкой мускулатуре сосудов, надпочечни-
ках, почках и сердце) и вызывает различные 
эффекты, включая сужение сосудов и секрецию 
альдостерона. Ангиотензин  II также стимули-
рует пролиферацию гладкомышечных клеток. 
Лозартан и его активный жирнокислотный 
метаболит (E-3174) блокируют все физиоло-
гически соответствующие эффекты ангиотен-
зина II, независимо от источника или способа 
синтеза. Во время приема лозартана удале-
ние отрицательной обратной связи, заклю-
чающейся в подавлении ангиотензинном  II 
секреции ренина, приводит к увеличенной 
плазменной деятельности ренина и сопрово-
ждается увеличением уровня ангиотензина II в 
плазме. Лозартан связывается избирательно с 
AT1-рецепторами и не связывается и не блоки-
рует рецепторы других гормонов или ионных 
каналов, играющих роль в регуляции функции 
сердечно-сосудистой системы. Кроме того, 
лозартан не ингибирует АПФ, способствующий 
деградации брадикинина. Поэтому эффекты, 
которые непосредственно не связаны с бло-
кированием AT1, такие как усиление брадики-
нин-опосредованных эффектов или развитие 
отеков (лозартан - 1,7% и плацебо - 1,9%) не 
имеют отношение к Вазотенз Н. Ингибиторы 
АПФ, в отличие от лозартана, блокируют ответ-
ную реакцию ангиотензина  I и увеличивают 
ответную реакцию брадикинина, не изменяя 
ответную реакцию ангиотензина II.
Гидрохлоротиазид – тиазидный диуретик. 
Механизм антигипертензивного действия 
гидрохлоротиазида полностью не известен. 
Тиазида воздействуют на реабсорбцию элек-
тролитов в дистальных канальцах почек и 
приблизительно в одинаковой степени уси-
ливают экскрецию ионов натрия и хлора. 
Диуретическое действие гидрохлоротиазида 
заключается в уменьшении объема плазмы 
крови, повышении активности ренина и уси-
лении секреции альдостерона, что, в свою 
очередь, усиливает потерю ионов калия и 
бикарбоната с мочой и приводит к сниже-
нию концентрации калия в плазме крови. 
Связь ренина и альдостерона регулируется 
ангиотензинном  II, и таким образом, одно-
временное применение антагониста рецеп-
торов ангиотензина II и гидрохлоротиазида 
снижает потерю калия, вызванную тиазид-
ными диуретиками. Диуретический эффект 
наступает через 1-2 часа и продолжается в 
течение 10-12 часов в зависимости от дозы. 
Антигипертензивное действие продолжается 
на протяжение 24 часов.

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Вазотенз Н



Показания
- артериальная гипертензия
- артериальная гипертензия с гипертрофией 
левого желудочка (для снижения риска смерт-
ности у пациентов, страдающих сердечно-
сосудистыми  заболеваниями)

Способ применения  
и дозировка
Вазотенз Н можно принимать в комбинации с 
другими антигипертензивными средствами, 
независимо от приема пищи. 
Артериальная гипертония
Обычная начальная доза составляет 1 таблетка 
(50/12,5 мг) в сутки. Для достижения эффекта 
может потребоваться увеличение дозы до 
100/25 мг один раз в сутки.
Артериальная гипертензия с гипертрофией 
левого желудочка
Обычная начальная доза составляет 50/12,5 мг 
один раз в сутки. Для достижения эффекта 
может потребоваться увеличение дозы Вазо-
тенз Н до 100/25 мг в сутки. Максимальный 
гипотензивный эффект достигается спустя 3 
недели после начала лечения.
У пожилых пациентов нет необходимости кор-
ректировки начальной дозы.

Побочные действия
Часто
- гипотония
- головокружение, головная боль, бессонница
- слабость, утомляемость
- боль в области грудной клетки 
- кашель, синусит, инфекции верхних дыха-
тельных путей
- боли в животе, тошнота, диарея, диспепсия
- боль в спине
- отек, пальпитация, сыпь
- мышечные судороги, боль в ногах, миалгия
- гиперкалиемия, незначительное снижение 
уровня гематокрита и гемоглобина
Нечасто
- анорексия, воспаление слюнных желез, 
сухость во рту, тошнота, рвота, запор, мете-
оризм
- судороги
- ортостатическая гипотония, шум в ушах
- стерналгия, стенокардия, AV- блокада II степе-
ни, цереброваскулярные нарушения, инфаркт 
миокарда, учащенное сердцебиение, аритмия 
(фибрилляция предсердий, синусовая бради-
кардия, тахикардия, желудочковая тахикардия, 
фибрилляция желудочков)
- гипокалиемия, гиперурикемия и подагра, 
гипергликемия (у диабетиков), глюкозурия, 
гипомагнийемия, гипонатриемия, включая 
симптоматическая гипонатриемия, гиперкаль-
циемия, гипофосфатемия, гипохлоремический 
алкалоз
- гиперлипидемия
- анемия, гемолиз, агранулоцитоз, апластиче-
ская анемия, лейкопения, пурпура, тромбо-
цитопения
- гемморагический васкулит Шенлейн-Геноха, 
экхимозы , васкулиты, крапивница 
- тревога, тревожное состояние, панические 
расстройства, спутанность сознания, депрес-
сия, кошмарные сновидения, нарушение сна, 
сонливость, нарушение памяти
- нервозность, парестезия, периферическая 

нейропатия, тремор
- мигрень, обморок
- нечеткость зрения, ощущения жжения/зуд 
в глазах, конъюнктивит, нарушение зрения, 
ксантопсия
- фарингит, ларингит, одышка, бронхит, носо-
вое кровотечение, ринит, нарушение прохо-
димости дыхательных путей, респираторный 
дистресс
- алопеция, дерматит, сухость кожи, эритема, 
гиперемия, светочувствительность, зуд, кож-
ная сыпь, крапивница, токсический эпидер-
мальный некролиз
- повышенное потоотделение
- артралгия, артрит, мышечная слабость, 
остеоалгия
- никтурия, учащенное мочеиспускание, 
инфекции мочевыводящих путей, 
- глюкозурия, интерстициальный нефрит
- снижение либидо, эректильная дисфункция
- желтуха (внутрипеченочная холестатиче-
ская), панкреатит
- повышение температуры тела
Редко
- извращение вкуса
- гепатит, увеличение трансаминаз и били-
рубина
- анафилактические реакции, ангионевротиче-
ский отек с отеком гортани и голосовой щели 
с обструкцией воздушных путей

Противопоказания
- повышенная чувствительность к активным 
веществам или к любому вспомогательному 
веществу
- выраженная почечная недостаточность 
(клиренс креатинина ≤ 30 мл/мин) или паци-
енты, находящиеся на гемодиализе
- анурия
- тяжелые заболевания печени
- непереносимость галактозы, дефицит 
лактазы Лаппа, мальабсорбция галактозы-
глюкозы
- одновременный прием препаратов лития
- беременность и период лактации
- детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные 
взаимодействия
При одновременном применении Вазотенз Н 
и:
- калийсберегающих мочегонных средств 
(споронолактон, амилорид), препаратов 
калия или солей, содержащих калий
- риск развития гиперкалиемии;
- нестероидных противовоспалительных 
средств (включая селективные ЦОГ-2-

ингибиторы) - возможно ослабление гипо-
тензивного эффекта, повышение риска ухуд-
шения функций почек;
- алкоголя, барбитуратов или наркотиче-
ских веществ - риск развития ортостатиче-
ской гипотонии:
- антидиабетических средств, производных 
сульфонилмочевины - возможно увеличение 
уровня сахара в крови и снижение толерант-
ности к глюкозе из-за потери калия;
- липидснижающих агентов (холестерол, холе-
стирамин) – снижение всасывания мочегон-
ных средств, в т.ч. гидрохлоротиазида при-
мерно с 40% до 80%. Поэтому следует осущест-
влять прием гидрохлоротиазида за 4 часа до 
приема холестерола/холестирамина;
- лития – уменьшение почечного клиренса 
лития с высоким риском литиевой токсич-
ности;
- кортикостероидов - риск гипокалиемии;
- аминные вазопрессоры (например, адрена-
лин) - снижение эффекта вазопрессоров, но не 
достаточный, чтобы прекратить применение;
- миорелаксанты недеполяризующие (напри-
мер, тубокурарин) - возможно увеличение 
эффекта миорелаксантов;
- рифампицин и флуконазол - уменьшают 
уровень активного метаболита. Флуконазол, 
ингибитор изофермента цитохрома Р450 2С9, 
снижает плазменные концентрации актив-
ного метаболита и повышает концентрации 
лозартана, однако, фармакодинамическая 
значимость этого феномена не установлена. 
Показано, что у лиц, не метаболизирующих 
лозартан в активный метаболит, имеется очень 
редкий и специфичный дефект изофермента 
Р450 2С9;
- амифостин – может наблюдаться потенциро-
вание антигипертензивного эффекта;
 - гликозиды наперстянки – вызванная тиа-
зидами гипокалиемия или гипомагниемия 
может усугублять течение аритмии сердца, 
индуцированной применением препаратов 
наперстянки;
- лекарственные препараты, на которые влия-
ет изменение уровня калия в сыворотке крови
Рекомендовано периодически контролиро-
вать уровни калия в сыворотке крови и реги-
стрировать ЭКГ, если Вазотенз Н применяется 
одновременно с препаратами, на которые 
влияет изменение уровня калия в сыворотке 
крови (например, гликозиды наперстянки и 
антиаритмические средства), и препаратами 
(включая некоторые антиаритмические пре-
параты), индуцирующими желудочковую тахи-
кардию типа «пируэт», а предрасполагающим 
фактором возникновения желудочковой тахи-
кардии типа «пируэт» является гипокалиемия:
- антиаритмические препараты класса Ia 
(например, хинидин, гидрохинидин, дизопи-
рамид).



- антиаритмические препараты класса III 
(например, амиодарон, соталол, дофетилид, 
ибутилид)
- некоторые антипсихотические препараты 
(например, тиоридазин, хлорпромазин, лево-
мепромазин, трифторперазин, циамемазин, 
сульпирид, сультоприд, амисульприд, тиаприд, 
пимозид, галоперидол, дроперидол)
- другие препараты, например, бепридил, циза-
прид, дифеманил, эритромицин в/в, галофан-
трин, мизоластин, пентамидин, спарфлоксацин, 
терфенадин, винкамин в/в.;
- метформин - следует с осторожностью при-
менять метформин, поскольку существует 
риск развития лактацидоза, индуцированного 
нарушением функции почек на фоне приме-
нения гидрохлоротиазида;
- блокаторы β-адренорецепторов и диазок-
сид - тиазидные диуретики могут усиливать 
гипергликемический эффект бета-блокаторов 
и диазоксида;
- препараты для лечения подагры (пробенецид, 
сульфинпиразон, аллопуринол) - может потре-
боваться коррекция дозы урикозурических 
препаратов, так как гидрохлоротиазид может 
повышать уровень мочевой кислоты в сыво-
ротке крови. Может потребоваться увеличе-
ние дозы пробенецида или сульфинпиразона. 
Одновременное применение тиазида может 
повышать частоту возникновения реакций 
гиперчувствительности к аллопуринолу;
- амантадин - тиазиды могут увеличить риск 
развития нежелательных явлений, вызванных 
амантадином;
- цитотоксические препараты (циклофосфа-
мид, метотрексат) - тиазиды могут ослаблять 
выведение цитотоксических лекарственных 
препаратов с мочой и усиливать их миелосу-
прессорный эффект;
- циклоспорин - одновременное применение 
с циклоспорином может повышать риск воз-
никновения гиперурикемии и осложнений, 
подобных подагре;
- тетрациклины - одновременное примене-
ние тетрациклинов с тиазидными диуретика-
ми повышает риск увеличения концентрации 
мочевины, обусловленного тетрациклинами. 
Это взаимодействие не касается доксициклина;
- хинидин - при совместном применении 
гидрохлоротиазида и хинидина может умень-
шаться выведение хинидина.

Особые указания
Как и при любой антигипертензивной терапии 
возможно развитие у некоторых пациентов 
симптоматической гипотонии. Пациенты долж-
ны наблюдаться при появлении клинических 
симптомов дисбаланса электролитов и жид-
кости (дегидратации, гипонатриемии, гипох-
лоремического алкалоза, гипомагниемии или 
гипокалиемии), которые появляются в случае 
диарея или рвоты. Перед началом лечения 
Вазотенз Н необходимо проводить коррекцию 
этих состояний или начинать лечение с более 
низкой дозы.
Не рекомендуется применять комбинацию 
лозартана с гидрохлортиазидом у пациентов 
с нарушением функции почек легкой или уме-
ренной степени тяжести (клиренс креатинина 

30-50 мл/мин). У пациентов с почечной недо-
статочностью, сердечной недостаточностью и 
сахарным диабетом возможно развитие гипер-
калиемии и ухудшение функций почек. В связи 
с этим следует применять с осторожностью 
калийсберегающие диуретики, калийсодер-
жащие пищевые добавки и калийсодержащие 
заменители соли в комбинации с Вазотензом Н.
Как следствие угнетения системы ренин-анги-
отензин, у некоторых пациентов возможны 
обратимые нарушения функции почек, включая 
почечную недостаточность.
У пациентов с одно- или двусторонним сте-
нозом почечных артерий повышается риск 
развития тяжелой артериальной гипотензии и 
обратимое увеличение мочевины и креатинина 
крови. У таких пациентов функция почек долж-
на находиться под тщательным контролем.
Трансплантация почки
Нет опыта применения препарата у пациентов, 
которым недавно была проведена трансплан-
тация почки.
Первичный гиперальдостеронизм
У пациентов с первичным гиперальдостеро-
низмом, как правило, неэффективны антиги-
пертензивные препараты, действующие путем 
ингибирования ренин-ангиотензиновой систе-
мы. Поэтому применение Вазотенза Н не реко-
мендовано.
Заболевания коронарных артерий и цереброва-
скулярные заболевания.
Как и при применении других антигипертензив-
ных препаратов, избыточное снижение артери-
ального давления у пациентов с ишемически-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
цереброваскулярными заболеваниями может 
приводить к развитию инфаркта миокарда или 
инсульта.
Стеноз аортального и митрального клапанов, 
обструктивная гипертрофическая кардиоми-
опатия
Вазотенз Н должен с особой осторожностью 
применяться у пациентов со стенозом аорталь-
ного и митрального клапанов, обструктивной 
гипертрофической кардиомиопатией.
Следует иметь в виду, что терапия тиазида-
ми может вызвать снижение толерантности к 
глюкозе, увеличение уровней триглицеридов 
и холестерина, гиперурикемию и/или уреми-
ческий  артрит у некоторых пациентов. Так 
как лозартан снижает уровень мочевой кис-
лоты, то в комбинации с гидрохлоротиазидом 
уменьшает вызванный мочегонным средством 
гиперурикемию.
Нарушения функции печени
Гидрохлортиазид следует применять с осто-
рожностью у пациентов с нарушениями функ-
ции печени или прогрессирующим заболе-
ванием печени, так как возможно развитие 
внутрипеченочного холестаза, а незначитель-
ные нарушения водно-электролитного баланса 
могут привести к печеночной коме.
При терапии тиазидами возможны аллергиче-
ские реакции у некоторых пациентов. 
Из-за их эффекта на метаболизм кальция, тиа-
зиды могут влиять на функциональные тесты 
паращитовидной железы.
При применении тиазидов возможно обостре-
ние течения системной красной волчанки. 

В состав Вазотенза Н входит лактоза. Пациентам 
с редкими наследственными заболеваниями, 
как непереносимость галактозы, дефицит лак-
тазы Лаппа или глюкозо-галактозная мальаб-
сорбция, не рекомендуется применять данный 
лекарственный препарат.
Особенности влияния лекарственного сред-
ства на способность управлять транспорт-
ным средством или потенциально опасными 
механизмами
В связи с появлением побочных эффектов в 
виде головокружения, головной боли Вазо-
тенз Н может снижать способность к управле-
нию транспортным средством или потенциаль-
но опасными механизмами.

Передозировка
Симптомы: гипотония, тахикардия, из-за пара-
симпатической (вагусной) стимуляции возмож-
на брадикардия, снижение уровня электроли-
тов (гипокалиемия, гипохлоремия, гипонатрие-
мия) и обезвоживание как результат обильного 
диуреза, сердечная аритмия.
Лечение: симптоматическое (восполнение жид-
кости и баланса электролитов), промывание 
желудка, прием активированного угля. Вазо-
тенз Н и активный метаболит не выводятся из 
кровотока с помощью гемодиализа.

Форма выпуска и упаковка
По 14 таблеток помещают в контурную ячейко-
вую упаковку из пленки поливинилхлоридной 
и фольги алюминиевой печатной.
По 2 контурные упаковки вместе с инструк-
цией по медицинскому применению на госу-
дарственном и русском языках вкладывают в 
коробку из картона.

Условия хранения 
Хранить при температуре не выше 25ºС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года
Не применять после истечения срока год-
ности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Наименование и страна 
организации-производителя
«Лабораториос Ликонса С.А.», Испания, Авда 
Миралькампо, 7, Гвадалахара

Наименование и страна 
владельца регистрационного 
удостоверения
АО «Актавис Групп», Исландия

Наименование и страна 
организации – упаковщика
«Лабораториос Ликонса С.А.», Испания

Адрес организации, принимающей на 
территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству 
продукции

Представительство «Актавис Интернешнл 
Лтд» в Алматы
Республика Казахстан, 050008, г. Алматы, 
ул. Муканова, 241, офис 1-а.

Тел./факс: 8 (727) 313-74-30,  
313-74-31, 313-74-32
Электронный адрес: actavis@actavis.kz;  
сайт: www.actavis.com
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Артериальная гипертензия: современный взгляд

Возможности терапии 
резистентной артериальной 
гипертензии
На сегодняшний день в арсена-

ле кардиолога насчитывается около 
40 антигипертензивных препаратов, 
однако и при использовании рацио-
нальных комбинаций далеко не всегда 
удается достичь целевого АД.

Даже на фоне рациональной фар-
макотерапии целевого АД удается до-
стичь не более чем у 35% больных. Точ-
ная распространенность резистентной 
АГ неизвестна. По данным крупных 
центров её частота может достигать 10-
13% [4, 5], и этот показатель остается 
высоким даже после исключения псев-
дорезистентной АГ, связанной с гипер-
тонией «белого халата», ошибками при 
изменении АД и т.д.

Многие годы единственным спо-
собом нормализовать АД у больных с 
истинной резистентной АГ было на-
значение полифармакотерапии с одно-
временным использованием 4-6 и бо-
лее препаратов. Однако такая тактика 
лечения нередко приводила к разви-
тию серьезных побочных эффектов.

Как известно, симпатическая нерв-
ная система (СНС) является одним из 
основных прессорных механизмов, а 

ее активация – ключевым фактором 
развития эссенциальной АГ. Гиперак-
тивация СНС и прогрессирующее по-
вышение АД взаимно усиливают друг 
друга и участвуют в формировании 
порочного круга. Повышенная актив-
ность СНС больше всего затрагивает 
почки. При гиперактивации СНС в 
почке происходит вазоконстрикция, 
снижаются кровоток и фильтрация, 
усиливается секреция ренина, увели-
чивается реабсорбция натрия и воды. 
Афферентная импульсация от по-
чек поступает сначала в боковые рога 
спинного мозга, а затем в сосудистый 
центр в центральной нервной систе-
ме, способствуя повышению АД. Она 
усиливается при растяжении механо-
рецепторов, ишемии почек, под воз-
действием гипоксии [6].

Поиск немедикаментозных методов 
лечения АГ, позволяющих контролиро-
вать эффекты СНС и регулировать ее 
чрезмерную активность, ведется до-
вольно давно. Манипуляции на сим-
патических нервах как один из видов 
лечебной тактики рассматривались 
еще до появления современной анти-
гипертензивной фармакотерапии. Ра-
дикальные хирургические методы 
грудной, брюшной и тазовой симпа-

тической денервации, а позднее – ча-
стичная симпатэктомия, относительно 
успешно применялись для снижения 
АД у пациентов с так называемой зло-
качественной АГ в первой половине 
XX века. Однако эти операции были 
сопряжены с высокой смертностью 
и риском осложнений, как непосред-
ственно после вмешательства, так и 
отсроченных, включавших дисфунк-
цию желудочно-кишечного тракта и 
тазовые расстройства [7-9]. Неудиви-
тельно, что с появлением эффективных 
антигипертензивных препаратов по-
добные хирургические вмешательства 
стали весьма непривлекательными как 
для врачей, так и для пациентов.

В начале XXI века интересы ис-
следователей вновь обратились к идее 
воздействия на почечные симпати-
ческие нервы, но уже с применением 
малоинвазивных технологий.

Ренальная денервация
В основе современной методики, 

предложенной H.  Levin и M.  Gelfand 
в 2003  г., лежит термическое повреж-
дение афферентных и эфферентных 
симпатических почечных нервов с 
помощью катетерной радиочастотной 
аблации (РЧА). Симпатические по-

Ренальная денервация  
при резистентной артериальной 
гипертензии

Сулимов В.А., Родионов А.В., Светанкова А.А., Денека И.Э.
Первый Московский медицинский университет им. И.М. Сеченова, г. Москва

Согласно современным представлениям под резистентной артериальной гипертензией (АГ) 
понимают клиническую ситуацию, в которой при одновременном назначении трех и более 
антигипертензивных лекарственных препаратов различных классов (один из которых – диуретик) 
не удается достичь целевого артериального давления (АД) (<140/90 мм рт.ст.). При этом 
важно, чтобы все лекарственные препараты были назначены в оптимальных терапевтических 
дозах [1-3]. Обследование и ведение пациентов с резистентной АГ включает в себя не только 
исключение симптоматических АГ, но и ряд других этапов: исключение псевдорезистентной АГ, 
оптимизация лекарственной терапии и образа жизни и др. Только после этого формулируются 
показания к новому немедикаментозному методу лечения – ренальной денервации.
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чечные нервы расположены в адвен-
тиции почечных артерий на расстоя-
нии 2-8 мм от эндотелия. Воздействие 
радиочастотной энергии приводит к 
нагреванию стенки почечной артерии 
до 60° на глубину, достаточную для 
повреждения симпатических нервных 
сплетений [6].

Первой системой для ренальной де-
нервации, получившей практическое 
применение, стала Medtronic Symplic-
ity Catheter System, которая состоит 
из генератора радиочастотных волн и 
одноразового катетера с управляемым 
кончиком. Генератор вырабатывает 
радиочастотные волны мощностью 
5-8  Вт и постоянно контролирует тем-
пературу и импеданс на кончике кате-
тера. Кончик катетера представляет со-
бой платиново-иридиевый электрод, он 
рентгеноконтрастен и благодаря этому 
выполняет также функцию метки при 
катетеризации.

При эндоваскулярной почечной де-
нервации после ангиографии почечной 
артерии в ее устье устанавливают на-
правляющий катетер 6F, затем под ан-
гиографическим контролем катетер для 
РЧА проводят до уровня бифуркации и 
подключают к генератору. После этого с 
помощью специального механизма, по-
зволяющего ориентировать катетер в 
нужном направлении, его перемещают 
проксимально (от почки к аорте). При 
этом выполняют 4-6 точечных радио-
частотных воздействий по 2 мин с ша-
гом не менее 5  мм и углом вращения 
45° по окружности сосуда (рис. 1). РЧА 
приводит к определенному поврежде-
нию эндотелия, однако по результатам 
контрольных ангиограмм клинически 
значимых последствий этого повреж-
дения обычно не выявляют [10].

Исследования на животных показа-
ли, что селективная денервация почеч-
ных артерий не приводит к клинически 

значимому повреждению почечных 
артерий в период до 6  мес после про-
цедуры [11]. Кроме того, показано, что 
денервация снижает симпатическую 
эфферентную активность почечного 
нерва, что сопровождается уменьше-
нием концентрации норадреналина в 
почках более чем на 85% по сравнению 
с исходным и приводит к падению ак-
тивности ренина плазмы и повышению 
почечного кровотока [12].

В 2009 г. представлены первые одно-
годичные результаты Symplicity HTN-1 
– первого когортного нерандомизиро-
ванного многоцентрового исследования 
эффективности и безопасности кате-
терной денервации почечных артерий у 
больных с медикаментозно-резистент-
ной АГ [13]. В  исследование включе-
ны 153 пациента из 19 центров Евро-
пы, Австралии и США. Критериями 
включения являлись: возраст ≥18  лет, 
офисное систолическое АД ≥160 мм рт.
ст., скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) по формуле MDRD ≥45 мл/
мин/1,73  м2, терапия ≥3 антигипертен-
зивными препаратами (в т.ч. один диу-
ретик), отсутствие вторичных АГ, в т.ч. 
обусловленной стенозом почечных ар-
терий. Критериями исключения были: 
сахарный диабет 1  типа, гемодинами-
чески значимые пороки сердца, терапия 
клонидином, моксонидином, рилмени-
дином и варфарином, наличие имплан-
тированного кардиостимулятора (кар-
диовертера – дефибриллятора).

Первичными конечными точками 
были: величина снижения АД после 
процедуры и ее безопасность; оценка 
этих показателей проводилась до вме-
шательства и спустя 1, 3, 6, 9 и 12 мес 
после процедуры. Вторичной конечной 
точкой было влияние денервации на 
функцию почек.

Всем больным была проведена дву-
сторонняя РЧА, в среднем выполнено 

по 4 аппликации с каждой стороны. 
Медиана времени процедуры составила 
38 мин. У 97% больных (149/153) опера-
ция прошла без осложнений. В  одном 
случае развилась диссекция почечной 
артерии, успешно устраненная стен-
тированием. В  трех случаях отмечены 
локальные осложнения в области бе-
дренного доступа (гематома, псевдоа-
невризма). Через 6 и 12 мес после РЧА 
почечного нерва АД снизилось на -25/-
11 и -25/-15  мм  рт.ст., соответственно. 
Для сравнения, у 5 пациентов, которым 
операция не выполнена из-за анатоми-
ческих противопоказаний (удвоение 
почечных артерий), средняя динамика 
АД через 6 мес составила +14/+9 мм рт.
ст. [13].

За 12-мес период наблюдения за 
больными после операции расчет-
ная СКФ снизилась лишь на 2,7  мл/
мин/1,73  м2, что достоверно меньше, 
чем прогнозируемая динамика СКФ 
(-12  мл/мин/1,73  м2), которую можно 
было бы ожидать у больных без тера-
пии [13].

Данные трехлетнего наблюдения за 
когортой Symplicity HTN-1 (2012) по-
казали, что с течением времени после 
денервации снижение АД происходит 
даже у пациентов, которые исходно не 
реагировали на вмешательство. Из 45 
пациентов, у которых непосредственно 
после вмешательства не наблюдалось 
снижение АД, у 58% снижение было 
выявлено через 3  мес, у 64% – через 
1  год [14]. Трехлетние результаты ис-
следования Symplicity HTN-1 представ-
лены на рис. 2.

Интересные результаты получены во 
втором многоцентровом исследовании 
Symplicity HTN-2, которое, в отличие 
от первого, было рандомизированным. 
Критерии включения были аналогич-
ны популяции исследования Symplicity 
HTN-1. 106 пациентов были рандоми-

а б в
Рисунок 1. Ренальная денервация: а) схема установки катетера в почечную артерию;  
б) схема нанесения радиочастотного воздействия; в) катетер установлен в артерию (ангиограмма)
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Артериальная гипертензия: современный взгляд

зированы в 2 группы: в первой группе 
(52 пациента) планировали выполнение 
абляции почечного нерва, больные вто-
рой (контрольной) группы (54 пациен-
та) получали только медикаментозную 
терапию. Всем больным исходно выпол-
няли визуализацию почечных артерий 
(компьютерная томография, магнитная 
резонансная томография, дуплексное 
сканирование или ангиографию) для 
исключения гемодинамически значи-
мых стенозов и аномалий строения. На 
протяжении всего исследования дозы 
антигипертензивных препаратов у па-
циентов в обеих группах не изменялись.

Первичной конечной точкой была 
динамика офисного систолического АД 
через 6  мес. Вторичными конечными 
точками были: непосредственная пери-
операционная безопасность, частота от-
сроченных осложнений (снижение рас-
четной СКФ≥25% или стеноз почечной 
артерии >60% спустя 6 мес) и составная 
кардиоваскулярная конечная точка (ин-
фаркт миокарда, инсульт, внезапная 
сердечная смерть и др.).

Исследование завершили 49/52 
(94%) пациентов из группы, в которой 
проводили ренальную денервацию, и 
51 /54 (94%) пациент из контрольной 
группы. В  основной группе отмечено 
снижение АД 32/12  мм  рт.ст. при ис-
ходном среднем АД 178/96  мм  рт.ст. 
В  группе контроля динамики АД по 
сравнению с исходным средним АД 
отмечено не было. Общее количество 
«респондеров» (достижение целевого 
АД или снижение АД >10 мм рт.ст.) в 
основной группе достигло 84% [15]. 
Результаты 2,5-летнего наблюдения за 
пациентами из исследования Symplicity 

HTN-2 [1 5] представлены на рис. 3.
В ходе клинических исследований 

оказалось, что прерывание почечных 
афферентных импульсов дает положи-
тельный эффект не только в отноше-
нии снижения АД, но и в отношении 
течения других патофизиологических 
процессов, вызванных хронической 
симпатической гиперактивностью. На-
пример, было отмечено уменьшение 
гипертрофии левого желудочка и сни-
жение симпатически-обусловленной 
инсулинорезистентности после денер-
вации, что, в свою очередь, приводит к 
снижению вероятности манифестации 
таких сердечно-сосудистых осложне-
ний, как хроническая сердечная недо-
статочность и сахарный диабет [16-17].

В исследовании Brandt с соавт. 
показано, что через 6  мес после ре-
нальной денервации толщина меж-
желудочковой перегородки умень-
шилась с 14,1±1,9  мм до 12,5±1,4  мм 
(p=0,007), а индекс массы миокарда ле-
вого желудочка – со 112,4±33,9 г/м2 до 
94,9±29,8 г/ м2 (p<0,001) [16].

Влияние ренальной денервации на 
показатели углеводного обмена у паци-
ентов с резистентной АГ подробно изу-
чены в работе Mahfoud с соавт. [17]. Уже 
через 3 мес после денервации отмечено 
достоверное снижение гликемии нато-
щак (118±20 мг/дл по сравнению с 106± 
12  мг/дл), уровня инсулина натощак 
(20,7±11,8  мЕД\л по сравнению с 11,1 
±4,8  мЕД/л) С-пептида (6,1±3,6  мкг/л 
по сравнению с 3,1±1,1 мкг/л) и индек-
са HOMA-IR (6,1±4,3 по сравнению с 
2,9±1,3) [17].

Весьма интересными представля-
ются результаты исследования Е.А. По-

кушалова с соавт., где изучали частоту 
рецидивов фибрилляции предсердий у 
больных, которым одномоментно вы-
полняли РЧА устья легочных вен и ре-
нальную денервацию. Показано, что в 
группе больных, которым проводили 
комбинированное вмешательство, доля 
больных с рецидивами фибрилляции 
предсердий на протяжении 12 мес была 
достоверно меньше по сравнению с кон-
трольной группой, в которой выполня-
ли только РЧА устья легочных вен [9/13 
(69%) по сравнению с 4/14 (29%)] [18].

Начинаются исследования реналь-
ной денервации у больных с хрони-
ческой сердечной недостаточностью 
(ХСН). На данный момент представ-
лены 6-мес результаты когортного 
исследования REACH-Pilot, которые 
свидетельствуют об увеличении то-
лерантности к физической нагрузке 
у больных с ХСН. Показатели теста с 
шестиминутной ходьбой в среднем воз-
росли на 27,1±9,7  м. Особый интерес 
представляет тот факт, что у этих паци-
ентов с исходно невысоким АД (среднее 
АД – 112/65 мм рт.ст.) после процедуры 
не отмечено такого выраженного до-
полнительного снижения АД (-7,1±6,9/-
0,6±4,0), которое свойственно больным 
с резистентной АГ [19].

В работе Witkowski с соавт. пока-
зано, что ренальная денервация при-
водит не только к улучшению мета-
болических показателей и снижению 
инсулинорезистентности, но и к по-
ложительной динамике результатов 
полисомнографии у пациентов с син-
дромом обструктивного апноэ во сне 
(СОАС). У  7 из 8 пациентов с СОАС 
была отмечена положительная дина-
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мика. Учитывая высокую распростра-
ненность инсулинорезистентности и 
СОАС у больных с резистентной АГ, 
эти данные представляются достаточно 
значимыми [20].

В настоящее время продолжает-
ся набор пациентов в проспективный 
мультицентровой глобальный регистр 
ренальной денервации Symplicity, в ко-
торый планируют включить 5000 паци-
ентов. В рамках протокола будет изуче-
но влияние ренальной денервации не 
только на АД, но и на течение таких за-
болеваний как сахарный диабет, ХСН, 
хроническая болезнь почек, СОАС [21].

Симпатическая денервация почеч-
ных артерий пока является относитель-
но новым методом, поэтому эксперты 
ESH/ESC рекомендуют прибегать к 
ней только при наличии строгих пока-
заний. Показанием к процедуре явля-
ется резистентная неконтролируемая 
эссенциальная АГ (систолическое АД 
при измерении у врача и самоконтроле 
– более 160 мм рт.ст. или 150 мм рт.ст. 
у больных сахарным диабетом), несмо-
тря на проводимую трехкомпонентную 
терапию и удовлетворительную при-
верженность пациента к лечению.

Противопоказаниями к процедуре 
являются: диаметр почечных артерий 
менее 4 мм и длина менее 20 мм, мани-
пуляции на почечных артериях (анги-
опластика, стентирование) в анамнезе, 
стеноз почечных артерий более 50%, 
почечная недостаточность (СКФ менее 
45 мл/мин/1,73 м2), сосудистые события 
(ИМ, эпизод нестабильной стенокар-
дии, транзиторная ишемическая атака, 
инсульт) ранее 6 мес до процедуры, лю-
бая вторичная форма АГ [22].

Ренальная денервация не позволяет 
полностью отказаться от приема анти-
гипертензивных препаратов, но позво-
ляет на фоне их приема достичь целе-
вого АД, иногда удается уменьшить 
количество дозы препаратов. Эффект 
процедуры нарастает с течением време-
ни и становится максимальным через 
6  мес после вмешательства. Согласно 
имеющимся данным эффект денерва-
ции сохраняется, по меньшей мере, на 
протяжении 3 лет [13-15, 22].

В России ренальная денервация 
выполняется с середины 2012  г., и на 
сегодняшний день уже накоплен опре-
деленный опыт её применения.

В качестве иллюстрации приведем 
собственное клиническое наблюдение.

Пациент Л., 40 лет, поступил в те-

рапевтическое отделение 14.01.2013  г. 
с жалобами на повышение АД до 200 
и 100 мм рт.ст., головную боль, общую 
слабость.

Из анамнеза заболевания извест-
но, что с 16-17 лет отмечается повы-
шение АД до 160-170/100  мм  рт.ст. 
Неоднократно обследован с целью ис-
ключения вторичной АГ: определяли 
уровень ренина и альдостерона, в т.ч. в 
условиях маршевой пробы, выполняли 
мультиспиральную компьютерную то-
мографию надпочечников и почечных 
артерий, ультразвуковое дуплексное 
сканирование почечных артерий. В ходе 
обследования данных, говорящих о сим-
птоматической АГ, получено не было. 
В  дальнейшем принимал различные 
комбинации 3-4 гипотензивных препа-
ратов с недостаточным эффектом. На 
момент обращения в клинику получал 
индапамид-ретард 1,5  мг/сут, дилтиа-
зем 360  мг/сут, кандесартан 32  мг/сут, 
урапидил 50 мг/сут, на фоне чего АД со-
ставляло 150-160/100 мм рт.ст. С 2008 г. 
страдает сахарным диабетом, принимал 
гликлазид 60  мг/сут, акарбозу 300  мг/
сут, компенсирован. Индекс курения – 
20 пачко-лет, в течение последних 5 лет 
не курит.

При осмотре: ожирение (индекс 
массы тела 35  кг/м2), над легкими вы-
слушивалось дыхание везикулярное, 
хрипов нет. Тоны сердца ритмичные, 
шумов нет, ЧСС – 72  уд/мин, АД – 
160/110 мм рт.ст.

Таким образом, у пациента имелись 
формальные критерии резистентной 
АГ. Несмотря на прием 4-х антигипер-
тензивных препаратов в высоких дозах, 
АД оставалось выше целевых значений.

В анализах крови отмечалось повы-
шение уровня глюкозы до 6,2 ммоль/л, 
гликозилированный гемоглобин 4,1%, 
уровень креатинина составил 1,08  мг/
дл, СКФ по MDRD – 80 мл/мин. В об-
щем анализе мочи патологических из-
менений не выявлено.

По данным эхокардиографии: на-
личие гипертрофии левого желудочка: 
межжелудочковая перегородка 1,3  см, 
задняя стенка 1,4 см. Фракция выбро-
са 70%.

Суточное мониторирование арте-
риального давления (на фоне терапии): 
среднее АД днем 170/98  мм  рт.ст., но-
чью 151/77 мм рт.ст. Максимальное АД 
систолическое – 211  мм  рт.ст., диасто-
лическое – 119 мм рт.ст.

Мультиспиральная компьютерная 

томография: почки обычной формы, 
размеров и положения. Кортикомедул-
лярная дифференцировка четко выра-
жена. Почечные артерии имеют типич-
ное отхождение (D=S-6мм); от правой 
почечной артерии к верхнему полюсу 
почки отходит дополнительная гипо-
пластичная ветвь; признаков окклюзии 
не выявлено. Надпочечники располо-
жены типично, не увеличены. Маги-
стральные сосуды обычного калибра.

Учитывая неэффективность ком-
бинированной антигипертензивной 
терапии (индапамид-ретард 1,5  мг, 
дилтиазем 180  мг 2  р/д, кандесартан 
16 мг 2 р/д, урапидил 25 мг 2 р/д), боль-
ному проведена симпатическая почеч-
ная денервация.

Пациент выписан из клиники на 
третьи сутки после вмешательства в 
удовлетворительном состоянии.

К моменту написания статьи паци-
ент наблюдается на протяжении 5  мес 
после процедуры. Уже через 1  мес на 
фоне продолжения прежней терапии 
АД стабилизировалось на уровне 120-
130/80-90  мм  рт.ст., при этом отменен 
прием урапидила, доза кандесартана 
снижена до 16  мг/сут, отмечено улуч-
шение контроля гликемии.

Заключение
Ведение пациентов с резистентной 

АГ является одной из наиболее актуаль-
ных проблем современной кардиоло-
гии. К  сожалению, в ближайшее время 
мы не ожидаем появления новых групп 
фармакотерапевтических препаратов, 
способных кардинальным образом из-
менить тактику ведения этих пациентов. 
В связи с этим создание и совершенство-
вание немедикаментозных технологий 
представляет максимальный интерес. 
Ренальная денервация – это одна из 
новых опций в комплексном лечении 
больных с резистентной АГ. Результаты 
клинических исследований, а также соб-
ственный опыт позволяют надеяться, 
что этот метод может занять достойное 
место в арсенале кардиологов и позво-
лит улучшить результаты лечения в наи-
более сложной группе пациентов с рези-
стентной АГ.

Конфликт интересов. Все авторы 
заявляют об отсутствии потенциально-
го конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Рациональная фармакотерапия в кардиологии», 2013;9(3):274-279
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Артериальная гипертензия: современный взгляд

Среди используемых для ле-
чения АГ антигипертензивных 
препаратов на сегодняшний день 
одними из наиболее эффектив-
ных и безопасных являются анта-
гонисты кальция [3, 4, 5]. Группа 
этих препаратов применяется для 
лечения АГ как в виде монотера-
пии, так и в комбинации с други-
ми классами антигипертензивных 
препаратов [6]. 

Преимуществом действия ан-
тагонистов кальция является от-
сутствие негативных метаболи-
ческих эффектов. Это позволяет 
применять их без ограничения 
при различных нарушениях мета-
болизма (дислипидемиях, сахар-
ном диабете, подагре, нарушениях 
электролитного гомеостаза и др.) 
[7, 8]. Кроме того, за последние 
годы в многоцентровых исследо-
ваниях эффективности лечения 

АГ было доказано позитивное 
влияние на развитие жестких ко-
нечных точек – сердечно-сосу-
дистую заболеваемость и смерт-
ность – антагонистов кальция, в 
частности дигидропиридиновых 
препаратов (STONE, Syst-Eur, Syst-
China, INSIGHT, STOP-2, VALUE), 
дилтиазема (NORDIL) и верапа-
мила (INVEST). Особенно это ха-
рактерно для пациентов пожилого 
возраста. Имеются сведения о за-
медлении на фоне терапии анта-
гонистами кальция прогрессиро-
вания когнитивных расстройств, 
связанных с возрастом. Так, в 
ряде исследований было показа-
но замедление прогрессирования 
атеросклеротических поражений 
коронарных, сонных, перифери-
ческих артерий под влиянием ан-
тагонистов кальция, в том числе у 
больных с АГ (ELSA) [9]. 

В клинических исследованиях 
с терапевтическим вмешатель-
ством у лиц пожилого возраста с 
АГ изучалась способность антиги-
пертензивного действия  АК, про-
филактика сосудистой деменции 
и влияние на когнитивные функ-
ции. Целью исследования Syst-Eur 
явилось изучение влияния антиги-
пертензивной терапии нитренди-
пином в монотерапии и в комби-
нации с иАПФ и диуретиками при 
ИСАГ на предупреждение и ле-
чение деменции. Средний период 
наблюдения составил от 2,0 до 3,9 
лет. Длительная антигипертензив-
ная терапия пациентов основной 
группы в сравнении с терапией па-
циентов контрольной группы со-
кратила риск возникновения у них 
деменции на 55% (с 7.4 до 3.3 слу-
чаев на 1000 пациентов, 43 против 
21 случая, P<.001). После коррек-

Органопротективные свойства 
Нитресана у больных 
артериальной гипертензией

Беркинбаев С.Ф.1, Джунусбекова Г.А.1, Тундыбаева М.К.1,  
Сармасаева А.М.1, Исабекова А.Х.1, Абдраимова Р.К.2

НИИ Кардиологии и внутренних болезней МЗ РК 1, Медицинский центр «Асмед»2,  
г. Алматы, Казахстан

В силу большой распространенности и огромной значимости в прогностическом плане 
сердечно–сосудистые заболевания (ССЗ)  привлекают большое внимание врачей многих 
специальностей. К числу  часто встречающихся ССЗ относится артериальная гипертония (АГ). 
Согласно рекомендациям ЕОК по АГ, в последнее десятилетие было проведено 21 исследование, 
в результате чего выявлено, чтообщая распространенность артериальной гипертензии  около 
30-45% от общей численности населения в Европе, с резким увеличением с возрастом [1]. 
По данным Министерства здравоохранения Республики Казахстан, в 2012 г. АГ в структуре 
сердечно-сосудистых заболеваний в РК занимает 47%, это значит почти половина пациентов 
с коронарной патологией имеет АГ. За прошедший год заболеваемость БСК в РК составляет 
2588,8 на 100 тыс. населения, из них 1229,7 – АГ. По статистическим данным за 2012 
г. количество человек перенесших ОНМК составило 26 091, основной причиной которого 
является  АГ. Цель лечения пациентов с АГ – достижение целевых уровней АД менее 
140/90 мм рт. ст. и 140/85 мм рт. ст. у больных с сахарным диабетом [2]. 
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тировки по параметрам пола, воз-
раста, образования и исходного 
АД, относительный коэффициент 
опасности, связанный с исполь-
зованием нитрендипина, соста-
вил 0.38 (95% от доверительного 
интервала, 0.23-0.64; P<.001). Это 
позволило заключить, что лече-
ние 1000 пациентов в течение 5 лет 
может предотвратить 20 случаев 
деменции (95% от доверительного 
интервала 7-33). Следовательно, 
длительное наблюдение за паци-
ентами, участвующими в исследо-
вании Syst-Eur, подтверждает, что 
антигипертензивная терапия бло-
катором кальциевых каналов ди-
гидропиридинового ряда нитрен-
дипином защищает пациентов 
пожилого возраста, страдающих 
ИСАГ, от возникновения демен-
ции [10]. В процессе старения мозг 
теряет свою способность регули-
ровать внутриклеточный кальций, 
что вызывает целый ряд клеточ-
ных нарушений и, в конце концов, 
приводит к апоптозу клеток. Из-
менения в кальциевом гомеостазе 
являются причиной старения го-
ловного мозга и развития болезни 
Альцгеймера. У пациентов с деге-
неративной деменцией β-амилоид 
может стать причиной повышения 
концентрации интраневрального 
свободного кальция и, вследствие 
этого, может сенсибилизировать 
мозг к действию нейротоксинов, 
таких как провоспалительные ве-
щества или прооксиданты. Предпо-
ложение о возможности влияния 
нитрендипина  на ЦНС также под-
тверждается тем, что он проходит 
гематоэнцефалический барьер и 
снижает распад нейромедиаторных 
моноаминов, нейротрансмиттеров, 
дефицит которых особенно выра-
жен при дегенеративной деменции.  
Нитрендипин  хорошо накапли-
вается в отделах головного мозга, 
наиболее подверженных изменени-
ям  при болезни Альцгеймера: кора, 
таламус и гиппокамп.

Целью настоящего исследова-
ния явилась оценка клинической 
эффективности и безопасности 
Нитресана  (Нитрендипин) компа-
нии «PRO.MED. CS Praha a.s.», Че-

хия, в лечении больных АГ высоко-
го/очень высокого риска. 

Материал и методы 
В исследование было включено 

30 больных (14 мужчин, 16 женщи-
ны) с АГ II-III степени, высокого 
риска. Критериями отношения к 
высокому риску сердечно-сосуди-
стых осложнений было определе-
но поражение органов-мишеней 
в виде наличия ГЛЖ по данным 
ЭхоКГ (индекс массы миокарда ЛЖ 
у мужчин более 115 г/м2, у женщин 
более 95  г/ м2), уровень сыворо-
точного креатинина у мужчин в 
пределах 115-133 и у женщин 107-
124  мкмоль/л; СКФ менее 60 мл/
мин. 

Критериями включения в ис-
следование явились: больные   
старше 60 лет с верифицирован-
ным  диагнозом АГ II-III степени и 
неконтролируемым АД на фоне ос-
новной антигипертензивной тера-
пии, за исключением антагонистов 
кальция или отсутствие  постоян-
ной антигипертензивной терапии. 

Критериями исключения из ис-
следования явились: возраст ис-
пытуемых моложе 60 лет, отказ ис-
пытуемых, различные заболевания 
(вторичная артериальная гипертен-
зия, ОИМ, пороки сердца (приоб-
ретенные или врожденные), карди-
омиопатии и ХСН, беременность, 
период лактации, препятствующие 
проведению клинического испыта-
ния,  или несоответствие хотя бы 
одного из критериев включения в 
исследование. 

Средний возраст пациентов со-
ставил 65,0±1,76 года (от 60 до 74 
лет) с длительностью заболевания 
9,6±1,12 лет. За 2 недели до иссле-
дования все антигипертензивные 
препараты были отменены. Дан-
ные САД 168,2±1,54 мм  рт.ст., ДАД  
98,2±1,13 мм  рт.ст.

Протокол исследования  клини-
ческой эффективности и безопас-
ности Нитресана в лечении боль-
ных АГ высокого/очень высокого 
риска включал:

�� исследование антигипертен-
зивной эффективности по 
данным суточного монито-

рирования АД с использова-
нием портативного аппарата 
«BPLab» (Россия);

�� исследование кардиопротек-
тивной эффективности по 
данным эхокардиографиче-
ского исследования на аппа-
рате «Vivid 3»  фирмы General 
Electric (США); 

�� исследование когнитивной 
функции путем применения 
шкалы MMSE;

�� исследование церебропро-
тективной эффективности по 
данным дуплексного скани-
рования артерий брахиоце-
фального ствола и транскра-
ниальных сосудов головного 
мозга на аппарате «Vivid 3» с 
использованием датчиков 2,5 
и 7, 5 МГц. Оценивали пуль-
саторный (Pi ) и резистивный 
(Ri) индекс на уровне вну-
тренней сонной (ВСА) и по-
звоночной артерий (ПА).

�� исследование нефропротек-
тивной функции по данным 
СКФ и уровня креатинина в 
сыворотке крови. 

После включения в исследова-
ние пациентам назначался Нитре-
сан (Нитрендипин) в суточной дозе 
10-40 мг в течение 12 недель. При 
подборе оптимальной дозировки 
ориентировались на самочувствие 
пациента и уровень клиническо-
го, суточного АД. У больных АГ с 
III степени при необходимости для 
усиления антигипертензивного эф-
фекта подключали Индап «PRO.
MED. CS Praha a.s.», Чехия в дозе 
2,5 мг/сут. Подбор оптимальной те-
рапевтической дозы основывался 
на самочувствии пациента и дина-
мике клинического АД. При отсут-
ствии достижения  целевого уров-
ня АД пациенту назначались один 
либо два дополнительных антиги-
пертензивных препарата.

Изучаемые показатели оцени-
вались исходно и через три месяца 
терапии.

Статистическая обработка по-
лученных результатов производи-
лась с использованием программы 
«SPSS 12.0 for Windows». После про-
верки выборок на нормальность 
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распределения, использовали па-
раметрические (парный критерий 
Стьюдента) и непараметрические 
(критерий Уилкоксона) методы. 
Данные описательной статистики 
представлены в виде M±m. Досто-
верными считали различия при 
p<0,05.

Результаты  
и их обсуждение
Все 30 пациентов с АГ высо-

кого/очень высокого риска ССО, 
включенные в исследование и по-
лучавшие в составе комбиниро-
ванной терапии Нитресан, завер-
шили лечение, что свидетельствует 
о высокой (100%)  комплаентности 
к лечению. По результатам опроса 
больных на фоне лечения причин 
для полного прекращения приема 
исследуемого препарата не было. 

В течение периода наблюде-
ния достижение целевых цифр АД 
(САД ≤140 мм рт.ст., ДАД ≤90 мм 
рт.ст.) регистрировалось  у 98,2 % 
пациентов. Антигипертензивную 
эффективность лечения оценива-
ли по уровню офисного АД и по-
казателям СМАД. Через 12 недель 
лечения отмечено значимое сни-
жение, как офисных, так и  средне-
суточных абсолютных показателей 
САД и ДАД, показателей нагрузки 
давлением (индекса времени ги-
пертензии), причем динамика была  
достоверной как для ИВ САД, так и 
для ИВ ДАД.

Кроме того, комбинированая  
антигипертензивная терапия с 
включением Нитресана обеспечи-
вает достоверное снижение вари-
абельности среднесуточного САД 
по данным СМАД.  Одновременно 
произошло выраженное снижение 
показателей величины утреннего 
повышения АД у пациентов, при-
нимавших комбинацию, включаю-
щую Нитресан, а также скорость 
утреннего подъема САД претер-
пела достоверно положительную 
динамику. 

Особо следует отметить зна-
чимое снижение гипотонической 
нагрузки САД в конце периода 
наблюдения как в дневное время, 
так и в ночное у пациентов,  в ба-

зовое лечение которых включен 
Нитресан.  

Достоверных изменений сте-
пени ночного снижения АД не 
произошло, однако при анализе 
индивидуальной динамики двух-
фазного ритма АД выяснилось, 
что комбинированная антигипер-
тензивная терапия нормализует 
суточный ритм АД. В результате 
лечения количество больных с 
нормальным суточным типом АД 
«dipper» увеличилось за счет паци-
ентов с недостаточным снижением 
АД в ночное время («night-peaker» 
и «non–dipper»).

При анализе влияния изучае-
мой антигипертензивной терапии 

на эхокардиографические показа-
тели структурно- функциональное 
состояния сердца в конце 12-й не-
дели лечения установлено досто-
верное снижение толщины стенок 
ЛЖ, что сопровождалось поло-
жительной динамикой ТМЖП и 
относительной толщины стенок 
миокарда – регресс ГЛЖ на 8% по 
данным ЭХОКГ (ИММЛЖ).

При этом отсутствует значимая 
динамика полостных размеров и 
показателей сократительной функ-
ции ЛЖ.  

В целом терапия оказывает по-
ложительное действие на допле-
ровский спектр трансмитрального 
диастолического кровотока, о чем 

Показатель Больные АГ (n=30)
до лечения после лечения р

САД оф., мм рт.ст. 168,2±1,54 140,5±1,34 0,0001
ДАД оф., мм рт.ст. 98,2±1,13 89,4±1,43 0,0001
САД сут, мм рт.ст. 150,4±2,75 137,5±2,76 0,005
ДАДсут, мм рт.ст. 86,9±2,34 84,6±2,33 0,008
ЧССсут, уд/мин 70,65±2,18 74,7±2,08 0,859
ИВ САД сут, % 74,8±7,42 55,7±5,91 0,002
ИВ ДАД сут, % 55,4±6,67 44,1±6,36 0,038
ВАР САД сут 14,5±0,78 12,14±0,75 0,048
ВАР ДАД сут 11,4±0,55 10,12±0,52 0,151
СНС САД, % 6,42±1,75 7,26±1,88 0,535
СНС ДАД, % 9,12±2,2 11,57±1,68 0,257
Dipper 9 (30%) 23 (76,66) χ²=11,8,

Р=0,0006
Non-dipper 24 (80 %) 15 (50 %) χ²=5,

Р=0,02
Night-peaker 5 (16,66%) 1 (3,33%) χ²=1,92,

Р=0,16
Over-dipper 2 (6,66%) 1 (3,33 %) χ²=1,05,

Р=0,3
ВУП САД 45,6±4,12 35,2±3,24 0,027
ВУП ДАД 35,4±1,76 27,7±1,74 0,099
СкУП САД 28,4±2,68 24,6±2,15 0,034
СкУП ДАД 22,5±2,84 18,4±2,23 0,026
ИВ САДд % 7,26±0,84 5,24±0,48 0,03
ИВ ДАДд % 6,42±0,58 5,44±0,72 0,064
ИВ САДн % 6,84±0,82 3,87±0,84 0,026
ИВ ДАДн % 7,12±0,69 4,85±0,57 0,013

Таблица 1. Динамика показателей офисного и суточного 
мониторирования АД у больных АГ на фоне антигипертензивной 

терапии
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свидетельствует достоверное  по-
вышение величины отношения пи-
ковых скоростей раннего и поздне-
го наполнения (Е/А). При этом на 
фоне лечения отмечается снижение 
вклада систолы предсердий в диа-
столическое наполнение. 

При оценке нефропротектив-
ных свойств отмечено улучшение 
показателей клубочковой филь-
трации на 14%  на фоне терапии 
(табл.3).

Динамика биохимических пока-
зателей отражает метаболическую 
нейтральность назначенных лекар-
ственных препаратов (табл. 4). 

Следовательно, анализ клини-
ческой эффективности и безопас-
ности лечения больных АГ ком-
бинацией, включающей Нитресан 
в суточной дозе 10-40 мг, показал 
лучшие кардио- и нефропротектив-
ные свойства. 

Динамика когнитивной функ-
ции головного мозга по шкале 
MMSE на фоне проводимой ме-
дикаментозной терапии в конце 
12-недельного лечения, показыва-
ет улучшение показателя когни-
тивной функции на 8%: 27,4±0,38 
и 29,8±0,32, р=0,01 (рис. 1). Это 
свидетельствует о выраженной  
нейропротекторной активности 
назначенной терапии, что  под-
тверждается данными других ис-
следований [10]. 

Динамика показателей цере-
брального кровотока на фоне анти-
гипертензивной терапии представ-
лены в таблице 5.

Проводимая медикаментозная 
коррекция сопровождалась суще-
ственными изменениями цере-
бральной гемодинамики. У боль-
ных на фоне терапии скоростные 
показатели МК в экстракраниаль-
ных сосудах не изменились. При 
этом отмечена тенденция к увели-
чению PI и достоверное снижение  
RI правой ВСА, что свидетельству-
ет об уменьшении сосудистого со-
противления в экстракраниальных 
артериях. В интракраниальных 
сосудах нами зарегистрирована 
нормализация исходно сниженных  
показателей систолической скоро-
сти кровотока. Помимо этого про-

Показатель Больные АГ (n=30)
до лечения после лечения

ТМЖПд (см) 1,29±0,042 1,17±0,036
ТЗСЛЖд (см) 1,26±0,065 1,08±0,055
КДР (см) 5,14±0,54 4,92±0,47
КСР (см) 30,26±0,82 28,8±0,72
ФВ, % 67,4±1,38 68,2±1,57
ИММЛЖ (г/м2) 125±3,62 115,4±2,72
2 Н/Д, у. е. 0,42±0,016 0,38±0,012
Е (см/с) 74,8±3,2 82,7±2,64
А (см/с) 72,5±2,45 64,2±2,72
Е/А 1,1±0,038 1,22±0,042

Таблица 2. Показатели структурно-функционального состояния 
сердца у больных АГ на фоне антигипертензивной терапии

Таблица 3. Динамика функциональных показателей почек на фоне 
лечения больных АГ

Таблица 4. Динамика основных биохимических показателей  
у больных АГ на фоне лечения

Показатель Больные АГ (n=30)
исходно после лечения

Креатинин (мкмоль/л) 107,4±5,17 93,43±2,08*
СКФ (мл/мин) 69,2±0,93 78,9±1,13*
Примечание: * - различия значимы (р<0,05) в сравнении с исходными 
параметрами.

Показатель Больные АГ (n=30)
исходно после лечения

Натрий крови (ммоль/л) 141,8±0,7 141,3±0,9
Глюкоза крови (ммоль/л) 5,31±0,17 4,9±0,15#

Общий ХС (ммоль/л) 5,39±0,15 5,0±0,16#

ТГ (ммоль/л) 1,65±0,09 1,61±0,09
Примечание: # - значимое различие (р<0,05) в группе между исходными 
показателями и показателями через 3 мес. 
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Рисунок 1.  Динамика когнитивной функции по шкале  MMSE
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изошло достоверное уменьшение 
периферического сопротивления 
интракраниальных сосудов, что 
проявилось снижением RI левой 
СМА.  

При опросе больных АГ об из-
менении самочувствия на фоне 
лечения  комбинацией, включа-
ющей Нитресан, большинство 
пациентов высказали мнение 
об улучшении состояния (80  %), 
остальные  больные оценили свое 
состояние как «без изменений» 
(20 %). Больные хорошо перено-
сили прием препаратов в тече-
ние всего периода наблюдения.  
В нашем исследовании побочные 
эффекты не отмечались и не по-
требовалось отмены препаратов. 
В целом было отмечено: покрасне-
ние лица и чувство прилива было 
у 1-го больного (3,33 %), головная 
боль у 2-х (6,66%), пастозность ло-
дыжек у 1-го (3,33%). Эти проявле-
ния были не столь выражены и не 
потребовали отмены препаратов.

Таким образом, комбинирован-
ная антигипертензивная терапия, в 
состав которой входит Нитресан,  
приводит к достижению целевых 
цифр АД, обладает кардиопротек-
тивным, нефропротективным и 
нейропротективным свойствами, 
которые сочетаются с отличной 
переносимостью и безопасностью. 

Выводы
1. Включение в терапию боль-

ных АГ антагониста кальция Ни-
тресан (нитрендипин) компании 
«PRO.MED. CS Praha a.s.», Чехия, 
в суточной дозе 10-40 мг приводит 
к  выраженному антигипертен-
зивному эффекту с достижением 
целевых уровней АД. 

2. Проведенное исследование 
показало, что применение пре-
парата Нитресан (нитрендипин)  
у больных АГ наряду с выражен-
ным антигипертензивным эффек-
том сочетается с отличной пере-
носимостью и безопасностью.

3. Положительная динамика 
эхокардиографических показате-
лей на фоне терапии Нитресаном 
(нитрендипин) у  пациентов с АГ 
демонстрирует его кардиопротек-
тивный эффект.

4. Улучшение функциональных 
показателей почек на 13% на фоне 
лечения  больных АГ Нитресаном 
(нитрендипин) наглядно пред-
ставляет их нефропротективное 
действие, а улучшение церебраль-
ной гемодинамики и показателей 
когнитивной функции на 8% де-
монстрирует его нейропротектив-
ный эффект.

5. Совокупность положитель-
ной динамики симптомов  АГ  при 
включении в терапию Нитресана 
позволяет рекомендовать его как 
препарат выбора у пациентов с 
АГ и  нарушением когнитивной 
функции. 

Список литературы  
находится в редакци  

Показатель Больные АГ (n=30)

до лечения после лечения р

ТКИМ, мм 9,12±2,2 11,2±1,83 0,469

ВСА Vps, см/с 56,7±2,12 61,8±1,74 0,075

57,4±2,24 62,5±1,86 0,092

Ved, см/с 16,2±1,15 18,1±0,98 0,248

16,8±1,22 18,5±1,3 0,345

RI 0,74±0,022 0,71±0,03 0,416

0,74±0,018 0,68±0,024 0,046

PI 1,36±0,05 1,42±0,07 0,48

1,4±0,06 1,48±0,08 0,545

СМА Vps, см/с 68,6 ±1,55 74,8±2,2 0,023

70,5±1,42 75,2±2,36 0,084

Ved, см/с 38,8±1,52 41,6±1,68 0,221

39,4±1,42 42,8±1,36 0,093

RI 0,58±0,012 0,55±0,01 0,066

0,59±0,014 0,55±0,011 0,033

PI 0,72±0,012 0,75±0,015 0,121

0,7±0,013 0,73±0,011 0,090

Таблица 5. Показатели церебрального кровотока у больных АГ на фоне антигипертензивной терапии
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Артериальная гипертензия: современный взгляд

Рациональный подбор комби-
нации антигипертензивных пре-
паратов (АП) позволяет отчасти 
решить данную задачу. Применение 
фиксированных комбинированных 
гипотензивных препаратов повы-
шает эффективность терапии и зна-
чительно снижает сложность схемы 
лечения. Этот факт чрезвычайно 
важно учитывать на этапе подбора 
терапии. По данным литературы, 
15-20% больным АГ требуется на-
значение двух и более АП. Наиболее 
предпочтительным является сочета-
ние ингибитора ангиотензин-пре-
вращающего фермента (иАПФ) или 
блокатора рецепторов ангиотензина 
II (БРА) с тиазидным диуретиком 
(ТД). БРА – в настоящий момент, 
наиболее динамично развивающий-
ся класс АП. С  накоплением дока-
зательной базы БРА стали одним из 
основных классов лекарственных 
средств в кардиологии. Хотя все БРА 
имеют общий механизм действия, 

фармакологические особенности 
могут привести к различиям в их 
способности блокировать рецепто-
ры, что может привести к различи-
ям в клинической эффективности. 
Тиазидные диуретики в большин-
стве рекомендаций рассматривают-
ся в качестве обязательного компо-
нента лечения АГ. БРА в сочетании 
с диуретиком потенцируют антиги-
пертензивное действие друг друга 
и снижают риск побочных эффек-
тов. Применение фиксированных 
комбинаций антигипертензивных 
препаратов в одной таблетке по-
вышает приверженность больных 
к лечению. Антигипертензивная 
терапия комбинацией БРА с диуре-
тиком обеспечивает равномерный 
и длительный антигипертензивный 
эффект, что позволяет достигать 
целевого уровня АД у 80-90% паци-
ентов. Среди представителей БРА 
заслуживает внимания кандесартан. 
По способности вытеснять АII из 

связи с AT1-рецепторами человека 
кандесартан превосходит другие 
БРА. Высоким сродством к рецеп-
торам, прочностью связывания кан-
десартана с AT1-рецепторами, его 
медленной диссоциацией из связи 
с ними и повторным связыванием 
объясняется, почему кандесартан 
оказывает более выраженное и бо-
лее длительное антигипертензивное 
действие, чем другие БРА. Одно из 
главных преимуществ препаратов 
со «сверхдлинной» продолжитель-
ностью действия проявляется в ре-
альной и, к сожалению, нередкой си-
туации пропуска приема очередной 
дозы препарата (или при запаздыва-
нии с приемом очередной дозы на не-
сколько часов). В таком случае даже 
препараты, которые действуют 24 ч, 
не могут обеспечить поддержание 
АД на достигнутом уровне в отли-
чие от препаратов, которые действу-
ют около 30 ч и более, что наглядно 
демонстрируют результаты исследо-

Опыт применения 
комбинированного препарата 
Кандесар Н у пациентов 
с артериальной гипертензией в 
амбулаторной практике кардиолога

Фейст Л.Ж.
Лечебно-диагностический центр «Гиппократ», г. Костанай

Значительная доля населения Казахстана страдает АГ и у большинства пациентов хотя бы раз в 
жизни развиваются осложнения, связанные с повышенным уровнем артериального давления или 
его нестабильностью. Основной причиной, ведущей к таковым осложнениям, является отсутствие 
гипотензивной терапии, ее неадекватность или низкая приверженность пациентов к назначае-
мой терапии. Важным вопросом эффективности лечения является то, чем мы собственно лечим 
наших больных и аспект соблюдения больными назначенной терапии. На обеспечение успеха 
терапии, на мой взгляд, влияют два основных фактора: настойчивая работа по разъяснению боль-
ным необходимости лечения, что значительно улучшает их приверженность к терапии, и, соответ-
ственно, использование препаратов, продемонстрировавших наибольшую кардио- и цереброва-
скулярную эффективность. 
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вания CARLOS (Candesartan/HCTZ 
versus Losartan/HCTZ). Высокая ан-
тигипертензивная эффективность и 
отличная переносимость комбина-
ции кандесартан/ГХТ показаны и в 
исследовании CAFISH.

Фиксированной комбинацией 
кандесартана цилексетила 8 и 16 мг 
и гидрохлортиазида 12,5  мг явля-
ется Кандесар  Н – комбинирован-
ный антигипертензивный препа-
рат (RANBAXY LABORATORIES). 
Активные компоненты препарата 
– кандесартана цилексетил и ги-
дрохлортиазид – усиливают и до-
полняют действие друг друга, при 
сочетанном применении этих ле-
карственных веществ антигипер-
тензивное действие более выраже-
но, чем при монотерапии.

Цель исследования
Клинико-функциональная оцен-

ка эффективности и безопасности 
антигипертензивной терапии Кан-
десаром Н у пациентов с артериаль-
ной гипертензией.

Материал и методы
Под наблюдением находились 30 

амбулаторных больных с АГ 2 степе-
ни высокого риска, 13 мужчин и 17 
женщин в возрасте от 40 до 65 лет. 
Регулярную антигипертензивную 
терапию на момент исследования 
не получали 11 пациентов, у 3-х из 
них АГ была впервые диагностиро-
вана. До включения в исследование 
7 пациентов получали комбиниро-
ванную терапию иАПФ (эналаприл, 
фозиноприл) или БРА (лозартан) в 
сочетании с тиазидным диурети-
ком, при этом целевых значений АД 
не достигали. 11 пациентов полу-
чали нерегулярную гипотензивную 
терапию препаратами различных 
групп. Исходные клинические по-
казатели артериального давления 
(АД) у обследуемых больных соста-
вили для систолического АД (САД) 
174,21 мм рт. ст. и диастолического 
АД (ДАД) 106,53 мм рт. ст. На стар-
те лечения всем больным был на-
значен Кандесар Н 8 мг однократно 
утром. При отсутствии снижения 
САД на 10% и ДАД на 5% от исход-
ного уровня через 4 недели лечения 
дозу кандесартана увеличивали до 
16  мг в сутки. Через 2 месяца при 

отсутствии целевых величин АД до-
бавляли антагонист кальция. В ходе 
исследования оценивали общее са-
мочувствие, наличие побочных яв-
лений. Критериями эффективности 
проводимой антигипертензивной 
терапии считали достижение це-
левого уровня. Исходно, через 1 и 
3 месяца проводили обследование, 
включающее суточное мониториро-
вание АД (СМАД), ЭхоКГ, лабора-
торные исследования.

Результаты и обсуждение
Отмечена хорошая переноси-

мость препаратов у подавляющего 
числа пациентов. Через 4 недели от 
начала терапии увеличение дозы 
кандесартана до 16  мг в сутки по-
требовалось 24 больным. К концу 8 
недели 80% пациентов (24) достиг-
ли целевого уровня. Остальным 6 
пациентам к терапии был добавлен 
амлодипин в суточной дозе 5  мг 
однократно. Через 3 месяца пода-
вляющее большинство пациентов 
достигли целевых уровней. Через 
2 месяца из исследования были ис-
ключены 3 человека: у 1 пациента 
возникли диспепсические явления; 
2 – не соблюдали протокол иссле-
дования. Измерение клинического 
АД осуществлялось ручным сфиг-
моманометром по методу Н.С.  Ко-
роткова в положении сидя трех-
кратно после 10-минутного отдыха 

с определением среднего значения. 
Суточное мониторирование АД 
(СМАД) проводили с помощью 
прибора Card  (X)  plore (Meditech, 
Венгрия). При исследовании анали-
зировали: среднесуточные САД и 
ДАД в мм рт. ст. (САДср.сут, ДАДср. сут), 
среднедневные и средненочные 
САД и ДАД в мм рт. ст., временной 
гипертонический индекс (ВГИ) для 
САД и ДАД среднедневной и сред-
неночной, вариабельность дневного 
и ночного САД, ДАД. Исходно при 
анализе результатов СМАД выяв-
лено повышение всех показателей, 
отражающих прессорную нагрузку 
на АД за сутки, день и ночь (табл. 1). 
Отмечался высокий уровень вари-
абельности АД, показателей «на-
грузки давлением», что является 
фактором риска развития ассоции-
рованных клинических состояний.

На фоне терапии кандесартаном 
и гидрохлортиазидом через месяц 
отмечено снижение клинических 
САД и ДАД на 10% и 5% соответ-
ственно от исходного уровня, це-
левых значений АД больные не до-
стигли.

В ходе 12-недельной терапии 
Кандесаром  Н отмечена тенденция 
к снижению среднесуточных, сред-
недневных, средненочных показа-
телей САД и ДАД, а также значимое 
уменьшение времени нагрузки дав-
лением в течение дневного периода 

Показатели Исходно Через 12 недель
САД среднесут мм рт.ст. 154,65 138,14
ДАД среднесут мм рт.ст. 98,54 90,27
САД среднедневное мм рт.ст. 165,32 145,37
ДАД среднедневное мм рт.ст. 107,43 95,86
САД средненочное мм рт.ст. 139,34 125,52
ДАД средненочное мм рт.ст. 86,45 80,48
Вар САД д мм рт.ст. 17,76 13,21
Вар ДАД д мм рт.ст. 16,89 12,57
Вар САД н мм рт.ст. 16,56 11,87
Вар ДАД н мм рт.ст. 15,56 11,78
ВГИ САД д% 91,24 68,34
ВГИ САД н% 82,56 70,65
ВГИ ДАД д% 87,45 62,43
ВГИ ДАД н% 72,59 54,23
ЧСС 75,14 73,47

Таблица 1. Параметры показателей суточного профиля АД  
на фоне терапии Кандесаром Н
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Артериальная гипертензия: современный взгляд

для САД и на протяжении суток для 
ДАД (табл. 1). Вариабельность САД 
и ДАД достигла достоверных зна-
чений преимущественно в ночной 
период. ЧСС за этот период суще-
ственно не изменилась.

По данным ЭКГ до лечения у 
75% больных имели место признаки 
гипертрофии левого желудочка, из 
них у 37,1% с систолической пере-
грузкой. На фоне лечения фикси-
рованной комбинацией кандесар-
тана с гидрохлортиазидом через 3 
месяца по данным ЭКГ признаки 
систолической перегрузки левого 
желудочка не зарегистрированы. 
Из рисунка 1 (а, б, в) видно, что по 
данным ЭхоКГ исследования у всех 
пациентов до лечения отмечались 
расширение полостей сердца, а так-
же умеренная гипертрофия левого 
желудочка. На фоне терапии Канде-
саром Н через 3 месяца по данным 
контрольной ЭхоКГ зафиксировано 
уменьшение полостей сердца, ги-
пертрофии левого желудочка.

Лабораторные исследования 
включали определение в крови об-
щего холестерина (ХС), триглице-
ридов (ТГ), липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП), липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП), индек-
са атерогенности, уровня глюкозы. 
В  исходном состоянии у включен-
ных в исследование больных отме-

чались метаболические нарушения 
(рис.  2). Через 1 месяц терапии от-
мечена тенденция к улучшению 
показателей липидного профиля, 
глюкозы крови. К концу исследова-
ния достоверно снизился уровень 
триглицеридов. Таким образом, 
проводимая терапия кандесартаном 
в сочетании с гидрохлортиазидом 
(Кандесар  Н) не ухудшает исходно 
нарушенные в крови показатели ли-
пидного спектра и глюкозы.

Выводы
Комбинированный препарат 

Кандесар Н является эффективным 
антигипертензивным препаратом, 
способствующим нормализации и 
стабилизации уровня систоличе-
ского и диастолического АД.

Терапия Кандесаром Н положи-
тельно влияет на показатели 
внутрисердечной гемодина-
мики, способствует регрессу 
процесса ремоделирования 
миокарда.

Терапия ком-
б и н и р о в а н н ы м 
препаратом Кан-
десар  Н нормали-
зует нарушенный 
суточный профиль 
артериального дав-
ления, значительно 
улучшает показа-

тели вариабельности АД в дневное, 
и особенно в ночное время, значи-
мое уменьшение времени нагрузки 
давлением на протяжении суток.

При лечении больных с артери-
альной гипертензией Кандесаром Н 
не отмечено отрицательного влия-
ния на исходно нарушенные мета-
болические показатели крови.

Кандесар  Н обладает хорошей 
переносимостью, является эффек-
тивным и безопасным лекарствен-
ным препаратом, антигипертензив-
ный эффект которого сохраняется 
на протяжении суток, что значи-
тельно повышает приверженность 
пациентов к непрерывной «пожиз-
ненной» гипотензивной терапии.

Список литературы  
находится в редакции
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Рисунок 1. Динамика изменений размеров полостей сердца и толщины миокарда

Рисунок 2. 
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По данным отчетов ВОЗ, на 
сегодня повышенное АД являет-
ся причиной 7,6 миллионов слу-
чаев смерти во всем мире!

К сожалению, по данным 
статистики, в Казахстане 8 из 
10 пациентов с АГ несмотря на 
лечение антигипертензивными 
препаратами остаются с повы-
шенным уровнем АД.

Международные обсерваци-
онные исследования показыва-
ют четкую взаимосвязь между 
риском сердечно-сосудистых 
событий и высоким АД, а так-
же снижение риска смерти при 
достижении цифр АД менее 
140/90 мм рт. ст.

Соответственно, для дости-
жения целевых уровней АД по 
данным международных ран-
домизированных исследований 
необходимо как минимум два 
антигипертензивных препара-

та. Так, согласно Британским 
рекомендациям 2011  г. по ле-
чению АГ, вторым шагом в ле-
чении АГ после монотерапии 
ингибитором ангиотензин-пре-
вращающего фермента (иАПФ), 
антагонистом кальция (АК) 

или диуретиком (Д), является 
комбинация иАПФ с АК либо 
иАПФ с Д (рис. 1).

Проведение данного проекта 
позволило получить эпидеми-
ологические данные (профиль 
пациента с ИБС в сочетании с 

Республиканский научный проект 
«Вектор» – эпидемиологическое 
исследование по выявлению 
пациентов с ишемической 
болезнью сердца в сочетании 
с артериальной гипертонией

Джунусбекова Г.А., Жумашева З.А.
НИИ Кардиологии и внутренних болезней МЗ РК, г. Алматы

Целью данного исследования явилось определение частоты распространенности 
ишемической болезни сердца (ИБС) в сочетании с артериальной гипертонией (АГ),  
а также оценка качества контроля артериального давления у данной категории пациентов. 
Необходимость проведения проекта продиктована очень высоким риском сердечно-
сосудистых осложнений у больных ИБС в сочетании с АГ, который согласно Европейским 
рекомендациям по АГ 2007 г. значительно увеличивается при неконтролируемых цифрах АД.

Рисунок 1. 

Ишемическая болезнь сердца: новое в лечении
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Ишемическая болезнь сердца: новое в лечении

АГ в Казахстане, возраст, частота 
осложнений); данные о частоте 
контроля АД у пациентов с ИБС 
в сочетании с АГ.

Материал  
и методы
В исследование «Вектор» было 

включено 1222 больных (640 
мужчин, 582 женщины) с ИБС в 
сочетании с АГ, находящихся на 
амбулаторном наблюдении. От-
бор пациентов проходил сплош-
ным методом, в  исследовании 
включались все пациенты с АГ, 
обратившиеся в поликлиники за 
медицинской помощью.

Критериями включения в ис-
следование «Вектор» являлись: 
возраст от 40 до 75 лет, нали-
чие АГ. Критерии исключения 
из исследования: сосудисто-
мозговые события в анамнезе 
в течение последних 6 месяцев; 
инфаркт миокарда (ИМ) в анам-
незе в течение последних 6 ме-
сяцев; клапанные пороки серд-
ца; неконтролируемая аритмия; 
беременность, период лактации; 
хроническая обструктивная 
болезнь легких в стадии обо-
стрения; противопоказания для 
назначения иАПФ или антаго-
нистов кальция, включая аллер-
гические реакции в анамнезе на 
препараты данных групп; сахар-
ный диабет I-II типа в стадии де-
компенсации; хроническая бо-
лезнь почек IV стадии (скорость 
клубочковой фильтрации менее 
30  мл/мин); известный стеноз 
почечных артерий; гипертире-
оз; онкологические заболева-
ния; психические заболевания; 
алкогольная и наркотическая 
зависимость; печеночная недо-
статочность (повышение АЛТ, 
АСТ более чем в 3 раза).

Согласно дизайну исследо-
вания на всех включенных в 
исследование пациентов при 
первом визите заполнялась ин-
дивидуальная карта исследова-
ния, включавшая в себя ФИО, 
пол, возраст, инсульт или тран-
зиторную ишемическую атаку 
в анамнезе, инфаркт миокарда 

в анамнезе, функциональный 
класс стенокардии напряжения, 
наличие хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), 
показатели общего холестерина 
(ОХ), АД на момент обраще-
ния, частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) на момент обра-
щения, лечение АГ на момент 
обращения, рекомендованная 
доза Престанса (5/5, 10/5, 5/10, 
10/10), вид дополнительной 
антигипертензивной терапии 
(если требовался).

Наличие ИБС определялось 
врачом по характерным жало-
бам, анамнезу и результатам на-
грузочных проб.

На втором визите (через ме-
сяц терапии) указывался уровень 
АД, ЧСС, дальнейшая рекомен-
дованная доза Престанса, вид до-
полнительной антигипертензив-
ной терапии (если требовался), 
переносимость терапии.

Результаты 
исследования
Всего из 1697 осмотренных 

гипертоников выявлено 1222 
больных ИБС в сочетании с АГ, 
из них 640 мужчин (52,4%), 582 
женщины (47,6%). Следователь-
но, частота встречаемости ИБС 
в сочетании с АГ составляет 72%. 
Преобладание мужчин в набран-

Рисунок 2. 

Рисунок 3. 

Рисунок 4. 
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ной выборке больных с ИБС в 
сочетании с АГ отражает харак-
терный половой состав пациен-
тов с указанными патологиями.

Дополнительно к терапии 
Престансом для усиления анти-
гипертензивного эффекта на-
значались другие классы анти-
гипертензивных препаратов. 
В  среднем исходно дополни-
тельная антигипертензивная 
терапия была назначена в 54,3% 
случаев. Так, бета-блокаторы 
были назначены 28,1% больных 
(344 чел.), диуретики – 23,6% 
(288 чел.), препараты централь-
ного действия – 1,9% (24 чел.), 
блокаторы рецепторов ангио-
тензина (БРА) – 0,73% (9 чел.) 
(рис. 5). Следует отметить, что 
в международных рекоменда-
циях сочетание БРА и иАПФ 
исключается из-за риска почеч-
ной дисфункции и гиперкалие-
мии.

Через 1 месяц на фоне на-
значенной антигипертензивной 
терапии уровень САД у боль-
ных ИБС в сочетании с АГ со-
ставил 134,4±13,66  мм  рт.  ст., 
ДАД 83,43±7,91  мм  рт.  ст., ЧСС 
69,6±6,97  уд/мин. Анализ пред-
ставленных данных позволил 
продемонстрировать значимое 
снижение уровней САД в среднем 
на 34 мм рт. ст. – со 168,6±19,02 до 
134,4±13,66 мм рт. ст. (р≤0,0001), 
ДАД на 14,7  мм  рт.  ст. – с 
98,2±10,81 до 83,43±7,91 мм рт. ст. 
(р≤0,0001) при отсутствии значи-
мых изменений ЧСС. При этом 
достижение целевого уровня 
для САД ниже 140 мм рт. ст. со-
ставило 63,3%, целевого уровня 
ДАД ниже 90 мм рт. ст. – 69,4%. 
В целом по всем больным АГ це-
левого уровня САД/ ДАД ниже 
140/90 мм рт. ст. достигли 56,2%. 
Данные результаты спустя лишь 
1  месяц терапии можно оцени-
вать как очень хорошие.

Более того, Престанс показал 
дополнительный антигипертен-
зивный эффект при переводе с 
других комбинаций. Так, перевод 
с комбинации иАПФ+диуретик 

(188 пациентов) снизил АД 
на 37/15  мм  рт.  ст, иАПФ+АК 
(78  чел.) на 44/21  мм  рт.  ст., 
БРА+ диуретик (78  чел.) на  
35/16  мм  рт.  ст., БРА+АК 
(28 чел.) на 32/11 мм рт. ст.

Лишь у 8 из 1222 больных 
(0,6%) Престанс был отменен 
вследствие побочных эффектов: 
отеков нижних конечностей у 6 
больных (0,5%), кашля у 2 паци-
ентов (0,16%). 

Дополнительно к терапии 
Престансом через месяц тера-
пии были назначены бета-бло-
каторы 29% больных (359  чел.), 
диуретики 21,5% (262 чел.), пре-
параты центрального действия 
0,9% (11 чел.), БРА 0,4% (5 чел.) 
(рис. 5).

Состояние на фоне антиги-
пертензивной терапии Престан-
сом в конце исследования было 
расценено больными как «от-
личное» у 74 больных (6%), «хо-
рошее» у 342 больных (28,2%), 
«удовлетворительное» у 798 
больных (65,3%).

Назначение Престанса 1222 
больным с ИБС в сочетании с 
АГ в течение месяца приводит 
к снижению АД в среднем на 
34/14,7 мм рт. ст. с достижени-
ем целевого уровня для САД 
ниже 140  мм  рт.  ст. в 63,3% 
случаев, целевого уровня ДАД 
ниже 90  мм  рт.  ст. – в 69,4%, 
в целом по всем больным АГ 

целевого уровня САД/ ДАД 
ниже 140/90  мм  рт.  ст. достиг-
ли 56,2%. При этом терапия 
Престансом обладает очень 
хорошей переносимостью и 
безопасностью. Широкое ис-
пользование Престанса в кли-
нической практике, несомнен-
но, будет способствовать более 
эффективному контролю АД у 
больных ИБС. Результаты ис-
следований позволяют считать 
Престанс, представляющий со-
бой фиксированную комбина-
цию периндоприла аргинина 
и амлодипина бесилат, опти-
мальным средством лечения 
больных с сочетанием АГ и 
ИБС. Обладая гипотензивным, 
антиишемическим, ангиопро-
тективным и антиатероскле-
ротическим эффектами, Пре-
станс может рассматриваться 
как средство патогенетической 
и симптоматической терапии 
двух основных сердечно-со-
судистых заболеваний. Четыре 
варианта сочетания доз перин-
доприла аргинина и амлоди-
пина, представленные в пре-
парате Престанс, позволяют 
индивидуализировать терапию 
в процессе лечения, добиваясь 
наилучшего клинического эф-
фекта.

Список литературы  
находится в редакции.

Рисунок 5. 
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Ишемическая болезнь сердца: новое в лечении

Результаты такого исследования 
дадут возможность разработки и 
широкого использования в клини-
ческой практике эффективных не-
инвазивных методов диагностики 
степени выраженности сердечной 
недостаточности, расширят арсенал 
интерпретаций используемых в кли-
нической практике методов обсле-
дования пациентов с кардиальной 
патологией. Это будет способство-
вать ранней диагностике, повыше-
нию эффективности профилактики 
и проводимой терапии сердечно-
сосудистых заболеваний, а в целом 
– улучшению результатов лечения 
данной категории больных.

Введение
По оценкам Всемирной организа-

ции здравоохранения, в течение не-
скольких последних лет около трети 

всех случаев смерти в мире прихо-
дится на долю сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Инвалидизация 
и смертность при этих заболеваниях 
среди социально значимой возраст-
ной группы населения представля-
ются серьезной проблемой для де-
мографии и экономики различных 
государств, а исследования в области 
профилактики, диагностики и ле-
чения ССЗ являются одним из при-
оритетных научных направлений в 
экономически развитых странах.

По оценкам ВОЗ, в 2008  г. от 
сердечно-сосудистых заболеваний 
умерли 17,3 млн человек, что соста-
вило почти треть всех случаев смер-
ти в мире. Из этого числа 7,3  млн 
человек умерли от ишемической 
болезни сердца (ИБС), основой ко-
торой являются морфологические 
изменения коронарных артерий – их 

атеросклеротическое поражение – 
атеросклеротический стеноз, умень-
шение диаметра просвета коронар-
ной артерии не менее чем на 50-70% 
[8, 9, 34].

Следствием морфологических 
изменений коронарных сосудов яв-
ляется нарушение регионарной гемо-
динамики и, соответственно, ишеми-
ческие изменения участков миокарда.

Клиническими проявлениями 
ИБС являются острая и хроническая 
сердечная недостаточность, а также 
нарушение генерации и распростра-
нения потенциалов возбуждения 
кардиомиоцитов от узлов водителей 
ритма по структурам проводящей 
системы сердца, приводящих к на-
рушению ритма и, соответственно, 
появлению вихревых (турбулентных) 
потоков крови в полостях желудочков 
сердца, обуславливающих нарушение 

Коронарные сосуды  
и гемомикроциркуляторное 
русло миокарда в норме и при 
ишемической болезни сердца
Сапин М. Р.1, Милюков В.Е.1,2, Долгов Е.Н.2, Жарикова Т.С.1,3

1 Кафедра анатомии человека Первого Московского государственного медицинского университета  
им. И.М. Сеченова, г. Москва
2 Кафедра военно-полевой хирургии Института усовершенствования врачей  
Медицинского учебно-научного клинического центра им. П.В. Мандрыка, г. Москва
3 НИИ морфологии человека, г. Москва

Сердечно-сосудистые заболевания в течение многих лет занимают одно из ведущих 
мест в структуре смертности населения в странах всего мира, а уровень инвалидизации 
и смертности при этой патологии остается стабильно высоким. Это представляется 
важнейшей медико-социальной проблемой даже в экономически развитых странах 
с современной системой здравоохранения, наносит ущерб экономике и демографии 
государств. В половине случаев причиной летальных исходов является ишемическая болезнь 
сердца, основными проявлениями которой могут быть окклюзии либо стенозы коронарных 
артерий и нарушения сердечного ритма. Современные лучевые методы диагностики, 
применяющиеся в клинической практике для обследования кардиологических больных, 
позволяют визуализировать коронарные артерии и оценить некоторые их морфометрические 
параметры, однако не дают информации об изменениях в системе гемомикроциркуляторного 
русла и об уровне обменных процессов в клетках мышечной ткани миокарда и проводящей 
системы сердца. Таким образом, очевидна необходимость проведения комплексного 
научного исследования, которое позволит установить наличие корреляционных связей между 
структурно-функциональной организацией, морфометрическими показателями различного 
диаметра сосудов сердца и обменными процессами в миокарде. 
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системной гемодинамики и способ-
ствующих тромбообразованию.

Основными источниками артери-
ального кровоснабжения сердца явля-
ются правая и левая венечные (коро-
нарные) артерии, которые отходят от 
корня аорты на уровне верхних краев 
полулунных клапанов или на 2-3  мм 
выше них. Диаметр коронарных арте-
рий колеблется от 1,5 до 6 мм [19, 26].

Ветви левой коронарной артерии 
снабжают кровью левую половину 
сердца, всю переднюю и часть задней 
стенки правого желудочка, а также 
передний отдел межжелудочковой 
перегородки.

Ветви правой коронарной арте-
рии снабжают кровью правую поло-
вину сердца, а также межпредсерд-
ную перегородку и заднюю часть 
межжелудочковой перегородки. Ко-
нечные ветви правой коронарной ар-
терии анастомозируют с конечными 
ветвями левой коронарной артерии. 
В  основном анастомозы формиру-
ются между ветвями пятого порядка 
ветвления, их диаметр колеблется от 
300 мкм до 1 мм [5, 16, 21, 25, 35, 37].

Начальные сегменты правой нож-
ки, передней и задней ветвей левой 
ножки, а также ветвящаяся часть 
пучка Гиса получают кровь из конеч-
ных ветвей правой коронарной арте-
рии. Питание синусового узла в 60% 
случаев происходит из правой коро-
нарной артерии, а в 40% – из левой 
[18]. Особенно важна артерия Кугеля, 
которая играет основную роль в кро-
воснабжении атриовентрикулярного 
узла при склерозе коронарных ар-
терий, являясь анастомозом правой 
и левой коронарных артерий. Она 
также может быть потенциальным 
путем коллатерального кровотока в 
миокарде желудочков на задней по-
верхности сердца [26, 40].

Говоря о коронарных сосудах, 
следует упомянуть о некоторых их 
органных особенностях. Специфич-
ность организации кровоснабжения 
сердца детерминирована особен-
ностями метаболизма миокарда, ос-
новной чертой которого является 
аэробный характер с большим по-
треблением кислорода и высокой 
чувствительностью к его дефициту.

В наружной оболочке этих ар-
терий имеется относительно боль-
шое количество гладких мышечных 

клеток, что обеспечивает им допол-
нительную нагнетающую силу и ре-
гулирует приток крови к органам, а 
эластический каркас, в котором четко 
выделяются внутренняя и наружная 
эластические мембраны, придает со-
суду, с одной стороны, эластичность 
при растяжении, а с другой – упру-
гость при сдавлении.

В основании клапанов сердца 
кровеносные сосуды у места при-
крепления створок разветвляются на 
капилляры [6]. Метаболическая регу-
ляция просвета коронарных сосудов 
проявляет наибольшую активность 
по отношению к тканевому рО2, кон-
центрациям аденозина и метаболи-
там макроэргических соединений [1].

Особенности изменений коро-
нарных артерий ремоделирования  – 
при атеросклерозе впервые были 
описаны S.  Glagov et al. в 1987  г. на 
основе анализа аутопсийного мате-
риала, а в дальнейшем in  vivo с ис-
пользованием внутрикоронарного 
ультразвукового исследования [42].

Сущность феномена ремоделиро-
вания состоит в том, что поперечная 
площадь сосуда увеличивается парал-
лельно росту атеросклеротической 
бляшки, при этом площадь просвета 
сосуда остается неизменной, пока 
бляшка не займет 40% поперечной 
площади артерии. Когда бляшка за-
нимает более 40% общей площади 
поперечного сечения сосуда, пло-
щадь просвета сосуда уменьшается 
[7, 36]. Таким образом, при сужении 
коронарной артерии менее чем на 
40% клинические проявления забо-
левания будут отсутствовать, однако 
возможны нарушения в метаболизме 
клеток сердечной мышцы.

При ИБС внутренняя оболочка 
венечных артерий утолщена за счет 
разрастания в субэндотелиальном 
слое соединительной ткани, богатой 
основным веществом с преобладани-
ем кислых мукополисахаридов (экс-
центрическое утолщение интимы 
вокруг липидных ядер атеросклеро-
тических бляшек). Средняя оболочка 
истончена за счет атрофии мышеч-
ных волокон, а наружная утолщена 
из-за разрастания соединительной 
ткани, богатой коллагеновыми во-
локнами, сливающимися в сплошную 
гомогенную массу [10].

Наблюдается увеличение толщи-

ны стенки интрамуральных артери-
ол и отрицательная корреляционная 
связь между уровнем васкуляризации 
миокарда и количеством соедини-
тельной ткани в миокарде. Это еще 
более выражено при Х-синдроме, где 
также присутствует снижение степе-
ни микроваскуляризации в цитоплаз-
ме эндотелия по сравнению с боль-
ными коронарным атеросклерозом, 
т.е. нарушение трансэндотелиального 
транспорта молекул, что способствует 
развитию ишемии миокарда за счет 
нарушения транспорта субстратов 
окисления к кардиомиоцитам [12].

Также описана гиперплазия не-
оинтимы нестабильных бляшек, 
которая, наряду с формированием 
тромбоцитарного тромба, при по-
вреждении фиброзной бляшки будет 
способствовать быстрому нараста-
нию степени стеноза, формированию 
субтотальной или тотальной окклю-
зии сосуда [2].

При остром варианте коронар-
ной недостаточности изменения в 
сосудах характеризуются дистонией 
с явлениями дилатации, спазма или 
вторичного пареза. При хронической 
недостаточности имеет место сочета-
ние различных процессов. Помимо 
атеросклероза, происходят реэндо-
телизация интимы, редупликация 
мембран, артериальные и венозные 
тромбозы. В  артериях преобладает 
атрофия миоцитов и склероз стен-
ки, в венах – склероз с варикозным 
расширением и флеботромбозами. 
В случае острого поражения – крово-
излияния из расширенных коронар-
ных вен [26].

Имеются данные, что у людей по-
жилого и старческого возраста при 
ишемии миокарда в связи с уменьше-
нием энергетического обеспечения 
сократительного аппарата гладких 
мышц венечных артерий происходит 
их выраженное расслабление и зна-
чительное увеличение диаметра про-
света, что со временем способствует 
переходу активной дилатации в пас-
сивную и, таким образом, является 
необратимым фактором пато- и тана-
тогенеза ишемической болезни сердца 
в пожилом и старческом возрасте [3].

По данным некоторых авторов, 
при изучении патоморфологических 
преобразований в венечных артериях 
у людей до 45 лет, умерших от острых 
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Ишемическая болезнь сердца: новое в лечении

коронарных событий, можно выде-
лить несколько вариантов поражения. 
Первый из них – циркулярная мышеч-
но-эластическая гиперплазия инти-
мы, которая локализуется в основном 
в проксимальных отделах передней 
межжелудочковой и огибающей вет-
вей левой коронарной артерии, а 
также в правой коронарной артерии. 
Второй – мышечно-фиброзные бляш-
ки – наблюдается как в проксималь-
ных отделах сосудов, так и дистальнее 
места локализации значительных, 
а иногда и небольших (до 50% про-
света) стенозов артерии. Липидно-
фиброзные бляшки (третий вариант 
поражения) характеризуются нали-
чием в них липидов, относительным 
увеличением числа гладкомышечных 
клеток, обилием эластики при сохран-
ности фиброзно-эластического слоя в 
глубоких отделах бляшки, некрозами 
интимы из-за нарушения перфузи-
руемости аваскулярной гиперплази-
рованной интимы. В  атероматозных 
бляшках наблюдается обширное отло-
жение солей кальция вокруг атерома-
тозных участков [11, 13].

Вены сердца по своему числу и 
размерам значительно превосходят 
артерии. По данным литературы, раз-
личают три системы вен сердца: вены, 
впадающие в венечный синус сердца 
(большая вена сердца, задняя вена 
левого желудочка, косая вена сердца, 
средняя и малая вены сердца); вены, 
впадающие в полость сердца; вены 
Вьессена-Тебезия. Сосуды Вьессена-
Тебезия, располагающиеся в толще 
миокарда, имеют диаметр от 50 до 
200 мкм. В предсердиях они построе-
ны по типу вен, а в желудочках пред-
ставлены в виде синусоидов – узких 
выстланных эндотелием сосудистых 
щелей в миокарде, которые связаны 
с артериями и камерами желудочков. 
Их относят к особому виду артерио-
венозных анастомозов, которые обе-
спечивают непосредственный про-
ход крови из артерий в вены в обход 
капиллярной сети и имеют большое 
компенсаторное значение в усло-
виях недостаточности коронарного 
кровоснабжения. При окклюзии ко-
ронарных артерий важное значение 
приобретает филогенетически более 
старый и в значительной степени 
редуцированный у человека внекар-
диальный (перикоронарный) путь 

кровоснабжения сердца – через вну-
тренние грудные, бронхопищеводные 
и диафрагмальные артерии [26, 41].

Система мелких сосудов, включа-
ющая артериолы, гемокапилляры, ве-
нулы, а также артериоловенулярные 
анастомозы, обозначается термином 
«микроциркуляторное русло». Этот 
функциональный комплекс кровенос-
ных сосудов, окруженный лимфатиче-
скими капиллярами и лимфатически-
ми сосудами, вместе с окружающей 
соединительной тканью обеспечивает 
регуляцию кровенаполнения органов, 
транскапиллярный обмен и дренаж-
но-депонирующую функцию.

Чаще всего элементы микроцир-
куляторного русла образуют густую 
систему анастомозов прекапилляр-
ных, капиллярных и посткапил-
лярных сосудов. В  каждом органе 
адекватно его функции существуют 
специфические особенности конфи-
гурации, диаметра и плотности рас-
положения сосудов микроциркуля-
торного русла [6, 27].

В артериолах, диаметр которых не 
более 50-100  мкм, сохраняются три 
оболочки, характерные для артерий, 
однако выражены они очень слабо. 
В артериолах обнаруживаются отвер-
стия в базальной мембране эндотелия 
и внутренней эластической мембра-
не, благодаря которым осуществляет-
ся непосредственный тесный контакт 
эндотелиоцитов и гладких мышечных 
клеток, что позволяет регулировать 
приток крови к органам путем со-
кращения спирально направленных 
гладких мышечных клеток, иннер-
вируемых эфферентными нервны-
ми волокнами. От артериол отходят 
прекапилляры, имеющие в месте от-
хождения от них гемокапилляров 
сужение, обусловленное циркулярно 
расположенными гладкими мышеч-
ными клетками, выполняющих роль 
прекапиллярных сфинктеров [26, 30]. 
Капилляры миокарда имеют внутрен-
ний диаметр около 7 мкм, их внутрен-
няя поверхность выстлана эндотели-
ем. Широких межклеточных щелей 
в капиллярах сердца нет. Каждое се-
чение капилляра обычно ограничено 
двумя эндотелиальными клетками, 
в значительной мере наползающими 
друг на друга и лежащими на хорошо 
выраженной базальной мембране, а 
наружный слой представлен редко 

расположенными адвентициальны-
ми клетками и тонкими коллагено-
выми волокнами, погруженными в 
аморфное вещество. Толщина стенки 
капилляра не превышает 1 мкм, а на 
уровне ядра эндотелиальной клетки – 
2-3 мкм. Плотность капиллярной сети 
(число капилляров на единицу пло-
щади) необычайно велика, но число 
перфузируемых капилляров широко 
варьирует в зависимости от функци-
онального состояния органа [6, 30, 
31]. Например, в миокарде образует-
ся густая сеть капилляров, где прак-
тически каждое мышечное волокно 
снабжено собственным обменным 
сосудом. Тонкость стенок капилля-
ров, огромная площадь их соприкос-
новения с тканями (более 6000  м2), 
медленный кровоток (0,5 мм/с), низ-
кое кровяное давление (20-30  мм  рт.
ст.) обеспечивают наилучшие усло-
вия для обменных процессов [1, 20]. 
При ИБС многие капилляры утрачи-
вают прямолинейность, характерную 
для здорового миокарда, и становятся 
извитыми. Наличие в миокарде боль-
ных ИБС и открытых, и спавшихся 
капилляров отражает в основном их 
функциональное состояние и зависит 
от участия в кровотоке, что позволяет 
рассматривать спавшиеся капилляры 
как резервное русло, способное обе-
спечить адекватное снабжение карди-
омиоцитов кровью [28].

У больных ИБС в обменном (ка-
пиллярном) звене микроциркулятор-
ного русла миокарда развиваются и 
внутрисосудистые изменения. На-
пример, появляются эритроцитар-
ные агрегаты, наблюдаются адгезия 
эритроцитов к люминальной поверх-
ности эндотелиоцитов и цитоплазма-
тические мостики между противопо-
ложными стенками капилляра.

В возникновении этих изменений 
лежат присущие данному заболеванию 
нарушения физико-химических и рео-
логических свойств крови, клеточных 
мембран эритроцитов и плазмолеммы 
эндотелия сосудов микроциркулятор-
ного русла сердца. При эндогенном 
ауторозеткообразовании с аутологич-
ными эритроцитами размеры ауторо-
зеток превосходят размеры микросо-
судов, а увеличение числа ауторозеток 
приводит к блокированию кровотока 
в микроциркуляторном русле, что 
можно рассматривать как один из ме-
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ханизмов нарушения микроциркуля-
ции [4]. Цитоплазматические мостики 
встречаются в капиллярах со склад-
чатой люминальной поверхностью 
эндотелия и спавшимся просветом. 
Эндотелиоциты открытых капилля-
ров, как правило, уплощены, контуры 
плазмолеммы сглажены, перифериче-
ские отделы цитоплазмы истончены 
вплоть до формирования фенестр. 
Изменение формы эндотелиальных 
клеток, в том числе их фенестрация, 
связано со структурным преобразо-
ванием элементов цитоскелета клетки 
под действием различных факторов: 
гипоксии, продуктов метаболизма, 
давления крови в сосуде, что приво-
дит к увеличению проницаемости 
стенки капилляра [22]. В механизмах 
нарушения транс- и параэндотели-
ального транспорта в обменном звене 
миокарда участвуют многочислен-
ные крупные пиноцитозные вакуоли, 
расширенные межклеточные щели и 
измененная базальная мембрана, ко-
торая утрачивает функцию полупро-
ницаемого фильтра.

В результате происходит отек 
интерстициального пространства с 
увеличением поступления в него бел-
ков плазмы, что нарушает физико-
химические свойства интерстиция, 
ведет к интестициальному склерозу, 
нарушению гомеостаза и, в итоге, к 
дистрофическим изменениям кар-
диомиоцитов вплоть до гибели от-
дельных клеток или их скопления 
[28]. Нарушение энергообеспечения 
клеток миокарда, альтерация их мем-
бран и ферментов, дисбаланс ионов 
обуславливают нарушение формиро-
вания потенциалов покоя и действия, 
возбудимости кардиомиоцитов, что 
обуславливает нарушения сердечно-
го ритма [14, 15].

Отводящий отдел микроциркуля-
торного русла начинается венозной 
частью капилляров, диаметр которой 
может быть в 1,5-2 раза шире, чем у 
артериальной части. Посткапилляр-
ные венулы (диаметр – 8-30 мкм) по 
своему строению напоминают веноз-
ный отдел капилляра, но в стенке этих 
венул отмечается больше перицитов, 
чем в капиллярах. В  собирательных 
венулах (диаметр – 30-50  мкм) по-
являются отдельные гладкие мышеч-
ные клетки и более четко выражена 

наружная оболочка. Мышечные ве-
нулы (диаметр – 50-100 мкм) имеют 
один-два слоя гладких мышечных 
клеток в средней оболочке и сравни-
тельно хорошо развитую наружную 
оболочку [6, 27].

В регуляции функции коронар-
ных микрососудов и регуляции то-
нуса сосудов эпикарда важна роль 
эндотелия. Различные исследования 
показали, что факторы риска разви-
тия атеросклероза коронарных арте-
рий, в том числе гиперхолестерине-
мия, курение, гипертензия, сахарный 
диабет, могут снижать выработку эн-
дотелийзависимых вазодилататоров, 
таких как ацетилхолин, в отсутствие 
значительного атеросклероза коро-
нарных эпикардиальных артерий. 
Прочие исследования показывают, 
что симпатические влияния, такие 
как психическое напряжение, могут 
спровоцировать спастические ре-
акции коронарных микрососудов. 
Кроме того, дисфункция коронарных 
микрососудов может наблюдаться 
одновременно с атеросклеротиче-
ским поражением коронарных арте-
рий и способствовать развитию раз-
личных форм ИБС [43].

На современном этапе существует 
несколько лучевых методов, исполь-
зуемых для диагностики состояния 
сосудов сердца у кардиологических 
больных. Однако, помимо очевид-
ных преимуществ, у каждого из этих 
методов есть и недостатки. Напри-
мер, классическая рентгеновская 
коронарная ангиография, которая 
является «золотым стандартом» в ди-
агностике ИБС, ограничивается вну-
трипросветным осмотром венечных 
макрососудов и не дает информации 
о микроциркуляции и, соответствен-
но, об уровне обменных процессов в 
сердечной мышце и степени ишемии 
миокарда. Неинвазивным методом 
исследования, позволяющим полу-
чить информацию об анатомии коро-
нарных артерий, а также о наличии в 
них не только кальцинированных, 
но и «мягких» бляшек, обуславлива-
ющих стенозирование и нарушение 
миокардиального кровотока, являет-
ся МСКТ-коронарография, причем, 
помимо аксиальных срезов (2D), воз-
можно получать изображения при 
реконструкциях: MPR (многопло-

скостная реформация), MIP (проек-
ция максимальной интенсивности) и 
RT3D – трехмерные реконструкции 
[17, 23, 32, 33, 38, 39].

Однако и при мультиспиральной 
компьютерной томографии вери-
фицируются только изменения ма-
крогемососудов. Прогрессирование 
коронарного атеросклероза (ПКА) 
служит основной причиной ослож-
нений, приводящих к смерти боль-
ных ИБС.

В основе ПКА лежит ряд хрониче-
ских и острых процессов. К  первым 
относятся постепенное увеличение 
в размерах липидных бляшек, появ-
ление новых бляшек в ранее не из-
мененных артериальных сегментах, 
вторые связаны с внутрисосудистым 
тромбообразованием [24].

Ухудшение питания сердечной 
мышцы, связанное с ПКА, несомнен-
но, сказывается на ее сократительной 
способности, однако эта взаимосвязь 
не является безусловной. Для оценки 
сократительной функции и метабо-
лизма кардиомиоцитов необходимо 
определение уровня обменных про-
цессов на основе неинвазивных ме-
тодов, однако на современном этапе 
это не представляется возможным.

Таким образом, в связи с важно-
стью понимания тонких механизмов, 
лежащих в основе функционирова-
ния элементов гемомакро- и микро-
циркуляторного русла миокарда, их 
взаимосвязи с уровнем обменных 
процессов в сердечной мышце оче-
видна необходимость проведения 
комплексного научного исследова-
ния, которое дало бы информацию о 
связи изменений сосудов с изменени-
ями обменных процессов в кардио-
миоцитах для объективизации оцен-
ки степени выраженности сердечной 
недостаточности.

Объективизация и повышение 
достоверности диагностики, в свою 
очередь, будет способствовать по-
вышению эффективности наиболее 
ранней профилактики и проводимой 
терапии сердечно-сосудистых забо-
леваний, а в целом – улучшению ре-
зультатов лечения данной категории 
больных.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Регионарное кровообращение и микроциркуляция», т.12, 1(45)/2013,  www.microcirculation.ru
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Ишемическая болезнь сердца: новое в лечении

Основные группы 
препаратов  
для лечения ИБС:
1. Нитраты.
2. Антагонисты кальция.
3. Бета-адреноблокаторы.
4. Активаторы калиевых ка-

налов.
5. Вазодилататоры.
6. Препараты с метаболиче-

ским действием на миокард.
7. Средства, действующие на 

свертывающую систему крови.
8. Средства, действующие на 

ренин-ангиотензиновую систему.
9. Липидснижающие препа-

раты.
Метаболическая терапия, 

разрабатываемая как путь вос-
становления нарушенных био-
химических процессов и сопря-
женных с ними повреждений 
миокарда, в последние годы за-
нимает все более заметное место 
в формировании концепции ле-
чения больных с заболеваниями 
сердца, прежде всего, с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), 
квинтэссенцией патогенеза ко-
торых является гипоксия, ре-
гиональная либо глобальная. 
Пересмотр роли метаболической 
терапии в кардиологической кли-

нике обязан во многом успеш-
ному выходу на фармакологи-
ческий рынок препаратов, для 
которых существует доказатель-
ная база их кардиопротекторной 
эффективности, опосредуемой 
оптимизацией биохимических 
нарушений, в первую очередь 
энергетического метаболизма в 
миокардиоцитах, при ишемиче-
ском и реперфузионном их по-
вреждении [1, 18].

Вполне закономерно, что по-
нимание биохимических исто-
ков формирования поражения 
миокарда при ишемических за-
болеваниях сердца не могли не 
учитываться при их фармакоте-
рапии. Однако при отсутствии 
эффективных целенаправленных 
средств метаболического дей-
ствия в лечении ишемии миокар-
да приоритетным направлением 
являлось ограничение функци-
ональной нагрузки на сердце, 
что достигалось использовани-
ем гемодинамически активных 
препаратов, в первую очередь, 
b-адреноблокаторов, кальциевых 
антагонистов и нитратов. Мета-
болическая терапия при ишеми-
ческой болезни сердца получила 
серьезный стимул для развития в 

последнее десятилетие благодаря 
исследованиям кардиопротек-
торных свойств и особенностей 
механизма действия тримета-
зидина, а также его широкому 
внедрению во врачебную прак-
тику. Этому способствовали, в 
частности, широкомасштабные 
мультицентровые исследования 
TRIMPOL II и TRIUMPH. Эффек-
тивность препарата связывают с 
угнетением b-окисления СЖК в 
митохондриях, что способству-
ет частичному переключению 
биоэнергетических процессов 
биосинтеза АТФ с окисления 
жирных кислот на окисление 
глюкозы. Подобная трансформа-
ция метаболизма является наи-
более рациональным путем обе-
спечения энергией миоцитов при 
дефиците кислорода. Своеобраз-
ной моделью аналогичной ме-
таболической ситуации в онто-
генезе человека может служить 
сердце плода, развивающееся в 
условиях гипоксии и эффектив-
но использующее глюкозу как 
основной энергетический источ-
ник. Переход на преимуществен-
ное энергообеспечение миокарда 
СЖК происходит в ранний пост-
натальный период [6, 14, 26].

Клиническая оценка  
препарата Тридуктан  
в комплексной терапии  
у больных с ишемической 
болезнью сердца (ИБС)
Джошибаев С., Болатбеков Б., Бегдильдаев А., Азимжанова А.У.
Центр кардиохирургии, г. Тараз

Ишемическая болезнь сердца представляет собой обусловленное расстройством коронар-
ного кровообращения поражение миокарда, возникающее в результате нарушения равно-
весия между коронарным кровотоком и метаболическими потребностями сердечной мышцы. 
Иными словами, миокард нуждается в большем количестве кислорода, чем его поступает с 
кровью. ИБС может протекать остро (в виде инфаркта миокарда), а также хронически (перио-
дические приступы стенокардии) [1, 4, 13].
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Среди альтернативных гипо-
тез, относящихся к обсуждаемому 
вопросу, следует назвать, наряду 
с представлением о воздействии 
триметазидина на катаболизм 
СЖК: 1) ингибирование карни-
тин-пальмитинового ферментно-
го комплекса, обеспечивающего 
транспорт СЖК внутрь митохон-
дрий через митохондриальную 
мембрану прямое влияние на 
ионный гомеостаз в кардиоми-
оцитах подавление избыточно-
го образования супероксидных 
свободных радикалов участие в 
регуляции проницаемости мем-
бранных пор, ответственных за 
активный транспорт веществ че-
рез митохондриальную мембрану 
[4, 6, 9, 14, 24].

Таким образом, фармаколо-
гические средства, используемые 
для целей метаболической тера-
пии, должны соответствовать, 
по крайней мере, одному из двух 
основных критериев – ограни-
чивать утилизацию миокардом 
СЖК и/или интенсифицировать 
гликолитическое расщепление 
углеводов. Следуя принципам 
доказательной медицины, как 
инструмента регламентации и 
стандартизации, для лечения 
стабильной ИБС Европейское 
общество кардиологов рекомен-
дует исключительно препарат 
триметазидин, американское – 
оба производных пиперазина 
(триметазидин и ранолазин) и 
L-карнитин. Хотя в настоящее 
время не получено веских до-
казательств их протективного 
влияния на риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений 
и смерти, тем не менее, ранола-
зин и, в еще большей мере три-
метазидин рассматриваются как 

столь же эффективные, как и 
препараты гемодинамического 
действия, с точки зрения умень-
шения симптомов стенокардии 
и, соответственно, улучшения 
качества жизни, прежде всего, у 
больных пожилого и старческого 
возраста, а также у пациентов с 
сахарным диабетом [7, 14, 15, 22].

Цель исследования
Клиническая оценка эффек-

тивности препарата Тридуктан в 
комплексном применении у боль-
ных с ИБС в условиях Центра кар-
диохирургии г. Тараз (Казахстан).

Материал и методы
В исследование были вклю-

чены 30 больных (15 мужчин, 15 
женщин, средний возраст 58±6,8 
лет МЕ 57, средний вес 89±9,8 кг 
МЕ 91, ИМТ 31,1±1,2% МЕ 32) 
с диагнозом ИБС. Стенокардия 
напряжения I-II ФК, которые 
регулярно получали базисную 
терапию. Сопутствующие забо-
левания: артериальная гиперто-
ния – 18 (60%) больных, постин-
фарктный кардиосклероз – 10 
(33%), сахарный диабет – 5 (17%), 
мерцательная аритмия – 3 (10%) 
больных.

Препарат Тридуктан назна-
чался в дозе 35  мг 2 раза в день 
течение 30 дней, после окончания 
курса терапии больные приходи-
ли на контрольный осмотр через 
15 дней после окончания терапии.

Результаты
При применении курса Три-

дуктана в течение 30 дней вместе 
с базисной комбинированной те-
рапией (см. выше) у 63% больных 
было отмечено уменьшение ан-
гинозного болевого синдрома,у 

23% – повышение физической 
толерантности, у 37% – отсут-
ствие эффекта. При контрольном 
исследовании через 15 дней по-
сле отмены препарата Тридуктан 
у 53% больных остался эффект 
приема препарата с уменьшен-
ными ангинозными болями, но у 
10% боли восстановились, однако 
со слов пациентов интенсивность 
болей по шкале NSR (оценка 
боли по шкале от 1 до 10 баллов) 
уменьшилась в среднем на 2 бал-
ла, и частота приема нитроглице-
рина увеличилась незначительно. 
Кроме того, уровень общего холе-
стерина (ОХС) при обработке не 
дал статистически достоверных 
различий, что возможно могло 
повлиять на отсутствие эффекта 
от терапии и не дать уменьшения 
приступов стенокардии, тогда 
как статистически достоверное 
снижение АД подтверждает пра-
вильный подбор гипотензивной 
терапии (табл. 1).

Выводы
При данном исследовании вы-

явлены разные виды внешней и 
внутренней валидности, которые 
повлияли на результат, но, тем 
не менее, при применении пре-
парата Тридуктан в комплексном 
лечении в более половине случа-
ев было отмечено  уменьшение 
ангинозных болей и повышение 
толерантности к физической на-
грузке, что позволит порекомен-
довать данный препарат для ком-
бинированной терапии у больных 
с ИБС до уточнения коронарной 
патологии инструментально (ко-
ронароангиографии).

Список литературы  
находится в редакции

Исходные 
показатели

Через 30 дней Через 45 дней

Артериальное давление 147±26 
МЕ 147

134±14
МЕ138(р=0,02)*

134±11 
МЕ135(р=0,01)*

Уровень ОХС 5,37±1,07
МЕ 5,15

5,19±0,9
МЕ 5,15 (р=0,4)*

5,0±0,87 
МЕ 5,0 (р=0,1)*

Примечание: *при р<0,05 результат является статистически достоверным

Таблица 1.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: Фибрилляция предсердий

У пациентов с ФП увеличение пред-
сердного фиброза наблюдается при 
биопсии и аутопсии [2-4]. Различают 
субэндокардиальный, межмышечный 
и периваскулярный виды стромаль-
ного фиброза миокарда. Предсердный 
интерстициальный фиброз в желудоч-
ках и предсердиях представлен двумя 
разновидностями: перимизиальным 
(группы мышечных волокон, окру-
женные коллагеновым матриксом) и 
эндомизиальным (каждое мышечное 
волокно окружено коллагеновым ма-
триксом). Эндомизиальный интерсти-
циальный фиброз гораздо более вы-
ражен в предсердиях [5]. Структурное 
ремоделирование в предсердиях мо-
дифицирует электрическую проводи-
мость и возбудимость и обеспечивает 
субстрат для поддержания ФП. Данный 
электро-анатомический субстрат вы-
зывает появление множественных мел-
ких очагов циркуляции возбуждения 

(re-entry), которые дают возможность 
для закрепления данного нарушения 
ритма сердца. При ФП происходят из-
менения электрофизиологических 
свойств, механической функции и уль-
траструктуры предсердий, каждое из 
которых характеризуется различным 
течением во времени и разными пато-
физиологическими последствиями [6]. 
После начала ФП происходит укоро-
чение эффективного рефрактерного 
периода в первые несколько дней [7]. 
Электрическое ремоделирование благо-
приятствует повышению стабильности 
ФП в течение первых дней после ее на-
чала. Ведущими клеточными механиз-
мами, лежащими в основе укорочения 
рефрактерного периода, являются по-
давление входящего тока ионов каль-
ция через каналы L-типа и повышение 
ректификационных входящих токов 
ионов калия. Рефрактерный период 
предсердий стабилизируется в течение 

нескольких дней после восстановления 
синусового ритма. Также модифициру-
ются электрические и сократительные 
свойства предсердий, изменяется раз-
мер и состав внеклеточного матрикса. 
Вместе взятые данные изменения обе-
спечивают субстрат для возникновения 
и поддержания ФП.

Механизм  
предсердного фиброза
Пока ученые не могут детально вы-

яснить механизмы и сигнальные пути, 
которые участвуют в структурном ре-
моделировании и прогрессировании 
предсердного фиброза. Известна роль 
ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), трансформирующего 
фактора роста TGF-β1, воспаления и 
окислительного стресса, а также то, что 
профибротические сигналы воздей-
ствуют на баланс матриксных металло-
протеиназ (MMPs).

Предсердный фиброз – 
морфологическая основа 
фибрилляции предсердий

Драпкина О.М., Емельянов А.В.
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова, 
г. Москва

Здоровый человек вспоминает о том, что у него есть сердце, в трех случаях: когда оно замирает от 
счастья, когда выпрыгивает из груди от радости и когда трепещет от восторга. Последнее состоя-
ние врачи-кардиологи во всем мире называют мерцательной аритмией, которая включает в себя 
2 нарушения ритма сердца – фибрилляцию и трепетание предсердий (ФП/ТП), и считается одной 
из самых распространенных патологий сердца. Именно от ФП на планете ежегодно умирают мил-
лионы людей. И это еще не все: по данным ученых к 2050 г. частота встречаемости ФП повысится, 
как минимум, в три раза [1]. Сейчас основным способом лечения пациентов с ФП является меди-
каментозная терапия, несмотря на растущее число интервенционных вмешательств. Формирова-
ние ФП сопряжено с прогрессивным структурным и электрическим ремоделированием предсер-
дий. Детальные механизмы ремоделирования при мерцательной аритмии до настоящего времени 
еще полностью не выяснены. Известно, что в предсердиях этот процесс характеризуется проли-
ферацией и дифференцировкой фибробластов и миофибробластов с последующим увеличением 
синтеза коллагеновых волокон с образованием фиброзной ткани. Коллаген I и III типов синтезиру-
ется из проколлагеновых предшественников (PIP, TIMP-1), содержащих С-терминальный пропеп-
тид из проколлагена-I типа [PICP] и N-терминальный пропептид из проколлагена III типа [PIIINP].
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Ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая система и предсердный фиброз

Прогрессированию предсердного 
фиброза способствует гиперактивация 
РААС. Различные сигнальные системы, в 
особенности с участием ангиотензина II 
(АТ II) и связанных с ним посредников, 
играют решающую роль в формирова-
нии предсердного фиброза. Активация 
рецепторов AT  II 1-го типа стимули-
рует процессы накопления протеинов 
внеклеточного матрикса и фиброза [8]. 
Влияние ангиотензина II на состав вне-
клеточного матрикса и экспрессию кол-
лагена частично опосредовано локаль-
ным синтезом цитокина TGF-β1.

TGF-β1 и предсердный фиброз
TGF-β1 (трансформирующий 

фактор роста бета) является много-
функциональным профибротическим 
цитокином, который контролирует 
производство и состав внеклеточного 
матрикса. Основными кардиальными 
эффектами TGF-β1 являются: гипертро-
фия, фиброз и апоптоз. TGF-β1 стимули-
рует рост фибробластов путем стиму-
ляции TβRI и TβRII рецепторов. TGF-β1 
способствует прогрессированию пред-
сердного фиброза посредством влия-
ния на сигнальную систему SMAD (ин-
дукция фосфорилирования SMAD2). 
Избыточная же экспрессия TGF-β1 уси-
ливает синтез внеклеточного матрикса 
и стимулирует прогрессирование ор-
ганного фиброза. TGF-β1 играет важную 
роль в сердечно-сосудистой системе, 
принимая участие в образование руб-
цовой ткани после инфаркта миокарда, 
гипертрофии миокарда, стабилизации 
атеросклеротической бляшки [9]. Из-
вестно, что уровень TGF-β1 у пациентов 
с мерцательной аритмией выше, чем у 
пациентов с синусовым ритмом. Кро-
ме того, активация TGF-β1-рецепторов 
также приводит к экспрессии фактора 
роста соединительной ткани (CTGF), 
который высвобождается локально, 
что еще больше стимулирует белки вне-
клеточного матрикса и усиливает про-
грессирование предсердного фиброза. 
В  итоге накопление фибриллярного и 
нефибриллярного коллагена приво-
дит к прогрессированию предсердного 
фиброза и поддержанию мерцатель-
ной аритмии. Молекулярной основой 
предсердного фиброза у больных с ФП 
является селективное повышение регу-
ляции MMP-1,9 и снижение регуляции 
тканевых ингибиторов металлопротеи-

наз (TMP-1,9) в предсердии, что в свою 
очередь проявляется повышенным син-
тезом коллагена I типа [9].

Окислительный стресс, воспале-
ние и предсердный фиброз

Структурное ремоделирование ле-
вого предсердия является основопола-
гающим механизмом для становления 
и сохранения мерцательной аритмии, 
где предсердный фиброз является 
преобладающим фактором. Есть до-
казательства участия окислительно-
го стресса и воспаления в патогенезе 
предсердного фиброза. У больных с 
мерцательной аритмией нарастает 
уровень воспалительных маркеров: 
интерлейкины (IL-6,8,10), фактор не-
кроза опухоли (TNF-a), моноцитарный 
хемотаксический протеин (MCP-1), со-
судистый эндотелиальный фактор ро-
ста (VEGF), мозговой натрийуретиче-
ский пептид (NTproBNP). У пациентов 
с «изолированной» ФП было выявлено 
наличие фиброза и воспалительных 
изменений [10]. Данный факт доказы-
вает связь воспаления и мерцательной 
аритмии. Воспалительно-клеточная 
инфильтрация и перегрузка кальцием 
способствует окислительному повреж-
дению ткани предсердий, стимулирует 
формирование предсердного фиброза 
и поддержание ФП. Кроме того, актив-
ные формы кислорода косвенно акти-
визируют РААС.

Серотонин и предсердный фиброз
На сегодняшний день имеются дан-

ные об участии серотонина в патогене-
зе предсердного фиброза. В ряде работ 
показано активное участие серотонина 
в процессах пролиферации эндоте-
лиоцитов и гладкомышечных клеток 
сосудов, что является неотъемлемым 
звеном патогенеза атеросклероза, ар-
териальной и легочной гипертензии, 
ишемической болезни сердца, ФП, сер-
дечной недостаточности [11-13].

Структурное 
ремоделирование в качестве 
терапевтической мишени
Модуляция ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы
Поскольку ангиотензин II играет 

важную роль в развитии предсердного 
фиброза, ингибирование ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) или 
блокада ATII-рецепторов предсердий 
могут быть полезными при лечении 
мерцательной аритмии. Блокаторы 

ангиотензиновых рецепторов и ин-
гибиторы АПФ снижают продукцию 
белков внеклеточного матрикса, в т.ч. 
коллагена I и III типа.

Антагонизм в отношении TG F-p1 
пути

Ведутся исследования, направлен-
ные на изменение TGF-p-i пути как 
способа профилактики и лечения мер
цательной аритмии. Перспективными 
лекарственными средствами являются 
анти-TGF-p-i моноклональные анти-
тела - препараты, снижающие экспрес-
сию TGF-P1.

Статины, антиоксиданты, корти-
костероиды, антагонисты 5-НТ ре-
цепторов

Плейотропные эффекты статинов 
могут иметь потенциально полезное 
влияние на ФП. Имеются данные о 
благоприятном влиянии перорального 
приема аскорбиновой кислоты, селек-
тивных антагонистов с высоким срод-
ством к 5-НТ4-рецепторам предсердий 
и терапии глюкокортикостероидами на 
течение ФП.

Заключение
Когда мы говорим о мерцательной 

аритмии, необходимо помнить, что это 
не только самое распространенное на-
рушение ритма сердца в мире, но и серь
езная проблема для здравоохранения. 
Распространенность ФП растет, и не 
только вследствие старения населения. 
До настоящего времени точные меха-
низмы ремоделирования при ФП еще 
полностью не выяснены. Также очевид-
но, что патофизиология мерцательной 
аритмии отличается у различных па-
циентов. Знание точных механизмов 
ФП поможет обеспечить ориентацию 
на конкретные патофизиологические 
звенья. Профилактика ремоделирова-
ния является очень привлекательным 
направлением, однако ее возможности 
еще предстоит изучить. Выбор анти-
аритмических препаратов пока ограни-
чен и далек от идеала. Остается наде
яться, что появление новых препаратов 
сможет предоставить большие возмож-
ности, и мы сможем приблизиться к те-
рапевтическим идеалам в управлении 
аритмией. И тогда о том, что «сердце 
трепещет в груди», будут писать только 
поэты и влюбленные.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Рациональная фармакотерапия в кардиологии»,  2013;9(4):417-419
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: Фибрилляция предсердий

Присутствие  синдрома мер-
цательной аритмии приводит к 
возникновению серьезных, в т.ч. 
жизнеугрожающих осложнений. 
Самыми серьезными осложнения-
ми являются тромбоэмболические, 
и прежде всего, мозговой инсульт, 
которые связаны с образованием 
тромбов в полостях сердца из-за на-
рушенной сократимости и переме-
щением их в сосудистое русло. Один 
из каждых шести инсультов возни-
кает именно у пациентов с мерца-
тельной аритмией [3]. По данным 
Фремингемского исследования, ко-
личество ишемических инсультов у 
пациентов с ФП возрастает прибли-
зительно в пять раз, относительный 
риск развития составляет в среднем 
1,5% в возрасте 50–59 лет и увели-
чивается до 30% в возрасте 80–89 
лет [4], причем вероятно и развитие 
«немых» инфарктов мозга на фоне 

ФП. Так, в исследовании the Stroke 
Prevention in Non–rheumatic Atrial 
Fibrillation trial (SPINAF) около 15% 
неврологически асимптомных па-
циентов имели доказанный один 
или несколько немых мозговых 
инфарктов, а уже перенесенный 
инсульт увеличивает риск повтор-
ного инсульта еще на 12% в год [5, 
6]. Инсульты, связанные с наличи-
ем у пациентов ФП, как правило, 
тяжелые и очень часто приводят к 
смерти (20%) и инвалидности (60%) 
[7]. Многие такие случаи можно 
предотвратить с помощью соответ-
ствующей антитромботической те-
рапии [8, 9]. 

Общепринято в лечении ФП 
использовать две основных кон-
цепции: контроль симптомов и 
снижение риска развития инсульта 
с применением антикоагулянтной 
терапии. Независимо от назначе-

ния антиаритмических препаратов 
для поддержания ритма или часто-
ты должна использоваться терапия, 
направленная на предотвращение 
тромбоэмболических осложнений. 

Вследствие этого при выборе 
любой стратегии менеджмента мер-
цательной аритмии обязательно 
проводится профилактика тром-
боэмболических осложнений. Из-
вестно, что скорректированная доза 
варфарина снижает риск инсультов 
почти на 60%. Ацетилсалициловая 
кислота является менее эффектив-
ным средством, чем варфарин, но 
тоже может снизить риск инсульта 
на 20% [10]. Таким образом, исполь-
зование непрямых антикоагулян-
тов является стандартным методом 
лечения пациентов с мерцатель-
ной аритмией. Но при применении 
варфарина неизбежно возникает 
ряд  проблем, связанных с подбо-

Дабигатрана этексилат (Прадакса®) 
– препарат, открывающий новую 
эру антикоагулянтной терапии  
и предупреждения инсультов  
при фибрилляции предсердий

Гуляев А.Е., Ермекбаева Б.А., Нургожин Т.С., Нургожина Э.О.,
Жаугашева С.К., Абуова Г.Т.

Фибрилляция предсердий (ФП) или мерцательная аритмия — разновидность 
наджелудочковой тахиаритмии с хаотической электрической активностью 
предсердий, исключающей возможность их координированного сокращения, является 
распространенным видом нарушений сердечного ритма, по частоте уступающим только 
экстрасистолии [1]. Известно, что распространенность ФП в популяции увеличивается 
с возрастом –  от 1-2 % у лиц 20-40 лет,  3-4% у лиц 50-60 лет, до 8-9% у лиц старше 
80 лет. Наличие этого вида аритмии, независимо от пола или возраста, увеличивает 
смертность в 1,57 раза [2]. 
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ром доз и мониторингом эффекта. 
Требуемая интенсивность антико-
агуляции состоит в балансе между 
предупреждением ишемического 
инсульта и возможностью избежать 
геморрагических осложнений. Вар-
фарин как лекарственный препарат, 
в силу особенностей фармакодина-
мики и фармакокинетики, предпо-
лагает сложную систему ведения 
больного, сводящуюся к необхо-
димости постоянно удерживать и 
контролировать МНО.  Считается, 
что максимальная защита от ише-
мического инсульта при мерца-
тельной аритмии достигается при 
уровне МНО от 2 до 3, но процесс 
поддержания этого уровня в слу-
чае с использованием варфарина 
непрост  [11-13]. Из-за трудностей 
применения довольно часто врачи 
не назначают варфарин  больным с 
мерцательной аритмией, которым 
необходима длительная антикоагу-
лянтная терапия. 

Итак, последние 60 лет варфа-
рин был краеугольным камнем в 
профилактике инсульта при мерца-
тельной аритмии, несмотря на оче-
видные  ограничения, включающие 
необходимость частого контроля 
и постоянного учета значимого ле-
карственного взаимодействия, что 
делало его далеко не идеальным ан-
тикоагулянтом. Продолжительный 
поиск безопасных, эффективных 
препаратов с предсказуемым фар-
макокинетическим профилем при-
вел к появлению нового поколения 
антикоагулянтов [14].  В последние 
годы появилась целая группа новых 
антикоагулянтов, потенциально 
способных решить проблему анти-
коагулянтной терапии у больных 
с мерцательной аритмией. Доказа-
но, что новое поколение оральных 
антикоагулянтов помогает лучше 
варфарина сократить риск инсуль-
тов у пациентов с фибрилляцией 
предсердий, при этом новые анти-
коагулянты более просты в приме-
нении, не взаимодействуют с пищей 
и алкоголем, не требуют контроля 
МНО [15]. 

В последние годы появилось не-
сколько новых пероральных анти-
коагулянтов антагонистов  тром-

бина и фактора Ха – дабигатран, 
ривароксабан, апиксабан. Обнаде-
живающие результаты, полученные 
в крупномасштабных клинических 
испытаниях этих препаратов при 
сравнении с варфарином, позво-
лили расширить имеющиеся тера-
певтические возможности для про-
филактики инсульта и системной 
эмболии в этой быстро растущей 
популяции пациентов [16].

Наиболее исследованной и из-
вестной  альтернативой  варфарину 
можно считать пероральный анти-
коагулянт Дабигатран, представ-
ленный под торговым названием 
Прадакса® (Boehringer Ingelheim). 
Дабигатрана этексилат (dabigatran 
etexilate) – это пролекарство, кото-
рое сывороточной эстеразой бы-
стро трансформируется в дабига-
тран – сильный прямой ингибитор 
тромбина.  Основными преимуще-
ствами дабигатрана является  вы-
сокая эффективность, отсутствие 
необходимости лабораторного 
контроля, короткая продолжитель-
ность действия, а также ограни-
ченное число факторов, влияющих 
на его действие (нет взаимодей-
ствия с пищей и алкоголем). К не-
достаткам дабигатрана по сравне-
нию с варфарином можно отнести 
меньший опыт его использования, 
несколько худшую желудочно-ки-
шечную переносимость и более 
высокую стоимость [17]. American 
Heart Association, одно из самых ав-
торитетных медицинских обществ 
по вопросам сердечно-сосудистых 
заболеваний, рекомендовало новое 
лекарственное средство дабигатран 
к применению для профилактики 
инсульта при ФП. На основании ре-
зультатов испытаний, Управление 
по продуктам питания и медика-
ментам США (FDA) в октябре 2010 
г. утвердило дабигатран для предот-
вращения инсульта и системной эм-
болии у пациентов с фибрилляцией 
предсердий. Далее этот препарат 
стал применяться как альтернатива 
варфарину в большинстве стран, 
включая Казахстан.

К настоящему времени накоплен 
существенный опыт использования 
дабигатрана в Европе и Америке, од-

нако осведомленность отечествен-
ных врачей относительно данного 
препарата остается недостаточной и 
настоящее сообщение представляет 
собой попытку в определенной сте-
пени исправить ситуацию. 

При написании данного обзо-
ра литературы запрос формиро-
вался по следующим ключевым 
словам: Dabigatran AND Atrial 
Fibrillation. Тип статьи: Clinical Trial; 
Meta-Analysis; Practice Guideline; 
Randomized Controlled Trial; 
Systematic Reviews. Найдено 393 
ссылки по базам данных MedLine, 
PubMed до июня 2012 года. Счита-
ем необходимым указать, что сре-
ди найденных ссылок 53 соответ-
ствовали запросу «dabigatran versus 
warfarin» и все они без противоре-
чий констатировали преимущество 
дабигатрана перед варфарином. 
Анализировались результаты наи-
более крупных исследований и ниже 
приведено их краткое описание.

На протяжении последних 60 
лет  стандартом профилактики ин-
сульта у больных с ФП являлись ан-
тагонисты витамина K, например, 
варфарин. Несмотря на эффектив-
ность варфарина, у препарата много 
ограничений к применению, напри-
мер необходимость постоянного 
контроля МНО, взаимодействие с 
продуктами питания и лекарствен-
ными препаратами [18], в результа-
те чего только половина пациентов, 
нуждающихся в лечении, получают 
варфарин [19], и менее чем у 50% из 
них удается поддерживать МНО в 
терапевтическом диапазоне [20].

Ситуация с предупреждением 
инсультов и системных эмболий 
при ФП принципиально изменилась 
в последние несколько лет с появле-
нием уникального лекарственно-
го средства дабигатрана этиксилат 
(Прадакса®). Именно этому препа-
рату посвящено наибольшее коли-
чество публикаций.

Среди имеющихся сообщений 
выделяется объемом и качеством 
многоцентровое исследование RE-
LY (Randomized Evaluation of Long 
Term Anticoagulant Therapy), резуль-
таты которого являются главными 
аргументами в принятии решения о 
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выборе антикоагулянта при ФП [21, 
22] Исследование было проведено 
в 44 странах. В исследование были 
включены 18 113 больных с фи-
брилляцией предсердий, докумен-
тированной на ЭКГ, и повышенным 
риском ишемического инсульта. 
Пациенты были рандомизирова-
ны в группы лечения дабигатраном 
в дозах 110 мг (n=6015) и 150 мг 
(n=6076), назначаемых 2 раза в сут-
ки слепым способом, в сравнении 
с варфарином (n=6022), который 
назначался открытым способом. 
Международное нормализованное 
отношение (МНО) определялось не 
реже 1 раза в месяц и поддержива-
лось в пределах 2,0-3,0. Исследова-
ние было спланировано по принци-
пу «non-inferiority», т.е. количество 
пациентов и предполагаемая часто-
та развития конечных точек были 
достаточными для доказательства 
того, что дабигатран как минимум 
столь же эффективен и безопасен, 
как варфарин. Медиана времени на-
блюдения составила 2 года. Первич-
ной конечной точкой исследования 
было появление инсульта или си-

стемной эмболии. Первичным сум-
марным показателем отдаленного 
результата была частота инсульта, 
системной или легочной эмболии, 
инфаркта миокарда, смерти и круп-
ных кровотечений. Вторичными 
конечными точками были часто-
та инсульта, системной эмболии и 
смерти. Учитывались также другие 

отдаленные исходы: инфаркт мио-
карда, тромбоэмболия легких, тран-
зиторная ишемическая атака мозга, 
частота госпитализаций. Результа-
ты исследования показали, что при 
применении дабигатрана в дозе 
150 мг дважды в сутки инсульты и 
системные эмболии (первичная ко-
нечная точка) наблюдались досто-

Исходы Варфарин 
с целевым 
МНО 2-3

Дабигатран 
150 мг 2 раза/сут 

р (в сравнении  
с варфарином)

Эффективность

Инсульт или системная (артериальная) 
тромбоэмболия  в  %

1,69 1,11 (ОР -34%) <0,001

Инсульт, % 1,57 1,01 (ОР -36%) <0,001

— геморрагический 0,38 0,12 (ОР -69%) <0,001

— ишемический, или неклассифицированный 1,20 0,92 (ОР -24%) 0,03

Инфаркт миокарда 0,64 0,81 0,07

Крупное кровотечение, % 3,36 3,11  (ОР -20%) 0,003

— внутричерепное 0,74 0,30 (ОР -60%) <0,001

— угрожающее жизни 1,80 —1,45 (ОР -19%) <0,05

— желудочно-кишечное 1,02 1,51 (ОР +50%)  <0,001

Боль/дискомфорт в животе, диспепсия, % 5,8 11,3 <0,001

Совокупный эффект

Сумма случаев инсульта, системной 
тромбоэмболии,%

7,64 6,91 (ОР -9%) 0,04

 Указана частота событий в год; ОР — относительный риск 

Таблица 1. Основные результаты исследования RE-LY 

0.50

Relative risk

M
ar

gi
n 

= 
1.

46

Error bars = 95% CI

Dabigatran 150 mg big
vs warfarin

Dabigatran 110 mg big
vs warfarin

P value for
superiority

P value for
noninferiority

0.75 1.00 1.25 1.50

< 0.001

< 0.001 < 0.001

0.30

Рисунок 1. Комбинированный риск инсультов и системных эмболий  
при использовании дабигатрана и варфарина [23]
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верно реже, чем при использовании 
хорошо контролируемой терапии 
варфарином (1,11%/год против 
1,69%/год, соответственно; р<0,001). 
В этом режиме дозирования дабига-
тран способствовал достоверно бо-
лее выраженному снижению часто-
ты всех видов инсульта (1,01%/год 
против 1,57%/год в группе варфа-
рина, р<0,001) и, в частности, сни-
жению частоты геморрагического 
инсульта (0,10%/год против 0,38%/
год на фоне варфарина, р<0,001). 
Частота больших кровотечений 
оказалась сопоставимой в обеих 
группах (3,11%/год в группе даби-
гатрана и 3,36%/год в группе вар-
фарина, р=0,31). Более наглядно эти 
сведения представлены в таблице 1 
и рисунках 1 и 2.

Отдельного рассмотрения заслу-
живает вопрос о частоте фатальных 
внутричерепных кровоизлияний на 
фоне применения  дабигатрана и 
варфарина.  Установлено, что сни-
жение риска обеспечивает исполь-
зование  дабигатрана 150 мг и 110 мг 
(N = 13 и N = 11, соответственно) по 
сравнению с применением варфари-
на (N = 32, p <0,01 для обоих) [24].

Важные результаты исследова-
ния RE-LY касаются сравнительной  
частоты инфаркта миокарда при 
использовании варфарина и даби-
гатрана. На возможность увеличе-
ния частоты инфарктов при при-
менении дабигатрана по сравнению 
с варфарином обратили внимание 

авторы мета-анализа K.  Uchino и 
соавт. [25]. Неожиданным резуль-
татом RE-LY2 явилось  увеличение 
количества инфарктов на 38% при 
использовании дабигатрана этек-
силата (150 мг). После данной пу-
бликации исследователи, участни-
ки  RE-LY, по согласованию с FDA 
перепроверили значения данных 
первичной и вторичной эффектив-
ности и безопасности. Ретроспек-
тивная переоценка неизвестных 
сосудистых событий позволила 
определить  32 случая  ранее недиа-
гностированных инфарктов, 28 из 
которых (87,5%) были клинически 

«немыми» (безболевыми), с нали-
чием  патологической волны Q на 
рутинной электрокардиографии. 
После включения в анализ этих 
данных, частота инфаркта миокар-
да при использовании дабигатрана 
остается выше на 27% по сравнению 
с варфарином, но это различие уже 
не достигает статистической значи-
мости, а следовательно, общие вы-
воды о преимуществе дабигатрана 
остались без изменений [26, 27].

В целом, многочисленные стати-
стические данные анализа на базе 
данных RE-LY позволили сделать 
следующие выводы [28]:
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Рисунок 2. Частота интракраниальных кровотечений [23]

Конечные точки Относительный риск (95% доверительный  
интервал)

Все случаи инсульта и системной эмболии 0.78 (0.67, 0.92)

Ишемический и недиффиренцированный инсульт 0.87 (0.77, 0.99)

Геморрагический инсульт 0.45 (0.31, 0.68)

Общая смертность 0.88 (0.82, 0.95)

Сосудистая смертность 0.87 (0.77, 0.98)

Инфаркт миокарда 0.96 (0.73, 1.26)

Большие кровотечения 0.88 (0.71, 1.09)

Внутричерепные кровотечения 0.49 (0.36, 0.66)

Желудочно-кишечные кровотечения  1.25 (0.91, 1.72)

Таблица 2. Эффекты новых антикоагулянтов (дабигатран, ривароксабан, апиксабан) 
в сравнении с эффектом варфарина у пациентов с фибрилляцией предсердий
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�� применение дабигатрана 
этексилата в дозе 150 мг 2 р/
сут предупреждало развитие 
инсульта, связанного с ФП, в 
трех случаях из четырех; пред-
упреждало на 35% больше ин-
сультов, чем стандартно при-
меняемый варфарин; 

�� при применении дабигатрана 
этексилата в дозе 110 мг 2 р/
сут показатели сокращения 
числа инсультов были сопо-
ставимы с показателями при 
приеме варфарина; 

�� при применении дабигатрана 
этексилата в дозе 150 мг 2 р/
сут риск кровоизлияния в мозг 
(риск внутричерепных крово-
течений), распространенного 
и угрожающего жизни побоч-
ного действия варфарина, был 
почти на 60 % (на 59%) ниже, 
по сравнению с риском при 
приеме варфарина; 

�� при применении дабигатра-
на этексилата в дозе 150 мг 
2  р/ сут снижался риск сосу-
дистой смерти, например риск 
смерти от инсульта.

Преимущества дабигатрана пе-
ред варфарином по эффективности 
предупреждения инсультов и си-
стемных эмболий  вне зависимости 
от расы, национальности, половой 
принадлежности констатируются в 
большом количестве работ [29-35].

Последний из опубликованных 
мета-анализов рандомизированных 
контролируемых исследований и 
систематических обзоров по срав-
нению эффективности и безопас-
ности при ФП дабигатрана и других 
препаратов нового поколения с вар-
фарином появился в мае 2012 года 
[36]. Анализ включал результаты, 
полученные у 44  563 пациентов.

Как видно из таблицы 2, даби-
гатран и другие новые антикоагу-
лянты в сравнении с варфарином 
снижали достоверно и существенно 
риск инсульта и системной эмболии, 
ишемического и геморрагическо-
го инсульта, снижали вероятность 
внутричерепных кровотечений, 
уменьшали смертность от всех при-
чин и сосудистую смертность. При 
этом, использование новых анти-

коагулянтов сопровождается неко-
торым повышением риска развития 
желудочно-кишечных кровотече-
ний на фоне снижения риска тяже-
лых кровотечений.

Важно, ввиду дискуссии о боль-
шей  вероятности инфаркта мио-
карда при использовании дабига-
трана по сравнению с варфарином  
[данные обработки исследования 
RE-LY,25], обратить внимание на 
отсутствие в данном мета-анализе 
факта повышения риска инфаркта 
миокарда. Вывод: преимущества да-
бигатрана перед варфарином мож-
но считать доказанными.

Несомненный и объяснимый 
интерес представляют результаты 
сравнения новых антикоагулянтов 
между собой. В мае 2012 года по-
явились результаты исследования, 
ставившего своей целью выпол-
нение косвенного сравнительного 
анализа дабигатрана этексилата (2 
дозы), ривароксабана и апиксаба-
на. Авторы провели сопоставление 
относительной эффективности и 
безопасности каждого из этих пре-
паратов между собой [37]. Косвен-
ный сравнительный анализ был 
выполнен с использованием опу-
бликованных данных исследований. 
В результате констатируется значи-
тельно более низкий риск инсуль-
та и системной эмболии (26%) при 
использовании  дабигатран (150 
мг дважды в день) по сравнению с 
ривароксабаном, при этом не было 
различий между ривароксабаном и 
низкой дозой дабигатрана (110 мг 
дважды в день).  Не найдено суще-
ственных различий в профилактике 
инсульта и системной эмболии при 
сравнении дабигатрана (обе дозы) 
с апиксабаном. При учете резуль-
татов профилактики ишемического 
инсульта не было установлено ника-
ких существенных различий между 
всеми новыми антикоагулянтами. 
Тяжелые кровотечения были реже 
при использовании апиксабана по 
сравнению  с дабигатраном (150 мг 
дважды в сутки) - на 26% и риварок-
сабаном – на 34%,  но не было разли-
чий с  дабигатраном в низкой дозе 
(110 мг дважды в сутки). Не было 
никаких существенных различий 

между апиксабаном и дабигатраном 
110 мг два раза в день в конечных 
точках безопасности. По сравнению 
с ривароксабаном  дабигатран  (110 
мг дважды в сутки) давал меньшее 
количество тяжелых кровотечений 
(на 23%) и внутричерепных крово-
течений (на 54%). Не установлено 
никаких существенных различий 
в частоте инфаркта миокарда при 
использовании дабигатрана (обе 
дозы) и апиксабана. Несмотря на 
ограничения такого косвенного 
сравнительного исследования авто-
ры считают, что нет глубоких зна-
чимых различий в эффективности 
между дабигатраном (обе дозы) и 
апиксабаном, а дабигатран (150 мг 
дважды) превосходил риварокса-
бан по влиянию на  конечные точки 
эффективности.  Безусловно, только 
прямое сравнение различных новых 
антикоагулянтов позволит полу-
чить полноценный ответ на вопрос 
о лидере по  эффективности/без-
опасности среди  новых препаратов 
для профилактики инсульта при 
ФП, но в настоящее время преиму-
щества дабигатрана представляют-
ся очевидными.

Нет оснований не соглашать-
ся с мнением А. Liew  и соавт. [38], 
которые считают, что  широкое 
применение нового антикоагулян-
та  дабигатран  у пациентов с фи-
брилляцией предсердий является 
важным шагом вперед в процессе 
снижения заболеваемости и смерт-
ности от кардиоэмболического ин-
сульта. Значительное повышение 
уровня комплаентности при пере-
ходе от варфарина к дабигатрану 
[39]  также делают новый препарат 
более целесообразным и привлека-
тельным. Существует всесторонне 
обоснованная рекомендация [40] о 
незамедлительном включении пре-
парата Дабигатран (Прадакса®) в 
больничные и национальные фор-
муляры лекарственных средств. По-
явлением и широким применением 
дабигатрана ознаменована «новая 
эра» антикоагулянтной терапии фи-
брилляции предсердий [41, 42].

Список литературы  
находится в редакции
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В мире широко внедряются ин-
тервенционные и хирургические 
вмешательства, развиваются такие 
перспективные направления, как 
клеточная терапия и стимулиро-
вание неоангиогенеза, но в то же 
время, традиционная медикамен-
тозная терапия по-прежнему оста-
ется одной из основополагающих 
[1, 2].

Известно, что в основе ИБС 
лежит дисбаланс между метаболи-
ческими потребностями миокар-
да и количеством притекающей к 
нему крови. В связи с чем, действие 
антиангинальных препаратов всех 
основных групп (бета-адрено-
блокаторы, антагонисты кальция, 
нитраты) основано на гемодина-
мической разгрузке миокарда и 
максимально возможном улуч-
шении соотношения потребности 
сердечной мышцы в кислороде и 
его доставкой. Вместе с тем, чисто 
возрастные особенности старею-
щего организма создают опреде-
ленные предпосылки к нарушению 
метаболизма сердечной мышцы, 
что предполагает применение при 
ИБС миокардиальных цитопротек-
торов [3-6].

Успешным антиангинальным 
лечением считается достижение 
полного или почти полного устра-
нения приступов стенокардии и 
возвращение к нормальной фи-
зической активности. Однако до-
стичь этой цели удается далеко 
не всегда, и почти в 30% случаев 
больные продолжают предъявлять 
жалобы на приступы болей [7-10]. 
Обоснованием комбинированной 
терапии является предположение, 
что подобное сочетание обеспе-
чит синергизм гемодинамических 
эффектов, что приведет к сниже-
нию потребности миокарда в кис-
лороде, улучшению коронарного 
кровоснабжения и возможному 
уменьшению побочных эффектов 
вследствие меньших дозировок ис-
пользуемых в комбинации препа-
ратов [11, 12].

В связи с вышеизложенным, 
становится очевидной необходи-
мость применения принципиаль-
но иного подхода в лечении ИБС, 
каким является кардиоцитопро-
текция, направленная на увеличе-
ние способности миокарда пере-
носить ишемию, при этом, не теряя 
или быстро восстанавливая свою 

функциональную активность. 
В  основе оптимизации энергети-
ческого метаболизма лежит спо-
собность кардиоцитопротекторов 
стимулировать окисление глюко-
зы, как наиболее выгодный, с точ-
ки зрения экономии кислорода, 
путь генерации энергии [13-15]. 
Одним из препаратов метаболи-
ческого, цитопротекторного дей-
ствия является триметазидин. 
Установлено, что он селективно 
угнетает митохондриальный фер-
мент – длинноцепочечную 3-ке-
то-ацил-КоА-тиолазу. Ингибируя 
окисление жирных кислот, триме-
тазидин вызывает значительное 
увеличение активности ключевого 
фермента окисления глюкозы – пи-
руватдегидрогеназного комплекса. 
Повышение скорости окисления 
глюкозы улучшает сопряжение 
процессов гликолиза и окисли-
тельного декарбоксилирования 
[16-18].

Результаты многочисленных 
клинических исследований свиде-
тельствуют о том, что триметази-
дин оказывает антиангинальный и 
антиишемический эффект у боль-
ных ИБС, стабильной стенокар-

Клинический опыт применения 
цитопротектора триметазидин 
(Римекор) у лиц с коронарной 
патологией

Атарбаева В.Ш., Имантаева Г.М., Бердыханова Р.М., Пастухова Л.Г. ,  
Абдирова Т.М., Мухамеджанова М.Г., Бисенова С.К.
Алматинский государственный институт усовершенствования врачей МЗ РК, г. Алматы

Несмотря на значительные достижения в развитии медицинской науки и практики, в начале 
XXI века лечение ишемической болезни сердца (ИБС) остается одной из самых актуальных 
проблем современной кардиологии в связи с сохраняющейся высокой распространенностью, 
инвалидизацией и смертностью.

Новости доказательной медицины
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Новости доказательной медицины

дией напряжения, обусловленный 
цитопротективными свойствами 
препарата, дополняющими гемо-
динамический механизм действия 
бета-адреноблокаторов и антаго-
нистов кальция. Все это послужило 
основой для включения этого пре-
парата в стандарт лечения данной 
категории пациентов.

Целью настоящего исследо-
вания явилось изучение влияния 
препарата «Римекор» на клини-
ко-функциональные показатели у 
больных стабильной стенокардией 
напряжения.

Материал и методы 
исследования
Нами проведено исследова-

ние клинической эффективности 
триметазидина (препарат «Риме-
кор» фармацевтической компании 
«Stada СIS») у больных ИБС, 
стенокардией напряжения, ФК  3 
(по классификации Канадской кол-
легии кардиологов). Диагноз вери-
фицирован на основании клини-
ческой картины, результатов ЭКГ, 
ЭхоКГ, нагрузочных проб, биохи-
мического и общеклинического ис-
следования.

В исследование включено на 
основе добровольного информи-
рованного согласия 45 больных, 
мужского и женского пола, в воз-
расте от 45 до 75 лет. Пациенты 
методом случайной выборки были 
разделены на 2 группы: основная 
(1 группа) – 25 человек, получав-
шие стандартную терапию (бе-
та-адреноблокаторы, нитраты, 
иАПФ, статины, антиагреганты) 
+ препарат «Римекор» по 20  мг 3 
раза в день и контрольная (2 груп-

па) – 25 пациентов, получавшие 
только стандартную терапию. На-
блюдение продолжалось в течение 
3 месяцев.

Всем больным проводились 
следующие исследования: ЭКГ в 
12 общепринятых стандартных 
отведениях. Для определения то-
лерантности к физической на-
грузке использовали ВЭМ-пробу, 
которая выполнялась на фоне 
отмены препаратов за 24 часа до 
исследования на велоэргометре с 
использованием методики непре-
рывной, ступенчато возрастающей 
нагрузки. В динамике рассчитыва-
лись следующие показатели ВЭМ-
пробы: продолжительность на-
грузки (Т), двойное произведение 
(ДП). Также пациентам проводи-
лась ЭхоКГ: определяли фракцию 
выброса (ФВ), степень укорочения 
переднезаднего размера левого 
желудочка (Δ%S), конечно-систо-
лические (КСР) и конечно-диасто-
лические (КДР) размеры и объемы 
(КСО и КДО) левого желудочка 
(ЛЖ).

Переносимость препарата ре-
гистрировалась как хорошая при 
отсутствии побочных эффектов, 
удовлетворительная – при нали-
чии побочных явлений, прехо-
дящих и не требовавших отмены 
препарата, неудовлетворительная 
– при возникновении побочных 
явлений, потребовавших отмены 
препарата.

Сроки исследования: исход и 
3 месяца от начала терапии. Рас-
четы проводили на персональном 
компьютере с помощью пакета 
прикладных программ Microsoft 
Excell 2000 Professional.

Результаты  
собственных 
исследований
Учитывая антиишемическое 

действие триметазидина, исследо-
валось влияние терапии на частоту 
приступов стенокардии и потребле-
ние короткодействующих нитратов 
(табл. 1).

Как видно из таблицы  1, в обе-
их группах обследованных больных 
частота приступов стенокардии и ко-
личество принимаемых таблеток ни-
троглицерина достоверно уменьши-
лись на фоне проводимой терапии. 
Следует отметить, что в основной 
группе частота приступов стенокар-
дии через 3 месяца наблюдения была 
достоверно ниже, чем в контроль-
ной, р<0,05.. Полученные результаты 
подтверждают данные литературы 
о необходимости проведения ком-
плексной терапии больным со ста-
бильной стенокардией, включающей 
наряду с антиангинальной цитопро-
текторную терапию.

Для оценки антиишемического 
действия Римекора проведена про-
ба с физической нагрузкой (ВЭМ-
проба) до лечения и через 3 месяца на 
фоне проводимой терапии (табл. 2).

В результате проведенных иссле-
дований установлено, что в обеих 
группах пациентов отмечается до-
стоверный, по сравнению с исход-
ными данными, прирост продолжи-
тельности выполнения физической 
нагрузки, двойного произведения, 
что свидетельствует об эффектив-
ности проводимой комплексной 
терапии. Однако следует отметить, 
что в группе больных, принимав-
ших комплексную терапию, вклю-
чающую цитопротектор «Римекор», 

Группы 
наблюдения

Частота приступов стенокардии  
в неделю

Количество потребляемых таблеток 
нитроглицерина в неделю

до
лечения

через
3 месяца лечения

до
лечения

через
3 месяца лечения

Основная
группа (n=25)

12,1 ± 0,4 3,1 ± 0,2* 9,7 ± 0,2 2,9 ± 0,3*

Контрольная 
группа (n=20)

11,9 ± 0,1 4,2 ± 0,3* 9,3 ± 0,5 3,8 ± 0,2*

Примечание: * р<0,05 - в сравнении с исходными данными

Таблица 1. Динамика частоты ангинозных приступов и потребности в нитроглицерине
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отмечается более выраженная по-
ложительная динамика: двойное 
произведение через 3 месяца ста-
ло достоверно выше на 10%, по 
сравнению с контрольной группой  
(р< 0,05).

Следовательно, применение 
Римекора в комплексной терапии 
больных ИБС, стабильной стено-
кардией напряжения, ФК 3 способ-
ствует повышению толерантности к 
физической нагрузки.

Эхокардиографические пока-
затели представлены в таблице  3. 
Результаты проведенного нами ис-
следования показали, что основ-
ные показатели систолической и 
диастолической функций миокар-
да до лечения у пациентов обеих 
групп достоверно не различались, 
показатели сократительной и на-
сосной функций зарегистрирова-
ны нормальными. В  исследуемых 
группах КДО, КСО, КДР и КСР 
превышали нормальные показа-
тели в 1,3 раза, (р< 0,05). Показа-
тели КДО и КСО были повышен-
ными по сравнению с нормой и 
составляли: КДО в 1-й группе– 
142,1±2,5 мл, во 2-й – 139,7±3,1 мл, 
КСО в 1-й группе – 68,4±2,7 мл, во 
2-й – 65,4±2,5  мл, КДР=5,7±0,2  см 
(в 1 группе), 5,9±0,4  см – во 2-ой 

группе. В отличие от контрольной 
группы у больных, получавших 
Римекор в составе комплексной 
терапии, отмечалось статистиче-
ски достоверное обратное разви-
тие процессов ремоделирования 
левого желудочка. Через 3 месяца 
лечения у пациентов обеих групп 
увеличилась ФВ, причем, в 1-й 
группе увеличение этого показате-
ля было статистически достовер-
ным (р<0,05).

В ходе лечения больных Риме-
кором переносимость препарата 
отмечалась как хорошая, побоч-
ных эффектов не наблюдалось, не 
было случаев отмены препарата. 
Римекор открывает дополнитель-
ные терапевтические возможности 
фармакотерапии ИБС. Благодаря 
оригинальному механизму дей-
ствия, направленному на оптимиза-
цию энергетического метаболизма 
миокарда, данный препарат можно 
считать препаратом выбора в ком-
бинированной терапии, применяе-
мым для потенцирования антиан-
гинального эффекта последнего при 
лечении ИБС.

Выводы
Римекор – высокоэффектив-

ный лекарственный препарат для 

лечения стабильной стенокардии, 
способствующий усилению анти-
ангинального эффекта, уменьше-
нию количества потребляемых 
таблеток нитроглицерина и повы-
шению толерантности к физиче-
ской нагрузке.

Римекор может применять-
ся в комплексе с антиангиналь-
ными средствами (нитратами, 
b-адреноблокаторами, ингиби-
торами АПФ, статинами, анти-
агрегантами), потенцируя их дей-
ствие.

Применение Римекора способ-
ствует обратному процессу раз-
вития ремоделирования миокарда 
левого желудочка, повышению 
фракции выброса.

Переносимость препарата хо-
рошая, побочных эффектов не на-
блюдалось.

Назначение Римекора в ком-
бинации с другими антиангиналь-
ными препаратами обеспечивает 
дополнительный терапевтический 
эффект у больных с ИБС, не изме-
няя гемодинамические показатели 
и не повышая риск развития по-
бочных эффектов.

Список литературы  
находится в редакции

Таблица 3. ЭхоКГ – показатели в зависимости от проводимой терапии

Группы
наблюдения

Продолжительность физической 
нагрузки (мин.)

Двойное произведение

до лечения через 3 месяца 
лечения

до лечения через 3 месяца лечения

Основная
группа (n=25)

7,3 ± 0,5 9,4 ± 0,7* 173,1±2,2 205,1 ± 3,4* 

Контрольная 
группа (n=20)

7,7 ± 0,2 8,8 ± 0,5* 176,4 ± 4,3 191,6 ± 5,6*

Примечание: * р<0,05 - в сравнении с исходными данными

Таблица 2. Динамика показателей ВЭМ-пробы

Группы пациентов Сроки 
обследования

Показатели ЭхоКГ

ФВ (%) Δ S (%) КСР (см) КДР (см)

Основная группа
n=25

Исходно
Через 3 месяца

63,9±1,8
68,2±1,5*

31,5±1,3
34,1±1,2

4,0±0,3
3,2±0,5*

5,7±0,2
4,6±0,3*

Контрольная  
группа 
n=20

Исходно
Через 3 месяца

65,3±1,7
66,4±1,9

32,2±1,5
33,2±1,3

4,2±0,1
3,7±0,2

5,9±0,4
5,5±0,3

Примечание: * р<0,05 – в сравнении с исходными данными
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Метаболический 
синдром (МС)
В настоящее время МС 

представляется актуальной 
медико-социальной пробле-
мой. Это обусловлено высокой 
распространенностью МС в 
общей популяции, до 14-24%. 
А также тем фактом, что наличие 
МС ускоряет прогрессирование 
атеросклероза и развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний [1].

Компонентами МС являют-
ся абдоминально-висцеральное 
ожирение, инсулинорезистент-
ность (ИР), гиперинсулинемия, 
дислипидемия, артериальная ги-
пертензия, нарушение толерант
ности к глюкозе, микроальбуми-
нурия и некоторые другие [2].

Гиперинсулинемия
Гиперинсулинемия развива-

ется в ответ на инсулинорези
стентность. При МС повы-
шаются уровни базального и 
постпрандиального инсулина. 
Инсулин способствует пролифе-
рации и миграции гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки, а 
также развитию ожирения. Эти 
процессы приводят к развитию 
атеросклероза [3].

Гиперинсулинемия сопрово-
ждается повышенным риском 

сердечно-сосудистых заболева-
ний. Основную роль в развитии 
атеросклеротической бляшки 
играют изменения клеточного 
метаболизма холестерина. Увели-
чивается клеточное поглощение 
холестерина за счет увеличения 
числа рецепторов к холестерину 
ЛПНП на клеточной мембране. 
В то же время инсулин повыша-
ет скорость синтеза холестерина. 
Наряду с этим происходит угне
тение процесса удаления холе-
стерина с помощью ЛПВП [4, 5].

Дислипидемия
Гиперинсулинемия способ-

ствует развитию атерогенной 
дислипидемии, для которой ха-
рактерны гипертриглицериде-
мия, повышение содержания 
холестерина липопротеидов низ-
кой плотности, снижение кон-
центрации ХС липопротеидов 
высокой плотности. Длительная 
гипертриглицеридемия при на-
личии ИР является значимым 
фактором риска развития ран-
него атеросклероза вследствие 
нарушения эндотелийзависимой 
вазодилатации и наличия окси-
дативного стресса [6].

Ожирение
Ожирение играет определен-

ную роль в патогенезе метабо
лических нарушений. Риск 
развития метаболических нару-
шений и заболеваний в значи-
тельной степени определяется 
особенностями отложения жи-
ровой ткани в организме [7, 8].

Большую опасность пред-
ставляет центральный тип ожи
рения с преимущественным от-
ложением жира в абдоминальной 
области. Отмечается частое соче-
тание висцерального ожирения, 
нарушений углеводного, липид-
ного обмена и АГ, что обусловле-
но наличием тесной патогенети-
ческой связи между ними.

В 1947 г. Vague J. выделил два 
типа ожирения на основании 
топографии жировой ткани – 
андроидный и гиноидный, и по-
казал, что у лиц с андроидным 
(абдоминальным) типом ожи-
рения (АО) чаще развивается 
сахарный диабет, артериальная 
гипертензия и сердечно-сосуди-
стые заболевания [2].

В настоящее время АО рас-
сматривается самостоятельным 
фактором риска дислипидемии, 
нарушений углеводного обмена 
и свертывающей системы крови, 
причем независимо от степени 
выраженности общего ожире-
ния.

Метаболические нарушения 
в практике кардиолога: 
ожирение, метаболический 
синдром и сахарный диабет

Мамедов М.Н.
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский центр  
профилактической медицины» Минздрава РФ, г. Москва
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Абдоминальная жировая 
ткань кроме роли энергетиче-
ского депо выполняет функцию 
самостоятельного эндокринного 
органа. В адипоцитах синтезиру-
ются гормоны и другие биологи-
чески активные вещества, к числу 
которых относятся лептин, рези-
стин, адипонектин, фактор не-
кроза опухоли-α, интерлейкины, 
ингибитор активатора плазмино-
гена-1 и ангиотензин [9].

Клиническая картина
Метаболический синдром по-

лисимптомное состояние. Жало-
бы пациентов зависят от наличия 
и выраженности клинических 
компонентов. К частым сим-
птомам относят головные боли 
на фоне АГ, слабость, быструю 
утомляемость, одышку при не-
большой физической нагрузке, 
загрудинные боли. У пациентов 
с МС наблюдается повышенный 
аппетит, избыточный вес; при 
наличии диабета отмечается су-
хость во рту, жажда, полиурия. 
Типичен висцеральный (абдоми-
нальный) тип ожирения [7-9].

Диагноз
Согласно критериям, которые 

были представлен в апреле 2005 г. 
на Международном конгрессе по 
предиабету и метаболическому 
синдрому в Берлине новой пози-
цией стало утверждение АО как 
основного критерия диагностики 
МС с изменением следующих па-
раметров:

�� окружность талии (<94 см 
для мужчин, <80 см для жен-
щин) для европейцев

�� в сочетании с двумя и более 
перечисленными ниже нару-
шениями:

�� ХС ЛПВП (<1,0 ммоль/л для 
мужчин, <1,3 ммоль/л для 
женщин)

�� АД > САД 140 и/или ДАД  
90 мм рт. ст.,

�� триглицериды > 1,7 ммоль/л,
�� гипергликемии натощак 
(>5,6 ммоль/л) [10].

Дополнительными нарушени-
ями при МС являются следую-
щие:

�� нарушение толерантности к 
глюкозе (через 2 часа после 
приема 75 г сахара уровень 
глюкозы 7,8-11,1 ммоль/л, 
при этом натощак уровень 
глюкозы может составить 
<7,0 ммоль/л) или диагно-
стированный в прошлом СД 
2 типа,

�� общий ХС > 5,0 ммоль/л 
и/ или ХС ЛНП >3,0 ммоль/л

�� фибриноген > 300 мг/дл,
�� мочевая кислота > 480  мкмоль/л,
�� альбуминурия > 20 мг/сут 
[2].

Дополнительное обследова-
ние включает: ЭКГ, эхокардио-
графию, допплер УЗИ сонных 
артерий, исследование глазного 
дна, денситометрию костей, КТ 
исследование абдоминального 
жира [10-12].

Лечение 
метаболического 
синдрома
Основная цель терапии – 

максимальное снижение риска 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений. 
Первостепенную роль играют 
немедикаментозные методы мо
дификация образа жизни, при-
вычек питания, отказ от вредных 
привычек, физические трениров-
ки [13, 14].

Пациентам с МС рекомен-
дованы регулярные физические 
нагрузки – ходьба, плавание, ве-
лотренажер. Необходимы 4-5 за-
нятий в неделю по 30-45 мин.

Необходимо соблюдение низ-
кокалорийной диеты для сни
жения массы тела. Рекомендо-
вано не более 25-35% жира от 
суточной калорийности рациона, 
холестерина менее 300-200 мг. 
Употребление соли не более 5 г 
в день. Уменьшение массы тела 
должно составлять не менее 10% 
от исходной массы. Доказано, 
что на каждый 1 кг уменьшения 
массы тела происходят поло
жительные изменения в липид-
ном профиле – концентрация 
общего ХС, ХС ЛПНП, триглице-
ридов уменьшается, а уровень ХС 
ЛПВП повышается.

Также снижение массы тела 
способствует лучшему контролю 
артериальной гипертензии [11, 
12].

Только ограниченное количе-
ство больных с МС могут достичь 
положительных результатов са-
мостоятельно, без дополнитель
ной фармакотерапии. Важным 
направлением фармакотерапии 
является коррекция ИР [14, 15].

Для медикаментозного лече-
ния пациентов с МС применяют-
ся различные группы препаратов: 
антигипертензивные препараты 
(ингибиторы АПФ, сартаны), 
препараты для коррекции инсу-
линорезистентности и гипергли-
кемии (метформин, акарбоза), 
препараты для коррекции дисли-
пидемии (статины, фибраты), и 
лекарства против ожирения (ор-
листат).

В настоящее время проводят-
ся клинические исследования по 
эффективности и безопасности 
препаратов «полипилл» (в одной 
капсуле несколько дейсвующих 
веществ).

Сахарный диабет – состояние, 
характеризующееся длительной 
гипергликемией, гиперинсулине-
мией, избытком свободных жир-
ных кислот. Эти факторы, наряду 
с курением, АГ, дислипидемией, 
усугубляют риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний. При диабете 
увеличивается риск заболеваемо-
сти и смертности от ССЗ [16].

Проблема диагностики и ле-
чения ИБС при СД представляет-
ся весьма актуальной.

Атеросклеротическое пораже-
ние при СД. У больных СД атеро
склеротическое поражение арте-
рий крупного, среднего и малого 
калибра проявляется в качестве 
диабетической макроангиопатии. 
Атеросклероз у пациентов с СД 
развивается раньше, чем у здоро-
вых лиц, прогрессирует быстрее 
и течет злокачественнее, приводя 
к осложнениям [17].

Факторы риска ИБС при СД, 
это в первую очередь: повы
шенная концентрация холесте-
рина ЛНПН, сниженная кон
центрация холестерина ЛПВП, 
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Новости доказательной медицины

гипергликемия, гипертензия и 
курение. Еще одним независи-
мым фактором риска ИБС при 
сахарном диабете является по-
вышенная концентрация в крови 
С-реактивного белка. Повышение 
уровня СРБ (>3 мг/л) является 
предиктором смерти от ИБС не-
зависимо от других факторов 
риска. Гиперинсулинемия также 
считается независимым факто-
ром риска ИБС у больных СД 
[18].

Выделяют пять механизмов 
патогенеза атеросклероза при СД: 
метаболический механизм, тром-
ботический механизм, оксидатив-
ный стресс и гликозилирование, 
эндотелиальная дисфункция и 
воспаление. Злокачественное те-
чение атеросклероза обусловлено 
гликированием липопротеидов 
и их перекисной модификации, 
и повышенная гиперкоагуляция; 
также значимую роль играет ги-
пертриглицеридемия [19].

Клиническое проявление
В начальной стадии СД от-

мечается латентное течение 
атеросклероза. В этот период 
отмечаются изменения на био-
химическом уровне. В плазме 
крови определяются изменения 
в липидном профиле – наруше-
ние нормального соотношения: 
холестерина, его эфиров, ТГ, 
фосфолипидов. Их соотношение 
– индекс атерогенности – имеет 
большое клиническое значение 
в развитии и прогрессировании 
атеросклеротического процесса.

В клинической стадии диабе-
тических макроангиопатий при 
СД наибольшее значение имеют 
ИБС, облитерирующий атеро-
склероз сосудов нижних конеч-
ностей и острые нарушения моз-
гового кровообращения [17,18, 
20].

Преходящая ишемия мио-
карда проявляется у больных СД 
приступами стенокардии, а также 
случаями развития некроза участ-
ка миокарда – инфаркта. У лиц с 
СД имеется ряд особенностей те-
чения ИБС. У пациентов с СД до-
статочно часто отмечаются без-

болевые формы ИБС и ИМ, что 
объясняется наличием диабети-
ческой нейропатии. У пациентов 
с СД ИМ развивается в 2-4 раза 
чаще, чем в общей популяции, и 
имеет осложненное, рецидивиру-
ющее течение. Поэтому у такой 
категории пациентов необходима 
настороженность в вопросе раз-
вития ОИМ – и регистрация ЭКГ 
при любых ухудшениях состо-
яния. Также для выявления ла-
тентно протекающей безболевой 
ишемии сердечной мышцы целе-
сообразно проведение монтори-
рования ЭКГ по Холтеру [20].

При атеросклерозе артерий 
нижних конечностей больные 
СД предъявляют жалобы на уста-
лость, приступообразную боль, 
судороги в голенях, которые 
проявляются во время нагруз-
ки и проходят в покое. На более 
поздних стадиях пациенты начи-
нают отмечать симптомы в покое 
в виде интенсивного жжения в 
стопе, нарушения чувствитель-
ности и движения. Атеросклероз 
сосудов нижних конечностей у 
больных СД встречается доста-
точно часто. Наиболее тяжелым 
клиническим проявлением ате-
росклероза артерий ног является 
синдром диабетической стопы, 
его ишемическая и нейроишеми-
ческая формы [21].

Медикаментозная терапия 
ИБС при СД включает как кор
рекцию факторов риска (ги-
пергликемии и инсулиноре-
зистентности, гипертензии, 
дислипидемии, так и непосред-
ственное лечение проявлений 
ИБС [18].

Контроль гипергликемии. 
нормализация гликемии пре
дотвращает развитие и прогрес-
сирование микрососудистых 
осложнений СД: нефропатии и 
ретинопатии. Но не оказывает 
эффективного влияния на ИМ 
и сердечно-сосудистую смерт-
ность (макрососудистые ослож-
нения диабета). Американская 
диабетическая ассоциация пред-
ложила следующие целевые зна
чения показателей гликемии: 
глюкоза натощак в капиллярной 

плазме – 5,0-7,2 ммоль/л, глю-
коза через 2 ч после еды – менее 
10  ммоль/л, гликированный ге-
моглобин – менее 7%, который 
является первичной целью глике-
мического контроля. Уменьшение 
инсулинорезистентности с по-
мощью метформина достоверно 
снижает частоту макрососуди-
стых осложнений диабета. Также 
благоприятные результаты пока-
зывает применение тиазолидин-
дионов, которые снижают инсу-
линорезистентность и тем самым 
оказывают гипогликемическое 
действие [19, 22].

Коррекция дислипидемии 
необходима как компонент пер-
вичной, так и вторичной про-
филактики ССЗ. Особенностью 
дислипидемии при СД является 
наличие гипертриглицеридемии, 
которая обуславливает содер-
жание высокоатерогенных ча-
стиц в крови. Целевые значения 
показателей липидного обмена 
при СД составляют: ХС ЛПНП 
– менее 2,5 ммоль/л, ХС ЛПВП 
– более 1,0  ммоль/л, триглице-
риды – менее 1,7 ммоль/л. Пре-
паратами выбора для коррекции 
дислипидемии при СД являются 
статины. Данная группа препара-
тов также положительно влияет 
на функции эндотелия, обладает 
антиоксидантными эффектами, 
и эффектом стабилизации атеро-
склеротической бляшки, подавле-
нием тромбообразования, про-
тивовоспалительным действием. 
Фибраты также используются 
для уменьшения содержания три
глицеридов в крови у пациентов 
с СД. Но они в меньшей степени, 
чем статины, снижают ХС ЛПНП 
[21].

Артериальная гиперто-
ния. Оптимальное АД у боль-
ных СД не должно превышать 
130/80  мм  рт.  ст (согласно Аме-
риканской диабетической ассо-
циации, 2006). Препаратами пер-
вого ряда при лечении АГ у таких 
пациентов являются ингибиторы 
АПФ, антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, (β-блокаторы, 
диуретики и антагонисты каль-
ция. И обязательно включаются 
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лечебные мероприятия по моди-
фикации образа жизни. Одним 
из важных направлений является 
применение антитромбоцитар-
ных препаратов – прежде всего 
аспирина. При установленном 
диагнозе ИБС больные сахар-
ным диабетом должны полу-
чать ингибиторы АПФ, аспирин, 
β-блокаторы и статины. В этом 

случае ингибиторы АПФ назнача-
ют независимо от наличия гипер-
тензии для снижения сердечно-
сосудистого риска. Препаратами 
для лечения стенокардии являют-
ся β-блокаторы и нитраты. При 
резистентных формах стенокар-
дии рекомендуются антагонисты 
кальция (предпочтительнее вера-
памил, дилтиазем) [21-24].

Таким образом, метаболиче-
ские нарушения играют ключевую 
роль в развитие ССЗ, связанных с 
атеросклерозом. Своевременное 
выявление и лечение метаболиче-
ского синдрома и сахарного диа-
бета может значительно снизить 
смертность и осложнения, обу-
словленные ССЗ.
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Важной составляющей этой 
терапии, наряду с ацетилсалици-
ловой кислотой (АСК), являют-
ся препараты тиенопиридиновой 
группы, к которым относится кло-
пидогрел. Этот препарат на про-
тяжении последнего десятилетия 
зарекомендовал себя в качестве 
высокоэффективного и достаточ-
но безопасного лекарственного 
средства [5, 6]. При непереносимо-
сти АСК клопидогрел выступает в 
качестве ее альтернативы, а у паци-
ентов группы крайне высокого сер-
дечно-сосудистого риска – являет-
ся существенным ее дополнением. 

В  современных рекомендациях 
по лечению больных, перенесших 
острый коронарный синдром, 
мозговой (ишемический) инсульт, 
эпизод критической ишемии ниж-
них конечностей, назначение кло-
пидогрела совместно с АСК пред-
полагается на срок не менее 12 мес 
[4, 7, 8]. Также в некоторых случа-
ях предусмотрено удвоение пер-
вой нагрузочной и последующей 
поддерживающей доз препарата 
для больных, перенесших хирур-
гическую реваскуляризацию [9]. 
Следует, впрочем, отметить, что 
последняя точка зрения отнюдь 

не бесспорна и в большинстве со-
временных рекомендаций фигури-
рует только при условии приема 
такой дозы непосредственно перед 
вмешательством. Вместе с тем, не-
смотря на появление в последние 
годы сведений о генетически де-
терминированной рефрактерно-
сти ряда пациентов к клопидогре-
лу и внедрение в арсенал лечебных 
средств новых блокаторов P2Y12-
рецепторов прасугрела и тикагре-
лора, комбинация клопидогрел + 
АСК продолжает оставаться самой 
востребованной в терапии боль-
ных группы высокого риска.

Влияние на дезагрегационную 
активность тромбоцитов 
оригинального и 
дженерического препаратов 
клопидогрела: результаты 
рандомизированного 
сравнительного  
перекрестного исследования

Якусевич В.В.1 , Петроченко А.С.1, Симонов В.С.1, Левшин Н.Ю.1, Деев А.Д.2  
1ГБОУВПО Ярославская государственная медицинская академия  
Минздравсоцразвития России, г. Ярославль
2ГНИЦПМ Минздравсоцразвития России, г. Москва

Агрегация тромбоцитов является отправной точкой процессов, завершающихся формировани-
ем тромба в резистивных сосудах. Термин «атеротромбоз» не включен в Международную клас-
сификацию болезней в качестве диагноза, но разделить понятия «атеросклероз» и «тромбоз» 
невозможно. Разрыв нестабильной атеросклеротической бляшки, адгезия и агрегация клеток 
крови, включение в процесс плазменных факторов свертывания и формирование тромба – 
это единый путь развития кардиоваскулярных катастроф [1, 2]. Конечными точками послед-
них являются острый инфаркт миокарда, ишемический инсульт, критическая ишемия нижних 
конечностей, развитие хронической сердечной недостаточности, т.е. состояния, определяющие 
основные показатели смертности и инвалидизации во всем мире. В связи с этим антиагрегант-
ная терапия играет важную роль как в первичной, так и в еще большей степени – во вторичной 
профилактике и лечении связанных с атеросклерозом заболеваний [3, 4].
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При этом лечение оригиналь-
ным клопидогрелом связано со 
значительными материальными 
расходами, которые в большин-
стве случаев несет сам пациент.

По данным нашего опроса, 
проведенного у 138 больных, ко-
торые перенесли острый коронар-
ный синдром, терапию клопидо-
грелом в течение рекомендуемых 
12 мес получали только 22 (15,9%) 
из них. Основной причиной отказа 
от приема препарата была доста-
точно высокая его стоимость.

Результаты анализа лекар-
ственных назначений терапевтов 
и кардиологов РФ, проведенного в 
2009 г., еще более удручают: не бо-
лее 5% пациентов с острым инфар-
ктом миокарда в России получили 
комбинированную терапию АСК 
и клопидогрелом [10]. Выход из 
создавшейся ситуации видится в 
использовании препаратов-джене-
риков [11]. Тенденция нарастания 
назначений копий инновационных 
лекарственных средств четко про-
слеживается во всем мире. В част-
ности, в США, по данным Generic 
Pharmaceutical Association Group, 
доля назначений дженериков в 
общенациональном масштабе в 
2011 г. достигла 78% при подсчете в 
миллионах упаковок. Такая экспан-
сия воспроизведенных лекарствен-
ных средств позволила только за 
последнее десятилетие сэкономить 
в США 931  млрд долларов [12]. 
При этом речь идет только о каче-
ственных дженериках – препаратах 
с подтвержденной фармацевтиче-
ской, фармакокинетической и те-
рапевтической эквивалентностью 
оригиналу [13]. По мнению специа-
листов, последняя служит основой 
для правомерности замены ориги-
нального препарата на дженерик, 
хотя обязательным условием для 
регистрации воспроизведенно-
го препарата не является [14, 15]. 
Наиболее адекватным протоколом 
исследования фармакотерапевти-
ческой эквивалентности является 
рандомизированное перекрестное 
сравнение оригинального пре-
парата с воспроизведенным. По-
скольку сравнительные испытания 
в отличие от проспективных про-

водятся на небольших выборках, 
важно также определить наиболее 
значимые суррогатные конечные 
точки. Для сравнительного изуче-
ния дезагрегантов такой точкой, 
безусловно, станет уровень агре-
гации тромбоцитов, а конкретно 
для клопидогрела – агрегация, 
индуцированная активностью 
специфического АДФ-зависимого 
(АДФ – аденозиндифосфорная 
кислота) тромбоцитарного P2Y12-
рецептора. Определение агрегаци-
онной активности тромбоцитов, 
не рекомендуемое в рутинной 
практике, тем не менее тесно кор-
релирует с клиническими ис-
ходами, что было подтверждено 
результатами недавно опублико-
ванного исследования GRAVITAS 
[16]. Следовательно, сопоставле-
ние таковой для двух антиагреган-
тов (оригинала и дженерика) по-
зволяет с уверенностью судить об 
их взаимозаменяемости.

Цель исследования – изуче-
ние клинической эквивалентности 
(эффективность, безопасность и 
переносимость) оригинального 
и воспроизведенного препаратов 
клопидогрела у пациентов группы 
высокого риска развития сердеч-
но-сосудистых осложнений.

Материалы и методы
Отбор пациентов в исследо-

вание проводился в исследова-
тельском центре Ярославской 
клинической больницы скорой ме-
дицинской помощи по следующим 
критериям:

�� подписанное информирован-
ное согласие на участие в ис-
следовании;

�� возраст старше 18 лет;
�� стабильное состояние в те-
чение 2  мес до включения в 
исследование и наличие по-
казаний к применению кло-
пидогрела (ишемическая 
болезнь сердца – ИБС, цере-
бральный и периферический 
атеросклероз);

�� для женщин – отрицатель-
ный тест на беременность 
и согласие придерживаться 
адекватных методов контра-
цепции.

К критериям исключения отно-
сились:

�� тяжелая артериальная гипер-
тония (систолическое арте-
риальное давление – САД > 
180  мм  рт.ст. и/или диасто-
лическое артериальное дав-
ление – ДАД > 110 мм рт.ст.), 
не контролируемая приемом 
гипотензивных препаратов;

�� наличие серьезных сопут-
ствующих заболеваний, тре-
бующих активного медика-
ментозного лечения;

�� эрозивно-язвенные пораже-
ния желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) в анамнезе;

�� выраженные нарушения 
функций почек и печени;

�� геморрагический синдром;
�� известный авитаминоз К;
�� отягощенный аллергологиче-
ский анамнез, лекарственная 
непереносимость, повышен-
ная чувствительность к ком-
понентам изучаемых препа-
ратов;

�� прием более чем 10  ЕД ал-
коголя в неделю или анам-
нестические сведения об 
алкоголизме, наркомании, 
злоупотреблении лекар-
ственными препаратами;

�� участие в любых клиниче-
ских испытаниях лекарствен-
ных препаратов в течение по-
следних 30 дней;

�� любые другие медицинские 
или хирургические состоя-
ния, которые, по мнению ис-
следователей, противоречат 
критериям включения, уве-
личивают степень риска для 
больного, могут стать при-
чиной досрочного прекраще-
ния его участия в исследова-
нии или затруднят трактовку 
результатов последнего;

�� беременность и период лак-
тации.

После подписания информи-
рованного согласия, один экзем-
пляр которого выдавался на руки 
пациенту, проводился скрининг 
для уточнения соответствия боль-
ных критериям включения в ис-
следование и исключения из него. 
Были отобраны 50 пациентов  
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(19 мужчин) с ИБС (стабильная 
стенокардия II-III функциональ-
ного класса – ФК). Затем больные 
были рандомизированы в 2 груп-
пы методом конвертов. Пациенты 
1-й группы после периода отмы-
вания, составлявшего не менее 10 
дней, начинали прием дженери-
ческого препарата клопидогрела 
(плагрил – Dr.  Reddy’s, Индия) в 
дозе 75  мг ежедневно в утренние 
часы на протяжении 2  нед, после 
чего препарат заменялся на ориги-
нальный (плавикс – Sanofi- Aventis, 
Франция) в аналогичной дозиров-
ке, принимаемый в течение следу-

ющих 2  нед. Больные 2-й группы 
принимали указанные препараты 
в обратной последовательности. 
Необходимо отметить, что период 
отмывания соответствовал макси-
мальной продолжительности жиз-
ни тромбоцитов. Он понадобился 
только 36 (72%) больным, регу-
лярно принимающим АСК (n=35) 
и клопидогрел (n=1). В связи с тем 
что один из пациентов, начавший 
курс лечения клопидогрелом, не 
завершил его из-за развития не-
желательного явления, в группу 
плагрила был добавлен еще один 
больной. Заслепление исследова-

ния проводилось следующим об-
разом: клиническое наблюдение и 
выдачу препаратов осуществляли 
врачи-исследователи кардиологи-
ческой клиники, зашифрованные 
образцы крови обрабатывались в 
независимой лаборатории центра 
тромбозов, а статистическая об-
работка результатов проводилась 
в отделе биостатистики ГНИЦ ПМ 
Минздравсоцразвития России.

В ходе посещения больными цен-
тра на каждом визите выполнялись 
процедуры, указанные в табл. 1.

По истечении 4  нед терапии 
пациентам предлагалось продол-

Процедура Визит
«–7 дней»

(скрининг)

Первый курс терапии Второй курс терапии

визит 0
(рандоми-

зация)

визит 2 нед
(завершение 

лечения первым 
препаратом)

визит 4 нед
(завершение

лечения)

визит «follow-up»
(контакт на 5-й 

неделе; завершение 
исследования)

Подписание 
информированного 
согласия

+

Анамнез +

Учет 
антитромботической 
терапии 

+

Учет сопутствующей 
терапии + + + +

Физикальный осмотр, 
общий анализ крови, 
анализ мочи на скрытую 
кровь

+ + + +

Тест на беременность +

Измерение роста, массы 
тела +

Измерение АД и ЧСС + + + +

Анализ крови на 
агрегацию тромбоцитов + + +

ЭКГ +

Выдача исследуемых 
препаратов + +

Оценка комплаенса + +

Возврат исследуемых 
препаратов + +

Учет нежелательных 
явлений + + + +

 Примечание. АД — артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиография.

Таблица 1. Выполнение процедур на визитах
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жить прием препаратов, а через 
5  нед после начала лечения про-
водился телефонный контакт для 
выявления возможных нежела-
тельных реакций.

Как отмечалось выше, основ-
ным изучаемым параметром была 
агрегация тромбоцитов. Для кон-
троля эффективности назначе-
ния блокаторов АДФ-рецепторов 
тромбоцитов (P2Y12) использо-
вали способ оптической агрега-
тометрии богатой тромбоцитами 
плазмы (platelets rich plasma – 
PRP) по методике Борна.

Исследование проводилось 
на оптическом двухканальном 
агрегометре Chronolog (США), 
определяющем степень изме-
нения светопропускания ин-
фракрасного луча PRP по мере 
развития агрегации после добав-
ления к ней индуктора (спектро-
фотометрия с фиксированной 
длиной волны PRP при темпера-
туре 37°С, метод Борна) с помо-
щью программного обеспечения 
AGGRO/LINK 5.2.3. В  качестве 
индуктора агрегации применяли 
АДФ – аденозин-5’-дифосфорная 
кислота динатриевая соль, м.м. 
471,2 («Технология-Стандарт», 
Россия) в конечной концентра-
ции при агрегатометрии 5  мкг/
мл [17].

В норме после добавления ин-
дуктора к PRP развивается агре-
гация тромбоцитов, приводящая 
к изменению светопропускания 
плазмы, которое фиксируется 
прибором в режиме реального 
времени. Исходно светопропу-
скание PRP принимается за 0%, 
бедной тромбоцитами плазмы 
(platelets poor plasma – PPP) – за 
100%. Степень изменения свето-
пропускания плазмы пропорцио-
нальна активности тромбоцитов 
пациента. Кровь больного заби-
ралась в вакуумные системы с 
3,8% раствором цитрата натрия в 
соотношении плазма/цитрат 9:1. 
Для получения PRP выполнялось 
центрифугирование полученной 
у пациента цельной крови при 
100 g в течение 10 мин. После от-
бора из первичной пробирки PRP 
образец цельной крови пациента 

вновь центрифугировался при 
2400 g в течение 20 мин, в резуль-
тате чего получалась PPP.

Плазма переносилась в одно-
разовые кюветы агрегометра, в 
кювету с PRP добавлялась одно-
разовая магнитная мешалка (во 
время исследования вращает-
ся в магнитном поле с частотой 
1200  об./мин). Перед исследова-
нием образцы плазмы нагрева-
ли до температуры 37°С. Объем 
исследуемой плазмы составлял 
500  мкл. Исследование прово-
дили в течение 6  мин. Получае-
мые в режиме реального времени 
кривые изменения светопропу-
скания после добавления АДФ к 
PRP выражались в процентах от 
исходного светопропускания PRP, 
учитывалась форма получаемых 
кривых – первая (обратимая) и 
вторая (необратимая) волны агре-
гации. После добавления АДФ 
к PRP и взаимодействия с АДФ-
рецептором тромбоцитарной 
мембраны происходит активация 
частиц и опосредованное уве-
личение экспрессии рецепторов 
GPIIb/IIIa на мембране тромбоци-
тов, что в свою очередь приводит 
к усилению их взаимодействия 
между собой и развитию агрега-
ции в кювете агрегометра. Таким 
образом, стимулирующее дей-
ствие АДФ на тромбоциты и бло-
кирующее действие на них препа-
ратов клопидогрела реализуется 

через один тип тромбоцитарных 
рецепторов (АДФ-рецепторы), 
поэтому степень агрегации тром-
боцитов, индуцированной АДФ, 
напрямую зависит от выраженно-
сти эффекта принимаемого паци-
ентом клопидогрела.

Ввод и редактирование дан-
ных и их статистический анализ 
осуществляли в системе SAS. 
Проводилось описание распре-
делений переменных с помощью 
вычисления средних, стандарт-
ных отклонений и стандартных 
ошибок средних для непрерыв-
ных характеристик, а также ча-
стот и их ошибок для бинарных 
(двоичных) переменных. Для 
демонстрации успеха рандоми-
зации применяли стандартные 
критерии сравнения: критерий 
Стьюдента и критерий х2. Для 
демонстрации эффектов воздей-
ствия в ходе клинического ис-
пытания использовали модели 
дисперсионного анализа (ДА) 
с повторными измерениями с 
учетом статуса рандомизации, 
действующего препарата и инди-
видуума (случайные эффекты). 
Также применяли критерий Фи-
шера и парный t-тест.

Результаты
Данные рандомизации отра-

жены в табл. 2, из которой сле-
дует, что группы пациентов не 
различались по возрасту, гемоди-

Показатель 1-я группа  
(n = 26)

2-я группа  
(n = 25)

Возраст, лет 68,2 ± 1,23 65,8 ± 1,25

Соотношение мужчины / женщины 9 / 17 10 / 15

ИБС (стенокардия II–III ФК), n 25 26

ЧСС, уд/мин 66,3 ± 1,61 68,5 ± 1,64

САД, мм рт. ст. 133,7 ± 2,5 135,4 ± 2,6

ДАД, мм рт. ст. 79,9 ± 1,9 83,4 ± 1,9

ИМТ, кг/м2 28,3 ± 0,7 29,3 ± 0,7

Агрегация тромбоцитов  
(прирост светопропускания после 
добавления 5 мкг/мл АДФ, %)

52,8 ± 4,8 47,4 ± 4,9

Примечание. По всем показателям р > 0,05.

Таблица 2. Результаты рандомизации
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Новости доказательной медицины

намическим параметрам, индек-
су массы тела (ИМТ) и исходной 
агрегационной активности тром-
боцитов. Контроль показателей ге-
модинамики в ходе исследования 
не выявил значимого колебания 
ЧСС и АД на протяжении всего 
периода наблюдения. Не менялась 
также сопутствующая терапия па-
циентов.

Основной изучаемый параметр 
– агрегационная активность тром-
боцитов – выраженно снижалась 
после 2  нед лечения каждым из 
препаратов. Показатель прироста 
светопропускания после нагруз-
ки крови пациентов АДФ для 1-й 
группы составил 22,5 ± 3,8% (ис-
ходно 52,8 ±4,8%; p < 0,001), а для 
2-й группы – 20,6 ± 3,0% (исходно 
47,4 ± 4,9%; p < 0,001). Данные 
представлены на рис.  1. При этом 
как исходные, так и определяемые 
в конце второй недели показатели 
агрегации в группах достоверно не 
различались (р = 0,22 и 0,36 соот-
ветственно).

На протяжении последующих 
2 нед с переводом каждой группы 
больных на прием альтернативно-
го препарата агрегация тромбоци-
тов практически оставалась неиз-
менной, ее небольшое снижение 
в каждой из групп было недосто-
верным, и при завершении второ-
го лечебного периода показатели 
АДФ-индуцированной агрегации 
(прироста светопропускания) в 
1-й и 2-й группах определялись как 
17,5±3,3 и 15,4±3,3% соответствен-
но при р=0,34 между группами 
(рис. 2). В 1-й группе у 2 пациентов 
снижения агрегации тромбоцитов 
после приема обоих препаратов не 
зарегистрировано. Также наблю-
далось отсутствие снижения уров-
ня агрегации через первые 2  нед 
лечения клопидогрелом (1 паци-
ент в 1-й и 2 – во 2-й группе), при 
этом отмечался адекватный ответ 
в последующие 2 нед.

В ходе исследования у 2 боль-
ных (по 1 из каждой группы) было 
выявлено нежелательное явление 
– печеночная колика. Пациент 1-й 
группы прекратил прием препа-
рата в связи с развитием данного 
нежелательного явления. Больной 

2-й группы прием препарата не 
прерывал. В  обоих случаях неже-
лательное явление было связано 
с заболеваниями, имеющимися у 
пациентов в анамнезе. При прове-
дении телефонных опросов через 
неделю после завершения исследо-
вания других нежелательных явле-
ний не установлено.

Обсуждение
Клопидогрел остается основ-

ным препаратом, дополняющим 
или заменяющим традиционную 
антиагрегантную терапию АСК у 
пациентов группы высокого сердеч-
но-сосудистого риска [4, 18], несмо-
тря на появление в последнее вре-
мя новых лекарственных средств, 
блокирующих P2Y12-рецепторы 
(прасугрел, тикагрелор). В  нашей 
работе сравнительное изучение 

двух препаратов клопидогрела 
проводилось на модели стабильно 
протекающей ИБС. Это позволило 
минимизировать изменения в со-
путствующей терапии на протяже-
нии достаточно короткого периода 
исследования. Последний опреде-
лялся относительно короткой про-
должительностью жизни тромбо-
цитов (7-10 дней), и, таким образом, 
достигнутый за 2  нед регулярного 
приема лекарственного препарата 
антиагрегантный эффект оказывал-
ся достаточным для оценки.

Рост требований к качеству 
препаратов-дженериков вызван 
неуклонным расширением прак-
тики их назначения [19]. В  на-
стоящее время для регистрации 
воспроизведенного препарата и 
включения его в арсенал лекарств, 
разрешенных к применению, 
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Рисунок 1. Влияние клопидогрела производства Dr.Reddy’s и оригинального 
клопидогрела на агрегацию тромбоцитов, индуцированную 5 мкМ АДФ у 
больных (n = 50; р < 0,001 для каждого препарата) в сравнении с исходным 
значением

Рисунок 2. Влияние оригинального и воспроизведенного компанией Dr.Reddy’s 
клопидогрела на агрегацию тромбоцитов, индуцированную 5 мкМ АДФ, при 
последовательном назначении препаратов в 2 группах больных ИБС
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требуется подтверждение его 
фармацевтической и фармако-
кинетической эквивалентности 
оригинальному лекарственному 
средству. При этом считается, что 
оригиналу будут идентичны и 
терапевтические свойства джене-
рика. В то же время большинство 
исследователей в России и за ру-
бежом придерживаются мнения, 
что сравнительные клинические 
испытания инновационных и вос-
произведенных препаратов слу-
жат существенным дополнением 
двух первых параметров и позво-
ляют более объективно судить о 
возможности замены оригинала 
его дженерической копией [20-
23]. Такие исследования не носят 
характер длительных проспек-
тивных с определением твердых 

конечных точек, поскольку их за-
дача – установить соответствие 
сравниваемых лекарственных 
средств по легко определяемым 
суррогатным конечным точкам, 
которые демонстрировали бы 
равный терапевтический эффект 
оригинального и дженерического 
препаратов в небольших выбор-
ках. Тем не менее сравнительные 
исследования должны проводить-
ся по всем правилам качественной 
клинической практики (GCP). 
Проследить эффективность и 
безопасность сравниваемых ле-
карств в двух или нескольких 
группах больных в один и тот же 
период времени, а также сравнить 
фармакодинамику двух препара-
тов последовательно в каждой из 
групп пациентов возможно в ран-

домизированном перекрестном 
сравнении, в идеале – слепом.

В нашей работе, проведенной 
по такому дизайну, изучена анти-
агрегантная сопоставимость ори-
гинального клопидогрела и его 
дженерика (плагрил). Результаты, 
полученные нами, демонстри-
руют идентичность антиагре-
гантного эффекта этих препара-
тов. Принятая за 100% исходная 
агрегация тромбоцитов (прирост 
светопропускания) в каждой из 
групп идентично снижалась вне 
зависимости от последовательно-
сти приема двух форм клопидо-
грела (рис. 3). Поскольку действие 
оригинального клопидогрела на 
АДФ-индуцированную агрега-
цию тромбоцитов лежит в основе 
многократно подтвержденного 
позитивного влияния препарата 
на исходы кардиоваскулярных за-
болеваний, с учетом полученных 
нами данных можно полагать, что 
препарат-дженерик оказывает та-
кое же влияние.

Отмеченные нами единичные 
случаи неэффективности изуча-
емых препаратов, по-видимому, 
объясняются генотипически-
ми особенностями некоторых 
больных, что согласуется с по-
следними данными литературы 
о зависимости антиагрегантного 
действия клопидогрела от генома 
конкретного больного [24, 25].

Заключение
Препарат плагрил является 

качественным дженериком ори-
гинального клопидогрела с под-
твержденной фармацевтической, 
фармакокинетической и терапев-
тической его эквивалентностью, 
что позволяет широко использо-
вать его по показаниям, обозна-
ченным для оригинального кло-
пидогрела. Ценовая доступность 
этого препарата (табл.  3) по-
зволяет надеяться на значитель-
ное повышение комплаентности 
лечения большинства больных 
группы высокого риска развития 
кардиоваскулярных катастроф.
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Рисунок 3. Влияние оригинального клопидогрела и клопидогрела 
производства компании Dr. Reddy’s на агрегацию тромбоцитов, 
индуцированную 5 мкМ АДФ, при последовательном назначении препаратов 
в 2 группах больных ИБС

Препарат-дженерик Фирма-
производитель Цена, руб.

Зилт KRKA 933

Клопидогрел Канонфарма 697

Листаб Сотекс 772

Лопирел Актавис 703

Плагрил (№ 30) Д-р Редди’с  
Лабораторис Лтд 281

Эгитромб Эгис 929

Плавикс Санофи-Авентис 3059

Таблица 3. Средняя цена дженериков клопидогрела в аптеках  
Ярославля на 11.11.2011 г.
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Обзоры

Заболеваемость подагрой 
увеличилась в несколько раз за 
последние десятилетия и про-
должает неуклонно расти [2, 3].

По данным эпидемиологиче-
ских исследований, распростра-
ненность подагры в различных 
регионах варьирует в широких 
пределах, составляя в среднем 
0,01-0,37% [2, 4]. Наиболее часто 
подагра выявляется в странах с 
высоким жизненным уровнем, 
встречаясь у 1-2% населения, 
преимущественно у мужчин [5, 
6]. В России частота подагры со-
ставляет 0,1% [7, 8].

С целью оценки темпа роста 
заболеваемости подагрой в Ир-
кутске за последние 10 лет, ее 
клинических особенностей было 
обследовано 467 больных ревма-
тологического отделения. Уста-
новлено, что прирост общей за-
болеваемости в период с 1995 по 
2001 гг. составил  75,4 на 100 тыс. 
взрослого населения, а в период с 
2002 по 2006 гг. – 57,0 на 100 тыс. 
Прирост первичной заболевае-
мости за эти периоды соответ-
ственно составили 10,0 и 18,4 на 
100 тыс. взрослого населения.

Увеличение заболеваемостью 
подагрой обусловлено измене-
нием социально-экономических 
условий в обществе: повышение 

материального благосостояния 
населения, изменение диети-
ческих пристрастий в пользу 
пресловутой «быстрой еды», 
малоподвижный образ жизни, 
хронические стрессы, злоупо-
требление алкоголем, а также с 
улучшением диагностики забо-
левания [1, 9, 10]. Важность дан-
ной проблемы связана также с 
заметным учащением вторичной 
гиперурикемии, что обуслов-
лено применением различных 
лекарств (тиазидовые диурети-
ки, салицилаты, цитостатики), 
употреблением алкоголя, вызы-
вающего гиперлактатацидемию, 
которая тормозит выделение мо-
чевой кислоты почками, а также 
рядом заболеваний (эритремия, 
миелолейкоз, гемолитические 
состояния, миеломная болезнь).

На современном этапе к при-
чинам, наиболее значимо влияю-
щим на повышение уровня мо-
чевой кислоты, и следовательно 
увеличивающие развитие пода-
гры, относятся: избыточное упо-
требление алкоголя, ожирение, 
инсулинорезистентность, мета-
болический синдром (МС), ар-
териальная гипертензия, частый 
прием диуретиков и низких доз 
салицилатов, пожилой возраст, 
увеличение продолжительности 

жизни, рост количества больных 
почечной недостаточностью и, 
особенно, с конечными стадия-
ми болезней почек, увеличение 
количества трансплантаций ор-
ганов и, соответственно, рост 
циклоспорин-индуцированной 
подагры.

В новых условиях болезнь не 
будет больше являться уделом 
обеспеченных людей [4, 10]. Сре-
ди причин, влияющих на рост 
гиперурикемии и подагры на 
первом месте стоит метаболиче-
ский синдром и, тесно связанные 
с ним, ожирение, артериальная 
гипертензия, дислипидемия.

В начале ХХI века болезнь 
вновь стала привлекать вни-
мание медиков. В  докладе ВОЗ 
ожирение было названо глобаль-
ной эпидемией, среди сопрово-
ждающих его болезней указаны 
сахарный диабет, ишемическая 
болезнь сердца и подагра. За по-
следние 20 лет в Европе и США 
наблюдается многократный рост 
заболеваемости подагрой парал-
лельно с эпидемией морбидно-
го ожирения, нефролитиаза и 
инсулиннезависимого СД [11, 
12]. Свойственный подагре МС 
с резистентностью к инсулину 
способствует образованию тяже-
лого атеросклероза почечных и 

Заболеваемость подагрой  
в Республике Казахстан

Хабижанова В.Б.
Кафедра амбулаторно-поликлинической терапии  
Казахского национального медицинского университета им. С.Д. Асфендиярова, г. Алматы

Подагра – системное тофусное заболевание, характеризующееся отложением кристаллов 
моноурата натрия в различных органах и тканях и развивающимся в связи с этим 
воспалением у лиц с гиперурикемией, обусловленной внешнесредовыми и/или генетическими 
факторами [1].
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коронарных артерий с развитием 
ИБС, реноваскулярной АГ, при-
водящих к уратному поражению 
почек [12].

Мужчины болеют подагрой 
чаще, нежели женщины, состав-
ляя 80-90% заболевших [6-9]. Как 
правило, подагра отмечается у 
мужчин по окончании пубертат-
ного возраста с пиковым пока-
зателем в 75 лет. Заболеваемость 
подагрой повышается с годами: 
среди 18-44 летних – 3,8 на 1000, 
среди 45-64 летних – 16, 8 на 1000, 
достигая 29 на 1000 у лиц старше 

65 лет. В последнее время наблю-
дается тенденция повышения за-
болевания подагрой и у женщин, 
приступы которой возникают 
чаще всего после менопаузы. По 
данным литературы более тяже-
лое течение подагры отмечается 
у женщин среднего возраста [13].

В развитии подагры игра-
ют роль как приобретенные, 
так и наследственные факторы. 
Обязательный для нее рост МК 
(гиперурикемия) может быть 
следствием повышенного ее об-
разования, либо снижения экс-

креции почками.
Одна из основных причин по-

дагры – наследственность. Но, 
чтобы заболевание развилось, 
необходимо действие и других 
факторов (таких как избыточное 
питание, прием алкоголя и др.). 
Лучшее доказательство этого яв-
ляется то, что в тех районах зем-
ного шара, где рацион состоит в 
основном из углеводистых про-
дуктов (Китае, Индии, Африке), 
бедных пуриновыми основания-
ми, подагра встречается исклю-
чительно редко.

Рибозо-5-фосфат + АТФ

ФРПФ-синтетаза

5-Фосфорибозил-1-пирофосфат (ФРПФ) + глутамин

5-Фосфорибозил-1-амин

Нуклеиновая кислота

Аденозин

Аденин

2,8-Диоксиаденин

ФРПФ

АДА
Инозин

Гипоксантин

Ксантин

Гуанин

ГуанозинПНФ

ГГФРТ

ФРПФ
ПНФ

Мочевая кислота

Ксантин-
оксидаза

Ксантин-
оксидаза

Адениловая кислота Инозиновая кислота Гуаниловая кислота

Нуклеиновая кислота

Амидофосфорибозилтрансфераза

Рисунок 1. Биосинтез уратов
*Пунктирные стрелки обозначают отрицательную регуляцию процессов по типу обратной связи. 
ГГФРТ – гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансфераза; 
АДА – аденозиндеза-миназа; АТФ – аденозинтрифосфат;
ПНФ – пуриннуклеозидфосфорилаза; ФРПФ – фосфорибозилпирофосфат
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По типу нарушения обмена 
мочевой кислоты и пуринов вы-
деляют первичную и вторичную 
подагру. При первичной подагре 
какое-либо фоновое заболева-
ние, предшествующее ее разви-
тию, отсутствует. Идиопатиче-
ская подагра составляет более 
99% от числа первичной. Выде-
ляют подагру как результат на-
следственного метаболического 
дефекта (менее 1% при первич-
ной подагре), которая встреча-
ется в педиатрической практике. 
В  ее основе лежит семейно-ге-
нетическая аномалия пуриново-
го обмена, детерминированная 
несколькими генами, или так 
называемый «конституциональ-
ный диспуризм». Исследования 
уратного гомеостаза показали 
аутосомно-доминантный тип 
наследования таких аномалий. 
В  частности, это наблюдается 
при врожденных нарушениях в 
содержании энзимов (снижение 
активности гипоксантин-гуа-
нин-фосфорибозилтрансферазы 
и повышение активности фос-
форибозилпирофосфатсинтета-
зы), занимающих ключевое по-
ложение в метаболизме пуринов 
[14]. Биосинтез уратов представ-
лен на рисунке 1.

Некоторые исследователи от-
мечают большую частоту разви-
тия подагры в отдельных семьях 
в 11-45% [14], среди близких род-
ственников высокая частота как 
гиперурикемии, так и подагры.

Показатели 
заболеваемости подагрой 
по Республике Казахстан
По статистическим отчетам 

МЗ РК показатель общей заболе-
ваемости населения БКМС оста-
вался высоким: 2003  г.- 4250,0, 
2008 г. - 8446,86; 2009 г. – 8357,91 
на 100  тыс.  чел., динамика при-
роста – 96,7% среди взрослого 
населения. Анализ первичной за-
болеваемости БКМС населения 
республики показал динамику ее 
прироста (15,5%): 2003  г.-1850,1, 
2008  г. - 2247,3; 2009  г. – 2137 на 
100  тыс.  чел [статистические ма-
териалы, 2010] (рис. 2).

На долю подагры в структу-
ре общей заболеваемости БКМС 
в 2008 г. приходилось 0,89%, в 
2009  г. – 1,1%. Динамика приро-
ста обшей заболеваемости пода-
грой в РК за 2008-2009 гг. соста-
вила 15,1% на 100 тыс. населения: 

в 2008 г. – 19,98, в 2009 – 22,99 на 
100  тыс. населения. Анализ пер-
вичной заболеваемости подагрой 
населения республики показал 
динамику ее прироста – 27,17% 
на 100  тыс.  чел., в 2008  г. – 4,27, 
в 2009 г. – 5,43 на 100 тыс. населе-
ния (рис. 3).

Анализ показателей здоровья 
населения Казахстана позволяет 
предположить, что имеющиеся 
тенденции будут нарастать, уве-
личивая тем самым экономиче-
скую нагрузку как на общество, 
так и на отдельного больного и 
его семью во все возрастающих 
масштабах. Поэтому вопросы 
ранней диагностики и лечения 
подагры и подагрической нефро-
патии являются актуальными и 
своевременными.

Список литературы  
находится в редакции
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Помимо смертности от про-
грессирования собственно СН од-
ной из наиболее частых причин 
смерти у этой категории пациентов 
являются нарушения сердечного 
ритма, причем аритмии являются 
причиной внезапной смерти. Пода-
вляющее большинство всех случа-
ев внезапной смерти обусловлено 
фатальными желудочковыми тахи-
аритмиями: 62% составляет устой-
чивая желудочковая тахикардия, 
8% – первичная фибрилляция же-
лудочков, 13% приходится на долю 
torsades de pointes [2].

Однако нельзя исключить, что 
больные с СН, особенно в ее терми-
нальных стадиях, на фоне тяжелых 
структурных изменений миокарда 
могут иметь другой спектр фаталь-
ных нарушений ритма сердца. Как 
было показано при наблюдении за 
1729 больными с имплантирован-
ными кардиовертерами-дефибри-
ляторами (КД), причиной останов-
ки кровообращения у 62% из них 
были брадиаритмии и электроме-
ханическая диссоциация, и только 
у 38% больных были зарегистри-

рованы фатальные желудочковые 
тахиаритмии [3].

Само наличие СН, подразумева-
ющее наличие органических изме-
нений миокарда, лежащих в осно-
ве дисфункции левого желудочка, 
является одним из независимых 
факторов риска внезапной аритми-
ческой смерти, повышающим веро-
ятность ее развития в 4 раза [2].

Другим независимым преди-
ктором внезапной аритмической 
смерти у больных с выраженными 
структурными изменениями мио-
карда является частая (более 10 в 
1  час) желудочковая экстрасисто-
лия, а также другие желудочковые 
аритмии высоких градаций (III-IV) 
по Lown. Их существование повы-
шает риск внезапной смерти в 4 
раза [4].

Особенно неблагоприятно со-
четание этих двух независимых 
факторов риска – частой желудоч-
ковой экстрасистолии и дисфунк-
ции левого желудочка со снижени-
ем фракции выброса (ФВ)<40%. По 
данным исследования GISSI-2, риск 
внезапной аритмической смерти в 

этом случае увеличивается в 16 раз 
[5].

Эти обстоятельства привели к 
обоснованному предположению, 
что профилактический прием 
антиаритмических препаратов с 
целью снижения количества экс-
трасистол позволит снизить веро-
ятность развития фатальных желу-
дочковых аритмий.

Так как одними из наиболее 
мощных средств, подавляющих 
экстрасистолию, являются антиа-
ритмические препараты IC-класса, 
изначальный выбор пал именно 
на них. Однако в исследовани-
ях CAST  I и II эта гипотеза свое-
го подтверждения не нашла. Бо-
лее того, в подгруппе пациентов, 
получавших антиаритмические 
препараты IС-класса, смертность 
была выше, чем в подгруппе, по-
лучавшей плацебо, что привело к 
досрочному прекращению иссле-
дования CAST I в 1989 г. и CAST II 
в 1991 г. [6, 7].

В скором времени были до-
стигнуты существенные успехи в 
понимании механизмов СН, что 

Лечение нарушений 
сердечного ритма у пациентов 
с недостаточностью 
кровообращения

Гиляров М.Ю., Сулимов В.А.
Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова, г. Москва

В течение последних десятилетий наблюдается существенный рост числа пациентов, страда-
ющих сердечной недостаточностью (СН). Только в США число больных с СН превышает 3 млн 
человек и ежегодно регистрируется более 500 тыс. новых пациентов с СН. Ежегодные рас-
ходы на лечение этих больных превышают 8 млрд долл. Причин для такого роста может быть 
несколько. С одной стороны, старение населения обусловливает большее количество случаев 
СН, с другой – успехи в лечении инфаркта миокарда (ИМ) и самой СН снижают смертность, но 
ведут к увеличению количества болеющих [1].



106

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (2

5)
, 2

01
3

Обзоры

привело к внедрению в повсед-
невную практику терапии СН 
препаратов, влияющих на ре-
нин-ангиотензиновую систему, 
и β-адреноблокаторов. Эти пре-
параты не только замедляли про-
грессирование СН, но и досто-
верно снижали смертность, в т.ч. 
и аритмическую. В  мета-анализе 
15 рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований 
с участием ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) длительностью более 
6  нед., в которых помимо других 
конечных точек регистрировались 
случаи внезапной смерти, было 
показано, что иАПФ достоверно 
на 20% (p<0,001) снижают риск 
внезапной смерти у больных, пе-
ренесших ИМ [8].

Еще более убедительны дан-
ные, полученные в отноше-
нии β-адреноблокаторов. В  ме-
та-анализе 31 клинического 
исследования с применением 
β-адреноблокаторов, в 13 из ко-
торых имелись данные о часто-
те внезапной сердечной смерти, 
было показано, что использова-
ние β-блокаторов (n=7219) при-
водило к снижению частоты 
внезапных сердечных смертей 
на 43-51% по сравнению с лица-
ми (n=6956), не получавшими 
β-адреноблокаторов [9].

Применение β-адренобло
каторов у больных с клинически-
ми проявлениями хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) 
либо со снижением ФВ левого же-
лудочка сопровождается наибо-
лее выраженным снижением как 
общей смертности, так и частоты 
внезапной сердечной смерти, ко-
торое достигает 40-55% [10].

После завершения пяти круп-
ных исследований (MADIT  I, 
MADIT  II, MUSTT, SCD-HeFT, 
DEFINITE), показавших значи-
тельное преимущество первичной 
профилактики внезапной сердеч-
ной смерти у больных с систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ с помо-
щью имплантированных КД по 
сравнению с оптимальной медика-
ментозной терапией, не осталось 
сомнений, что у больных, перенес-

ших ИМ и имеющих ФВ ЛЖ менее 
40% в сочетании со спонтанно воз-
никающими эпизодами неустой-
чивой желудочковой тахикардии 
либо в сочетании с индуцируе-
мыми во время внутрисердечного 
электрофизиологического иссле-
дования устойчивыми приступа-
ми желудочковой тахикардии или 
фибрилляции желудочков, наи-
лучшим способом первичной про-
филактики внезапной сердечной 
смерти является имплантация КД 
[11-13].

В то же время в реальной кли-
нической практике выполнить эти 
рекомендации пока не представ-
ляется возможным из-за высоких 
экономических затрат, связанных 
с большим числом пациентов, ко-
торым требуется имплантация КД 
с целью первичной профилакти-
ки внезапной сердечной смерти, а 
также в связи с недостатком вы-
сококвалифицированных аритмо-
логических центров, способных 
выполнять большое количество 
таких высокотехнологичных вме-
шательств.

Поэтому до настоящего вре-
мени у большинства больных, 
перенесших ИМ и имеющих ХСН, 
первичную профилактику внезап-
ной сердечной смерти приходится 
осуществлять с помощью медика-
ментозной терапии, отдавая себе 
отчет в том, что по своей эффек-
тивности она уступает импланти-
руемым КД.

Кроме того, существует боль-
шое число больных, перенесших 
ИМ и имеющих менее выражен-
ную систолическую дисфункцию 
левого желудочка (ФВ ЛЖ 41-49%) 
либо другие факторы риска вне-
запной сердечной смерти (частая 
желудочковая эктопия, снижение 
альтернации зубца Т на ЭКГ, низ-
кая вариабельность ритма сердца 
и др.) в сочетании с клинически-
ми признаками ХСН либо без нее. 
Этой категории больных, согласно 
современным рекомендациям, им-
плантация КД не показана, одна-
ко повышенный риск внезапной 
сердечной смерти также требует 
проведения у них первичной про-
филактики, основой которой яв-

ляются лекарственные препараты.
Имплантация КД не влияет на 

механизм возникновения арит-
мии, и имплантированное устрой-
ство только предотвращает фа-
тальные последствия нарушений 
ритма. Высокая частота срабаты-
вания КД снижает качество жизни 
и приводит к преждевременной 
потере заряда аккумулятора, со-
кращая срок службы прибора. По 
данным разных авторов, у 40% па-
циентов с КД может возникать т.н. 
электрический шторм, что подраз-
умевает возникновение двух или 
более эпизодов желудочковой та-
хикардии/фибрилляции, приводя-
щих к срабатыванию КД в течение 
24 ч. [14].

В исследовании OPTIC было 
показано, что частота срабатыва-
ния КД в течение года в группе па-
циентов, получавших амиодарон в 
сочетании с β-адреноблокаторами, 
составила 10,3%, в то время как 
в группе, принимавшей толь-
ко β-адреноблокаторы, она была 
38,5%, а в группе, получавшей со-
талол, – 24,3% (р<0,0001 и р=0,015 
соответственно) [15].

Амиодарон является наиболее 
эффективным препаратом для 
первичной профилактики желу-
дочковых нарушений ритма и вне-
запной смерти у пациентов с СН 
и систолической дисфункцией ле-
вого желудочка. Влияние амиода-
рона на частоту внезапной смерти 
среди больных с ХСН было изуче-
но в ряде исследований, наиболее 
крупным из которых является 
GESICA. Оно включало 516 паци-
ентов с фракцией выброса менее 
35%, у 61% из которых ХСН была 
неишемической этиологии. Амио-
дарон достоверно снижал общую 
смертность по сравнению с плаце-
бо (33,5 и 41,4% соответственно, 
р=0,024). Особенно выраженным 
эффект был в подгруппе паци-
ентов, имевших пробежки ЖТ. 
При дальнейшем анализе было 
выявлено, что амиодарон улуч-
шал выживаемость только у лиц с 
исходной ЧСС в покое более 90 в 
минуту [16].

В противоречие с этими дан-
ными вступают результаты ис-
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следования CHF-STAT, в которое 
вошли 674 больных с ФВ<40% и 
имевших более 10 желудочковых 
экстрасистол в час. У 71% пациен-
тов причиной ХСН была ишемиче-
ская кардиопатия. Исследование не 
показало различий в общей и вне-
запной смертности между группа-
ми амиодарона и плацебо. Однако в 
подгруппе пациентов с неишемиче-
ской кардиомиопатией была отме-
чена тенденция к снижению общей 
смертности (р=0,07) [17].

В мета-анализе I. Sim et al., вклю-
чавшем 15 исследований по при-
менению амиодарона, отбирались 
больные с признаками дисфункции 
левого желудочка или перенесшие 
ранее либо инфаркт миокарда, 
либо остановку сердца (5684 па-
циента), показано, что амиодарон 
снижал общую смертность по срав-
нению с плацебо (отношение шан-
сов (ОШ) = 0,81, 95% ДИ 0,69-0,94; 
р<0,01), смертность от сердечно-
сосудистых заболеваний (0Ш=0,77, 
95% ДИ 0,66-0,89; р<0,001), частоту 
внезапной смерти (0Ш=0,70, 95% 
ДИ 0,58-0,85; р<0,001).

При анализе по подгруппам 
пациентов, перенесших ИМ, дис-
функцией левого желудочка и оста-
новкой сердца в анамнезе досто-
верные различия получены только 
в группе больных, перенесших ИМ. 
У них амиодарон достоверно сни-
жал сердечно-сосудистую смерт-
ность и частоту внезапной смерти 
[18].

В другом большом мета-ана-
лизе – ATMA (Amiodarone Trial 
Meta-Analysis) было объединено 
13 испытаний: в 8 из них амиода-
рон назначали 5101 больному с ИМ 
в анамнезе, в 5 – 1452 больным с 
ХСН. Уровень общей смертности 
и смертности от аритмии (вклю-
чая внезапную сердечную смерть) 
в группе амиодарона достоверно 
ниже, чем в контрольной группе 
(p=0,03 и p<0,001 соотв.) [19].

В исследованиях с разным ти-
пом контроля статистически зна-
чимым оказалось только различие 
в уровне общей смертности, что 
согласуется с результатами, полу-

ченными I. Sim et al. В исследова-
нии ATMA было также обнаруже-
но, что риск смерти выше при ХСН 
с клиническими проявлениями. 
Поскольку относительная эффек-
тивность амиодарона в различных 
подгруппах была примерно одина-
ковой, можно предположить, что 
абсолютная его эффективность 
выше при более высоком исход-
ном риске смерти. Однако оба ме-
та-анализа имели некоторые огра-
ничения, и ряд важных вопросов 
остался нерешенным. В частности, 
не дано объяснения выявленному 
существенному различию в эф-
фективности амиодарона между 
испытаниями, где в качестве кон-
троля использовались плацебо или 
стандартная терапия. Для лечения 
больных с ХСН в настоящее время 
широко применяются β-блокаторы 
и ингибиторы АПФ. Осталось не-
ясным, всегда ли амиодарон назна-
чался на фоне этих препаратов и 
не было ли лекарственных взаимо-
действий между ними. Хотя в мета-
анализе ATMA были использова-
ны данные по каждому больному, 
многофакторный регрессионный 
анализ не проводился. С его по-
мощью можно было бы выявить ту 
подгруппу больных, которым при-
ем амиодарона наиболее показан 
[19, 18].

Отдельной проблемой при СН 
являются наджелудочковые тахи-
кардии, и в частности фибрилля-
ция и/или трепетание предсердий 
(ФП и ТП). Эти аритмии хотя и не 
являются непосредственной при-
чиной смерти, могут существенно 
ухудшать течение СН, вызывая ее 
декомпенсацию. Несмотря на то, 
что, по данным исследования AF-
CHF [20], стратегия контроля рит-
ма у пациентов с СН не снижает 
смертность, в пользу удержания 
синусового ритма могут говорить и 
некоторые другие аргументы.

Так, при оценке данных, полу-
ченных в исследовании AFFIRM, 
было показано, что у пациентов с 
синусовым ритмом была менее вы-
ражена симпотматика СН, а функ-
циональный статус был выше [21]. 

В небольшом исследовании CAF-II 
у пациентов с СН и синусовым рит-
мом качество жизни было выше, 
чем у пациентов с ФП. Кроме того, 
у пациентов с синусовым ритмом 
были лучшие показатели функции 
левого желудочка и более низкий 
уровень NT-proBNP [22].

Следует отметить, что у больных 
с ФП (особенно у тяжелых) внутри-
венное введение амиодарона явля-
ется достаточно эффективным и 
безопасным средством фармаколо-
гической кардиоверсии, не вызыва-
ющим выраженной гипотензии и 
проаритмий. Учитывая широкую 
доказательную базу, имеющуюся в 
отношении амиодарона, он реко-
мендован как средство для медика-
ментозной кардиоверсии при ФП 
[23].

На сегодняшний день в нашей 
стране имеется только один препа-
рат для предупреждения возникно-
вения пароксизмов ФП у больных с 
СН и систолической дисфункцией 
левого желудочка – это амиодарон. 
Это связано с тем, что прочие пре-
параты в этой категории пациентов 
или увеличивают риск внезапной 
смерти, или угнетают гемодинами-
ку [24].

Помимо этого подавление над-
желудочковых аритмий с помощью 
амиодарона снижает количество 
ложных срабатываний КД у паци-
ентов с СН. В  уже упоминавшем-
ся исследовании OPTIC в группе, 
получавшей амиодарон, частота 
ложных срабатываний КД была до-
стоверно ниже (3,3%) по сравне-
нию с группой, получавшей только 
β-адреноблокаторы (15,4%) или со-
талол (9,4%) [15].

Таким образом, на сегодняш-
ний день амиодарон остается 
единственным разрешенным меж-
дународными рекомендациями 
антиаритмическим препаратом, 
доступным в нашей стране по лече-
нию желудочковых и наджелудоч-
ковых нарушений ритма у пациен-
тов с СН.
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УТВЕРЖДЕНА
Приказом Председателя 
Комитета фармацевтического контроля
Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан
от 05 декабря 2008 г. № 328

Торговое название 
Кордарон® 

Международное 
непатентованное название
Амиодарон 

Лекарственная форма
Таблетки делимые 200 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество - амиодарона гидрохлорид 200 мг,
вспомогательные вещества: лактозы моногидрат, 
крахмал кукурузный, поливидон K90F, кремния ди-
оксид безводный коллоидный, магния стеарат. 

Описание
Круглые делимые таблетки от белого до слегка 
кремового цвета с гравировкой: символ в виде 
сердца и «200» на одной из сторон

Фармакотерапевтическая 
группа
Препараты для лечения заболеваний сердца. Ан-
тиаритмические средства III класса
Код АТХ С01ВD01

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Препарат медленно всасывается, обладает боль-
шим сродством к различным тканям.
Пероральная биодоступность колеблется в преде-
лах от 30 до 80% у разных больных (среднее зна-
чение около 50%). После одноразового применения 
максимальные концентрации в плазме достигаются 
через 3-7 часов. Терапевтические эффекты, в сред-
нем, наблюдаются через неделю после начала при-
ема препарата (от нескольких дней до двух недель).
Амиодарон обладает длительным периодом полу-
выведения, с учетом индивидуальных различий у 
больных (20-100 дней). В ходе первых дней лече-
ния препарат накапливается почти во всех тканях, 
особенно – в тканях с большим содержанием жира. 
Элиминация начинается через несколько дней и 
устойчивые концентрации в плазме достигаются в 
течение нескольких месяцев, в зависимости от ин-
дивидуальной реакции больного.
Исходя из этих характеристик, следует применять 
начальную («ударную») дозу с целью достижения 
накопления препарата в тканях, что необходимо 
для получения терапевтического эффекта.
Часть йода, содержащегося в препарате, высво-
бождается и обнаруживается в моче в виде йоди-
да; это соответствует 6 мг на каждые 200 мг дозы 
амиодарона в сутки. Остальная часть препарата, а, 
следовательно и большая часть йода, выводится с 
калом после прохождения через печень.
Поскольку почечное выделение амиодарона не-
значительно, больным с почечной недостаточно-
стью можно назначать обычные дозы.
После отмены препарата выведение его из ор-

ганизма продолжается в течение 
нескольких месяцев; следует при-
нимать во внимание остаточное 
действие препарата в течение периода свыше 10 
дней и вплоть до 1 месяца.
Фармакодинамика
Антиаритмическая активность препарата обеспе-
чивается посредством следующих механизмов 
действия: - удлиняет 3-ю фазу потенциала актив-
ности сердечной мышцы, что выражается, в ос-
новном, в снижении калиевого тока (Ш класс по 
классификации Vaughan Williams)
уменьшает синусовый автоматизм до брадикар-
дии, не отвечающей на воздействие атропином
неконкурентно подавляет альфа- и бета- адренер-
гическую активность
замедляет проводимость в синоатриальном узле, 
предсердиях и атриовентрикулярном (АВ) узле, в 
особенности при ускоренном ритме сердца
не влияет на внутрижелудочковую проводимость
увеличивает рефрактерный период и уменьшает 
предсердную, атриовентрикулярную и желудочко-
вую возбудимость миокарда
замедляет проводимость и удлиняет рефрактер-
ный период дополнительных предсердно-желу-
дочковых путей.
Прочие свойства:
умеренно снижает периферическое сопротивле-
ние и сердечный ритм, что ведет к снижению по-
требления кислорода
увеличивает коронарный выброс путем прямого 
воздействия на гладкую мускулатуру артерий ми-
окарда и поддерживает сердечный выброс путем 
снижения давления в аорте и периферического 
сопротивления. Не обладает существенным отри-
цательным инотропным эффектом.

Показания к применению
Профилактика рецидивов:
�� желудочковой тахикардии, представляющей 

опасность для жизни: лечение должно быть на-
чато в стационаре при тщательном контроле

�� симптоматической и приводящей к инвалидно-
сти документированной желудочковой тахикар-
дии

�� документированной суправентрикулярной та-
хикардии при установленной необходимости 
лечения, если при приеме других препаратов 
наблюдается устойчивость или имеются проти-
вопоказания для их приема

�� фибрилляции желудочков
Лечение суправентрикулярной тахикардии, замед-
ление или сокращение трепетания или фибрилля-
ции предсердий.
Амиодарон может применяться при наличии ише-
мической болезни сердца и/или функциональной 
дисфункции левого желудочка (см. «Фармакоди-
намика»).

Способ применения и дозы
Начальное лечение 
Начальный режим дозирования - 3 таблетки в сут-
ки, в течение 8-10 дней. В некоторых случаях в на-
чале лечения могут применяться более высокие 
дозы (4 или 5 таблеток в сутки), но только в течение 
короткого времени и при электрокардиографиче-
ском контроле.
Поддерживающее лечение
Следует определить минимальную эффективную 
дозу; в соответствии с индивидуальным ответом, 

она может находиться в пределах от ½ таблетки в 
сутки (по одной таблетке через день) до 2 таблеток 
в сутки. 

Побочные действия
Очень часто (≤ 10%); часто (≤1%, ≤10%); иногда 
(≤0,1%, ≤1%); редко (≤0,01%, ≤0,1%); очень редко 
(<0,01%).
Очень часто 
�� тошнота, рвота, дисгевзия 
�� микроотложения на сетчатке
�� фотосенсибилизация
�� повышение уровня тироксина (Т4) при нормаль-

ном или слегка сниженном уровне трийодтиро-
нина (Т3)

�� изолированное и обычно умеренное повышение 
трансаминаз

Часто
�� острая гепатопатия с повышенным уровнем 

трансаминаз в сыворотке и/или желтухой
�� гипотиреоз
�� гипертиреоз 
�� альвеолярный/интерстициальный пневмонит 

и облитерирующий бронхиолит с пневмонией, 
плеврит

�� сероватая или голубоватая пигментация кожи
�� экстрапирамидный тремор
�� нарушения сна, в том числе кошмарные снови-

дения
�� сенсорные, моторные или смешанные перифе-

рические нейропатии
�� умеренная брадикардия.

Иногда 
�� синоатриальная блокада, атриовентрикулярная 

блокада различных степеней)
�� периферические сенсомоторные нейропатии и/

или миопатии
Очень редко
�� снижение остроты зрения и отек глазного дна, 

неврит зрительного нерва 
�� эритема, кожная сыпь, эксфолиативный дерма-

тит, выпадение волос
�� бронхоспазм, особенно у больных бронхиаль-

ной астмой
�� синдром острого респираторного дистресса 

взрослых, чаще всего – сразу после хирурги-
ческого вмешательства (возможна несовмести-
мость с высокой концентрацией кислорода)

�� мозжечковая атаксия
�� доброкачественная внутричерепная гипертен-

зия, головные боли 
�� хронические заболевания печени при длитель-

ном лечении
�� выраженная брадикардия или  в исключитель-

ных случаях - синусовая остановка сердца
�� эпидидимит
�� васкулит
�� дисфункция почек с умеренным повышением 

уровня креатинина
�� тромбоцитопения.

Противопоказания
�� синусовая брадикардия и синоатриальная бло-

када сердца, за исключением случаев коррек-
ции водителем ритма

�� синдром слабости синусового узла, за исклю-
чением случаев коррекции водителем ритма 
(опасность остановки синусового узла)

Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства 



�� тяжелые нарушения проводимости, при отсут-
ствии коррекции водителем ритма

�� гипертиреоз
�� повышенная чувствительность к йоду, амиода-

рону или одному из вспомогательных веществ
�� беременность и период лактации
�� врожденная галактоземия
�� синдром мальабсорбции глюкозы и галактозы
�� дефицит лактазы
�� сочетание с препаратами, способными вызы-

вать пируэтную тахикардию: антиаритмические 
препараты Iа класса (хинидин, гидрохинидин, 
дизопирамид), антиаритмические препараты III 
класса (соталол, дофетилид, ибутилид), сульто-
прид, бепридил, цисаприд, дифеманил, мизо-
ластин, винкамин, эритромицин, моксифлокса-
цин, спирамицин для внутривенного введения.

Лекарственные 
взаимодействия
Циклоспорин
Возможно повышение уровня циклоспорина в 
плазме, связанное со снижением метаболизма 
препарата в печени, с возможными нефроток-
сическими проявлениями. Рекомендуется опре-
деление уровня циклоспорина в крови, проверка 
функции почек и пересмотр дозировки в период 
лечения амиодароном и после отмены препарата.
Дилтиазем
Риск брадикардии и атриовентрикулярной бло-
кады. Если комбинация неизбежна, необходимо 
установить строгий клинический и постоянный 
электрокардиографический (ЭКГ) контроль, осо-
бенно у пожилых.
Галофантрин, пентамидин, лумефантрин
Увеличивается риск нарушений желудочкового 
ритма, в особенности пируэтной тахикардии. При 
возможности, отменить неантибактериальный пре-
парат, вызывающий пируэтную тахикардию. Если 
же комбинация неизбежна, необходим предвари-
тельный контроль интервала QТ и мониторинг ЭКГ.
Нейролептики, способные вызывать пируэтную 
желудочковую тахикардию
Некоторые фенотиазиновые нейролептики 
(хлорпромазин, циамемазин, левомепромазин, 
тиоридазин, трифлуоперазин), бензамиды (ами-
сульприд, сульпирид, тиаприд, вералиприд), бу-
тирофеноны (дроперидол, галоперидол), прочие 
нейролептики (пимозид) увеличивают риск нару-
шений желудочкового ритма, в особенности пи-
руэтной тахикардии.
Метадон
Повышенный риск желудочковых аритмий, в 
особенности пируэтной тахикардии. Необходимо 
клиническое наблюдение и контроль ЭКГ
Антикоагулянты перорального применения
Усиление антикоагуляционного эффекта и риск 
кровотечения, в связи с повышением концентрации 
антикоагулянтов в плазме. Необходимость более 
частого контроля уровня протромбина в крови, а 
также адаптации доз антикоагулянтов в период ле-
чения амиодароном и после отмены препарата.
Бета-блокаторы при сердечной недостаточности 
(бизопролол, карведилол, метопролол, небиволол)
Нарушения сократимости и проводимости (си-
нергический эффект) с риском выраженной бра-
дикардии. Повышенный риск желудочковых арит-
мий, особенно пируэтной тахикардии. Необходим 
регулярный клинический и ЭКГ-контроль.
Эсмолол
Нарушение автоматизма, проводимости и сокра-
тительной способности сердца (подавление сим-
патических компенсаторных механизмов). Необ-
ходим регулярный клинический и ЭКГ-контроль.
Другие бета-блокаторы
Нарушение автоматизма, проводимости и сокра-
тительной способности сердца (подавление сим-
патических компенсаторных механизмов). Необ-
ходим регулярный клинический и ЭКГ-контроль.
Препараты наперстянки
Нарушение автоматизма (чрезмерная брадикар-

дия) и предсердно-желудочковой проводимости. 
При применении дигоксина возможно увеличе-
ние его концентрации в плазме (из-за снижения 
клиренса алкалоида). Необходимо осуществлять 
клинический и ЭКГ-мониторинг, а также опреде-
ление уровня дигоксина в плазме); может возник-
нуть необходимость в изменении дозы дигоксина.
Диуретики, слабительные стимулирующего харак-
тера, глюкокортикоиды (системные), тетракозак-
тид,  амфотерицин В увеличивают риск нарушений 
желудочкового ритма вследствие гипокалиемии. 
Рекомендуется клинический и ЭКГ-контроль, из-
мерение уровня калия в плазме крови.
Лидокаин
Риск увеличения концентрации лидокаина в плаз-
ме, с вероятностью неврологических и кардио-
логических побочных эффектов, в связи со сни-
жением амиодароном метаболизма лидокаина в 
печени. Требуется клинический и ЭКГ-контроль, 
при необходимости коррекция дозы лидокаина в 
ходе лечения амиодароном и после его отмены.
Верапамил
Риск развития брадикардии и антриовентрику-
лярного блока, особенно у больных пожилого 
возраста. ЭКГ и клинический мониторинг.
Фенитоин, фосфенитоин
Повышенные концентрации фенитоина в плазме 
с признаками (прежде всего неврологическими) 
передозировки из-за снижения метаболизма фе-
нитоина в печени. Рекомендуется клинический 
контроль, измерение уровня фенитоина в плазме 
и, при необходимости, коррекция дозы.
Орлистат
Риск снижения концентрации амиодарона и его 
активного метаболита в плазме. Требуется клини-
ческий и, при необходимости, ЭКГ-контроль.
Симвастатин
Доза симвастатина не должна превышать 20 мг в 
сутки. Если при такой дозе не удается достигнуть 
терапевтического эффекта, следует перейти на 
другой статин.
Такролимус
Повышаются концентрации такролимуса в крови 
из-за подавления его метаболизма амиодароном. 
Требуется определение концентраций такроли-
муса в крови, мониторинг почечной функции и 
корректировка дозы такролимуса во время при-
менения комбинации или при отмене амиодарона.
Препараты, вызывающие брадикардию: проти-
воаритмические средства класса Iа, бета-бло-
каторы, некоторые антиаритмические средства 
класса III, некоторые блокаторы кальциевых 
каналов, препараты наперстянки, пилокарпин 
и антихолинэстеразные препараты. Существует 
риск чрезмерной брадикардии (кумулятивные 
эффекты).

Особые указания
До начала лечения необходимо провести ЭКГ, 
особенно у пожилых.
Фармакологическое действие амиодарона вызы-
вает изменения на ЭКГ: удлинение QT (в связи с 
пролонгированной реполяризацией) с возмож-
ным развитием U-волн; эти изменения являются 
результатом терапевтического насыщения, а не 
токсичности.
Препарат должен быть отменен в случае насту-
пления 2-й и 3-й степени атриовентрикулярной 
блокады, синоатриальной блокады  или блокады 
пучка Гиса. При атриовентрикулярной блокаде 1-й 
степени следует усилить клиническое наблюдение.
Отмечалось возникновение аритмии или ухудше-
ние имеющейся, поддающейся лечению аритмии. 
Аритмогенный эффект амиодарона слабее и 
меньше, чем у большинства антиаритмических 
препаратов, и обычно проявляется в комбинации 
с некоторыми лекарственными средствами. 
амиодарон содержит йод и поэтому он может 
влиять на результаты некоторых исследований 
щитовидной железы (связывание радиоактивно-
го йода, РВI), однако функциональные анализы 

щитовидной железы (Т3, Т4, сверхчувствительная 
ТСГ (usTSH)) оценке поддаются.
Амиодарон может вызывать нарушения функ-
ций щитовидной железы, особенно у больных с 
дисфункцией щитовидной железы в анамнезе. 
Поэтому до начала лечения, регулярно (напри-
мер, каждые 6 месяцев) в ходе лечения и спустя 
несколько месяцев после окончания лечения 
следует проводить измерение уровня ТСГ в сы-
воротке. При подозрении на дисфункцию щито-
видной железы также следует провести измере-
ние уровня ТСГ.
Появление диспноэ или сухого кашля, как изо-
лированных, так и в сопровождении ухудшения 
общего состояния, может указывать на токси-
ческую реакцию со стороны легких, такую, как 
интерстициальная пневмопатия, и требует радио-
логического контроля.
Анестезия
Перед хирургической операцией анестезиолога 
следует поставить в известность о том, что боль-
ной получает Кордарон.
Длительное лечение амиодароном может усилить 
гемодинамический риск, сопряженный с мест-
ной или общей анестезией. В особенности это 
относится к брадикардическим и гипотензивным 
эффектам, снижению сердечного выброса и на-
рушениям проводимости.
Кроме того, у больных, получавших амиодарон, 
в редких случаях непосредственно после хирур-
гического вмешательства отмечали острый ре-
спираторный дистресс. Таким больным требуется 
тщательный контроль при искусственной венти-
ляции. Больных следует предупредить о том, что-
бы в ходе лечения они избегали солнечного света 
(и любого ультрафиолетового облучения) или при-
меняли защитные меры.
Применение в педиатрии
Эффективность и переносимость амиодарона у 
детей не подвергалась оценке в контролирован-
ных клинических испытаниях.
Влияние на способность к управлению автотран-
спортом  и движущимся борудованием
Следует соблюдать осторожность при выполнении 
действий, требующих повышенного внимания.

Передозировка
Симптомы - синусовая брадикардия, приступы 
желудочковой тахикардии, пируэтной тахикар-
дии, и нарушения функции печени.
Лечение - симптоматическое. Учитывая фармако-
кинетический профиль препарата, рекомендуется 
в течение достаточно длительного времени кон-
тролировать состояние больного, в особенности 
его сердечную деятельность. Ни амиодарон, ни 
его метаболиты не удаляются в ходе диализа.

Форма выпуска и упаковка
Таблетки делимые 200 мг в блистере по 10 табле-
ток, 3 блистера вместе с инструкцией по примене-
нию в картонной коробке.

Условия хранения
Хранить  в сухом месте при температуре не выше 
+300С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок годности
3 года. Не применять по истечении срока годно-
сти, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
ХИНОИН Завод Фармацевтических и Химических 
Продуктов ЗАО, Венгрия для Санофи-Авентис, 
Франция
Levai u. 5, 2112 Veresegyhaz, Hungary
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Обзоры

Актуальность
В 2005  г. исполнилось 30 лет с 

того времени, как под руководством 
D. Cushman и M. Ondetti был синте-
зирован первый ингибитор ангио-
тензин-превращающего фермента 
(ИАПФ), пригодный для приема 
внутрь, каптоприл. Вскоре в середи-
не 1970-х годов были синтезированы 
два других ИАПФ – лизиноприл, и 
эналаприл. В 1980-е годы появилось 
несколько десятков химических со-
единений, способных тормозить 
активность превращения ангио-
тензина I в биологически активный 
ангиотензин  II. Большая часть но-
вых ИАПФ в отличие от каптопри-
ла не содержала сульфгидрильной 

группы, а связывалась с активным 
центром АПФ своей карбоксильной 
группой. Одним из немногих исклю-
чений является зофеноприл, он, как 
и каптоприл, относится к сульфги-
дрильным ИАПФ, однако оказывает 
более продолжительное действие и 
одновременно является липофиль-
ным соединением, что придаёт это-
му препарату уникальность в про-
явлении клинических эффектов. 
В отличие от каптоприла в молекуле 
зофеноприла две сульфгидрильные 
группы, из которых одна образует 
тиоэфирную связь с бензольным 
остатком, а другая прочно связана с 
фениловым остатком. Зофеноприл 
в виде кальциевой соли широко 

представлен на фармацевтическом 
рынке Республики Казахстан в виде 
препарата «Зокардис®». Однако ко-
личество качественной информа-
ции относительно фармакологии 
зофеноприла пока не соответствует 
имеющимся у данной субстанции 
перспективам и потенциалу и прак-
тическим врачам сложно ориенти-
роваться в новых возможностях.

Цель исследования состоит в 
расширении представлений практи-
кующих врачей относительно базис-
ной и клинической фармакологии 
препарата зофеноприл и представ-
лении данных фармакоэкономики, 
обеспечивающих аргументами о 
возможности расширения исполь-

Зофеноприл – особое 
положение среди ингибиторов 
АПФ и перспективы 
расширения клинического 
использования  
(обзор литературы  
и фармакоэкономический анализ)

Нургожин Т.С., Гуляев А.Е., Ермекбаева Б.А., Абуова Г.Т., Нургожина Э.O., Жаугашева А.Т.
Центр наук о жизни АОО «Назарбаев Университет», г. Астана
Карагандинский государственный медицинский университет, г. Караганда
Южно-Казахстанская государственная фармацевтическая академия, г. Шымкент

Статья представляет собой обзор доступной литературы по базисной и клинической фармако-
логии препарата зофеноприл, а также содержит фармакоэкономические расчёты, проведённые 
на основе клинических исследований. Анализ данных из баз доказательной медицины позво-
ляет утверждать, что липофильный, имеющий в составе сульфгидрильные группы препарат 
из группы ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента, зофеноприл обладает рядом 
новых фармакодинамических свойств, обеспечивающих повышение эффективности в лече-
нии артериальной гипертензии, сердечной недостаточности и инфаркта миокарда. Применение 
зофеноприла (препарата Зокардис®) клинически и фармакоэкономически целесообразно в 
кардиологической практике при инфаркте миокарда и при артериальной гипертензии в каче-
стве препарата доминирующего среди группы ингибиторов ангиотензин-превращающего фер-
мента. Анализ соотношения стоимость/эффективность свидетельствует о фармакоэкономиче-
ской целесообразности преимущественного выбора именно препарата зофеноприл.
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зования данного лекарственного 
средства в клинической практике.

Материал и методы  
исследования
Поиск первичной и вторичной 

информации проводился по базам 
данных MEDLINE (январь 2000  г. – 
июль 2013 г.), EMBASE, The Cochrane 
Library (январь 2000  г. – январь 
2013  г.) по ключевым словам: зофе-
ноприл, фармакология, клинические 
исследования, эффективность, сто-
имость, затраты. Просматривались 
также Current Contents, монографии 
по соответствующей тематике, би-
блиографические списки в выяв-
ленных публикациях. Результаты 
исследования SMILE-4 послужили 
основанием для фармакоэкономиче-
ского моделирования, проведённого 
нами. Рассчитывались прямые меди-
цинские затраты на использование 
препарата зофеноприл. Фармако-
экономический анализ стоимость/
эффективность и показатель прира-
щения эффективности затрат (ICER) 
в виде инкрементального коэффици-
ента.

Результаты и обсуждение
К настоящему времени зофено-

прил является одним из наиболее 
липофильных ингибиторов АПФ [1], 
что облегчает его всасывание и про-
никновение в ткани. На различных 
экспериментальных моделях пока-
зано, что зофеноприл значительно 
превосходит другие ИАПФ не толь-
ко по степени, но и по длительности 
блокады миокардиального и аорталь-
ного АПФ. Препарат быстро и прак-
тически целиком всасывается в ЖКТ 
[2]. После приема внутрь пиковая 
концентрация зофеноприла в плаз-
ме крови достигается через 1,19 часа; 
для зофеноприлата этот показатель 
составляет 1,36 часа [3].

Что дает высокая липофиль-
ность? В  соответствии с канонами 
базисной фармакологии, – высо-
кая липофильность обеспечивает 
накопление препарата в миокарде, 
выраженное и продолжительное 
ингибирование АПФ в сердце, а зна-
чит, регресс гипертрофии миокарда 
левого желудочка (ЛЖ). Обобщён-
ные результаты исследований под-
тверждают возможность ИАПФ с 

высоким тканевым сродством ин-
гибировать синтез ангиотензина  II  
«in vitro». Гипертрофия миокарда 
также уменьшается при хроническом 
применении зофеноприла и неза-
висимо от его антигипертензивного 
эффекта. Таким образом, ИАПФ с 
сульфгидрильными группами могут 
иметь преимущества в улучшении 
сосудистой функции и уменьшении 
повреждения миокарда в сравнении 
с ИАПФ, не содержащими сульфги-
дрильных групп.

Зофеноприл содержит две SH
группы, обладающие прямым анти-
оксидантным действием. По силе 
антиокислительной активности зофе-
ноприл значительно превосходит дру-
гие ИАПФ [4]. Наличие SH-группы 
обеспечивает ему дополнительно 
прямую антиоксидантную актив-
ность. Именно SH-группа связывает 
свободные радикалы, наличие кото-
рых в клетке ответственно за процесс 
ее старения и которые являются од-
ним из главных повреждающих фак-
торов, ведущих к развитию дисфунк-
ции эндотелия сосудов, ухудшению 
эндотелий-зависимой вазодилатации 
при гипертонической болезни.

В целом ряде экспериментальных 
исследований было показано, что 
зофеноприл оказывает выраженное 
антиоксидантное действие, обуслов-
ленное наличием в его молекуле 
свободной сульфгидрильной груп-
пы [5, 6]. Благодаря такому эффекту 
зофеноприл подавляет выработку 
вазоконстрикторных факторов (в 
частности, эндотелина  I) и т.н. мо-
лекул адгезии, стимулирует продук-
цию окиси азота и, таким образом, 
уменьшает эндотелиальную дис-
функцию [7, 8, 9]. Антиоксидантная 
активность зофеноприла, впервые 
обнаруженная в экспериментальных 
исследованиях, имеет важное кли-
ническое значение. Это было проде-
монстрировано C. Napoli и соавт. на 
нелеченых больных с артериальной 
гипертензией [10]. Они обнаружи-
ли, что у больных АГ атерогенные 
ЛПНП более легко окисляются по 
сравнению со здоровыми лицами. 
А  как известно, окисленные ЛПНП 
обладают более выраженной атеро-
генной активностью, чем неокислен-
ные. Способность ЛПНП окисляться 
у больных АГ значительно уменьша-

лась или нормализовывалась после 
12-недельной терапии зофенопри-
лом, но не изменялась при лечении 
эналаприлом. Косвенным образом, 
с использованием конкурентного 
ингибитора нитрооксид-синтетазы, 
получены доказательства, что у боль-
ных АГ ингибиторы АПФ увеличи-
вают синтез оксида азота эндотели-
альными клетками, причем эффект 
зофеноприла значительно более вы-
ражен, чем эффект эналаприла [11].

Следовательно, зофеноприл мож-
но считать ингибитором АПФ выбора 
для первичной или вторичной про-
филактики атеросклероза (и, в част-
ности, ИБС) у больных с АГ или СД.

В последние годы положительное 
влияние зофеноприла на эндотелий 
получило подтверждение в несколь-
ких клинических испытаниях. Так, 
у пациентов с умеренной артери-
альной гипертонией зофеноприл 
достоверно уменьшал содержание 
продуктов перекисного окисления 
(гидропероксиды липопротеинов 
низкой плотности, 8-изопростаны, 
окисленные липопротеины низ-
кой плотности) и молекул адгезии, 
а также увеличивал эндотелий-за-
висимую вазодилатацию. В  то же 
время рамиприл, при сопоставимой 
гипотензивной эффективности, не 
оказывал существенного влияния на 
указанные маркеры эндотелиальной 
дисфункции [12]. В  другом сравни-
тельном исследовании было уста-
новлено, что зофеноприл в отличие 
от эналаприла достоверно снижает 
уровень малонового диальдегида 
(маркер окисляемости липопротеи-
нов низкой плотности), нормализует 
содержание 8-изопростанов, а также 
уменьшает концентрацию асимме-
тричного диметил-L-аргинина (кон-
курентный ингибитор эндотелиаль-
ной NO-синтетазы) [13].

Таким образом, эффекты зофе-
ноприла на контроль артериально-
го давления и сердечно-сосудистую 
защиту явно поддерживают свою 
первостепенную роль для профилак-
тики и лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний.

На сегодняшний день в доступной 
научной медицинской литературе от-
чётливо просматриваются две точки 
зрения на группу ИАПФ. Первая сво-
дится к тому, что поскольку механизм 



112

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 9
 (2

5)
, 2

01
3

Обзоры

действия всех ИАПФ подобен, то и 
их действие может рассматриваться 
в целом как «класс-эффект», поэто-
му из большого арсенала препаратов 
ИАПФ каждый может быть с одина-
ковым успехом назначен больным 
с сердечно-сосудистой патологией. 
Другая акцентирует внимание на 
том, что группа ИАПФ по химиче-
ской структуре довольно неодно-
родна, и это обстоятельство должно 
обусловливать важные различия в 
индивидуальных фармакокинетиче-
ских свойствах отдельных препара-
тов: концентрация ИАПФ в тканях, 
время наступления и спектр кли-
нических эффектов, продолжитель-
ность их действия, способы выведе-
ния и т.д., следовательно, отдельные 
препараты ИАПФ могут иметь раз-
личия в клинической эффективно-
сти и особенностях применения.

Следует указать, что эффекты 
ИАПФ с разными фармакокине-
тическими и физико-химическими 
свойствами сравнивали в ряде кли-
нических исследований. Одним из 
них было выполненное E. Malacco и 
соавт. многоцентровое рандомизи-
рованное исследование, в котором 
двойным слепым методом сравни-
вали антигипертензивные эффек-
ты зофеноприла и лизиноприла у 
пожилых больных с артериальной 
гипертензией [14]. В  исследование 
были включены мужчины и женщи-
ны (всего 181 больной) в возрасте 65 
лет и старше с диастолическим арте-
риальным давлением (АД) от 90 до 
110 мм рт.ст. в положении сидя. Это 
исследование подтвердило данные 
литературы о высокой антигипер-
тензивной эффективности и превос-
ходной переносимости зофеноприла 
при его применении в дозе 30-60 мг/
сут. При артериальной гипертензии 
зофеноприл в дозе 30-60 мг/сут по-
зволяет достигнуть нормализации 
диастолического АД более чем в 80% 
случаев. Несмотря на относительно 
короткий период полужизни зофе-
ноприла в плазме крови, его антиги-
пертензивное действие при приеме 
1 раз в день продолжается до 24  ч. 
Данное исследование было первым, 
в котором продемонстрирована вы-
сокая антигипертензивная эффек-
тивность зофеноприла у пожилых 
больных, в то время как ранее в 

исследования включали преимуще-
ственно больных среднего возрас-
та. Переносимость зофеноприла у 
пожилых больных была несколько 
лучше, чем лизиноприла, особенно в 
том, что касается побочных эффек-
тов, потребовавших отмены ИАПФ.

Доказано, что зофеноприл по 
своему воздействию на артериаль-
ное давление не уступает другим 
ингибиторам АПФ. Например, в 
исследовании A.F.  Pasini с соавт. 
установлена сопоставимая эффек-
тивность зофеноприла и рамиприла 
при гипертонической болезни [15]. 
По данным другого сравнительно-
го многоцентрового исследования, 
зофеноприл столь же эффективно 
снижал артериальное давление у 
лиц пожилого возраста, что и энала-
прил [16].

Зофеноприл выделяется сре-
ди других ингибиторов АПФ более 
выраженным и более длительным 
торможением активности АПФ в 
сердце. Зофеноприл вызывает бо-
лее значительное, чем каптоприл, 
фозиноприл, эналаприл (на 70-90%) 
снижение активности АПФ в серд-
це через 4 часа после приема пре-
парата внутрь, причем этом эффект 
сохраняется в течение 24 часов [17]. 
Благодаря своему мощному антиок-
сидантному действию зофеноприл 
ослабляет повреждение миокарда 
и нарушения его сократительной 
функции в условиях ишемии-репер-
фузии. Это проявляется в уменьше-
нии высвобождения креатинфос-
фокиназы и лактатдегидрогеназы, 
более быстром восстановлении со-
кратительной способности левого 
желудочка (ЛЖ) и увеличении ко-
ронарного кровотока. Зофеноприл 
также ослабляет реперфузионное 
повреждение эндотелия коронарных 
артерий, что проявляется быстрым 
восстановлением коронарного кро-
вотока во время реперфузии. При АГ 
гипертрофия миокарда сопровожда-
ется существенными изменениями 
межклеточного матрикса. Интерсти-
ций миокарда состоит из сети колла-
геновых волокон, преимуществен-
но I и III типов. Жесткость мышцы 
сердца определяется коллагеном I 
типа (80% коллагена миокарда), а 
эластичность коллагеном III типа 
(10% коллагена сердца), остальные 

типы коллагена (II, IV–VI) в норме 
представлены в незначительном ко-
личестве. При АГ происходит сдвиг 
динамического равновесия между 
процессами синтеза и деградации 
коллагена, развивается интерстици-
альный и периваскулярный фиброз, 
преимущественно за счет коллагена 
I типа, что является причиной па-
тологической ригидности миокарда, 
лежащей в основе нарушения диа-
столической функции.

В эксперименте проведено срав-
нение двух структурно различных 
ИАПФ, таких как зофеноприл (c 
сульфгидрильной группой) и лизи-
ноприл (с карбоксильной группой), 
и антагониста рецепторов к анги-
отензину II лозартана на предот-
вращение гипертрофии миокарда 
и отложение (распределение, рас-
пространение) коллагена у крыс со 
спонтанной гипертензией.

У всех получавших лечение сни-
зилось АД и кардиальный индекс 
(отношение массы желудочков к 
массе тела). Обе переменных имели 
значительную корреляцию. Общее 
содержание коллагена желудочков 
сопоставимо уменьшилось во всех 
группах, получавших лечение. В  от-
личие от препаратов сравнения зо-
феноприл значительно увеличил экс-
прессию коллагена III типа и улучшил 
соотношение I/III типы коллагена. 
Это позволяет предположить, что 
влияние этих лекарств на различные 
типы коллагена не зависит от обра-
зования ангиотензина II. Выявление 
подобной динамики соотношения 
коллагена при терапии каптопри-
лом указывает, что антиоксидантная 
сульфгидрильная группа этих ИАПФ 
может играть роль в распределении 
коллагена в процессе гипертрофии 
миокарда.

Клиническое исследова-
ние SMILE (Survivalof Myocardial 
Infarction Long-Term Evaluation), 
начатое в 1995 году, до сих пор про-
должает изучение зофеноприла для 
определения особенностей эффекта 
этого ингибитора АПФ [18].

В ходе различных этапов иссле-
дования, зофеноприл последова-
тельно продемонстрировал преиму-
щества в снижении заболеваемости 
и смертности после переднего ин-
фаркта миокарда у больных инфар-
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ктом миокарда с подъёмом ST, осо-
бенно у пациентов из групп риска, 
больных гипертонической болезнью 
и сахарным диабетом, у которых 
прогноз после инфаркта является 
наиболее неблагоприятным.

Результаты проекта SMILE, в ко-
тором приняли участие более 3500 
пациентов с ишемической болезнью 
сердца демонстрируют, что зофено-
прил в сочетании с ацетилсалицило-
вой кислотой может снизить заболе-
ваемость и смертность у пациентов с 
инфарктом миокарда в большей сте-
пени, чем лизиноприл и рамиприл. 
Кроме того, результаты клиническо-
го исследования SMILE-ISCHEMIA 
выявили интересные антиишемиче-
ский и вазопротекторный эффекты 
зофеноприла, и эти свойства в зна-
чительной степени обеспечивают 
общий клинический эффект препа-
рата [19].

Кардиопротективная роль зо-
феноприла поддерживается ре-
зультатами рандомизированного 
двойного слепого исследования 
SMILE-ISCHEMIA, в котором 349 
пациентов, перенёсших ИМ с со-
хранной функцией ЛЖ (фракция 
изгнания ЛЖ>40%), в течение 6 мес 
получали зофеноприл 30-60  мг 
(n=177) или плацебо (n=172). При 
отсутствии различий между груп-
пами в контроле АД, сократитель-
ной функции ЛЖ и проводимой 
терапии, значительные отклонения 
ST–T-сегмента на амбулаторной 
электрокардиограмме (ЭКГ), изме-
нения на ЭКГ или возникновение 
стенокардии в ходе стандартного 
нагрузочного теста, рецидив ИМ 
имел место у 20,3% пациентов в 
группе зофеноприла и 35,9% – пла-
цебо. Депрессия ST–T на амбула-
торной ЭКГ зарегистрирована у 
22,7% пациентов, получавших пла-
цебо, и 10,7%, получавших терапию 
ИАПФ. Депрессия ST–T во время 
нагрузочного теста возникла соот-
ветственно у 14,2 и 26,7% пациентов, 
получавших зофеноприл и плацебо, 
с более низкой пропорцией пациен-
тов с ангинозными болями в группе 
зофеноприла (4,7% против 14,3%), 
значительной депрессией ST (14,2% 
против 26,7%) и серьезными желу-
дочковыми аритмиями (3,8% против 
10,5%).

Анализ в подгруппах выявил, 
что благоприятное действие зофе-
ноприла было более наглядным у па-
циентов с предшествующим ИМ или 
стенокардией, СД, АГ. Зофеноприл 
оказался эффективным у больных с 
острым ИМ старше 65 и 70 лет.

Ранние и поздние благоприят-
ные клинические эффекты, наблю-
даемые при лечении зофеноприлом 
у пациентов с передним ИМ, не под-
вергавшихся тромболизису, послу-
жили основанием для проведения 
другого исследования SMILE-II. Его 
целью было продолжение исследова-
ния эффективности и безопасности 
зофеноприла в сравнении с лизино-
прилом у пациентов, получивших 
тромболитическую терапию.

Данное исследование также было 
многоцентровым рандомизирован-
ным двойным слепым в параллель-
ных группах, в нем приняли участие 
1024 больных с острым ИМ после 
тромболитической терапии. ИАПФ 
(зофеноприл или лизиноприл) на-
значали в пределах 1,5–12  ч после 
завершения тромболитической те-
рапии, стартовая доза зофеноприла 
7,5  мг, лизиноприла 2,5  мг. Целевая 
доза зофеноприла 30 мг 2 раза в сут-
ки, лизиноприла – 10  мг/сут. Дли-
тельность терапии – 6 нед.

Частота случаев артериальной 
гипотонии, связанной с приемом 
препаратов, оказалась достоверно 
ниже в группе зофеноприла – 3,2 и 
4,4% через 2 и 5 сут соответственно, 
а в группе лизиноприла – 5,8 и 7,7%. 
Через 6 нед терапии частота артери-
альной гипотонии, связанной с при-
емом препаратов, равнялась 9,8% в 
группе лизиноприла против 6,7% у 
больных, получавших зофеноприл. 
Смертность в течение 6 нед терапии 
существенно не отличалась, соста-
вив 3,2% в группе зофеноприла и 4% 
в группе лизиноприла. Не выявлено 
существенных различий и в частоте 
других сердечно-сосудистых ослож-
нений.

Таким образом, у пациентов с 
ИМ после тромболитической те-
рапии ИАПФ зофеноприл по срав-
нению с лизиноприлом при оди-
наковой эффективности лучше 
переносится больными. Он обеспе-
чивает достоверно более низкую ча-
стоту развития артериальной гипо-

тонии, связанной с приемом данных 
лекарственных средств.

Ретроспективный анализ иссле-
дования SMILE-4 доказал высокую 
эффективность зофеноприла в со-
четании с ацетилсалициловой кис-
лотой в профилактике сердечно-со-
судистых осложнений у пациентов, 
переживших острый инфаркт мио-
карда и имеющих артериальную ги-
пертензию [20, 21]. В этих условиях, 
при сочетании с ацетилсалициловой 
кислотой эффективность зофено-
прила оказалась достоверно выше 
эффективности рамиприла.

Кроме того, есть результаты 
прямого сравнения эффектов ра-
миприла и зофеноприла на сердеч-
но-сосудистую смертность больных 
с хронической сердечной недоста-
точностью (СН) в условиях клини-
ческой практики пока не имеется. 
Первичной конечной точкой иссле-
дования была выживаемость паци-
ентов в течение всего периода на-
блюдения. Группы были сходны во 
многих клинических параметрах. 
Средний период наблюдения этой 
когорты составил 6,1 ± 1,2 года. 
В  целом, в течение периода наблю-
дения, мы наблюдали 45 смертей в 
группе, получавшей зофеноприл, и 
48 – в группе рамиприла (р=0,251). 
Зофеноприл обеспечивал достовер-
но лучшую выживаемость у паци-
ентов среднего возраста и старшего 
(отношение шансов 0,56, 95% дове-
рительный интервал от 0,35 до 0,91), 
у мужчин (отношение шансов 0,57, 
95% доверительный интервал от 0,30 
до 0,98) и у больных с более низкой 
фракцией выброса (отношение шан-
сов 0,52, 95% доверительный интер-
вал от 0,26 до 0,97).Таким образом, 
зофеноприл является более эффек-
тивным у пожилых пациентов, па-
циентов мужского пола и пациентов 
с более низкой фракцией выброса 
[22].

Результаты исследования 
SMILE-4 [20], в котором приня-
ли участие более 3500 пациентов с 
ишемической болезнью сердца по-
служили основанием для фарма-
коэкономического моделирования, 
проведённого нами. В соответствии с 
дизайном данного исследования счи-
тали, что пациенты, принимающие 
зофеноприл (Зокардис®), начинают 
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прием препарата в первые сутки по-
сле инфаркта миокарда в начальной 
дозе 7,5 мг/сут и на 5-й день пациен-
ты были рандомизированы двойным 
слепым методом на группу получа-
ющую зофеноприл 30  мг два раза в 
день + аспирин 100 мг один раз в день 
или 5  мг рамиприла два раза в день 
+ аспирин 100  мг один раз в день в 
течение 12 месяцев. Эффективность 
определяли по снижению общей 
смертности и числа случаев тяжелой 
ХСН в соответствии с результатами 
исследования SMILE. За 12 месяцев 
лечения основных сердечно-сосуди-
стых событий (смертность и число 
случаев тяжёлой сердечной недоста-
точности) произошло 105 случаев у 
365 пациентов, получавших зофе-
ноприл (29%) и 128 событий у 351 
пациентов, получавших рамиприл 
(37%), (р = 0,028), преимущество зо-
феноприла статистически достовер-
но (95% доверительный интервал, 4% 
-49%). За показатель эффективности 
препаратов брали величину эффек-
тивности предотвращения основ-
ных сердечно-сосудистых событий в 
группе: для зофеноприла – 71%, для 
рамиприла – 63% [23].

Средняя стоимость зофеноприла 
для пациента в год была 65 700 тенге, 
рамиприла 15 476 тенге в соответствии 
с ценами Единого дистрибьютора в 
РК на 2013 год. Расходы, связанные 
с появлением сердечно-сосудистого 
события в соответствии с расчётами 
Приказа Министра здравоохранения 
Республики Казахстан от 8 января 
2013 года №11: стоимость базового та-
рифа (78 656,87 тенге) х весовой коэф-
фициент клинико-затратной группы 
(2,7540) = 216 621,0 тенге. Таким обра-
зом, стоимость сердечно-сосудистых 
событий на 1 пациента при исполь-
зовании зофеноприла составили105 
х 216 621 / 365 = 62 315,6 тенге (число 
случаев в группе х стоимость случая/
число пациентов в группе), стоимость 
при использовании рамиприла соста-
вила 128х216  621/351=78  995,7 тенге. 
Общие затраты стоимость препарата 
+ стоимость сердечно-сосудистых со-
бытий на одного пациента составили 
в случае использования зофеноприла 
– 128 015,6 тенге, рамиприла – 94 471,7 
тенге.

Как следует из этих расчётов, 
использование зофеноприла имеет 

больший клинический эффект, но 
для его обеспечения требуются и 
несколько большие затраты. Пока-
затель приращения эффективности 
затрат (ICER) в виде инкременталь-
ного коэффициента был рассчитан 
по формуле: затраты при использо-
вании зофеноприла – затраты при 
использовании рамиприла/эффек-
тивность зофеноприла – эффектив-
ность рамиприла= 4 192,9. Это зна-
чит, что каждый дополнительный 
случай предотвращения тяжёлого 
исхода ишемической болезни сердца 
будет стоить системе здравоохране-
ния 4 200 тенге на одного пациента.

В этом же исследовании SMILE-4 
можно выделить подгруппу паци-
ентов с гипертензией и проанали-
зировать частоту неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий при 
лечении зофеноприлом и рами-
прилом [21]. Так, тяжёлых сердеч-
но-сосудистых исходов было заре-
гистрировано 84 у 273 пациентов, 
принимавших зофеноприл (31%) и 
99 у 252 пациентов, принимавших 
рамиприл (39%). Эффективность 
предотвращения тяжелых исходов в 
группе зофеноприла – 69%, в группе 
рамиприла – 61% (р = 0,041).

Стоимость использования в те-
чение года зофеноприла – 65  700 
тенге, рамиприла 15 476 тенге. Затра-
ты на возникшие в период годового 
лечения зофеноприлом сердечно-
сосудистые события –84 х 216 621 
/273 =66  625,6 тенге, рамиприлом– 
99 х 216 621 / 252 = 85  101,1 тенге. 
Затраты на использование зофено-
прила–132  325,6 тенге, рамипри-
ла–100 577,1 тенге.

Показатель приращения эффек-
тивности затрат (ICER): (132 325,6 - 
100 577,1)/(69 – 61)=3 968,6.

Можно считать, что за дополни-
тельный эффект предупреждения 
тяжёлых исходов при лечении па-
циентов с артериальной гипертензи-
ей зофеноприлом в течение года на 
одного пациента придётся оплатить 
не более 4000 тенге, это однозначно 
свидетельствует о большей выгод-
ности использования зофеноприла 
в группе пациентов с артериальной 
гипертензией.

Резюмируя, считаем возможным 
указать, что препарат зофеноприл 
– ИАПФ пролонгированного дей-

ствия с двумя SHгруппами обладает 
выраженным антигипертензивным 
эффектом, снижает оксидативный 
стресс, улучшает выработку NO у 
больных с АГ, что свидетельствует 
о кардио и васкулопротективных 
эффектах за счет замедления про-
грессирования эндотелиальной дис-
функции и атерогенеза, приводя 
к уменьшению ремоделирования 
сердца и сосудов. Вероятно, за счёт 
высокой липофильности и антиок-
сидантного эффекта реализуется ряд 
таких дополнительных фармаколо-
гических эффектов зофеноприла, 
как предотвращение эндотелиаль-
ной дисфункции, уменьшение раз-
вития толерантности к нитратам, 
антиишемическое, противовоспали-
тельное и антиатерогенное действия. 
В силу этих качеств зофеноприл счи-
тается препаратом первого ряда для 
лечения АГ в сочетании с ГЛЖ и дис-
функцией ЛЖ, после перенесенного 
ИМ и мозгового инсульта, больных с 
сахарным диабетом, диабетической 
и недиабетической нефропатией, 
протеинурией и микроальбумину-
рией, каротидным атеросклерозом, 
мерцательной аритмией и метаболи-
ческим синдромом.

Выводы
Зофеноприл – ингибитор АПФ 

с высокой тканевой аффинностью, 
обладающий кардио и вазопротек-
тивными свойствами с дополни-
тельными преимуществами – высо-
кой антиоксидантной активностью, 
что позволяет использовать его для 
увеличения эффективности фарма-
котерапии основных сердечно-со-
судистых болезней. Применение 
зофеноприла (препарата Зокардис®) 
клинически и фармакоэкономиче-
ски целесообразно в кардиологиче-
ской практике при инфаркте миокар-
да и при артериальной гипертензии 
в качестве препарата доминирующе-
го среди группы ингибиторов анги-
отензин-превращающего фермента. 
Анализ соотношения стоимость/
эффективность свидетельствует о 
фармакоэкономической целесоо-
бразности преимущественного вы-
бора именно препарата зофеноприл.
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Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Зокардис®7,5       Зокардис®30
УТВЕРЖДЕНА
Приказом Комитета контроля медицинской 
и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения 
Республики Казахстан
от 16.05.2013 №463

Торговое название
Зокардис®7,5
Зокардис®30

Международное непатентованное 
название
Зофеноприл

Лекарственная форма 
Таблетки, покрытые оболочкой 7,5 мг и 30 мг

Состав
Одна таблетка содержит
активное вещество – зофеноприла кальция 7,5 мг и 30 мг (эк-
вивалентно 7,2 мг и 28,7 мг зофеноприла);
вспомогательные вещества: 
состав ядра: целлюлоза микрокристаллическая, лактозы моно-
гидрат, крахмал кукурузный, магния стеарат, кремния диоксид 
коллоидный безводный
состав оболочки: гипромеллоза, титана диоксид (E171), макро-
гол 400, макрогол 6000.

Описание
Зокардис® 7,5 мг: таблетки круглой формы, с двояковыпуклой 
поверхностью, покрытые оболочкой белого цвета (для дози-
ровки 7.5 мг).
Зокардис® 30 мг: таблетки продолговатой формы, покрытые 
оболочкой белого цвета, с риской на обеих сторонах (для до-
зировки 30 мг).

Фармакотерапевтическая группа 
Препараты, влияющие на систему ренин-ангиотензин. 
Ангиотензинконвертирующего фeрмeнтa (АКФ) ингибиторы. 
Зофеноприл.
Код АТХ: C09AA15

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Зофеноприл кальция является пролекарством, поскольку актив-
ным ингибитором является свободное сульфгидрильное соедине-
ние -  зофеноприлат - получаемое путем тиоэфирного гидролиза. 
Абсорбция
Зофеноприл кальция быстро и полностью абсорбируется при 
пероральном приеме и подвергается почти полному превра-
щению в зофеноприлат, максимальная концентрация которого 
в крови достигается через 1,5 часа после приема пероральной 
дозы Зокардиса®. Кинетика однократной дозы является линей-
ной в интервале доз 10–80 мг зофеноприла кальция. После 
применения 15-60 мг зофеноприла кальция в течение 3 недель 
накопление не наблюдается. Присутствие пищи в желудочно-
кишечном тракте снижает скорость, но не степень абсорбции.
Распределение
Приблизительно 88% циркулирующей радиоактивности, изме-
ренной ex-vivo после приема дозы зофеноприла кальция, мече-
ной радиоактивным изотопом, связывается с белком плазмы, и 
установившийся объем распределения составляет 96 литров.
Метаболизм
В моче человека после приема дозы зофеноприла кальция, 
меченой радиоактивным изотопом были идентифицированы 
восемь метаболитов, составляющие 76% радиоактивности 
мочи. Основным метаболитом является зофеноприлат (22%), 
который затем метаболизируется несколькими путями, вклю-
чая конъюгацию с глюкуроновой кислотой (17%), циклизацию 
и конъюгацию с глюкуроновой кислотой (13%), конъюгацию 
с цистеином (9%) и S-метилирование тиоловой группы (8%). 
После перорального приема зофеноприла кальция период 
полувыведения зофеноприлата составляет 5,5 часов, а его 
общий клиренс - 1300 мл/мин. 
Выведение
Меченый радиоактивным изотопом зофеноприлат, введенный 
внутривенно, выводится с мочой (76%) и калом (16%), а после 
пероральной меченой радиоактивным изотопом дозы зофено-
прила кальция в моче и кале соответственно обнаруживаются 
69% и 26% радиоактивности, что свидетельствует о наличии 
двух путей элиминации - почки и печень.
Фармакокинетика у пожилых пациентов
При нормальной почечной функции у пожилых пациентов 
коррекции дозы не требуется.
Фармакокинетика при почечной дисфункции

Основываясь на сравнении ключевых фармакокинетических 
параметров зофеноприлата, оценка которых проводилась 
после перорального применения зофеноприла кальция, мечен-
ного радиоактивным изотопом, обнаружено, что у пациентов с 
почечной недостаточностью легкой степени (клиренс креати-
нина >45 и <90 мл/мин) зофеноприл выводится из организма 
с той же скоростью, что и у пациентов с нормальной почечной 
функцией (клиренс креатинина >90 мл/мин).
У пациентов с почечной недостаточностью средней и тяжелой 
степени (7-44 мл/мин) скорость элиминации снижена при-
близительно до 50% от нормальной. Это указывает на то, что 
данной группе пациентов следует назначать половину обычной 
начальной дозы Зокардиса®.
У пациентов в терминальной стадии заболевания почек, нахо-
дящихся на гемодиализе и перитонеальном диализе, скорость 
элиминации снижена до 25% от нормальной. Это указывает на 
то, что данной группе пациентов следует назначать четверть 
обычной начальной дозы Зокардиса®.
Фармакокинетика при дисфункции печени
У пациентов с дисфункцией печени легкой или средней степени 
тяжести, которым давали однократную дозу зофеноприла каль-
ция, меченого радиоактивным изотопом, значения Тмакс и Смакс 
для зофеноприлата были сходны со значениями, полученными 
у здоровых пациентов. Однако значения ППК (площади под 
кривой, AUC) у пациентов с циррозом были приблизительно в 
два раза больше по сравнению со значениями ППК у нормаль-
ных пациентов, указывая на то, что пациентам с дисфункцией 
печени легкой или средней степени тяжести следует назначать 
половину начальной дозы Зокардиса®, назначаемой пациентам 
с нормальной функцией печени.
Данные по фармакокинетике зофеноприла и зофеноприлата у 
пациентов с дисфункцией печени тяжелой степени отсутствуют, 
поэтому этим пациентам зофеноприл противопоказан.
Фармакодинамика 
Благоприятное действие Зокардиса® в случаях артериальной 
гипертензии и острого инфаркта миокарда является результа-
том, главным образом, супрессии плазматической ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы. Результатом ингибирования 
АПФ (Ки 0,4 нМ в легких кролика для аргининовой соли зофе-
ноприлата) является снижение уровня ангиотензина II в плазме 
крови, которое приводит к снижению сосудосуживающей 
активности и к пониженной секреции альдостерона. Несмотря 
на то, что данное снижение является сравнительно небольшим, 
наряду с потерей натрия и жидкости возможно некоторое уве-
личение концентрации калия в сыворотке крови. Результатом 
прекращения отрицательной обратной связи ангиотензина II на 
секрецию ренина является увеличение активности плазменного 
ренина. Активность АПФ в плазменном АПФ в течение 24 часов 
после однократного приема зофеноприла кальция в дозе 30 мг 
и 60 мг подавляется соответственно на 53,4% и 74,4%.
В результате ингибирования АПФ повышается активность 
циркулирующей и локальной калликреин-кининовой системы, 
которая содействует периферической вазодилатации путем 
активации простагландиновой системы. Не исключено, что 
гипотензивный эффект зофеноприла кальция связан с данным 
механизмом, являющимся, возможно, одной из причин воз-
никновения побочных эффектов.
У пациентов с артериальной гипертензией применение 
Зокардиса® приводит к снижению артериального давления в 
положении лежа и стоя в, приблизительно, одинаковой степени 
с отсутствием компенсаторного увеличения частоты сердечных 
сокращений. Среднее системное сосудистое сопротивление 
после применения Зокардиса® имеет тенденцию к уменьшению.
У некоторых пациентов для достижения оптимального сни-
жения артериального давления требуется несколько недель 
терапии. Стабилный гипотензивный эффект достигается путем 
длительной терапии.
Внезапное прерывание терапии не было связано с резким 
повышением артериального давления. В настоящее время  
данные относительно действия Зокардиса® на заболеваемость 
и смертность пациентов, страдающих артериальной гипертен-
зией, отсутствуют.
Клинический эффект, достигаемый в результате своевременно-
го применения Зокардиса® при инфаркте миокарда, может быть 
связан со многими факторами, такими, как снижение уровня 
ангиотензина II в плазме (т.е. подавление процесса ремодели-
рования желудочков, который может отрицательно влиять на 
прогноз в случае инфаркта) и увеличение концентрации дила-
таторов в плазме и клетках (простагландин-кининовая система). 
Рандомизированное плацебо-контролируемое клиническое 
исследование зофеноприла проведено с участием 1556 паци-
ентов инфарктом миокарда передней стенки, которые не под-
вергались тромболитической терапии. Лечение было начато 
в течение 24 часов и продолжалось на протяжении 6 недель. 
Частота первичной комбинированной конечной точки (тяжелая 
сердечная недостаточность и/или смерть в течение 6 недель) 

была снижена у пациентов, которых лечили зофеноприлом 
(зофеноприл 7,1%, плацебо 10,6%). В течение одного года 
коэффициент выживаемости в группе пациентов, принимавших 
Зокардис® был выше, чем в группе не принимавших Зокардис®.

Показания к применению
-  эссенциальная артериальная гипертензия легкой и средней 
степени тяжести
- пациенты с острым инфарктом миокарда с симптомами 
сердечной недостаточности, стабильными показателями 
гемодинамики и не получавших ранее тромболитическую 
терапию, в течении первых 24 часов.

Способ применения и дозы
Зокардис® можно принимать до, во время или после еды. Доза 
должна быть подобрана индивидуально.
Артериальная гипертензия
Подбор необходимой дозы следует проводить путем измерения 
артериального давления непосредственно перед принятием 
следующей дозы. Дозу следует увеличивать с интервалом в четы-
ре недели.
Пациенты без водно-солевого дефицита
Лечение следует начинать с дозы 15 мг один раз в сутки и 
повышать дозу до достижения оптимального артериального 
давления.
Обычно эффективная доза составляет 30 мг в сутки.
Максимальная доза составляет 60 мг (2 таблетки Зокардис®30) 
в сутки, принимаемая однократно или разделенных на два 
приема (по 1 таблетке).
В случае неадекватной реакции организма могут быть добав-
лены другие гипотензивные препараты, такие, например, как 
диуретики.
Пациенты с подозрением на наличие водно-солевоого 
дефицита
Артериальная гипотензия после приема первой дозы может 
наблюдаться у пациентов из группы повышенного риска. В 
начале терапии ингибиторами ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ) необходимо устранить солевой и/или водный 
дефицит, прекратить терапию диуретиками в течение двух-
трех дней до начала приема ингибитора АПФ, начиная с дозы, 
составляющей 15 мг в сутки. Если это невозможно, то следует 
начать с дозы 7,5 мг в сутки.
Пациентов с высоким риском наступления тяжелой острой арте-
риальной гипотензии следует внимательно наблюдать предпочти-
тельно в стационарных условиях до тех пор, пока будет достигнут 
максимальный эффект после применения первой дозы, и всякий 
раз, когда увеличивают дозу ингибитора АПФ и/или диуретика. Все 
это также относится к пациентам со стенокардией или церебро-
васкулярным заболеванием, у которых чрезмерная артериальная 
гипотензия может приводить к инфаркту миокарда или к острому 
нарушению мозгового кровообращения.
Дозировка у пациентов с поражением почек или находя-
щихся на диализе
У пациентов, страдающих артериальной гипертензией с патоло-
гией почек легкой степени (клиренс креатинина > 45 мл/мин.) 
могут применяться те же дозы и режим приема Зокардиса® 
(один раз в сутки), что и у пациентов с нормальной функцией 
почек. У пациентов со средней и тяжелой степенью нарушения 
функции почек (клиренс креатинина < 45 мл/мин.) Зокардис® 
следует применять в половинной терапевтической дозе; режим 
дозировки (один раз в сутки) не требует изменения.
Начальная доза и дозовый режим Зокардиса® для пациентов, 
страдающих артериальной гипертензией и находящихся на диа-
лизе, составляет ¼ дозы, назначаемую пациентам с нормальной 
функцией почек.
Недавние клинические исследования показали 
высокую частоту анафилактоиднопо-
добных реакций у пациентов, 
принимающих ингибиторы 
АПФ, во время гемоди-
ализа с применени-
ем диализных 
мембран с 
в ы с о к о й 
п р о -
п у с к -
н о й 



способностью или во время афереза липидов низкой плот-
ности.
Дозировка у пожилых пациентов
У пожилых пациентов с нормальным клиренсом креатинина 
не требуется корректировки дозы.
У пожилых пациентов с пониженным клиренсом креатинина 
(менее чем 45 мл/мин.) рекомендуется прием ½ дневной дозы 
один раз в сутки.  
Клиренс креатинина может быть рассчитан, исходя из сыво-
роточного креатинина, по следующей формуле:

Клиренс                               (140 – возраст) х вес (кг)
креатинина (мл/мин) =   ____________________________
                                           сыворот. креатинин (мг/дл) х 72
Приведенная выше формула позволяет рассчитать клиренс 
креатинина у мужчин. Для женщин полученное значение 
следует умножить на 0,85.
Дозировка при нарушениях функции печени
У пациентов, страдающих артериальной гипертензией и нару-
шением функции печени легкой или средней степени тяжести 
начальная доза Зокардиса® составляет половину дозы, приме-
няемой у пациентов с нормальной функцией печени. 
Пациентам с тяжелой степенью нарушения функции печени 
Зокардис® противопоказан.
Острый инфаркт миокарда 
Лечение Зокардисом® следует начинать в течение 24 часов 
после появления первых симптомов инфаркта миокарда и 
продолжать в течение шести недель.
Следует применять следующую схему дозировки:
1 и 2 сутки: 7,5 мг каждые 12 часов
3 и 4 сутки: 15 мг каждые 12 часов
5 сутки и далее: 30 мг каждые 12 часов
-	 В случае низкого систолического артериального давления 

(Јгиперчувствительность к зофеноприлу кальция, к любому 
другому ингибитору АПФ или к одному из вспомогательных 
веществ, входящих в состав препарата

-	 ангионевротический отек в анамнезе, связанный с пред-
шествующим лечением ингибитором АПФ

-	 наследственный/идиопатический ангионевротический 
отек

-	 тяжелая степень нарушения функции печени
-	 тяжелые нарушения функции почек у пациентов с инфар-

ктом миокарда
-	 беременность 
-	 женщины детородного возраста, не применяющие эффек-

тивную контрацепцию.
-	 билатеральный стеноз почечной артерии или односторон-

ний стеноз почечной артерии в случае одной почки
-	 детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Не рекомендуется совместное применение со следующи-
ми средствами 
Калийсберегающие диуретики или препараты калия. 
Ингибиторы АПФ уменьшают вызванную диуретиком потерю 
калия. Калийсберегающие диуретики, например, спиронолак-
тон, триамтерен или амилорид, препараты калия или замените-
ли солей, содержащие калий, могут привести к значительному 
увеличению уровня калия в сыворотке. Если вследствие уста-
новленной гипокалиемии показано совместное применение 
этих медикаментов, то их следует использовать с осторожно-
стью, а также с частым контролем сывороточного калия и ЭКГ.
При совместном применении со следующими средствами 
требуется соблюдение мер предосторожности
Диуретики (тиазидные или петлевые). 
Предшествующее лечение высокими дозами диуретиков 
может привести к обезвоживанию и появлению риска раз-
вития артериальной гипотензии на начальной стадии лечения 
зофеноприлом. Гипотензивные эффекты можно уменьшить 
путем отмены диуретиков, увеличения потребления жидкости 
или соли или начиная лечение с низких доз зофеноприла.
Литий. Сообщалось об обратимом увеличении концентрации 
сывороточного лития и его токсичности при совместном 
назначении лития с ингибиторами АПФ. Совместное примене-
ние тиазидных диуретиков с препаратами лития может повы-
шать риск литиевой интоксикации. Эта опасность возрастает 
на фоне приема ингибиторов АПФ, которые также повышают 
риск литиевой интоксикации..
Поэтому Зокардис® не рекомендуется назначать вместе с 
литием, а в случае такой необходимости следует тщательно 
контролировать уровень лития в сыворотке.
Препараты золота. Сообщалось, что у пациентов, прини-
мающих ингибиторы АПФ, чаще развиваются нитритоидные 
реакции (симптомы вазодилатации, включая прилив крови, 
тошноту, головокружение и гипотензию, которые могут носить 
весьма тяжелый характер). 
Анестезирующие лекарственные препараты. Ингибиторы 
АПФ способны усиливать гипотензивный эффект анестезиру-
ющих лекарственных препаратов.
Наркотические средства/трициклические антидепрес-
санты/антипсихотики/барбитураты Может встречаться 
ортостатическая артериальная гипотензия.

Другие гипотензивные средства (напр., бета-блокаторы, аль-
фа-блокаторы, антагонисты кальция). Возможен аддитивный 
гипотензивный эффект или  потенцирование действия пре-
паратов. Нитроглицерин, другие нитраты и вазодилататоры 
следует применять с осторожностью.
Циметидин. Возможно увеличение риска возникновения 
гипотензивного эффекта.
Циклоспорин. Повышенный риск дисфункции почек  при 
совместном применении ингибиторов АПФ.
Аллопуринол, прокаинамид, цитостатики и иммуноде-
прессанты. При совместном применении с ингибиторами 
АПФ повышается риск возникновения реакций гиперчувстви-
тельности. Данные по другим ингибиторам АПФ указывают на 
повышенный риск лейкопении при совместном использова-
нии с препаратами данной группы.
Противодиабетические средства. В редких случаях инги-
биторы АПФ усиливают гипогликемические эффекты инсу-
лина и пероральных противодиабетических средств (напр., 
сульфонилмочевина) у пациентов с сахарным диабетом. В 
таких случаях, при совместном назначении с ингибиторами 
АПФ, возможно, необходимо уменьшить дозу противодиабе-
тических средств.
Гемодиализ с использованием диализных мембран с высо-
кой пропускной способностью. При одновременном приме-
нении с ингибиторами АПФ повышается риск возникновения 
анафилактоидных реакций .
Цитостатики, иммунодепрессанты, системные кор-
тикостероиды и прокаинамид. Совместное применение с 
ингибиторами АПФ может привести к повышенному риску 
возникновения лейкопении.
Следует учесть при совместном назначении
Нестероидные противовоспалительные средства (вклю-
чая АСК в дозе ≥ 3 г/день). Прием нестероидных противо-
воспалительных средств может уменьшить гипотензивный 
эффект ингибитора АПФ. Кроме того, было описано, что НПВС 
и ингибиторы АПФ дополнительно повышают уровень сыво-
роточного калия, в то время как функция почек может ухуд-
шаться. Эти эффекты являются, в принципе, обратимыми и 
встречаются особенно у пациентов с нарушенной функцией 
почек. В редких случаях наблюдается острая почечная недо-
статочность, особенно у пациентов с нарушенной функцией 
почек, например, у пожилых или обезвоженных пациентов.
Антациды. Уменьшают биодоступность ингибиторов АПФ.
Симпатомиметики. Могут уменьшить гипотензивный 
эффект ингибиторов АПФ. Необходимо тщательно наблюдать 
за такими пациентами, чтобы убедиться в достижении жела-
емого эффекта.
Пища. Может снизить скорость, но не степень абсорбции 
зофеноприла кальция.
Дополнительная информация
Клинические данные относительно прямого взаимодействия 
зофеноприла с другими лекарственными средствами, которые 
метаболизируются ферментами цитохрома Р, отсутствуют. 
Однако исследования метаболизма in vitro, проведенные с 
зофеноприлом, продемонстрировали отсутствие потенциаль-
ного взаимодействия с лекарством, которое метаболизируется 
ферментами цитохрома Р.

Особые указания
Артериальная гипотензия 
Так же, как и другие ингибиторы АПФ, Зокардис® может 
вызвать резкое снижение артериального давления, особен-
но после первой дозы, хотя симптоматическая артериальная 
гипотензия редко наблюдается у пациентов с неосложненной 
артериальной гипертензией.
Более вероятно ее появление у пациентов с нарушением 
водно-солевого обмена вследствие терапии диуретиками, 
диеты с ограничением соли, вследствие диализа, диареи или 
рвоты, а также при тяжелой ренин-зависимой артериальной 
гипертензии. 
У пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью и с 
сопутствующей почечной недостаточностью или без таковой 
наблюдалась симптоматическая артериальная гипотензия. 
Это явление более вероятно у пациентов с более высокой 
степенью сердечной недостаточности, что выражается в при-
менении высоких доз петлевых диуретиков, гипонатриеми-
ей или почечной дисфункцией. У пациентов с повышенным 
риском симптоматической артериальной гипотензии лечение 
следует начинать под тщательным медицинским наблюдением, 
предпочтительно в условиях стационара, начиная с низких 
доз. К подбору дальнейших доз необходимо подходить с 
осторожностью.
На начальной стадии терапии Зокардисом® лечение диурети-
ками следует, по возможности, временно прекратить. 
Этот подход применим также к пациентам со стенокардией 
или с цереброваскулярной патологией, у которых чрезмер-
ное уменьшение артериального давления может привести 
к инфаркту миокарда или острому нарушению мозгового 
кровообращения.
Если развивается артериальная гипотензия, пациента следует 
положить на спину. Может потребоваться внутривенное вве-
дение физиологического солевого раствора для восполнения 
ОЦК. Появление артериальной гипотензии после принятия 

первой дозы не исключает последовательного титрованного 
подбора дозы лекарства после проведения эффективного 
лечения.
У некоторых пациентов с сердечной недостаточностью и 
нормальным или низким артериальным давлением Зокардис® 
может вызывать дополнительное снижение артериального 
давления. Этот эффект предсказуем и обычно не служит при-
чиной для отмены лечения. Если артериальная гипотензия 
становится симптоматической, может потребоваться умень-
шение дозы или отмена Зокардиса®.
Артериальная гипотензия при остром инфаркте миокарда
У пациентов с острым инфарктом миокарда, при наличии риска 
возникновения дополнительной серьезной гемодинамической 
недостаточности вследствие лечения вазодилататором, лечение 
Зокардисом® начинать нельзя. Таковыми  являются пациенты с 
систолическим артериальным давлением < 100 мм рт. ст. или с 
кардиогенным шоком. Лечение Зокардисом® таких пациентов 
с острым инфарктом миокарда может привести к тяжелой арте-
риальной гипотензии. В случае персистирующей артериальной 
гипотензии (систолическое артериальное давление < 90 мм рт. 
ст. в течение более одного часа) лечение Зокардисом® следует 
прервать. У пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью 
после острого инфаркта миокарда Зокардис® следует назначать 
только пациентам со стабильной гемодинамикой.
Пациенты с острым инфарктом миокарда в сочетании с 
нарушением функции печени
Эффективность и безопасность применения Зокардиса® у 
пациентов с инфарктом миокарда в сочетании с нарушением 
функции печени установлена не была. Поэтому у таких паци-
ентов данный препарат применять не следует.
Пожилые пациенты
У пациентов старше 75 лет с инфарктом миокарда Зокардис® 
следует применять с осторожностью.
Пациенты с реноваскулярной артериальной гипертензией 
При лечении ингибиторами АПФ пациентов с реноваскуляр-
ной артериальной гипертензией и уже имеющимся билате-
ральным стенозом почечных артерий или односторонним 
стенозом почечной артерии у пациентов с одной почкой суще-
ствует повышенный риск возникновения тяжелой гипотензии 
и почечной  недостаточности. При этом лечение диуретиками 
может служить способствующим фактором. Почечная недо-
статочность может сопровождаться лишь небольшими изме-
нениями уровня сывороточного креатинина даже у пациентов 
с односторонним стенозом почечной артерии. Если все же это 
считается абсолютно необходимым, то лечение Зокардисом® 
следует начинать в стационаре под пристальным медицинским 
наблюдением с низких доз, осторожно подбирая следующие 
дозы. Лечение диуретиками следует временно прекратить при 
начале терапии Зокардисом®, и в течение первых нескольких 
недель терапии следует тщательно следить за функцией почек.
Пациенты с почечной недостаточностью 
У пациентов с почечной недостаточностью Зокардис® следует 
применять с осторожностью, поскольку им требуется пони-
женная доза. Во время терапии следует проводить соответ-
ствующий тщательный контроль функции почек. Сообщалось о 
почечной недостаточности при назначении ингибиторов АПФ, 
главным образом, у пациентов с тяжелой сердечной недоста-
точностью или у страдающих заболеваниями почек, включая 
стеноз почечной артерии. У некоторых пациентов без явной 
уже существующей патологии почек происходило увеличение 
концентрации мочевины и креатинина в крови, особенно при 
совместном назначении диуретиков. Может потребоваться 
снижение дозы ингибитора АПФ и/или прекращение приема 
диуретика. В течение первых нескольких недель терапии 
рекомендуется тщательное наблюдение за функцией почек.
Эффективность и безопасность применения Зокардиса® у паци-
ентов с инфарктом миокарда с нарушением функции почек уста-
новлена не была. Поэтому при наличии почечной недостаточ-
ности (сывороточный креатинин ≥2,1 мг/дл и протеинурия ≥500 
мг/день) и инфаркта миокарда Зокардис® применять не следует.
 У пациентов, находящихся на диализе с использованием 
полиакрилонитрильных мембран с высокой пропускной спо-
собностью (напр., AN 69)и которых лечат ингибиторами АПФ, 
вероятно развитие анафилактоидных реакций, таких, как отек 
лица, прилив крови, гипотензия и одышка в течение первых 
минут гемодиализа. Рекомендуется использовать альтернатив-
ную мембрану или альтернативный гипотензивный препарат.
Эффективность и безопасность применения Зокардиса® у 
пациентов с инфарктом миокарда, подвергающихся диализу, 
установлена не была. Поэтому у таких пациентов этот препарат 
применять не следует.
Пациенты, у которых проводится ЛПНП-аферез (плазма-
ферез липопротеинов низкой плотности) 
У пациентов, принимающих ингибиторы АПФ и у которых про-
водится ЛПНП-аферез (плазмаферез липопротеинов низкой 
плотности) с помощью декстрана сульфата, могут развиться 
анафилактоидные реакции, подобные тем, которые встреча-
ются у пациентов, подвергающихся гемодиализу с использо-
ванием мембран с высокой пропускной способностью (см. 
выше). Таким пациентам рекомендуется применение лекарства 
из другого класса гипотензивных средств.
Анафилактические реакции при проведении десенсибили-
зации против яда насекомых или после укусов насекомых



Изредка у пациентов, получающих ингибиторы АПФ, во время 
десенсибилизирующей терапии (напр, яд перепончатокрылых 
насекомых) или после укусов насекомых развивались угро-
жающие жизни анафилактические реакции. При временной 
отмене ингибиторов АПФ возникновения данных реакций у 
пациентов удалось избежать, однако они возникали после 
непреднамеренного возобновления приема препарата. 
Поэтому при назначении десенсибилизирующей терапии 
пациентам, принимающим ингибиторы АПФ, следует соблю-
дать меры предосторожности.
Трансплантация почки
Клинический опыт в отношении применения Зокардиса® у 
пациентов с недавней трансплантацией почки в анамнезе 
отсутствует.
Первичный альдостеронизм
Пациенты с первичным альдостеронизмом обычно не реаги-
руют на гипотензивные лекарства, действующие как ингиби-
торы ренин-ангиотензиновой системы. Поэтому использова-
ние этого лекарства не рекомендуется.
Ангионевротический отек
У пациентов, принимающих ингибиторы АПФ, может воз-
никать ангионевротический отек лица, конечностей, губ, 
слизистых оболочек, языка, голосовых складок и/или гор-
тани, зачастую в первые недели лечения. Однако в редких 
случаях тяжелый ангионевротический отек может развиться 
после длительного лечения ингибитором ангиотензин-пре-
вращающего фермента. Лечение ингибиторами АПФ следует 
немедленно прекратить и заменить препаратом, принадле-
жащим к другому классу лекарственных средств.
Ангионевротический отек, с вовлечением языка, голосовых 
складок или гортани, может приводить к летальному исходу. 
Следует оказать экстренную медицинскую помощь, которая 
включает в себя (но не обязательно этим ограничивается) 
немедленное подкожное введение раствора адреналина 
1:1000 (0,3–0,5 мл) или медленное внутривенное введение 
раствора адреналина 1 мг/мл (который следует разбавить 
согласно инструкции) при тщательном контроле ЭКГ и арте-
риального давления. Пациента следует поместить в стацио-
нар и наблюдать не менее 12–24 часов и не выписывать до 
полного исчезновения развившихся симптомов.
Даже в случаях возникновения отека с вовлечением только 
языка, при отсутствии дыхательной недостаточности, пациентам 
требуется наблюдение, поскольку лечения антигистаминными 
и кортикостероидными средствами может быть недостаточно.
Ингибиторы АПФ чаще вызывают ангионевротический отек 
у чернокожих пациентов, чем у нечернокожих. 
Пациенты с ангионевротическим отеком другой этиологии в 
анамнезе при приеме ингибиторов АПФ находятся в группе 
повышенного риска в отношении развития этой патологии.
Кашель 
Во время лечения Зокардисом® может развиваться сухой 
непродуктивный кашель, который исчезает после прекра-
щения применения Зокардиса®. При дифференциальной диа-
гностике кашля следует учитывать вариант кашля, вызванно-
го применением ингибиторов АПФ.
Печеночная недостаточность
В редких случаях применение ингибиторов АПФ сопрово-
ждалось синдромом, который начинается с холестатической 
желтухи с последующим развитием молниеносного некроза 
печени и заканчивается (иногда) летальным исходом. Механизм 
данного синдрома неясен. Пациентам, у которых на фоне лече-
ния ингибиторами АПФ развивается желтуха или выражен-
ное увеличение уровня печеночных ферментов, необходимо 
отменить ингибиторы АПФ и обеспечить соответствующий 
медицинский уход.
Гиперкалиемия 
Во время лечения ингибитором АПФ может наблюдаться 
гиперкалиемия.
Повышенный риск развития гиперкалиемии имеется в следу-
ющих случаях: почечная недостаточность, сахарный диабет; 
совместное применение калийсберегающих диуретиков, 
калиевых добавок или заменителей солей, содержащих 
калий, а также действующих веществ, вызывающих уве-
личение сывороточного калия (напр., гепарин). Если же 
одновременное применение вышеназванных препаратов 
считается уместным, то их следует использовать при частом 
контроле сывороточного калия.
Хирургия/анестезия 
У пациентов, подвергающихся обширным хирургическим 
вмешательствам или во время анестезии, ингибиторы АПФ 
могут вызвать артериальную гипотензию или даже шок, 
сопровождающийся артериальной гипотензией, посколь-
ку они могут блокировать образование ангиотензина II в 
результате компенсаторного высвобождения ренина. Если 
отказаться от приема ингибитора АПФ невозможно, то сле-
дует внимательно контролировать ОЦК и объем плазмы.
Стеноз устья аорты и отверстия митрального клапа-
на/гипертрофическая кардиомиопатия 
Ингибиторы АПФ следует применять с осторожностью у 
пациентов со стенозом отверстия митрального клапана и 
наличием препятствий для оттока крови из левого желу-
дочка.
Нейтропения/агранулоцитоз 

Сообщалось о возникновении нейтропении/агранулоцитоза, 
тромбоцитопении и анемии у пациентов, принимающих 
ингибиторы АПФ. Риск появления нейтропении связан с 
величиной дозы и типом АПФ и зависит от клинического 
статуса пациента. Нейтропения редко развивается у пациен-
тов с неосложненной клинической картиной. Нейтропения 
может развиваться у пациентов с легкой степенью почечной 
недостаточности и особенно при патологии сосудов, как 
проявлении коллагеноза (напр., системной красной вол-
чанке), склеродермии, при лечении иммунодепрессантами, 
аллопуринолом, прокаинамидом, а также при сочетании 
этих осложняющих факторов. У небольшого количества этих 
пациентов развивались тяжелые инфекционные процессы, 
которая в некоторых случаях не поддавались интенсивной 
антибиотикотерапии.
При назначении зофеноприла таким пациентам рекоменду-
ется определять количество лейкоцитов и лейкоцитарную 
формулу до назначения препарата, затем - в первые 3 месяца 
лечения зофеноприлом - каждые 2 недели , и в дальнейшем 
– проводить периодический контроль. Во время лечения все 
пациенты должны быть информированы о необходимости 
сообщать о любых признаках инфекции (напр., воспаление 
глотки, лихорадка), при которых необходимо определять 
лейкоцитарную формулу. При обнаружении нейтропении 
или подозрении на нейтропению (количество нейтрофилов 
менее 1000/мм3) зофеноприл и другие сопутствующие пре-
параты необходимо отменить. 
После отмены ингибитора АПФ количество нейтрофилов 
достигает привычного уровня.
Псориаз
У пациентов, страдающих псориазом, ингибиторы АПФ сле-
дует применять с осторожностью.
Протеинурия 
Протеинурия может встречаться, в частности, у пациентов 
с уже имеющейся дисфункцией почек или принимающих 
относительно высокие дозы ингибиторов АПФ. У пациентов 
с заболеванием почек в анамнезе необходимо определять 
содержание белка в моче (тест-полоска в первой утренней 
порции мочи) до лечения и периодически после его начала.
Пациенты с сахарным диабетом 
У пациентов с сахарным диабетом, ранее принимавших 
пероральные противодиабетические средства или инсулин, в 
первый месяц лечения ингибитором АПФ следует тщательно 
контролировать уровень глюкозы в крови .
Раса 
Хотя проявление гипотензивного действия наблюдалось у 
лиц всех исследуемых рас, тем не менее, реакция организма 
у чернокожих пациентов, страдающих артериальной гипер-
тензией (обычно это популяции, в которых наблюдается 
низкорениновая форма артериальной гипертензии) на моно-
терапию ингибитором АПФ в среднем является менее выра-
женной чем у нечернокожих пациентов. При дополнительной 
терапии диуретиками данное отличие не наблюдается. 
Ингибиторы АПФ чаще вызывают ангионевротический отек 
у чернокожих пациентов, чем у нечернокожих.
В лекарственном препарате содержится лактоза. Препарат 
не следует принимать пациентам с редкой наследственной 
патологией, сопровождающейся непереносимостью галактозы, 
дефицитом лактазы или нарушением метаболизма глюкозы-
галактозы.
Беременность и период лактации
Во время  беременности прием ингибиторов АПФ противо-
показан. 
Прием ингибиторов АПФ не следует начинать во время 
беременности.
Эпидемиологические данные касательно риска тератогенеза 
вследствие приема ингибиторов АПФ в первом триместре 
беременности не являются неопровержимыми, однако 
незначительное повышение риска не исключено. При необ-
ходимости длительной терапии ингибиторами АПФ, пациент-
кам, планирующим беременность, показано альтернативное 
лечение гипотензивными препаратами, безопасность приме-
нения которых доказана. В случае наступления беременности 
прием ингибиторов АПФ следует немедленно прекратить 
и, при необходимости, начать лечение альтернативными 
средствами.
В результате приема ингибиторов АПФ во 2 и 3 триместре 
беременности не исключено появление эффектов фето-
токсичности (ухудшение почечной функции, маловодие), 
замедление оссификации костей черепа), а у новорожденных 
— почечной недостаточности, гипотонии и гиперкалиемии. 
В случае появления эффектов фетотоксичности во время 
терапии ингибитором АПФ во 2 триместре беременности 
пациенткам показано ультразвуковое исследование для 
проверки функции почек и состояния черепа плода. Детей, 
матери которых во время беременности принимали инги-
биторы АПФ, следует тщательно наблюдать на предмет 
артериальной гипотензии.
Лактация
Поскольку информация о применении Зокардиса® во время 
лактации ограничена, его назначение не рекомендуется. Во 
время грудного вскармливания, особенного новорожденных 
или недоношенных детей, предпочтительнее использовать 

альтернативные, более безопасные препараты.
Особенности влияния лекарственного средства на спо-
собность управлять транспортным средством  или 
потенциально опасными механизмами
Исследования на предмет воздействия Зокардиса® на спо-
собность к управлению транспортными средствами не про-
водились. Во время управления транспортными средствами 
или работы с техникой следует помнить о возможности 
появления сонливости, головокружения или усталости.

Передозировка
Симптомы: тяжелая артериальная гипотензия, шок, ступор, 
брадикардия, нарушения электролитного баланса и почеч-
ная недостаточность.
Лечение: в случае передозировки пациент должен находить-
ся под пристальным наблюдением врача, предпочтительно 
в отделении интенсивной терапии. Показан постоянный 
контроль содержания электролитов и креатинина в сыво-
ротке крови. Терапия - в зависимости от тяжести симптомов. 
В случае недавнего приема препарата возможно принятие 
мер по предотвращению абсорбции, таких, как промывание 
желудка, назначение адсорбентов и натрия сульфата. При 
появлении признаков артериальной гипотензии пациента 
укладывают в горизонтальное положение с несколько при-
поднятыми нижними конечностями. Рассматривают вопрос 
о целесообразности применения препаратов, увеличиваю-
щих объем жидкости в кровеносном русле и/или лечения 
ангиотензином II. Брадикардию или чрезмерно выраженные 
вагусные реакции следует лечить применением атропина. 
Следует рассмотреть вопрос о целесообразности использо-
вания водителя ритма сердца. Ингибиторы АПФ поддаются 
выведению из кровяного русла путем гемодиализа. Следует 
избегать использования полиакрилонитрильных мембран с 
высокой пропускной способностью.

Форма выпуска и упаковка
По 7 или 14 таблеток помещают в контурную ячейковую упа-
ковку из пленки поливинилхлорид/ поливинилиденхлорид и 
фольги алюминиевой печатной лакированной.
По 1 контурной упаковке (по 7 или 14 таблеток) или 2 кон-
турные упаковки (по 14 таблеток) вместе с инструкцией по 
медицинскому применению на государственном и русском 
языках вкладывают в картонную пачку.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30 °C.
Хранить в недоступном для детей месте! 
Срок хранения
3 года

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
А. Менарини Мэнюфекчеринг Лоджистикс энд Сервисиз C.р.л.
Виа Кампо ди Пиле, 
67100 Л’Аквила, Италия

Владелец регистрационного 
удостоверения
Менарини Интернэшнл Оперейшнз Люксембург C.A., 
Люксембург

 Уполномоченный представитель
Берлин Хеми АГ (Менарини Групп), Германия
Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан, претензии от потребителей 
по поводу качества продукции (товара):
Представительство АО «Берлин-Хеми АГ» в РК
Тел.: +7 727 2446183, 2446184, 2446185
Факс:+7 727 2446180
Адрес электронной почты:  
Kazakhstan@berlin-chemie.com
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Обзоры

Кардиальный синдром  X не 
связан с увеличением смертности 
или с увеличением риска кардио-
васкулярных событий, но он часто 
серьезно ухудшает качество жиз-
ни пациентов и представляет су-
щественную нагрузку для системы 
здравоохранения.

Этот синдром (боли в грудной 
клетке при нормальных коро-
нарных артериях и нормальной 
функции левого желудочка) на-
блюдается у различных патофизи-
ологических групп больных, среди 
которых, по-видимому, преобла-
дают женщины в менопаузе. Недо-
статочное внимание кардиологов к 
этой патологии усугубляет пробле-
му. Лечение этой группы больных 
остается до конца не разработан-
ным, поэтому правильная медика-
ментозная стратегия может улуч-
шить качество жизни пациентов и 
снизить финансовые затраты.

Хотя большинство пациентов 

с типичной болью в грудной клет-
ке при нагрузке и положительным 
нагрузочным тестом обычно име-
ют выраженную (обструктивную) 
коронарную болезнь сердца, осо-
бенно когда выявляются факторы 
риска, приблизительно у 20% из 
них обнаруживают нормальные 
коронарограммы [1]. Этих паци-
ентов относят к носителям кар-
диального (кардиологического) 
синдрома X, для которого нет уни-
версального определения. При от-
сутствии изменений в коронарных 
артериях при ангиографии неред-
ко имеется окклюзионная патоло-
гия дистальных сосудов (микрова-
скулярная стенокардия) [2].

Диагностика
Некоторые кардиологи допу-

скают, что дополнительно к ти-
пичным болям в грудной клетке 
и ишемическим изменениям ЭКГ 
(депрессия сегмента ST на 1  мм и 

более) либо другим доказатель-
ствам поражения сердца (напри-
мер, выявление преходящего де-
фекта миокардиальной перфузии 
при сцинтиграфии с таллием-201) 
субэпикардиальные коронарные 
артерии должны быть ангиогра-
фически полностью не изменен-
ными. Однако даже эти строгие 
ангиографические критерии име-
ют свои ограничения, т.к. извест-
но, что коронарография может 
оказаться неинформативной (она 
не выявляет ранние атеросклеро-
тические изменения в пределах 
артериальной стенки, недостаточ-
но чувствительна при диагностике 
интракоронарного тромбоза, не 
помогает определить внутреннюю 
структуру бляшек и идентифици-
ровать бляшки, склонные к разры-
ву и изъязвлению).

Было показано, что при карди-
альном синдроме  X преходящие 
дефекты перфузии наблюдаются 
в областях, кровоснабжающих-
ся мало пораженными артерия-
ми. Однофотонная эмиссионная 

Алгоритм диагностики  
и лечения больных с болью  
в грудной клетке и нормальной 
коронарной ангиограммой 
(кардиальным синдромом Х)

Лупанов В.П.
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова РКНПК МЗ РФ, г. Москва

Пациенты с кардиальным синдромом X, т.е. с типичной для стенокардии болью в грудной 
клетке и электрокардиографическими изменениями, характерными для миокардиальной 
ишемии, несмотря на нормальные коронарные ангиограммы, представляют диагностическую 
и терапевтическую загадку.

Лупанов Владимир Павлович – доктор медицинских наук, 
профессор
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компьютерная томосцинтигра-
фия миокарда позволяет, наряду 
с оценкой перфузии сердечной 
стенки, определить и параметры 
сокращения левого желудочка. 
У  некоторых больных выявля-
ются локальные нарушения под-
вижности стенки сердца при 
стрессэхокардиографии, магнит-
но-резонансном исследовании 
либо нарушения метаболизма 
миокарда при позитронно-эмис-
сионной томографии. Внутрисо-
судистое ультразвуковое исследо-

вание коронарных артерий имеет 
наибольшее значение как раз в тех 
случаях, когда при коронарогра-
фии выявляются нормальные 
или малоизмененные коронар-
ные артерии. Оно позволяет из-
учить поверхность и внутреннюю 
структуру атеросклеротических 
бляшек, верифицировать бляшки 
сложной конфигурации, дать им 
количественную оценку, исследо-
вать состояние сосудистой стенки 
вокруг бляшки, выявить тром-
боз коронарной артерии. Однако 

сложность, высокая стоимость, 
необходимость в высокой квали-
фикации персонала препятствуют 
широкому применению этого цен-
ного метода. В таблице  1 показан 
план обследования больного с 
кардиальным синдромом X.

Дифференциальная 
диагностика
Группа больных с диагнозом 

«синдром  X» гетерогенна. Неко-
торые специалисты включают в 
нее пациентов с системной арте-

Характер боли в грудной клетке Чаще типичные приступы стенокардии напряжения и психоэмоциональных 
напряжений, иногда боли в покое. Реже – атипичный болевой синдром. 
Недостаточный эффект нитроглицерина и органических нитратов

Проба с физической нагрузкой Чаще всего положительный результат пробы с физической нагрузкой 
(депрессия сегмента ST на 1 мм и более)

Сцинтиграфия миокарда  
с таллием-201

Преходящие дефекты перфузии при пробе с дипиридамолом или  
с физической нагрузкой

Коронарография и 
вентрикулография

Ангиографически не измененные субэпикардиальные коронарные артерии 
при отсутствии коронароспазма, мышечных мостиков. Нормальная 
вентрикулография

Факторы риска Основные факторы риска: семейный анамнез по ИБС, курение, повышение 
уровня холестерина ЛПНП и ТГ, снижение уровня холестерина ЛПВП, 
повышение уровня С-реактивного белка, повышение индекса массы тела, 
менопауза

Исключение коронарного спазма Провокационные пробы с эргометрином или ацетилхолином во время 
проведения коронарографии

Внутрисосудистый коронарный 
ультразвук

Возможно обнаружение начальных признаков атеросклероза коронарных 
артерий, атеросклеротических бляшек, невидимых при коронарографии

Холтеровское мониторирование 
ЭКГ

Возможно выявление эпизодов депрессии сегмента ВТ  
(см. ЧСС при ишемических, изменениях ЭКГ и во время болей)

Стресс-ЭхоКГ с добутамином Чаще отмечается отсутствие региональных нарушений движения стенки, 
несмотря на появление депрессии сегмента ST и/или боли

Оценка эндотелийзависимой 
вазодилатации плечевой 
артерии

При оценке функционального состояния эндотелия с применением 
ультразвука высокого разрешения отмечается снижение вазодилататорного 
резерва (проба на реактивную гиперемию и с нитроглицерином)

Исключение других причин 
болей в области сердца

Сердечно-легочных (пролапс митрального клапана, аортальный стеноз, 
гипертрофическая или дилатационная кардиомиопатия, легочная 
гипертензия и др.). Проведение рентгенографии, ЭхоКГ, биопсии миокарда.
Желудочно-кишечных (желудочно-пищеводный рефлюкс, спазм пищевода, 
язва желудка или двенадцатиперстной кишки и др.). R-графия, пищеводная 
манометрия, рН-метрия. Регистрация ЭКГ при болях.
Мышечно-костных (остеоартроз шейного отдела позвоночника и др.). 
R-графия, КТ и МР-томография позвоночника.
Нервно-психических (нейроциркуляторная дистония, синдром 
гипервентиляции, тревожно-депрессивный синдром и др.).
Оценка состояния вегетативной нервной системы, особенностей личности, 
психического состояния специалистом – невропатологом и психиатром

Таблица 1.  План обследования больного с кардиальным синдромом X
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Обзоры

риальной гипертонией, гипертро-
фической кардиомиопатией или 
идиопатической дилатационной 
кардиомиопатией. Однако боль-
шинство их них считают, что у 
пациентов с мышечными мости-
ками, артериальной гипертензи-
ей, клапанными пороками сердца, 
гипертрофией левого желудочка и 
сахарным диабетом должен исклю-
чаться коронарный синдром X, так 
как в этих случаях предполагается, 
что причины для появления стено-
кардии известны.

У пациентов со спазмом коро-
нарных артерий (вазоспастиче-
ская стенокардия) и пациентов, у 
которых объективными методами 
документированы внесердечные 
причины болей в грудной клет-
ке (например, мышечно-костные 
– остеохондроз шейного отдела 
позвоночника и др.; нервно-пси-
хические тревожно-депрессив-
ный синдром и др.; желудочно
кишечные – спазм пищевода, 
желудочно-пищеводный рефлюкс, 
язва желудка или двенадцати-
перстной кишки и др.), также дол-
жен быть исключен рассматривае-
мый синдром X [3].

Кроме кардиального синдро-
ма  X (микроваскулярной стено-
кардии) существует также ме-
таболический синдром  X. Этот 
мультиметаболический синдром 
описывает комбинацию опреде-
ленных клинических признаков и 
факторов риска ИБС: абдоминаль-
ного ожирения (индекс объема 
талии/бедер >0,85), гипертензии, 
нарушения толерантности к угле-
водам или сахарного диабета 2-го 
типа, дислипидемии (гипертригли-
церидемия и уменьшение уровня 
липопротеинов высокой плотно-
сти). Объединяющими факторами 
для всех этих клинических состо-
яний при метаболическом синдро-
ме  X являются гипертриглицери-
демия и резистентность тканей к 
действию инсулина [4]. К  другим 
характеристикам этих пациентов 
относятся гиперурикемия, физи-
ческая пассивность и преждев-
ременное старение. Однако оба 
описанных синдрома  X могут со-
четаться у одного пациента [5].

Патогенез
Несмотря на интенсивные ис-

следования патогенеза коронарно-
го синдрома X в последние 30 лет, 
многие важные вопросы остаются 
без ответа. Среди них следующие:

�� имеют ли боли в грудной 
клетке кардиальное проис-
хождение;

�� вызывает ли боль миокарди-
альную ишемию;

�� вовлекаются ли другие меха-
низмы (помимо ишемии) в 
происхождение боли;

�� какова роль миокардиальной 
дисфункции и снижения бо-
левого порога в отдаленном 
прогнозе заболевания?

В последние годы интенсивно 
исследуются различные механиз-
мы формирования ИБС. На кле-
точном и молекулярном уровне 
оценивается состояние эндоте-
лиальных клеток, их метаболизм, 
роль рецепторного аппарата и т.д. 
Различные взаимодействия между 
болевым порогом и микроваску-
лярной дисфункцией могут объ-
яснить гетерогенность патогенеза 
кардиального синдрома  X. Как 
болевой порог, так и микроваску-
лярная дисфункция имеют града-
ции по тяжести и модулируются 
различными факторами, такими 
как дисфункция эндотелия, воспа-
ление, автономные нервные влия-
ния и психологические механиз-
мы. Среди перечисленных причин 
дисфункция эндотелия при карди-
альном синдроме X, по-видимому, 
является самой важной и много-
факторной, т.е. связанной с основ-
ными факторами риска, такими 
как курение, ожирение, гиперхо-
лестеринемия, а также с воспале-
нием. Например, высокий уровень 
в плазме С-реактивного белка – 
маркера воспаления и поврежде-
ния – коррелирует с активностью 
заболевания и выраженностью эн-
дотелиальной дисфункции. Эндо-
телиальная дисфункция является 
самым ранним звеном в развитии 
атеросклероза, она определяется 
уже в период, предшествующий 
формированию атеросклеротиче-
ской бляшки, до клинических про-
явлений болезни, а повреждение 

эндотелия, вызывая дисбаланс в 
синтезе вазоконстрикторных и ва-
зорелаксирующих веществ, ведет к 
тромбообразованию, адгезии лей-
коцитов и пролиферации гладко-
мышечных клеток в артериальной 
стенке. Эндотелиальная дисфунк-
ция со снижением биодоступно-
сти эндотелийзависимого фактора 
релаксации – оксида азота (NО) 
и увеличением уровня эндотели-
на-1 (ЭТ-1) может объяснить на-
рушенную микроциркуляцию при 
кардиальном синдроме  X. Кроме 
того, низкие показатели отноше-
ния NО/ЭT-1 прямо коррелируют 
с выраженностью болевого син-
дрома у этих больных. Изменение 
структуры сосудов с нарушением 
функции эндотелия ведет к таким 
осложнениям, как ишемия мио-
карда, инфаркт, инсульт.

Больные с множественными 
факторами риска часто имеют на-
чальную коронарную атерому, не 
выявляемую на коронарограмме, 
которая может ухудшать эндоте-
лиальную функцию.

Эстрогены. Следует отметить 
преобладание (приблизительно 
70%) женщин в постменопаузе в 
популяции пациентов с кардиаль-
ным синдромом  X. У  них часто 
наблюдаются атипичные боли в 
грудной клетке, которые длятся 
дольше, чем при типичной стено-
кардии, и могут быть резистент-
ными к нитроглицерину. Иногда 
у этих женщин имеются психиче-
ские заболевания. Дефицит эстро-
генов является патогномоничным 
фактором, воздействующим на со-
суды посредством эндотелийзави-
симого и эндотелийнезависимого 
механизма. Было показано улуч-
шение эндотелиальной функции у 
женщин в постменопаузе при при-
еме 17b-эстрадиола [6].

Прогноз и лечение
При исключении больных с 

блокадой левой ножки пучка Гиса 
и пациентов с вторичной микро-
васкулярной стенокардией вслед-
ствие серьезных системных за-
болеваний (таких как амилоидоз 
или миеломная болезнь) прогноз 
больных с кардиальным синдро-
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мом X благоприятен в отношении 
как выживаемости, так и сохране-
ния функции левого желудочка [1, 
7]. Однако у некоторых пациентов 
клинические проявления заболе-
вания сохраняются достаточно 
долго, поэтому качество жизни у 
большей части пациентов с карди-
альным синдромом  X неудовлет-
ворительное. Кроме того, выбор 
лечения часто затруднен как для 
лечащих врачей, так и для самих 
больных. Успешность лечения 
обычно зависит от идентифика-
ции патологического механизма 
заболевания и в конечном ито-
ге определяется участием самого 
пациента. Часто необходим ком-
плексный подход к лечению боль-
ных с кардиальным синдромом  X 
(рис. 1).

Общие советы по изменению 
качества жизни и лечению факто-
ров риска, особенно проведение 
агрессивной липидснижающей 
терапии статинами, должны рас-
сматриваться в качестве жизнен-
но необходимых компонентов при 
любой выбранной стратегии лече-
ния.

Антиангинальные препараты, 
такие как антагонисты кальция 
(амлодипин (нормодипин), ни-
федипин, дилтиазем, верапамил) 

и b-адренергические блокаторы 
(атенолол, ацебутолол и др.) не-
обходимы больным с документи-
рованной ишемией миокарда или 
с нарушенной миокардиальной 
перфузией.

Из группы антагонистов каль-
ция выраженным клиническим 
эффектом обладает амлодипин 
(нормодипин, фармацевтическая 
компания «Гедеон Рихтер»), яв-
ляющийся препаратом группы 
дигидропиридинов. Посредством 
блокирования медленных кальци-
евых каналов клеточной мембра-
ны нормодипин тормозит посту-
пление кальция через клеточную 
мембрану в клетки сердечной 
мышцы и гладкой мускулатуры 
стенки сосудов. Под его действи-
ем снижается тонус гладкой му-
скулатуры сосудов (артериол), 
уменьшается периферическое со-
судистое сопротивление, что обе-
спечивает и антигипертензивный 
эффект.

Нормодипин оказывает анти-
ангинальный эффект при карди-
альном синдроме  X прежде всего 
посредством расширения перифе-
рических артериол, уменьшения 
постнагрузки (afterload) сердца. 
Ввиду того что нормодипин не 
вызывает рефлекторной тахикар-

дии, потребление энергии и по-
требность в кислороде миокарда 
уменьшаются. Считается, что нор-
модипин расширяет коронарные 
сосуды (артерии и артериолы) как 
в нормальных, так и в ишемизи-
рованных участках. Расширение 
венечных сосудов усиливает снаб-
жение миокарда кислородом, что 
делает препарат особо эффектив-
ным при рассматриваемой карди-
альной патологии. Нормодипин 
не оказывает вредного влияния 
на метаболизм, не влияет на ли-
пидный спектр плазмы крови и 
поэтому может применяться у 
больных с сопутствующими брон-
хиальной астмой, сахарным диа-
бетом или подагрой.

Сублингвальные нитраты эф-
фективны у 50% больных с карди-
альным синдромом X [8]. Имеются 
доказательства эффективности 
никорандила, обладающего бра-
дикардическим эффектом, α1-
адреноблокаторов (празозин), 
цитопротекторов (триметазидин), 
ингибиторов АПФ (диротон и др.) 
[9].

Применение анальгетиков. 
Было показано, что имипрамин 
– антидепрессант с анальгетиче-
скими свойствами [10] и амино-
филлин – антагонист аденозино-

Боль в грудной клетке и нормальная ангиограмма

Экстракардиальные 
причины:

пищеводные, мышеч-
но-костные, психиче-
ские, респираторные, 
синдром хронической 

усталости

Микроваскулярная 
дисфункция: 

дефицит эстрогенов, 
метаболический син-
дром, факторы риска, 
эндотелиальная дис-

функция

Коронарный спазм, микровас-
кулярная стенокардия вслед-
ствие: диабета, гипертензии, 

амилоидоза, гипертрофии ЛЖ 
и других заболеваний. Внутри-

сосудистое ультразвуковое 
исследование КА – субангио-

графическая КБС

Ишемия

Специфическая терапия

Гормональная 
заместительная 

терапия, агрессивное 
снижение факторов 

риска, ингибиторы АПФ 
(диротон), статины

Антагонисты 
кальция 

(нормодипин), 
β-блокаторы, 

снижение 
факторов риска

Увеличение болевой 
чувствительности

Имипрамин. Аминофиллин, чрескожная 
электрическая нервная стимуляция, 

стимуляция спинного мозга, направление  
в палату интенсивного наблюдения

Рисунок 1. Практический алгоритм лечения больных с кардиальным синдромом X [15]: ЛЖ – левый желудочек; АПФ 
– ангиотензинпревращающий фермент; КА – коронарная артерия; субангиографическая КБС – коронарная болезнь 
сердца, не определяемая с помощью ангиографии
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Обзоры

вых рецепторов [11] улучшают 
симптомы у больных с болями в 
грудной клетке и нормальной ко-
ронарной ангиограммой.

Методы чрескожной электри-
ческой нейростимуляции и сти-
муляции спинного мозга позво-
ляют хорошо снимать болевой 
синдром, но, как и другие инва-
зивные методики, требуют навы-
ков и имеют осложнения.

Гормональная заместитель-
ная терапия снижает боли в груд-
ной клетке и улучшает функцию 
эндотелия у женщин с кардиаль-
ным синдромом X [12]. Эстроге-
ны – антагонисты по влиянию 
на эндотелин-1, они способству-
ют расширению коронарных со-
судов. Однако контролируемые 
клинические исследования под-
тверждают, что риск развития 
сердечно-сосудистых заболе-
ваний и рака молочной железы 
может увеличиваться у женщин, 
принимающих заместительную 
гормональную терапию. Таким 
образом, хотя гормональная 
терапия может оказать благо-
приятное влияние на сердечно-
сосудистую систему, она также 
может привести к существен-
ным осложнениям. Поэтому 
рутинная гормональная тера-
пия у женщин в постменопаузе 
не может быть рекомендована 
при хронических заболеваниях, 
в том числе и при кардиальном 
синдроме  X, и сами больные 
должны принимать активное 
участие в решении вопросов 
гормональной заместительной 
терапии. Тем не менее, эта тера-
пия может быть полезной в тех 
случаях, когда доказана прямая 
взаимосвязь между дефицитом 
эстрогенов и кардиальным син-
дромом X.

Психологическое лечение мо-
жет оказать благоприятный эф-
фект у большого числа больных 
вне зависимости от того, имеют-
ся или нет органические факто-
ры [13].

Психологическое тестирова-
ние позволяет оценить состояние 

вегетативной нервной системы, 
актуальное психическое состо-
яние и особенности личности 
пациента (тревожность, депрес-
сивные проявления). Коррекция 
поведения и характера больных, 
включая психотропные препара-
ты, особенно эффективна на ран-
них стадиях заболевания.

Физические тренировки. При 
кардиальном синдроме X снижа-
ется переносимость физических 
нагрузок, наблюдается физиче-
ская детренированность и неспо-
собность выполнять нагрузку из-
за низкого болевого порога [14]. 
Физические тренировки повы-
шают болевой порог, нормали-
зуют эндотелиальную функцию 
и «отодвигают» появление боли 
при нагрузке у этой категории 
больных.

Заключение
Кардиальный синдром  X – 

термин, применяющийся к па-
циентам с типичными симпто-
мами стенокардии, у которых 
отсутствуют признаки значимо-
го стенозирующего атероскле-
роза коронарных артерий при 
ангиографии и отсутствуют 
признаки вазоспазма крупных 
эпикардиальных коронарных 
артерий. У  большинства этих 
пациентов при проведении проб 
с физической нагрузкой (вело-
эргометрия, тредмил-тест) вы-
являются достоверные призна-
ки ишемии миокарда. Вопросы 
патогенеза и лечения больных 
с кардиальным синдромом X до 
конца не разработаны. Патоге-
нез ишемии в этой ситуации мо-
жет быть связан с неадекватным 
вазодилататорным резервом 
резистивных коронарных арте-
рий. Считается, что резистив-
ные сосуды (которые слишком 
малы, чтобы быть видимыми 
при коронароангиографии) у 
таких пациентов могут неадек-
ватно расширяться в периоды 
возрастания потребности мио-
карда в кислороде [14]. Общим 
нарушением для большинства 

больных этой группы является 
дефектная эндотелийзависимая 
вазодилатация мелких миокар-
диальных артериол, которые не 
видны при обычной коронарной 
артериографии. Это нарушение 
приводит к снижению резерва 
коронарного кровотока, что ле-
жит в основе ишемии миокарда. 
У  больных с кардиальным син-
дромом X также возможно: сни-
жение порога восприятия боли, 
наличие кардиомиопатических 
изменений при биопсии эндоми-
окарда или сниженного резерва 
вазодилатации в сосудах пред-
плечья. Большинство этих па-
циентов имеют неишемический 
механизм боли, увеличение бо-
левой чувствительности, одна-
ко у небольшого числа больных 
документируется миокардиаль-
ная ишемия. Поэтому диагноз 
кардиального синдрома  X не 
должен ставиться при отсут-
ствии объективных признаков 
ишемии миокарда [8]. Выделе-
ние превалирующего механизма 
возникновения боли является 
важным для выбора рациональ-
ной терапии. При лечении боль-
ных необходимы комплексный 
подход и уточнение происхож-
дения боли (в частности, важно 
оценить влияние симпатической 
нервной системы). Доброжела-
тельный, внимательный подход 
к пациенту, последовательность 
применения методов убежде-
ния со стороны врача, исполь-
зование антиангинальных пре-
паратов (антагонистов кальция 
(нормодипин), нитратов и др.) 
в сочетании с анальгетиками, 
психотропными и другими пре-
паратами могут оказать поло-
жительное влияние на снижение 
болевого синдрома, улучшение 
качества жизни больных [15]. 
Прогноз этих пациентов лучше, 
чем при явных атеросклероти-
ческих поражениях коронарных 
сосудов [7, 16].

Список литературы 
находится в редакции

Впервые опубликовано в Русском медицинском журнале, 2005, том 13, номер 14, с. 939-943
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В течение прошлых десятиле-
тий стало очевидно, что сосудистый 
эндотелий ответствен за все, что 
происходит внутри сосуда: регули-
рование тонуса сосудистой стенки, 
поддержание суспензионной ста-
бильности крови, обеспечение ба-
ланса локальных воспалительных, 
свободнорадикальных, метаболиче-
ских и пролиферативных реакций. 
Но самое интересное и важное со-
стоит, пожалуй, не в полифункцио-
нальности эндотелия, а в том, что он 
сам регулирует все «за» и «против», 
«больше-меньше». Для обеспечения 
каждого процесса эндотелий вы-
рабатывает вещества, отвечающие 
за диаметрально противоположные 
эффекты, например тканевой ак-
тиватор плазминогена и ингибитор 
тканевого активатора плазминогена, 
факторы роста сосудов и ингибито-
ры факторов роста сосудов, провос-
палительные цитокины и противо-
воспалительные цитокины (табл.).

Поэтому в функционировании 
эндотелия наиболее важен баланс, 
который может обеспечить только 
здоровый, неповрежденный орган.

К сожалению, сегодня абсолют-
но очевидно, что здорового эндоте-
лия у пациентов с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы нет. 
Доказано, что ЭД – основной пато-

генетический механизм развития и 
прогрессирования этой патологии, 
причем данное положение подразу-
мевает и первичную ЭД (в результате 
воздействия внешних (стрессы, ку-
рение, несбалансированное питание, 
злоупотребление алкоголем и т.д.) 
или внутренних (генетически обу-
словленное нарушение метаболизма 
и т.д.) факторов), и вторичное пора-
жение эндотелия в результате острых 
или хронических заболеваний вну-
тренних органов либо регуляторных 
нарушений, оказывающих токсиче-
ское влияние на эндотелий. При этом 
наибольшая опасность длительного 
воздействия повреждающих факто-
ров на эндотелий состоит именно в 
разбалансировке, нарушении соот-
ношения про- и антисубстанций.

Эндотелиоциты относятся к числу 
постоянно обновляющихся клеток, 
то есть эндотелий при длительном 
воздействии повреждающих факто-
ров не погибает, а продолжает актив-
но бороться за поддержание стабиль-
ности внутрисосудистого гомеостаза. 
Но при этом в сложившихся небла-
гоприятных условиях (активации 
свободнорадикального окисления, 
воспаления, воздействия модифици-
рованных липопротеидов, избытка 
глюкозы, эндотоксинов и т.д.) посто-
янно востребуются преимуществен-

но субстанции, обеспечивающие 
релаксацию сосуда, профилактику 
тромбообразования, противовос-
палительную и антиоксидантную ак-
тивность. В  конечном итоге запас 
этих субстанций истощается и воз-
никает дисбаланс с относительным 
преобладанием вазоконстрикторных, 
протромбогенных, провоспалитель-
ных эндотелиальных факторов, что и 
подтверждают результаты многочис-
ленных исследований, посвященных 
изучению функционального состоя-
ния эндотелия при различных забо-
леваниях.

Когда заходит речь об эндотелии, 
именно оксид азота становится наи-
более частым объектом внимания 
врачей и исследователей. Действи-
тельно, эта короткоживущая моле-
кула, даже не молекула, а радикал, 
существующий в свободном состоя-
нии несколько секунд, по сути своей 
является «лицом» эндотелия, по-
скольку в поддержании сосудистого 
гомеостаза обеспечивает:

�� регуляцию сосудистого тонуса;
�� ингибирование адгезии, агре-
гации тромбоцитов и тромбо-
образования;

�� регуляцию пролиферации и 
апоптоза;

�� регуляцию оксидативных про-
цессов;

Эндотелиальная дисфункция: 
что необходимо знать 
практическому врачу?

Лишневская В.Ю.
ДУ «Институт геронтологии НАМН Украины», г. Киев

Зачастую значение эндотелиальной дисфункции (ЭД) в патогенезе заболеваний сердечно-
сосудистой системы практическими врачами недооценивается. Между тем именно ЭД играет 
существенную роль не только в понимании патогенеза кардиоваскулярной патологии, но и в пра
вильном выборе препаратов для ее лечения. Рассмотрим прикладные аспекты данной проблемы  
на примере нарушения основной функции эндотелия – уменьшении синтеза оксида азота (NO).
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обзоры

�� ингибирование лейкоцитарной 
адгезии.

Причем NO осуществляет регули-
рование всех этих процессов со знаком 
«+», то есть оказывает защитно-пози-
тивное влияние на все перечисленные 
функции, а значит, относится к числу 
наиболее востребованных в условиях 
патологии субстанций.

Поэтому основным проявлением 
эндотелиальной дисфункции являет-
ся нарушение биодоступности NO.

Обзор фармакологических 
средств
Врачи, как правило, сталкиваются 

с пациентами, у которых последствия 
ЭД стали уже симптомами сердечно-
сосудистых заболеваний. Рациональ-
ная терапия должна быть направлена 

на устранение этих симптомов (кли-
ническими проявлениями ЭД могут 
быть вазоспазм и тромбоз).

Так как до недавнего времени от-
дельного класса эндотелиопротек-
торных препаратов не существовало, 
в качестве средств, способных корри-
гировать ЭД, рассматривали другие 
классы лекарственных средств, обла-
дающих плейотропными эффектами.

Основные классы препаратов, об-
ладающих эндотелиопротекторным 
действием:

�� заместительные органические 
протективные эндотелиальные 
вещества (аналоги простаци-
клина и нитровазодилататоры);

�� стимуляторы синтеза эндо-
телиальных вазодилататоров 
(ингибиторы ангиотензинпрев-

ращающего фермента (АПФ), 
ингибиторы фосфодиэстеразы, 
небиволол);

�� ингибиторы или антагонисты 
эндотелиальных вазоконстрик-
торов (антагонисты кальция, 
антагонисты рецепторов анги-
отензина II, ингибиторы рецеп-
торов эндотелина, ингибиторы 
тромбоксансинтетазы и тром-
боксана);

�� антиоксиданты;
�� мембранопротекторы (статины, 
омега-3-полиненасыщенные 
жирные кислоты, эссенциаль-
ные фосфолипиды).

Остановимся подробнее на осо-
бенностях эндотелиопротекторного 
эффекта приведенных препаратов с 
учетом их потенциальных ресурсов 
по восстановлению функциональ-
ных возможностей эндотелиоцитов.

К первому классу предлагаемой 
классификации относятся замести-
тельные органические протективные 
эндотелиальные вещества (аналоги 
простациклина и нитровазодилата-
торы); это самый «проблемный» класс 
для практических врачей.

Хорошо известно, что аналоги 
простациклина – это в основном ин-
фузионные препараты. Их введение 
возможно только в стационаре и по 
строгим показаниям, поэтому отне-
сти их к классу протекторных пре-
паратов для практического примене-
ния достаточно сложно.

Нитровазодилататоры
Нитропрепараты – хорошо из-

вестная, широко применяемая груп-
па лекарственных средств, однако их 
использование в качестве эндотели-
опротекторов крайне нежелательно.

Во-первых, любое введение го-
товой заместительной субстанции 
приводит не к стимулированию, а к 
дальнейшему подавлению функции 
органа (это очевидно и хорошо из-
вестно на примере любых замести-
тельных препаратов).

Во-вторых, нитропрепараты спо-
собствуют образованию пероксини-
трита, который вызывает повреж-
дение ДНК и мутации. В  высоких 
концентрациях пероксинитрит очень 
токсичен: индуцирует апоптоз, на-
рушает функционирование системы 
простациклинсинтетазы, индуциру-
ет окисление липопротеидов низкой 

Факторы, влияющие на воспаление

Стимуляторы Ингибиторы

Фактор некроза опухоли (TNF-α) Оксид азота

Супероксидные радикалы С-натриуретический пептид

Факторы гемостаза

Протромбогенные Антитромбогенные

Тромбоцитарный ростовой фактор 
(PDGF)

Оксид азота

Ингибитор активатора плазминогена Тканевой активатор 
плазминогена

Фактор Виллебранда Простациклин (PGI2)

Ангиотензин IV

Эндотелин-1

Факторы, влияющие на тонус гладкой мускулатуры сосудов

Констрикторы Дилататоры

Эндотелин Оксид азота

Ангиотензин II Простациклин (PGI2)

Супероксидные радикалы С-натрийуретический пептид

Факторы, влияющие на рост и пролиферацию

Стимуляторы Ингибиторы

Эндотелин-1 Оксид азота

Ангиотензин II Простациклин (PGI2)

Супероксидные радикалы С-натрийуретический пептид

Таблица. Факторы, синтезируемые эндотелиоцитами  
и регулирующие их функцию
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плотности, ингибирует активность 
эндотелиальной NO-синтетазы.

Длительный прием нитропрепа-
ратов и связанная с этим стабиль-
ная вазодилатация по механизму 
обратной связи может стимулиро-
вать нейрогуморальную активность 
ренин-ангиотензиновой и симпа-
тоадреналовой систем, что крайне 
нежелательно для пациентов с за-
болеваниями сердечно-сосудистой 
системы.

Кроме того, длительный прием 
нитропрепаратов истощает запас 
SH-групп, посредством которых ре-
ализуется эффект NO, и может бло-
кировать работу этой системы.

Таким образом, применение ни-
тропрепаратов, рекомендованных 
отдельным категориям пациентов с 
ИБС, для профилактики и лечения 
ЭД нецелесообразно.

Два следующих класса эндоте-
лиопротекторов – стимуляторы 
синтеза эндотелиальных вазодила-
таторов и ингибиторы/антагонисты 
эндотелиальных вазоконстрикторов 
– вполне могут использоваться с эн-
дотелиопротекторной целью.

Однако следует помнить, что 
ингибиторы выработки эндотели-
альных вазоконстрикторов не улуч-
шают функцию эндотелия, а только 
способствуют относительному сба-
лансированию соотношения эндо-
телиальных вазоактивных веществ 
на более низком уровне. Использо-
вание препаратов, направленных на 
стимулирование выработки оксида 
азота, зачастую не дает ожидаемого 
эффекта из-за истощения субстрата. 
По этой же причине мы можем не 
достичь желаемого и при примене-
нии мембраностабилизаторов, хотя 
эффективность статинов в качестве 
препаратов с доказанной эндотели-

опротекторной эффективностью не-
оспорима.

Таким образом, применения 
препаратов, которые стимулируют 
истощенный эндотелий, недоста-
точно.  Крайне важно предоставить 
субстрат, из которого эндотелий 
может синтезировать требуемые 
вещества. Поэтому возникла не-
обходимость в новом классе эндо-
телиопротекторных препаратов, 
которые не только стимулируют 
эндотелий, но и поставляют ему 
субстрат.

Тивортин® - незаменимый 
донатор оксида азота
Почему же недостаток субстрата 

является настолько важным препят-
ствием на пути стабилизации функ-
ционального состояния эндотелия и 
как его преодолеть?

Рассмотрим эту проблему на 
примере синтеза оксида азота.

Напомним, что единственным 
субстратом для синтеза NO является 
L-аргинин (рис.). Следует отметить, 
что система синтеза и высвобожде-
ния NO эндотелием обладает зна-
чительными резервными возмож-
ностями, поэтому первой реакцией 
на неадекватное повышение сосуди-
стого тонуса становится увеличение 
продукции оксида азота. Однако в 
последующем хроническая потреб-
ность в постоянном стимулировании 
синтеза NO приводит к истощению 
резерва L-аргинина, восполнить ко-
торый призван новый класс эндоте-
лиопротекторов – донаторов оксида 
азота. Представителем данного клас-
са препаратов является Тивортин® – 
препарат, содержащий оптимальную 
суточную концентрацию L-аргинина.

Таким образом, коррекция ЭД 
должна быть рутинной и обяза-
тельной частью терапевтических и 
профилактических программ при 
лечении пациентов с сердечно-со-
судистой патологией.

Имеющийся арсенал лекар-
ственных средств и немедика-
ментозных методов лечения уже 
сегодня позволяет эффективно 
корригировать ЭД.

Практическому врачу необхо-
димо помнить, что только стиму-
лировать истощенный эндотелий 
малоэффективно, крайне важно 
предоставить субстрат, из которо-
го эндотелий может синтезировать 
требуемые вещества.

Рисунок. Образование и механизм действия оксида азота 
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Наивысший риск возникнове-
ния системных ТЭ среди больных 
с приобретенными пороками серд-
ца ревматической этиологии имеют 
пациенты с митральным стенозом 
(МС). У 15-20% из них в течение бо-
лезни отмечаются эпизоды эмболии 
[1-2]. В  то же время в повседневной 
клинической практике риск инсуль-
та и системных ТЭ у таких больных 
недооценивается, при наличии абсо-
лютных показаний им вовремя не на-
значаются антагонисты витамина  К 
(АВК), что часто приводит к необра-
тимым последствиям.

Источником системных эмболий 
в большинстве случаев являются 
тромбы, локализующиеся в левом 
предсердии (ЛП) [1, 3, 4]. Отрываясь, 
тромб током крови выносится в со-
суды большого круга кровообраще-
ния, при этом более чем в половине 
случаев в сосуды головного мозга [3]. 
Гораздо реже возникают ТЭ сосудов 
почек, селезенки, крупных артерий 

рук и ног, мезентериальных артерий. 
Исключительно редко поражаются 
мелкие артерии, и артерии, отходя-
щие под прямым углом (например, 
венечные и межреберные).

Классификация 
и патогенез
В 1964 году Б.В.  Петровским и 

Г.М.  Соловьевым была предложена 
классификацию тромбов, основанная 
на их локализации и смещаемости:

�� Тромбы ушка ЛП (УЛП): апи-
кальный и тотальный.

�� Тромбы ЛП.
– Несмещающиеся тромбы: при-

стеночный тромб ЛП; тромб УЛП, 
продолженный в тромб ЛП.

– Тромб УЛП, соединенный ножкой 
со смещающейся частью предсердного 
тромба, шаровидные тромбы на ножке 
(небольшие – до 2 см в диаметре, сред-
них размеров – до 2-3 см в диаметре и 
большие – более 3 см в диаметре), сво-
бодный шаровидный тромб.

Пристеночные тромбы формиру-
ются преимущественно у  декомпен-
сированных больных при наличии 
фибрилляции предсердий (ФП) и 
значительной дилатации ЛП. Свобод-
ный тромб появляется при отрыве 
смещающейся части пристеночного 
тромба, который, вследствие суже-
ния митрального отверстия остается 
в полости ЛП, силой вихревых дви-
жений крови «шлифуется», и при-
обретает округлую форму. Частота 
возникновения пристеночных и 
свободных тромбов ЛП у больных с 
ревматическим МС в настоящее вре-
мя невысока. Это можно объяснить 
уменьшением количества деком-
пенсированных больных вследствие 
совершенствования методов хирур-
гической коррекции пороков серд-
ца, а также проводимой первичной 
профилактикой внутрипредсердного 
тромбоза путем назначения АВК.

В клинической практике наибо-
лее часто встречаются тромбы УЛП. 

Тромбоз левого предсердия 
у больных с ревматическими 
митральными пороками

Каверин Н.Д.1, Хрусталев О.А.2, Каверин Д.В.1

1ОГБУЗ  Костромской кардиодиспансер, г. Кострома
 2Ярославская государственная медицинская академия, г. Ярославль

Несмотря на некоторое снижение заболеваемости ревматической лихорадкой  в развитых 
странах, хроническая ревматическая болезнь сердца продолжает оставаться достаточно 
распространенной патологией и сохраняет свое значение в качестве одной из ведущих при-
чин утраты трудоспособности, инвалидизации и смертности больных. Системные, особенно 
церебральные тромбоэмболии (ТЭ) являются довольно частым осложнением ревматических 
пороков сердца, нередко становятся основной причиной госпитализации пациентов, пре-
вращаясь не только в медицинскую, но и социальную проблему. ТЭ чаще всего поражают 
бассейн средней мозговой артерии, что сопровождается значительным неврологическим 
дефицитом, нарушает жизнедеятельность больного с развитием его социальной и личностной 
дезадаптации, и нередко приводит к стойкой инвалидизации или смерти пациента. Все это 
определяет высокую значимость первичной профилактики, построенной на стратификации 
риска ТЭ-осложнений у больных с ревматическими пороками сердца, позволяющей оценить 
эффективность и безопасность антикоагулянтной терапии у конкретного пациента.
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Основные механизмы их 
образования полностью 
соответствуют постулатам 
теории тромбообразова-
ния Вирхова: 1) стаз крови; 
2)  дисфункция эндотелия; 
3)  активация каскада ко-
агуляции. УЛП имеет ряд 
анатомических особен-
ностей, способствующих 
стазу крови и тромбооб-
разованию: узкая изогну-
тая или спиральная форма, 
неровная (за счет наличия 
гребешковых мышц и мы-
шечных трабекул) дольча-
тая поверхность. Частым 
осложнением митрального 
порока является ФП. При ее 
возникновении появляются 
дополнительные факторы, 
способствующие замедле-
нию тока крови в ЛП и его 
ушке: отсутствие полноцен-
ной систолы предсердий, 
дилатация полости ЛП с на-
рушением его сократитель-
ной функции, отсутствие 
пассивного опорожнения 
УЛП за счет сокращения 
прилежащей стенки левого 
желудочка [4].

Изучение механизмов 
внутрипредсердного тром-
бообразования невозможно 
без учета состояние сверты-
вающей системы крови. По-
явление митрального поро-
ка, особенно осложненного 
ФП, инициирует возникно-
вение нарушений в системе 
реологии и гемостаза, вы-
ражающихся в активации 
свертывающей системы 
крови с повышением уров-
ня маркеров ее активации 
(комплекс тромбин-анти-
тромбин III, бета-тромбо-
глобулин, Д-димер), сни-
жении тромболитической 
активности, нарушении 
функции эндотелия, о чем 
свидетельствует повышение 
уровня маркера поврежде-
ния эндотелия – фактора 
фон Виллебранда [5-8]. Кро-
ме того, отмечается повы-
шение С-реактивного белка, 

фибриногена и тканевого 
активатора плазминогена, 
являющихся маркерами по-
вышенного риска сердечно-
сосудистых заболеваний [8, 
9].

Диагностика
До появления ультра-

звуковых методик диагно-
стика внутрисердечного 
тромбоза у больных с рев-
матическими митральными 
пороками была довольно 
затруднительной. Рентгено-
логические признаки (вы-
равнивание или западение 
третьей дуги по левому 
контуру сердца, двухкон-
турность очертаний пред-
сердий или наличие харак-
терного затемнения при 
отложении известковых 
солей в тромбе) являлись 
косвенными и в настоящее 
время представляют ско-
рее исторический интерес. 
Вентрикулография имеет 
значительно большие диа-
гностические возможности, 
однако метод носит инва-
зивный характер, в связи с 
чем не может быть рекомен-
дован для использования в 
рутинной практике. С  на-
чалом эры эхокардиографии 
(ЭхоКГ) появилась возмож-
ность прижизненной не-
инвазивной диагностики 
внутрипредсердного тром-
боза. При этом тромбы ЛП 
обычно обнаруживаются с 
помощью трансторакаль-
ной ЭхоКГ (рис. 1), тромбы 
УЛП лучше выявляются 
при чреспищеводном уль-
тразвуковом исследовании 
(ЧпЭхоКГ) (рис.  2). Так, 
C. Kaymaz и соавт. [10] про-
вели обследование 474 па-
циентов с использованием 
этих методик и сравнили 
полученные результаты с 
интраоперационными дан-
ными. Чувствительность и 
специфичность транстора-
кальной ЭхоКГ в диагно-
стике различных тромбов 

ЛП составила 32% и 94%. Данные показатели для ЧпЭ-
хоКГ в диагностике тромбоза УЛП достигали 98% и 98%, 
тромбоза ЛП – 81% и 99%, сочетанного тромбоза УЛП и 
ЛП – 100% и 100%. В целом, по данным разных авторов 
чувствительность трансторакальной ЭхоКГ в выявле-
нии тромбоза ЛП и УЛП у больных с ревматическими 
митральными пороками составила 28-36%, специфич-
ность 94-99%, при выполнении чреспищеводного иссле-
дования – 81-97% и 97-100% соответственно [10-13].

Трехмерная ЭхоКГ в реальном режиме времени – 
относительно новый метод, позволяющий в некоторых 
случаях выявлять тромбы в ушках предсердий и по-

Рисунок 3. Трехмерная ЭхоКГ в реальном времени.  
Стрелкой обозначен тромб в УЛП

Рисунок 2. Чреспищеводная ЭхоКГ. Стрелкой обозначен 
тромб в УЛП( LAA)

Рисунок 1. Трансторакальная ЭхоКГ. Стрелкой обозначен 
шаровидный тромб в ЛП(LА). LV – левый желудочек
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лостях сердца, не прибегая 
к ЧпЭхоКГ (рис.  3) [14]. До-
полнительным плюсом ме-
тода является возможность 
более точного (по сравнению 
с трансторакальной и ЧпЭ-
хоКГ) измерения размеров 
пристеночного тромба, зача-
стую имеющего неправиль-
ную форму [15, 16].

Мультидетекторная ком
пьютерная томография 
(МСКТ) с внутривенным бо-
люсным контрастированием 
– также относительно новый 
метод визуализации структур 
сердца. В  ряде исследований 
сравнивались диагностиче-
ские возможности МСКТ и 
ЧпЭхоКГ в диагностике тром-
боза УЛП у больных с ФП. 
Отмечена высокая сопоста-
вимость результатов [17-19]. 
В работе Л.А. Бокерия и соавт. 
[19] показана одинаковая диа-
гностическая значимость ме-
тодов в выявлении тромбоза 
УЛП у пациентов с фракцией 
выброса 55% и более, при этом 
метод МСКТ имел 100% чув-
ствительность и 60,7% спец-
ифичность.

Таким образом, примене-
ние визуализирующих мето-
дик в большинстве случаев 
позволяет с уверенностью 
выявлять внутрипредсерд-
ный тромбоз у больных с рев-
матическими митральными 
пороками. При этом метод 
ЧпЭхоКГ по-прежнему явля-
ется «золотым стандартом» 
диагностики данной патоло-
гии [12, 18]. 

Факторы, 
ассоциированные  
с тромбозом
Чрезвычайно важным 

моментом представляется 
не только диагностика уже 
сформировавшихся тромбов, 
но и уточнение факторов, ас-
социированных с их форми-
рованием, что позволяет соз-
дать систему стратификации 
риска ТЭ-осложнений.

Целый ряд исследований 

доказывают роль клиниче-
ских показателей, таких как 
наличие ФП и ТЭ-событий 
в анамнезе, в формировании 
тромба [20-25]. В  то же вре-
мя классические клинические 
факторы высокого и среднего 
риска ТЭ при ФП неклапан-
ной этиологии (хроническая 
сердечная недостаточность, 
артериальная гипертония, 
возраст более 75 лет, сахар-
ный диабет) не могут быть 
автоматически перенесены 
на пациентов с митральны-
ми пороками, что связано с 
существенными различиями 
в патогенезе формирования 
тромбов [26].

Помимо клинических, 
существуют различные ин-
струментальные маркеры 
внутрипредсердного тромбо-
за. В  исследовании В.  Mutlu 
и соавт. [27] крупноволновая 
ФП (высота волны f на элек-
трокардиограмме ≥1 мм) рас-
ценивалась как независимый 
фактор риска ТЭ при МС.

Анализ факторов, вли-
яющих на формирование 
тромба в ЛП при митральных 
пороках, заставил обратить 
внимание на ЭхоКГ-показа-
тели. По данным некоторых 
авторов, внутрипредсердный 
тромбоз ассоциирован пре-
жде всего с наличием фено-
мена спонтанного контрасти-
рования (ФСК) [23, 25, 28-30]. 
Данный феномен связан с 
фибриноген-индуцирован-
ной агрегацией эритроцитов, 
приводящей к формирова-
нию «монетных столбиков», 
и недостаточным уровнем 
активности антикоагулятор-
ного звена системы сверты-
вания крови (рис.  4) [8]. Вы-
раженность ФСК зависит от 
скорости кровотока внутри 
ЛП и коррелирует с фактора-
ми, приводящими к ее сниже-
нию: дилатация ЛП, наличие 
ФП, тяжесть МС, отсутствие 
значимой митральной ре-
гургитации (МР), снижение 
скорости изгнания из УЛП 

[21, 30]. J.J. Hwang и соавт. [28] провели трехлетнее ис-
следование, включавшее в себя 359 пациентов с ревма-
тическими митральными пороками. У 1/3 из них опре-
делялся ФСК, причем внутрипредсердный тромбоз и 
системные ТЭ в этой группе встречались почти в 8 раз 
чаще, чем в когорте больных без ФСК. В исследовании 
M.T. Farman и соавт. [24], однако, значимой зависимо-
сти факта формирования тромба ЛП от наличия ФСК 
не обнаружено.

Снижение пиковой скорости кровотока в УЛП – 
важный фактор риска тромбообразования. По данным 
некоторых авторов, скорость кровотока <20-25 см/сек 
является независимым предиктором системных ТЭ 
[21, 27]. Снижение фракции выброса УЛП является от-
ражением замедленного кровотока и ассоциируется с 
возникновением тромбоза [21, 31, 32]. Значимое увели-
чение размеров ЛП и его ушка при МС также нередко 
сопровождается формированием тромботических масс 
[23, 31, 32]. Степень сужения митрального отверстия 
в некоторых исследованиях рассматривалась как пре-
диктор тромбообразования [27, 30, 33], однако в ряде 
других работ ценность данного показателя в качестве 
фактора, ассоциированного с тромбозом, не подтвер-
дилась [23, 25].

Наличие значимой МР у больных сочетанным 
митральным пороком является фактором, снижаю-
щим вероятность внутрипредсердного тромбоза [30, 
34-36]. Так, в клинико-патологическом исследовании 
C. Wanishsawad и соавт. [34] среди 150 больных с рев-
матическими митральными пороками, осложненными 
ФП, в 54% случаев наблюдался тромбоз ЛП при преоб-
ладании МС, в случае предоминантной МР этот про-
цент был гораздо меньше (8,3%). В  группе больных с 
синусовым ритмом ни одного случая возникновения 
тромбоза ЛП при наличии МР высокой степени не за-
регистрировано. Факт нечастого развития внутрипред-
сердного тромбоза при МР высокой степени обуслов-
лен прежде всего наличием активного кровотока в ЛП 
и его ушке, что уменьшает коагуляционную активность 
крови и приводит к отсутствию ФСК [30, 35].

Сохраненный синусовый ритм у больных с ревма-
тическими митральными пороками также является 

Рисунок 4. Чреспищеводная ЭхоКГ . ФСК IV степени  
в полости и ушке ЛП. Эхогенный рисунок в виде водоворота 
в течение всего сердечного цикла
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фактором, снижающим вероятность 
внутрипредсердного тромбообразо-
вания [20]. В  том же исследовании 
[34] в группе больных с предоми-
нантным МС и синусовым ритмом 
внутрипредсердный тромбоз был 
верифицирован только в 14,3% слу-
чаев. Факторами, ассоциированными 
с наличием ФСК (и, соответственно, 
риском развития тромбоза) у пациен-
тов с синусовым ритмом, по данным 
некоторых исследований, являются 
увеличенные размеры ЛП, значимое 
сужение митрального отверстия, 
снижение фракции выброса УЛП [21, 
23, 32, 33].

Следует отметить, что выполне-
ние ЧпЭхоКГ необходимо для выяв-
ления большинства из приведенных 
выше факторов, ассоциированных 
с тромбозом ЛП, при этом наиболее 
точными его маркерами считаются 
ФСК высокой степени и значитель-
ное снижение максимальной скоро-
сти кровотока в ушке ЛП [21-23, 30].

Лечение и профилактика
Существует небольшое количе-

ство исследований, изучавших при 
помощи ЧпЭхоКГ динамику тромбо-
тических масс под влиянием антико-
агулянтной терапии при подготовке 
больных к катетерной баллонной 
вальвулопластике [37-41]. По на-
блюдениям B. Kandpal и соавт. [37] в 
группе, состоявшей из 66 пациентов, 
исчезновение тромбов отмечено у 22 
(33,3%) пациентов, организация – у 38 
(57,6%). При этом наилучшие резуль-
таты были достигнуты в группе боль-
ных с тромбозом УЛП, в то время 
как тромбы, локализованные в ЛП, в 
большинстве случаев персистирова-
ли, несмотря на адекватную антикоа-
гуляцию. В работе S. Silaruks и соавт. 
[40] исчезновение тромбов наблю-
далось у 53 (24,2%) из 219 больных, 
уменьшение объема тромботических 
масс зафиксировано в 166 случаях. 
В  том же исследовании отмечены 
факторы, предопределяющие успех 
антикоагулянтной терапии у больных 
с ревматическими митральными по-
роками: функциональный класс ХСН 
– II и ниже, размер тромба – не бо-
лее 1,6 см2 с его локализацией в УЛП, 
ФСК – не более I степени, МНО – не 
менее 2,5. При наличии всех перечис-

ленных выше факторов вероятность 
полного рассасывания тромботиче-
ских масс составила 94,4%.

Длительность антикоагуляции, 
направленной на устранение тром-
ботических масс у пациентов с рев-
матическими митральными порока-
ми, превышает таковую при лечении 
тромбоза УЛП у больных ФП некла-
панной этиологии и составляет, по 
данным разных авторов, от 2 до 12 
месяцев [37, 38, 40, 41].

Профилактика тромбообразова-
ния у больных с ревматическими ми-
тральными пороками фактически не 
отличается от принципов профилак-
тики системных ТЭ у данной группы 
больных, изложенных в обновленных 
рекомендациях 2008 г. Американской 
коллегии кардиологов и Американ-
ской ассоциации сердца по ведению 
пациентов с приобретенными поро-
ками сердца [42]:

Класс I
Антикоагуляция показана паци-

ентам с МС и ФП – пароксизмальная, 
стойкая и постоянная (уровень до-
стоверности – В).

Антикоагуляция показана паци-
ентам с МС и предыдущим эмболиче-
ским событием, даже при синусовом 
ритме (уровень достоверности – В).

Антикоагуляция показана паци-
ентам с МС и тромбом ЛП (уровень 
достоверности – В).

Класс IIБ
Антикоагуляция может быть рас-

смотрена у бессимптомных пациен-
тов с тяжелым МС и размером ЛП 
≥55 мм по ЭхоКГ (уровень достовер-
ности – В).

Антикоагуляция может быть рас-
смотрена у бессимптомных пациен-
тов с тяжелым МС, расширенным ЛП 
и спонтанным контрастом по ЭхоКГ 
(уровень достоверности – С).

Эти рекомендации были основа-
ны на ряде исследований, продемон-
стрировавших высокую эффектив-
ность использования терапии АВК с 
целевым МНО 2,0-3,0 в профилакти-
ке системных ТЭ у больных МС [43-
46]. Больным с предоминантной МР 
терапия АВК может быть рекомендо-
вана в течение 3 месяцев после пла-
стики митрального клапана, а также 

при наличии ФП либо ТЭ в анамнезе 
или выявленного тромбоза ЛП [47].

Было бы логичным предполо-
жить, что митральная комиссурото-
мия позволит снизить риск тромбо-
образования и частоту ТЭ у больных 
с МС. Однако эта гипотеза нашла 
свое подтверждение только в од-
ном проспективном исследовании 
C.W. Chiang и соавт. [48], изучавшем 
эффективность ранней катетерной 
баллонной вальвулопластики у боль-
ных с МС, осложненным ФП. По 
данным других авторов, оперативное 
лечение не снижает частоту эмболи-
ческих событий [49, 50].

Заключение
Таким образом, риск системных 

ТЭ и в том числе инсульта у больных 
с ревматическими митральными по-
роками неодинаков. Наивысшим 
он является у больных МС, ослож-
ненным ФП, а также при наличии 
ТЭ-событий в анамнезе. Несмотря 
на то что в некоторых работах не 
обнаружено прямой зависимости 
между фактом обнаружения тромба 
и частотой системных ТЭ [36, 51], 
тромбоз ЛП и его ушка большинство 
исследователей считают главной 
причиной ТЭ [1, 3, 4, 28, 29], в связи 
с чем его обнаружение предполагает 
обязательное назначение АВК [42, 
52].

Тромбоз ЛП является противо-
показанием для проведения катетер-
ной баллонной вальвулопластики и 
закрытой митральной комиссурото-
мии, в связи с чем его предопераци-
онная диагностика является весьма 
актуальной для выбора тактики хи-
рургического лечения [25, 37-40].

Все вышеизложенное свидетель-
ствует о важности как своевременной 
диагностики тромбоза ЛП у больных 
с ревматическими митральными по-
роками, так и определения факторов, 
ассоциированных с его формирова-
нием, что позволит проводить адек-
ватные лечебные и профилактиче-
ские мероприятия, направленные на 
предотвращение фатальных и инва-
лидизирующих осложнений у данной 
группы больных.

Список литературы 
находится в редакции
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Обзоры

Магний относится к жизненно 
необходимым элементам. К  сожа-
лению, на протяжении длительно-
го периода времени магнию (Mg2+) 
не уделялось должного внимания, 
что во многом было обусловлено 
трудностями в установлении его 
концентрации в плазме и тем, что, 
будучи полученным, данный пока-
затель косвенно отражал сложную 
схему распределения Mg2+ в орга-
низме [1, 2].

К настоящему времени физио-
логическая активность магния из-
учена достаточно хорошо. Явля-
ясь универсальным регулятором 
обменных процессов в организме, 
Mg2+ участвует в энергетическом 
(комплексирование с АТФ и акти-
вация АТФ-аз, окислительное фос-
форилирование, гликолиз), пла-
стическом (синтез белка, липидов, 
нуклеиновых кислот), электролит-
ном обменах [3]. Выполняя роль 
естественного антагониста каль-
ция, магний принимает участие в 
расслаблении мышечного волокна, 
снижает агрегационную способ-
ность тромбоцитов, поддерживает 
нормальный трансмембранный 
потенциал в электровозбудимых 
тканях [4]. Рассмотрим подробнее 

роль магния в функционировании 
органов системы кровообращения.

Суточная потребность в 
Mg2+  составляет 300  мг для жен-
щин, 350 мг для мужчин и возрас-
тает при беременности, занятиях 
спортом. Наиболее богаты магнием 
злаковые культуры, бобовые, зе-
лень, орехи, шоколад. Усвояемость 
магния из пищевых продуктов со-
ставляет 30-35%. Она может увели-
чиваться под влиянием витамина 
В6, молочной, аспарагиновой, оро-
товой кислот [16, 17].

Несмотря на то что магний 
широко распространён в приро-
де, его дефицит в человеческой 
популяции встречается в 16-42% 
[18]. Это связано с составом пищи: 
часть продуктов располагает ма-
лым содержанием магния, другие 
– первоначально достаточным его 
количеством, но не выгодным в 
плане сопутствующих ионов каль-
ция и фосфатов, некоторых липи-
дов и протеинов, уменьшающих 
абсорбцию магния из кишечника. 
Возрастное замедление моторики 
желудочно-кишечного тракта, дис-
бактериозы, полиэтиологичный 
синдром мальабсорбции дополни-
тельно снижают всасывание Mg2+. 

К  другим факторам, способствую-
щим гипомагниемии, относят пре-
бывание в помещениях с жарким 
микроклиматом, злоупотребление 
алкоголем, беременность, лакта-
цию, нерациональную гипокало-
рийную диету, стресс и синдром 
хронической усталости [19].

Среди важных причин разви-
тия дефицита магния можно выде-
лить причины, связанные:

�� с повышенным выведением 
(через желудочно-кишечный 
тракт при рвоте, диарее, через 
почки при нефротическом 
синдроме, у больных с сахар-
ным диабетом, при диурети-
ческой терапии, лечении ци-
клоспорином);

�� с эндокринными нарушения-
ми (гипертиреоидизм, гипе-
ральдестеронизм);

�� с повышенной потребностью 
магния (беременность, корм-
ление грудью, стресс, период 
реконвалесценции, период 
роста, повышенное потоотде-
ление);

�� со сниженным потреблением 
(диета, алкоголизм, паренте-
ральное питание с низким со-
держанием магния и др.);

Применение магния (Магнерот) 
в лечении сосудистых 
заболеваний

Чуканова Е.И.
Кафедра неврологии и нейрохирургии РГМУ, г. Москва

В настоящее время не вызывает сомнения роль микроэлементов в многообразных функциях 
организма и каждой клетки в отдельности. Фундаментальные науки (биохимия, фармакология, 
физиология, генетика) в XX веке дали начало нейрохимии, нейрофармакологии, нейрофизиоло-
гии. В последние годы сформировалась новая наука – клиническая элементология. Применение 
знаний этой новой дисциплины для диагностики и лечения заболеваний нервной системы – 
насущная необходимость для постановки диагноза, оценки прогноза заболевания и достижения 
более высоких клинических результатов при лечении больных [1].
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�� со сниженной кишечной ре-
зорбцией (энтеропатии, со-
стояния после обширных ре-
зекций кишечника, синдром 
мальабсорбции, продолжи-
тельная диарея).

Клинические проявления отра-
жают патогенетическую сущность 
магниевого дефицита и разделяют-
ся исследователями на группы: эн-
докринно-обменные проявления, 
психические, неврологические, 
сердечно-сосудистые заболевания.

Магний влияет на эндотелий, 
который играет ключевую роль 
в сосудистом гомеостазе, в част-
ности, за счёт продукции оксида 
азота и участия в управлении агре-
гацией тромбоцитов. Доказано, что 
дефицит ионов магния увеличи-
вает активность тромбоксана А2, 
что сопровождается повреждением 
сосудистой стенки. В  рандомизи-
рованном двойном слепом иссле-
довании была изучена эндотелий-
зависимая дилатация плечевой 
артерии на фоне приёма препарата 
магния по сравнению с группой 
контроля. В  исследовании пока-
зано, что через 6 месяцев приёма 
препаратов магния этот показатель 
увеличился на 15,5±12,0% (p<0,01), 
а у пациентов, входивших в груп-
пу контроля, прирост составил 
4,4±2,5% в сравнении с исходным 
уровнем. Была продемонстриро-
вана линейная корреляция между 
степенью эндотелий-зависимой ва-
зодилатации и концентрацией вну-
триклеточного Mg2+ [5].

Представляет интерес вопрос 
об антиатерогенной активности 
магния. Длительный дефицит маг-
ния – одно из необходимых условий 
для манифестации и развертывания 
генетически детерминированной 
программы атеросклероза. В  усло-
виях атерогенной диеты недостаток 
в пище магния способствует про-
грессированию склеротического 
поражения сосудов, и, наоборот, 
назначение магния приводит к ре-
грессу гиперхолестеринемии. При 
дефиците магния в крови повы-
шено содержание триглицеридов, 
липопротеидов низкой плотности 
и очень низкой плотности и, на-
оборот, снижен уровень липопро-

теидов высокой плотности. Соглас-
но результатам исследования The 
Atherosclerosis Riskin Communities 
(ARIC), гипомагниемия сопрово-
ждает развитие ишемической болез-
ни сердца (ИБС). Подобный вывод 
был сделан на основании наблюде-
ния 13  922 пациентов на протяже-
нии 4-7 лет с учётом социодемогра-
фических характеристик, вредных 
привычек, уровней холестерина, 
фибриногена и других факторов [6]. 
В  дополнение известно, что наибо-
лее выраженный дефицит магния 
имеется у лиц с повышенным содер-
жанием атерогенных липидов [7].

Исследования [8] показали, 
что длительно существующий де-
фицит магния, особенно на фоне 
эссенциальной гипертонии, явля-
ется достоверным фактором риска 
возникновения острых нарушений 
мозгового кровообращения. Кро-
веносные сосуды, снабжающие 
ткань мозга, чрезвычайно чувстви-
тельны к магниевому балансу.

Недостаток магния при сердеч-
ной недостаточности свидетель-
ствует в пользу того, что это за-
болевание является, как правило, 
результатом прогрессирования 
ИБС и/или АГ, а также их ослож-
нений [9]. Степень гипомагниемии 
может служить показателем тяже-
сти заболевания и отчасти объяс-
нять выраженность симптоматики 
[10]. Назначение магнийсодержа-
щих препаратов особенно оправ-
дано при длительном приёме 
сердечных гликозидов, которые 
провоцируют гипомагниемию и 
последующие нарушения ритма, 
связанные с дефицитом иона. Счи-
тается, что ионы Mg2+ тормозят ак-
тивность ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), и 
при их дефиците создаются более 
благоприятные условия для си-
стемной вазоконстрикции [11].

Несмотря на отсутствие еди-
ного подхода к оценке роли гипо-
магниемии при АГ, необходимость 
коррекции электролитного обмена, 
особенно нарушений, связанных с 
приёмом диуретиков, является оче-
видной [12].

Гипомагниемия усиливает-
ся при сахарном диабете 2 типа, 

который стал частым спутником 
больных с кардиоваскулярной па-
тологией старших возрастов [13]. 
Недостаток магния сопряжён с 
нарушенной толерантностью к 
глюкозе [14], а препараты магния 
способны улучшать инсулинозави-
симую утилизацию.

Дефицит цитозольного магния 
в нейронах является наиболее ран-
ним и точным маркером апоптоза 
нервных клеток. В последние годы 
появилось огромное количество 
литературных данных относитель-
но апоптоза. Огромное количе-
ство исследований, проведённых 
за последние годы, привнесло но-
вое понимание в молекулярные 
механизмы программированной 
смерти клетки; уточнило её роль в 
процессах гистогенеза и атрофии. 
Оценка этих механизмов подве-
ла исследователей к пониманию 
терапевтических направлений в 
манипуляции апоптозом и в осу-
ществлении терапевтического 
воздействия биотехнологически-
ми методами. В  последние годы 
было доказано, что микроэлемен-
ты (МЭ) способны модулировать 
программу апоптоза посредством 
определённых механизмов [15]. 
Ряд МЭ играет существенную роль 
в росте клетки и обмене веществ. 
Их транспорт и накопление в раз-
личных клетках определены в со-
ответствии с функциональными 
требованиями компонентов клетки 
и генетических стимулов или пато-
логически развивающимися меха-
низмами проходимости. Поэтому 
даже умеренный дефицит или из-
быток МЭ в различных токсико-
логических моделях может иметь 
длительные эффекты на процессы 
репопуляции клеток и апоптоза 
[1]. Недавние открытия показали, 
что сутью механизма, лежащего в 
основе апоптоза, спровоцирован-
ного избытком или дефицитом МЭ, 
являются фундаментальные про-
цессы митохондриального повреж-
дения и активация каскада каспаз. 
Микроэлементы вовлечены в са-
мосборку, синтез и регулирование 
митохондриальных ферментов, что 
вносит вклад в целостность ком-
плексов дыхательной цепи.
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Обзоры

Магний и другие микроэлемен-
ты являются структурными ком-
понентами многих ферментов. Они 
влияют на кальций-зависимый 
синтез NO, косвенно регулируют 
пролиферацию нервных клеток и 
их пластичность. Доказано участие 
ионов магния в работе глутаматных 
и NMDA-рецепторов: при дефици-
те магниевого ионного окружения 
эти рецепторы возбуждаются.

В эксперименте на крысах до-
казана нейропротекторная роль 
сульфата магния, введённого за 30 
минут до моделируемой гипоксии 
мозга. Многоцентровые эпидемио-
логические исследования выявили 
повышение частоты мозгового ин-
сульта в биогеохимических провин-
циях со сниженным содержанием 
магния и кальция в мягкой воде.

Одним из важных эффектов 
магния является торможение про-
цессов возбуждения в коре головно-
го мозга и связанная с этим реали-
зация наркотического, снотворного, 
седативного, анальгетического и 
противосудорожного эффекта. Экс-
периментальными исследованиями 
доказана роль магния в качестве мо-
дулятора эффектов возбуждающих 
аминокислот в ЦНС. При дефиците 
магния снижается способность к 
концентрации внимания и функции 
памяти. Классикой нейрохимии ста-
ло воззрение на магний как на ион с 
чёткими седативными свойствами. 
Синтез ацетилхолина в головном 
мозге возможен только в присут-
ствии ионов магния. Кора голов-
ного мозга обладает выраженной 
реактивностью, поэтому расстрой-
ства высшей нервной деятельности 
сопровождаются не только наруше-
ниями энергетического обмена, но 
и изменениями трансмембранного 
транспорта ионов, в первую очередь 
магния. На большом эксперимен-
тальном и клиническом материале 
показана зависимость выраженно-
сти эпилептиформной готовности 
в коре головного мозга от уровня 
ионов магния.

Дефицит магния в организме – 
обычное явление для людей, под-
вергающихся хроническим стрес-
сам, страдающим депрессией и 
аутизмом.

Стрессы различной природы 
(физические, психические) увели-
чивают потребность в магнии и 
служат причиной внутриклеточ-
ной магниевой недостаточности. 
Стресс и магниевая недостаточ-
ность являются взаимообуслав-
ливаемыми процессами, обоюдно 
усугубляющими друг друга. Со-
стояние острого и хронического 
стресса ведёт к истощению внутри-
клеточного пула магния и его поте-
рям с мочой, так как в стрессовой 
ситуации выделяется большое ко-
личество адреналина и норадрена-
лина, способствующих выведению 
магния из клеток. При нормаль-
ном снабжении клеток магнием 
эти катехоламиновые воздействия 
удаётся снизить. В  результате чего 
повышается резистентность к 
стрессу. По данным А.В. Кудрина и 
О.А. Громовой [1], дефицит магния 
встречается у 70% детей с синдро-
мом дефицита внимания с гиперак-
тивностью и у больных с ранними 
формами цереброваскулярных за-
болеваний.

Дефицит магния со стороны 
ЦНС ведёт к повышению актив-
ности глубоких сухожильных реф-
лексов, атаксии, тремору, дезори-
ентации, судорожным состояниям, 
нистагму, парестезии.

Доказано, что нормальный 
уровень магния в организме обе-
спечивает активность нейромеди-
аторной аминокислоты глицина, 
участвующей в таких важных не-
врологических функциях, как тон-
кая моторика, точность движений, 
поддержание позы и ходьбы. Пре-
парат глицин на фоне дефицита 
магния не может в полной мере ре-

ализовывать нейропротекторные 
эффекты, так как глицин должен 
быть активирован магнием.

Необходимость коррекции маг-
ниевого дефицита бесспорна. Од-
нако это весьма затруднительно в 
связи с тем, что магний представ-
ляет собой главным образом вну-
триклеточные ионы. Именно поэ-
тому целесообразно использование 
комплексной терапии дефицита 
этих ионов с компонентами, спо-
собствующими проникновению 
ионов магния во внутриклеточное 
пространство, или комплексными 
препаратами.

Назначение препаратов магния 
представляет собой своеобразную 
заместительную терапию и в каче-
стве цели преследует коррекцию 
его нормального уровня и восста-
новление физиологических про-
цессов, в которых Mg2+ принимает 
активное участие [15].

Заслуживает внимания препа-
рат Магнерот, в состав которого 
входит оротовая кислота. Орото-
вая кислота необходима для фик-
сации магния на АТФ в клетке, 
что приводит к терапевтической 
активности магния. Помимо это-
го, оротовая кислота способству-
ет росту клеток, участвуя в про-
цессе обмена веществ. Магнерот 
успешно применяется в составе 
комплексной терапии в лечении 
и профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний: ишемической 
болезни сердца, магний-зависи-
мых сердечных аритмий, различ-
ных спастических состояниях (в 
т.ч. ангиоспазмов), инфаркта ми-
окарда, атеросклероза и гиперли-
пидемий.
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Применение оротата магния на-
чалось в 60-х годах прошлого века. 
Преимущественно препарат ис-
пользовался в терапии сердечной 
недостаточности, в т.ч. вызванной 
алкогольной кардиомиопатией. На 
модели алкогольного повреждения 
сердца у животных было показано, 
что одной из причин заболевания 
является нарушение синтеза РНК 
в кардиомиоцитах, а оротовая кис-
лота необходима для нормального 
хода данного процесса. Оротовая 
кислота (которую называют так же 
витамином В13), помимо участия в 
обмене магния, обладает собствен-
ной метаболической активностью: 
соединение является одним из ме-
таболических предшественников 
пиримидиновых нуклеотидов, т.е. 
в конечном счёте необходимо для 
нормального хода анаболических 
процессов. На уровне сердечной 
мышцы эффект выражается в по-
вышении синтеза белка и АТФ [20]. 
Анаболическая активность оро-
товой кислоты с успехом исполь-
зуется, например, у спортсменов с 
целью повышения работоспособ-
ности и конкурирует с таковой у 
стероидных препаратов. Установ-
лено, что оротовая кислота поддер-
живает холестерин в коллоидном 
состоянии, что, возможно, препят-
ствует его отложению в сосудистой 
стенке. Положительно и то, что 
магниевая соль оротовой кислоты 
слаборастворима в воде, поэтому 
практически не обладает послабля-
ющим эффектом, хорошо всасыва-
ется.

Оротат магния (Магнерот) со-
четает в себе все описанные выше 
свойства Mg2+ и оротовой кислоты 
[21], чем предопределяется широ-
та его терапевтических эффектов. 
Так, в комплексной терапии ИБС 
на фоне приёма препарата урежает-
ся частота приступов стенокардии 
и потребность в cублингвальном 
нитроглицерине. Препарат исполь-
зуется в комбинированном лече-
нии некоторых видов нарушений 
сердечного ритма, АГ, сердечной 
недостаточности различного ге-
неза, благоприятно влияет на уро-
вень глюкозы крови при сахарном 

диабете и на качественный состав 
липидов.

Во всем мире пероральные 
препараты магния в комбиниро-
ванной терапии сердечно-сосуди-
стой патологии приобретают всё 
большее значение, поскольку они 
эффективны, хорошо переносятся 
больными и достаточно дешевы. 
В нашей стране накоплен большой 
опыт применения Магнерота, осо-
бенно в использовании препарата 
при наиболее распространённых 
в кардиологии нозологиях. Мож-
но выделить группы пациентов, 
у которых назначение препарата 
Магнерот в качестве компонента 
комбинированной терапии будет 
наиболее успешным [22]:

�� дефицит ионов Mg2+  (клини-
ческая картина, гипомагни-
емия, снижение экскреции 
Mg2+ с мочой);

�� сочетание АГ с гиперлипиде-
мией, проявлениями ишемии 
миокарда;

�� сочетание АГ с нарушением 
толерантности к глюкозе или 
сахарным диабетом 2 типа;

�� наличие хронической алко-
гольной интоксикации, хро-
нический стресс (профилак-
тика стресс-индуцированных 
сердечно-сосудистых ослож-
нений).

В одном из исследований были 
включены больные со стено-
кардией и АГ. При лечении дан-
ных больных Магнеротом в дозе 
6  табл./сут в течение 6 недель в 
комплексной терапии с антиан-
гинальными и антигипертензив-
ными средствами получено стати-
стически достоверное снижение 
уровня АД со 157,8/88,3  мм  рт.  ст. 
до 125,6/82,8 мм рт. ст. [23], что со-
четалось с урежением сердечного 
ритма [24].

Эффективность Магнерота была 
продемонстрирована в лечении по-
жилых пациентов обоего пола со 
стенокардией III функционального 
класса и АГ II степени в комплекс-
ной терапии с основными препа-
ратами. Назначение Магнерота в 
течение 5 недель данным пациентам 
привело к уменьшению частоты 

приступов стенокардии в среднем 
с 11,2 до 1,9 в неделю и снижению 
потребности в нитросорбите с 80 
до 32 мг/сут. Количество нитрогли-
церина, использованного каждым 
больным за время комплексного 
лечения с Магнеротом, составило, в 
среднем, 29 таблеток, в то время как 
в контрольной группе за этот же пе-
риод больные приняли по 53 таблет-
ки. Достигнутый терапевтический 
эффект сохранялся в течение 2 не-
дель после отмены Магнерота [25].

Во многих исследованиях Маг-
нерот демонстрировал эффектив-
ность в комбинированной тера-
пии больных после перенесённого 
инфаркта миокарда [26], причём 
особого внимания заслуживает 
профилактическая активность в 
отношении аритмий, нормализа-
ция фракции выброса и уменьше-
ние конечного систолического и 
диастолического объёма [27], что 
особенно важно в восстановитель-
ный период после перенесённого 
инфаркта миокарда.

Магнерот хорошо переносится, 
процент побочных эффектов весь-
ма невелик (немного более одного 
процента) и выражается в наруше-
ниях со стороны пищеварительной 
системы (диарея, запоры), что, как 
правило, возникает при приёме 
препарата в высоких дозах и обыч-
но проходит при снижении дозы. 
Единственным противопоказани-
ем для назначения данного препа-
рата является наличие почечной 
патологии – мочекаменная болезнь 
и нарушения почечной функции. 
Важно отметить, что Магнерот 
может применяться в период бе-
ременности и лактации. Магнерот, 
назначаемый в дозе по 2 таблетки 
3 раза в сутки в течение 7 дней, с 
переходом на 1 таблетку 2–3 раза в 
сутки ежедневно можно применять 
длительное время.

Таким образом, многочислен-
ные исследования дают основание 
считать применение препарата 
Магнерот эффективным в кардио-
логической практике.
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Больной должен содействовать 
соблюдению принципов тщатель-
ного контроля при РА и точно вы-
полнять врачебные рекомендации. 
Для этого пациенту необходимо 
владеть информацией о своем 
заболевании, факторах, способ-
ствующих его прогрессированию, 
методах и периодичности оценки 
его активности, целях терапии и 
способах их достижения в каждом 
конкретном случае.

В 2008 г. международная группа 
ведущих экспертов-ревматологов 
и пациентов выступила с иници-
ативой разработки рекомендаций 
для эффективного контроля над 
РА «Лечение до достижения цели» 
(Treat to Target (Т2Т)) [1]. Целена-
правленная терапия много лет с 
успехом используется в лечении 
артериальной гипертонии, сахар-
ного диабета и гиперлипидемии. 
Поддерживая целевые уровни ар-
териального давления, глюкозы, 
гликозилированного гемоглоби-
на, липидных параметров крови 
путем адекватного подбора фар-
макологической терапии и не-
медикаментозных мероприятий, 
можно снизить риск поражения 
органов-мишеней [2-8]. При этом 
большинство пациентов знакомо с 

целевыми значениями данных па-
раметров и принимают активное 
участие в поддержании их опти-
мального уровня.

При РА основным органом-
мишенью условно можно считать 
сустав. Поражение суставов и 
функциональная недостаточность 
являются основными причинами 
ухудшения качества жизни [9-12]. 
В  свою очередь, активность забо-
левания, оцененная по числу при-
пухших суставов, острофазовым 
лабораторным показателям или 
комплексным индексам, являет-
ся предиктором повреждения и 
функциональной недостаточности 
суставов [13-21].

Появлению рекомендаций T2T 
способствовали клинические ис-
следования последних десятиле-
тий, которые показали, что такти-
ка тщательного контроля при РА 
приводит к лучшим результатам 
лечения, чем традиционный спо-
соб ведения больных. Она пред-
усматривает регулярную оценку 
активности заболевания с исполь-
зованием суммарных валидиро-
ванных индексов и коррекцию 
проводимой терапии с учетом до-
стигнутого результата [22-29].

Рекомендации T2T были раз-

работаны в соответствии со 
стандартными процедурами Ев-
ропейской антиревматической 
лиги (European League Against 
Rheumatism (EULAR)) на основе 
данных систематического обзора 
литературы и мнений экспертов 
[1, 30, 31]. В  марте 2009  г. реко-
мендации были обсуждены в ходе 
двухдневного заседания комиссии, 
в которую вошли более 60-ти экс-
пертов из стран Европы, Северной 
и Латинской Америки, Японии и 
Австралии, в том числе 6 предста-
вителей пациентов [1]. В результа-
те были приняты 4 общих принци-
па и 10 рекомендаций.

В дальнейшем Т2Т становит-
ся международной программой, 
включающей 45 стран-участниц 
(http: www.t2t-ra.com). Россия так-
же вошла в международную ини-
циативу Т2Т [32]. В каждой стране, 
в том числе и в России, принципы 
и рекомендации Т2Т переведе-
ны на оригинальный язык, согла-
сованы и приняты собственной 
Руководящей группой экспертов 
[33, 34]. Данная международная 
инициатива призвана способство-
вать внедрению рекомендаций по 
ранней диагностике, тщательному 
контролю и лечению до достиже-

Российская версия 
международных рекомендаций для 
пациентов «Лечение ревматоидного 
артрита до достижения цели  
(Treat to Target)»
Орлова Е.В.1, Каратеев Д.Е.1, Булгакова Н.А.2
1Федеральное государственное бюджетное учреждение «Научно-исследовательский институт ревматологии» РАМН
2Общероссийская общественная организация инвалидов «Российская ревматологическая ассоциация «Надежда»», 
г. Москва

Эффективная терапия ревматоидного артрита (РА) невозможна без активного и грамотного 
участия пациента в этом процессе. Успех в лечении РА возможен только в тесном и 
длительном союзе ревматолога и больного. Пациенту необходимо ясно представлять 
конечные цели лечения заболевания, иметь навыки управления его течением и лечебным 
процессом в активном сотрудничестве с врачом.
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ния цели в стандартную рутинную 
клиническую практику, и, в итоге, 
оптимизировать результаты тера-
пии РА.

В октябре 2009  г. на междуна-
родном совещании по программе 
Т2Т более 25-ти врачей из 22-х 
стран и 2 пациента заявили о не-
обходимости разработки версии 
рекомендаций для пациентов, как 
логического следствия первого об-
щего принципа, который подчер-
кивает важность совместного при-
нятия решений врачом и больным 
[35]. В  2011  г. международной Ру-
ководящей группой экспертов Т2Т 
совместно с 9-ю пациентами из 
разных регионов Европы (Кипр, 
Чешская Республика, Дания, Ир-
ландия, Норвегия, Португалия, 
Нидерланды, Румыния и Велико-
британия) была создана англоя-
зычная версия Т2Т для пациентов 
как важный инструмент терапев-
тического обучения [35].

Данная версия важна по не-
скольким причинам. Обучение 
больных позволяет более коррек-
тно контролировать их состояние 
и улучшить результаты лечения 
путем формирования партнер-
ских отношений врача и пациента. 
Больные РА должны быть в доста-
точной степени информированы 
о потенциальных преимуществах 
и недостатках современных пре-
паратов [36-38]. Большим пре-
пятствием для понимания реко-
мендаций для многих пациентов 
является профессиональный «ме-
дицинский» язык [39, 40]. Меди-
каментозная терапия дает наилуч-
шие результаты при соблюдении 
больными правильного режима 
приема и дозирования препара-
тов, понимании их потенциальной 
пользы и согласии с тем, что она 
превышает возможный вред [41-
44]. Информация для пациентов, 
доступная на понятном им язы-
ке, повышает приверженность к 
лекарственной терапии и общую 
удовлетворенность процессом ле-
чения [37, 45]. Наконец, если паци-
ент знаком с рекомендациями Т2Т, 
соответствующими терапевтиче-
скими возможностями, особен-

ностями мониторинга активности 
заболевания и эффективности те-
рапии, он способен вести диалог с 
ревматологом на одном уровне.

Руководящая группа экспертов 
Т2Т подчеркивает, что перевод ре-
комендаций для пациентов на дру-
гие языки и валидация их в разных 
странах является важнейшим ша-
гом к внедрению международной 
инициативы Т2Т и повышению ка-
чества медицинской помощи боль-
ным РА [35].

Целью настоящего исследова-
ния было оценить, насколько рос-
сийская версия международных 
рекомендаций Т2Т для пациентов 
понятна больным РА, и в какой 
степени они согласны с их содер-
жанием.

Материал и методы
На первом этапе англоязычная 

версия Т2Т для пациентов была 
переведена на русский язык [35]. 
Проект российской версии реко-
мендаций был обсужден и одобрен 
членами Руководящей группы экс-
пертов Т2Т Российской Федерации 
и одним больным (представитель 
Общероссийской общественной 
организации инвалидов «Россий-
ская ревматологическая ассоциа-
ция «Надежда»» (РРАН)).

На втором этапе этот вариант 
был представлен для обсужде-
ния, редактирования и внесения 
изменений на однодневной кон-
ференции для пациентов, посвя-
щенной Всемирному дню борьбы 
с артритом 12 октября 2012 г., ко-
торая была организована РРАН, 
проходила в ФГБУ «НИИР» РАМН 
и транслировалась на регионы 
России и Республику Беларусь. 
Вначале больным разъяснялся 
смысл рекомендаций международ-
ной инициативы Т2Т. Затем были 
розданы опросники с проектом 
4-х общих принципов и 10-ти ре-
комендаций российской версии 
Т2Т для пациентов. Больные РА 
оценивали каждый пункт с помо-
щью 10-бальной шкалы Лайкерта 
(Likert scale) по 2-м критериям: яс-
ность перевода на непрофессио-
нальный («немедицинский») язык 

и степень согласия с содержанием 
(0 – данная рекомендация совсем 
не понятна или пациент полно-
стью с ней не согласен, 10 – полная 
ясность и согласие с содержанием). 
Больным было также предложено 
в письменной форме представить 
свое мнение относительно данного 
проекта и пожелания по коррек-
ции и внесению изменений. Осо-
бенно рекомендовалось отметить 
причины, по которым пациенты 
не соглашались с принципами и 
рекомендациями, а также пункты, 
которые были им совершенно не 
понятны, включая отдельные сло-
ва или понятия. При этом подчер-
кивалось, что невозможно вносить 
какие-либо изменения в основной 
смысл и содержание принципов и 
рекомендаций.

При подготовке окончательно-
го варианта русскоязычной вер-
сии рекомендаций Т2Т для паци-
ентов были проанализированы 
результаты анкетирования 15-ти 
больных РА. Отбор пациентов 
происходил совместно с предста-
вителями РРАН. Целевая выборка 
осуществлялась с учетом геогра-
фических различий, пола, возрас-
та и уровня образования. Больные 
должны были свободно владеть 
русским языком. Группа состояла 
из 11-ти женщин и 4-х мужчин, в 
возрасте от 28-ми до 64-х лет, из 
6-ти различных регионов России: 
Центрального, Северо-Западного, 
Сибирского, Уральского, Северо-
Кавказского и Южного. В итоге, 
был достигнут консенсус относи-
тельно окончательного варианта 
российской версии международ-
ных рекомендаций Т2Т для паци-
ентов.

На третьем этапе было прове-
дено анкетирование пациентов с 
РА, находящихся на стационарном 
и амбулаторном лечении в клини-
ке и поликлинике ФГБУ «НИИР» 
РАМН. Критериями включения 
больных в исследование были: ди-
агноз РА, соответствующий крите-
риям EULAR/Американской кол-
легии ревматологов (ACR) 2010 г., 
отсутствие злоупотребления алко-
голем, психических заболеваний, в 
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том числе деменции и нарушения восприятия инфор-
мации, свободное владение русским языком.

В третий этап исследования было включено 86 паци-
ентов с РА, 77 женщин и 9 мужчин в возрасте от 20 до 72 
лет, с давностью заболевания от 3 месяцев до 18 лет. У 6 
больных (7%) наблюдалась очень ранняя стадия забо-
левания, у 16 (18,6%) – ранняя, у 47 (54,6%) – разверну-
тая, у 17 (19,8%) – поздняя. 69 пациентов (80,2%) были 
серопозитивны по ревматоидному фактору. 1-я степень 
активности РА наблюдалась у 16 (18,6%) больных, 2-я – 
у 51 (59,3%), 3-я – у 19 (22,1%). I рентгенологическая ста-
дия определялась у 21 (24,4%) пациента, II – у 43  (50%), 
III – у 19 (22,1%), IV – у 3 (3,5%). I  функциональный 
класс был у 15 (17,4%) пациентов, II – у 61 (70,9%), III 
– у 6 (7%), IV – у 4 (4,7%). 65 больных (75,6%) были из 
Центрального региона России (58 (67,4%) – из Москвы 
и Московской области), 4 (4,7%) – из Северо-Западного, 
3  (3,5%) – из Приволжского, 2 (2,3%) – из Уральского, 
3   (3,5%) – из Сибирского, 5 (5,8%) – из Северо-Кав-
казского, 4 (4,6%) – из Южного. У 3-х (3,5%) пациентов 
было начальное образование, у 41 (47,7%) – среднее, у 
5 (5,8%) – незаконченное высшее, у 37 (43%) – высшее.

Больные оценивали ясность перевода каждого 
принципа и рекомендаций российской версии Т2Т 
на непрофессиональный («немедицинский») язык и 
степень согласия с содержанием по вышеописанной 
методике.

Результаты
В табл. 1 представлена российская версия для па-

циентов и оригинальная версия международных ре-
комендаций Т2Т. Разработка варианта для больных 
была проведена в точном соответствии с принци-
пами и рекомендация оригинальной русскоязычной 
версии Т2Т [33]. После завершения второго этапа 
подготовки версии для пациентов, длинные предло-
жения были упрощены или разбиты на несколько бо-
лее коротких, ряд слов был исключен или заменен на 
синонимы, были использованы более понятные для 
больных «немедицинские» термины. Для лучшего 
понимания смысла и содержания рекомендаций, не-
которые слова и понятия были объяснены в сопрово-
дительном словаре (табл. 2).

Таблица 1. Российская версия для пациентов и оригинальная версия рекомендаций по лечению  
ревматоидного артрита до достижения цели (Treat to Target)

Оригинальная версия Версия для пациентов

Общие принципы

А. Лечение РА следует проводить на основании совместно-
го решения пациента и врача-ревматолога.

А. Решения, касающиеся лечения РА, должны прини-
маться совместно пациентом и ревматологом.

В. Основная цель при лечении больного РА – обеспечить 
максимально продолжительное сохранение высокого каче-
ства жизни, связанного с состоянием здоровья, путем кон-
троля над симптоматикой, предотвращения структурного 
поражения суставов, нормализации функции и увеличения 
социальных возможностей пациента.

В. Важнейшая цель лечения – обеспечить максимально 
долгое сохранение высокого качества жизни, связан-
ного с состоянием здоровья. Она может быть достиг-
нута путем:

�� контроля над симптомами болезни, такими как 
боль, воспаление, скованность и утомляемость;

�� предупреждения повреждения суставов и ко-
стей;

�� восстановления нормальной функции и участия в 
повседневной жизнедеятельности.

С. Подавление воспаления – важнейший способ достиже-
ния этой цели.

С. Главный способ достижения этой цели – остановка 
воспаления в суставах.

D. Лечение до достижения цели с помощью оценки актив-
ности заболевания и соответствующего подбора терапии 
способствует оптимизации исходов при РА.

D. Лечение РА, направленное на достижение четкой 
цели дает наилучшие результаты. Этого можно до-
биться путем оценки активности болезни и пересмо-
тра терапии, если цель не достигнута.

Рекомендации
1. Первичная цель лечения РА – достижение состояния 
клинической ремиссии.

1. Первичная цель лечения РА – достижение клиниче-
ской ремиссии.

2. Клиническая ремиссия определяется как отсутствие при-
знаков значимой воспалительной активности.

2. Клиническая ремиссия означает отсутствие значи-
мых признаков и симптомов заболевания, вызванных 
воспалением.
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3. Хотя основной целью остается достижение ремиссии, на 
основании имеющихся научных данных, допустимо счи-
тать приемлемой альтернативной целью лечения достиже-
ние низкой активности РА, особенно при стабильном со-
стоянии и длительно протекающем заболевании.

3. Хотя целью лечения должно быть достижение ремис-
сии, у некоторых пациентов, особенно при длительно 
текущем заболевании, это невозможно. Поэтому, низ-
кая активность РА может быть приемлемой альтерна-
тивой.

4. До тех пор, пока не будет достигнута цель лечения, пере-
смотр лекарственной терапии необходимо осуществлять 
не реже 1 раза в 3 месяца.

4. До тех пор, пока не будет достигнута цель лечения, 
пересмотр лекарственной терапии должен осущест-
вляться не реже 1 раза в 3 месяца.

5. Необходимо регулярно оценивать и документировать 
данные об активности заболевания: у пациентов с уме-
ренной/высокой степенью активности ‑ ежемесячно, у па-
циентов со стойко низкой активностью или в состоянии 
ремиссии – реже (1 раз в 3–6 месяцев).

5. Активность заболевания должна регулярно оцени-
ваться и документироваться. У пациентов с высокой 
или умеренной активностью болезни это необходимо 
проводить каждый месяц. У пациентов с устойчивой 
низкой активностью болезни или ремиссией это может 
быть сделано реже (например, каждые 3‑6 месяцев).

6. В каждодневной клинической практике для принятия 
решений о лечении необходимо использовать валидиро-
ванные комплексные показатели активности заболевания, 
включающие оценку состояния суставов.

6. В каждодневной клинической практике для приня-
тия решений о лечении необходимы комплексные по-
казатели активности заболевания, включающие об-
следование суставов.

7. Помимо использования комплексных показателей ак-
тивности заболевания, при принятии клинических реше-
ний необходимо учитывать структурные изменения и на-
рушения функции.

7. Кроме активности заболевания, при принятии ре-
шений о лечении в клинической практике должны так-
же учитываться поражения суставов и ограничения в 
повседневной жизнедеятельности.

8. К желаемой цели лечения необходимо стремиться в тече-
ние всего периода заболевания.

8. Желаемая цель лечения должна поддерживаться на 
протяжении всего периода заболевания.

9. На выбор (комплексного) показателя активности забо-
левания и целевых параметров могут повлиять сопутству-
ющие заболевания, индивидуальные особенности пациента 
и риски, связанные с приемом лекарственных препаратов.

9. Выбор соответствующего показателя активности 
заболевания и цели может зависеть от конкретной си-
туации: наличия других заболеваний, индивидуальных 
особенностей пациента и безопасности приема лекар-
ственных препаратов.

10. Пациент должен быть в достаточной степени информи-
рован о цели лечения и запланированной стратегии для 
достижения этой цели под наблюдением ревматолога.

10. Пациент должен быть в достаточной степени инфор-
мирован о цели лечения и запланированной стратегии 
для достижения этой цели под наблюдением ревматолога.

Примечание. Слова, выделенные курсивом, объяснены в словаре специальных терминов (табл. 2)

Таблица 2. Словарь специальных терминов на непрофессиональном языке в алфавитном порядке

Термин Объяснение на непрофессиональном языке №

Активность 
болезни

Определяется совокупностью признаков и симптомов, вызванных воспалением. 
Различают высокую, умеренную, низкую активность и ремиссию. Единых погра-
ничных числовых значений для этих четырех степеней нет: они зависят от ис-
пользуемого комплексного показателя активности болезни.

D, 3, 5, 6, 9

Валидированный 
показатель 
активности 
заболевания

Инструмент (индекс, тест, анкетирование), достоверность которого для измере-
ния активности данного заболевания обоснована и доказана научно.

6

Воспаление Основа патологического процесса при РА. Вызывается клетками иммунной си-
стемы и их продуктами (цитокинами), является непосредственной причиной 
возникновения симптомов заболевания, таких как боль, припухлость суставов и 
скованность. Остановив воспаление, возможно снизить или даже предотвратить 
повреждение суставов и ограничение их функции.

В, С, 2
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Значимый Синонимы: важный, серьезный, главный, решающий, существенный. Значение слова 
зависит от контекста. Результат исследования считается статистически значимыми, 
если маловероятно, что он был получен случайно (например, значимое изменение 
болевого синдрома от применения лекарственного препарата). Клинически значи-
мое улучшение означает, что данное изменение важно для конкретного пациента.

2

Индивидуальные 
особенности 
пациента

Личные предпочтения и характеристики пациента, такие как возраст, пол, про-
фессия и др.

9

Исход Конечные результат болезни (патологического процесса) или эффект от лече-
ния. Исходы, связанные с состоянием пациента, основаны на мнении больного, 
и включают, например, боль, утомляемость и физические функции. Объектив-
ные исходы не зависят от субъективных ощущений пациента (например, дан-
ные рентгенографии суставов, острофазовые показатели крови (скорость осе-
дания эритроцитов или С-реактивный белок)). Термин «оптимизация исходов» 
означает стремление добиться «лучших конечных результатов».

D

Качество жизни, 
связанное с 
состоянием 
здоровья

Качество жизни является ключевым понятием и зависит от целого ряда инди-
видуальных и социальных факторов. Качество жизни, связанное с состоянием 
здоровья, определяется непосредственным влиянием заболевания на повсед-
невную жизнедеятельность. Оно не ограничивается только медицинскими про-
блемами, и включает последствия болезни для психологического состояния, 
профессиональной деятельности, семейной жизни, социальных взаимоотноше-
ний и досуга.

B

Клиническая 
ремиссия

Состояние клинической ремиссии устанавливается ревматологом на основании 
жалоб пациента, обследование суставов и результатов лабораторных исследо-
ваний, используя комплексные индексы оценки активности болезни. Клини-
ческая ремиссия не включает данные рентгенографии, магнитно-резонансной 
томографии, ультразвукового исследования и других методов визуализации.

1, 2

Комплексный 
показатель 
активности 
заболевания

Инструмент измерения активности заболевания, который объединяет различные 
параметры болезни в единое числовое значение (индекс). Примеры комплексных 
показателей активности РА: индекс активности болезни (disease activity score (DAS 
44 и DAS 28)), упрощенный индекс активности (simplified disease activity index 
(SDAI)), клинический индекс активности (clinical disease activity index (CDAI)).

6, 7, 9

Нарушения 
функции

Влияние болезни на выполнение различных задач в повседневной жизнедеятель-
ности.

7

Нормальная 
функция 

Функционирование при нормальной жизнедеятельности – состояние, в котором 
человек был до начала болезни.

B

Пересмотр 
(лекарственной) 
терапии

Это изменения в медикаментозном лечении, но не всегда смена лекарственного 
препарата. У пациентов, которые не достигли основной цели – ремиссии, но по-
казали значительное улучшение в последние 3 месяца, достаточным может быть 
только изменение дозы или продолжение терапии в течение нескольких недель. 
Пересмотр терапии зависит от применяемой стратегии и индивидуального от-
вета пациента на лечение.

D, 4

Признак Проявление болезни, которое выявляется при объективном медицинском осмо-
тре (например, число припухших суставов).

2

Ремиссия Степень активности заболевания без каких-либо существенных признаков вос-
паления.

1, 2, 3

Симптом Проявление болезни, которое чувствует (испытывает) пациент (например, боль, 
скованность, утомляемость).

2

Совместное 
принятие решений

Процесс, при котором врач и пациент принимают решение о лечении совмест-
но, на основе диалога о предпочтениях больного и знаниях врача. Условием со-
вместного принятия решений является равноправное партнерство в отношениях 
пациент-врач.

A
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Сопутствующие 
заболевания

Наличие у одного человека одновременно 2-х или более хронических заболева-
ний (например, сахарного диабета и РА).

9

Социальные 
возможности

Возможность вносить свой вклад в общественную жизнь и осуществлять соци-
альные функции. Функциональные нарушения могут серьезно ограничить воз-
можность участия в повседневной жизнедеятельности.

В

Стратегия Определенный путь, по которому врач и пациент стремятся к достижению цели 
лечения.

10

Структурные 
поражения 
(изменения)

Разрушение костей и суставов, вызванное воспалением и, в значительной сте-
пени, необратимое. Может быть обнаружено с помощью методов визуализации 
(рентгенографии, магнитно-резонансной томографии, ультразвукового исследо-
вания).

В, 7

Устойчивая ремис-
сия

Состояние ремиссии, которое сохраняется в течение длительного периода (на-
пример, более 6-ти месяцев).

5

Цель Окончательный результат, который стремятся достичь при лечении РА. Везде

Примечание. В третьей колонке буквой указан общий принцип, цифрой – рекомендация Т2Т, где используется оригиналь-
ный термин

Важным аспектом контроля над 
РА является использование уни-
фицированных валидированных 
индексов активности заболевания. 
Применение разнообразных по-
казателей для оценки активности 
РА усложняет обучение пациентов 
и диалог с ревматологом о цели 
лечения [35, 46]. При разработке 
рекомендаций Т2Т учитывались 
критерии высокой, средней, низ-
кой активности и ремиссии РА, 
основанные на вычислении вали-
дированных комплексных показа-
телей активности болезни: индекс 
активности болезни (disease activity 
score (DAS 44 и DAS 28)), упро-
щенный индекс активности болез-
ни (simplified disease activity index 
(SDAI)) и клинический индекс ак-
тивности болезни (clinical disease 
activity index (CDAI)) [23-25, 47-55].

Третий этап исследования по-
казал важность принципов и ре-
комендаций Т2Т для больных РА. 
В целом наблюдался высокий уро-
вень согласия с переводом и со-
держанием рекомендаций среди 
пациентов, превышающий 8,7 бал-
ла по 10-бальной шкале Лайкерта 
(рис. 1). Средний уровень ясности 
перевода принципов и рекоменда-
ций на «немедицинский» язык со-
ставил 9,41 балла (минимальный 
– 8,82 балла для рекомендации №6, 
максимальный – 9,88 для рекомен-
дации №10), согласия с содержа-

нием – 9,34 балла (минимальный 
– 8,76 балла для рекомендации №4, 
максимальный – 9,79 для рекомен-
дации №10).

Рисунок 1. Уровни ясности 
перевода на непрофессиональ-
ный («немедицинский») язык и 
согласия с содержанием общих 

принципов (A–D) и рекомендаций 
(1–10) российской версии Т2Т для 
пациентов по 10-бальной шкале 
Лайкерта (0 – принцип или реко-
мендация совсем не понятны или 
больной полностью с ними не со-
гласен, 10 – полная ясность и со-
гласие с содержанием).

8

8,5

9

9,5

10

A B C D 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Уровень ясности
содержания

Уровень согласия
с cодержанием

Рисунок 1. Уровни ясности перевода на непрофессиональный («немедицин-
ский») язык и согласия с содержанием общих принципов (A–D) и рекомендаций 
(1–10) российской версии Т2Т для пациентов по 10-бальной шкале Лайкерта 
(0 – принцип или рекомендация совсем не понятны или больной полностью с 
ними не согласен, 10 – полная ясность и согласие с содержанием)
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Наиболее низкий уровень со-
гласия среди пациентов наблю-
дался для рекомендаций №3 (8,85 
балла) и №4 (8,76 балла). При этом 
принятие больными рекоменда-
ции №3 зависело от давности за-
болевания, а рекомендации №4 
– от возраста. Согласие с содер-
жанием рекомендации №3 было 
ниже при очень ранней и ранней 
стадиях заболевания (7,93 балла) 
и повышалось при развернутой 
и поздней (9,6 балла). У больных 
молодого возраста (от 20 до 40 
лет) согласие с рекомендацией 
№4 было выше (9,54 балла), а у 
пациентов в возрасте от 41 до 72 
лет оно снижалось (8,31 балла). 
Максимальный уровень согласия 
наблюдался в отношении общего 
принципа №1 (9,73 балла) и реко-
мендации №10 (9,79 балла). Ка-
ких либо различий в восприятии 
рекомендаций в зависимости от 
уровня образования пациентов 
выявлено не было.

Обсуждение
Лечение РА представляет со-

бой комплексную, междисципли-
нарную проблему. Медикаментоз-
ная терапия является основным, 
но не единственным компонен-
том, определяющим исход забо-
левания. Пациенты нуждаются 
в психологической поддержке, 
наблюдении со стороны других 
специалистов, а также обучении, 
обеспечивающем возможность 
совместного принятия решений с 
ревматологом относительно стра-
тегии лечения.

При РА крайне важным явля-
ется раннее назначение агрессив-
ной медикаментозной терапии 
непосредственно после установ-
ления диагноза [56-62]. Зачастую, 
бывает достаточно сложно убе-
дить больного с ранним РА в не-
обходимости интенсивного ме-
дикаментозного лечения. Для 
повышения комплаентности па-
циенту необходимо предоставить 
информацию о рисках, связанных 
с заболеванием, стратегии лече-
ния и ожидаемом его результате. 
Версия Т2Т для пациентов пред-

ставляет собой важный инстру-
мент решения данной задачи. 
Она может распространяться в 
виде брошюр, листовок, буклетов 
и др. Больной должен знать, что 
представляет собой концепция 
лечения до достижения цели, как 
часто ему необходимо посещать 
ревматолога, что он должен ожи-
дать от консультации, какова его 
роль в процессе принятия реше-
ний, какие конечные результаты 
он должен получить от лечения 
[35]. Большое значение имеют 
также организации пациентов, 
которые могут обеспечить широ-
кую доступность рекомендаций 
Т2Т для больных.

Для внедрения инициативы 
Т2Т в реальную клиническую 
практику необходима регуляр-
ная оценка активности заболе-
вания ревматологом и коррект-
ная регистрация ее результатов. 
Ключевую роль в накоплении и 
обработке полученной при этом 
информации играет создание Ре-
гистра больных РА. База данных 
Регистра позволяет производить 
автоматический подсчет ком-
плексных показателей активно-
сти болезни и функционального 
статуса, собирать и структуриро-
вать всю информацию о ходе ле-
чения и его исходах.

После инициирования меж-
дународной программы Т2Т во 
многих странах были проведены 
исследования уровня согласия с 
содержанием принципов и реко-
мендаций среди врачей, а также 
степени их применения в реаль-
ной клинической практике. Был 
проведен опрос 1901-го ревма-
толога из 34-х стран (Восточная 
и Западная Европа, Латинская 
Америка, Австралия, Канада, Но-
вая Зеландия, Япония, Корея и 
Средний Восток) [63]. Согласие с 
рекомендациями было высоким 
(более 8-ми баллов по 10-бальной 
шкале Лайкерта) во всех стра-
нах и регионах. Максимальный 
уровень поддержки наблюдался 
относительно рекомендаций №1 
(9,2 балла) и №10 (9,3 балла), ми-
нимальный – относительно реко-

мендаций №5 (8,5 балла) и №3 (8,6 
балла). Наибольшие различия в 
восприятии рекомендаций между 
странами существовали относи-
тельно рекомендаций №5 и №6 – 
от 9,6 до 6,9 балла. Степень при-
менения каждой рекомендации в 
реальной клинической практике 
оценивалась по 4-балльной шкале 
Лайкерта (никогда, не очень ча-
сто, очень часто, всегда). В целом, 
уровень использования рекомен-
даций Т2Т в 34-х странах был 
высоким. Наибольшее число от-
ветов «всегда» и «очень часто» по-
лучила рекомендация №2 (97,7%), 
а наименьшее – №5 (87,3%). Реко-
мендации №5 и №6 набрали мак-
симальное число ответов «никог-
да» и «не очень часто» (12,7% и 
10,0% соответственно). При этом 
большинство ревматологов были 
готовы изменить свою практику в 
соответствии с программой Т2Т.

Аналогичное исследование 
было проведено среди канадских 
ревматологов [64]. Анкетирова-
ние прошли 78 (24%) из 330-ти 
опрошенных врачей. Уровень со-
гласия колебался от 6,9 балла по 
10-бальной шкале Лайкерта для 
рекомендации №5 до 9,1 балла 
для рекомендации №10. Относи-
тельно применения в реальной 
клинической практике, наиболь-
шее число ответов «никогда» и 
«не очень часто» по 4-балльной 
шкале Лайкерта получили реко-
мендации, касающиеся частоты 
визитов к ревматологу (№5) и ис-
пользования комплексных пока-
зателей активности заболевания 
(№6) – 33,3% и 32,1% соответ-
ственно. В качестве причин это-
го были указаны занятость в по-
вседневной практике и сомнения 
в достоверности комплексных 
показателей для оценки актив-
ности заболевания. Несмотря на 
это, большинство опрошенных 
врачей отметили, что они придер-
живаются рекомендаций T2T.

Таким образом, результаты 
этих двух исследований показали 
высокую поддержку инициативы 
Т2Т международным сообще-
ством ревматологов. Авторы счи-
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тают, что дополнительные усилия 
необходимо сосредоточить на 
преодолении нежелания отдель-
ных врачей изменить свою прак-
тику с в соответствии с рекомен-
дациями Т2Т.

Три исследования оценили 
восприятие рекомендаций Т2Т 
пациентами. При разработке ан-
глоязычной версии оценивалась 
степень согласия с ними 10-ти 
больных РА из различных реги-
онов Европы [35]. В  целом сред-
ний уровень согласия с содержа-
нием был высоким – 9,3 балла по 
10-бальной шкале. Наибольшая 
степень согласия наблюдалась для 
общего принципа №1, а наимень-
шая – для рекомендации №4.

На ежегодном съезде АCR в 
ноябре 2012  г. были представле-
ны данные Канадской Руково-
дящей группы экспертов Т2Т о 
восприятии канадцами с РА реко-
мендаций Т2Т для больных [65]. 
Оценивалась степень согласия 
с содержанием рекомендаций в 
зависимости от социально-демо-
графических факторов и длитель-
ности заболевания. Было опроше-
но 959 пациентов (77% женщин) 
из 6-ти провинций Канады (сред-
ний возраст – 59,1 года, средняя 
продолжительность болезни – 
12,9 лет), наблюдающихся у 22-х 
ревматологов. У больных уровень 
согласия варьировал от 8,6 бал-
ла по 10-бальной шкале для ре-
комендации №4 до 9,5 балла для 
рекомендации №7. При этом сте-
пень согласия с рекомендацией 
№4 уменьшалась с увеличением 
возраста пациента (от 9,1 балла 
у больных в возрасте 43-х лет до 
7,9 у пациентов в возрасте 74-х 
лет). Принятие рекомендации №5 
было значительно выше у боль-
ных РА провинций Квебек (9,4 
балла) и Нью-Брансуик (9,3 бал-
ла) по сравнению с Британской 
Колумбией (8,6 балла). В Канаде 
согласие с рекомендациями T2T 
среди пациентов было выше, чем 
среди ревматологов [64, 65].

На ежегодном конгрессе 
EULAR в июне 2012 г. были пред-

ставлены данные анкетирования 
(27 вопросов) бразильских боль-
ных РА, оценивающего восприя-
тие рекомендаций Т2T, знания о 
болезни и стратегиях ее лечения, 
проведенного 12-ю ревматоло-
гами из 11-ти больниц всех ре-
гионов Бразилии [66]. В опросе 
приняли участие 230 пациентов 
(90,1% женщин, средний возраст 
– 52 года, средняя продолжитель-
ность болезни ‑ 11 лет). Оказа-
лось, что большинство больных 
(95%) хотело бы принимать ре-
шения относительно лечения со-
вместно с врачом, а также быть 
в курсе целей лечения (98%) и 
стратегий их достижения (94%). 
65% пациентов нуждались в более 
подробной информации о заболе-
вании, а 93% хотели бы получать 
ее от медицинского персонала. 
Результаты анкетирования не за-
висели от давности заболевания 
и использования государствен-
ной или частной медицинской 
помощи. Хорошо восприняты 
больными (86%) были рекоменда-
ции относительно ежемесячных 
посещений ревматолога и регу-
лярного контроля активности 
заболевания, пока не достигнута 
ремиссия, а также оценки состо-
яния суставов (90%) при каждом 
визите (71%). Авторы считают, 
что большой проблемой является 
неудовлетворенная потребность 
пациентов в образовательных 
программах.

Данные европейской, канад-
ской и бразильской работ со-
гласуются с результаты прове-
денного исследования степени 
согласия с принципами и реко-
мендациями Т2Т российскими 
больными РА. Наблюдался вы-
сокий уровень согласия с со-
держанием российской версии 
Т2Т для пациентов (в среднем 
‑ 9,34 балла по 10-бальной шка-
ле). Максимальный уровень со-
гласия среди больных отмечался 
для общего принципа №1 (со-
вместное принятие решений по 
лечению РА между пациентом и 
ревматологом) и рекомендации 

№10 (информированность паци-
ента о цели лечения и стратегии 
для ее достижения), минималь-
ный – для рекомендаций №3 
(низкая активность РА – прием-
лемая альтернатива ремиссии в 
ряде случаев) и №4 (пересмотр 
лекарственной терапии не реже 1 
раза в 3 месяца, пока не достиг-
нута цель лечения). При этом 
согласие пациентов с рекоменда-
цией №3 увеличивалось с повы-
шением давности заболевания, а 
с рекомендацией №4 снижалось с 
увеличением возраста больных. 
Уровень образования не влиял на 
восприятие рекомендаций Т2Т. 
Таким образом, большинство рос-
сийских больных РА было убеж-
дено, что должное информирова-
ние о цели лечения и совместное с 
ревматологом принятие решения 
о стратегии для достижения этой 
цели, расширяет их возможности 
по эффективному контролю над 
заболеванием.

К сожалению, большая часть 
(75,6%) включенных в исследо-
вание пациентов была из Цен-
трального региона России, и по-
этому нам не удалось оценить 
взаимосвязь между уровнем 
согласия больных с рекоменда-
циями Т2Т и географическими 
различиями. Это должно быть 
предметом дальнейших иссле-
дований. Кроме того, представ-
ляется целесообразным оценить 
степень согласия с содержанием 
рекомендаций Т2Т среди ревма-
тологов различных регионов Рос-
сии и определить насколько они 
руководствуются ими в реальной 
клинической практике, а также 
выявить взаимосвязи и различия 
в восприятии рекомендаций сре-
ди врачей и пациентов. Данный 
подход может способствовать 
устранению препятствий к широ-
кому внедрению инициативы Т2Т 
в реальную клиническую практи-
ку и оптимизировать результаты 
терапии РА.

Список литературы 
находится в редакции

Впервые опубликовано в журнале «Научно-практическая ревматология», 2013; 51(3): 246–254
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клуб ревматологов: артриты - новое в лечении
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ЮА – это гетерогенная группа 
хронических воспалительных за-
болеваний суставов детского воз-
раста, включающая в соответствии 
с Международной классификацией 
болезней Х пересмотра как пато-
логические состояния с четко ве-
рифицированным нозологическим 
диагнозом (ювенильный ревмато-
идный артрит (ЮРА) и ювениль-
ный анкилозирующий спондилит 
(ЮАС), так и ювенильный хрони-
ческий артрит (ЮХА), точный но-
зологический исход которого в дет-
ском возрасте непредсказуем [1]. В 
международных научных исследо
ваниях эквивалентным понятию 
ЮА является принятый в 1997 году 
Всемирной Лигой ревматологиче-
ских ассоциаций (ILAR) термин 
«ювенильный идиопатический ар-
трит» (ЮИА) с выделением 7 кате-
горий (или клинических вариантов) 
болезни в соответствии с балансом 

критериев дефиниции и критериев 
исключения [2-6].

Ювенильное начало заболева-
ния у большинства пациентов с 
ЮА обусловливает неспецифиче-
ский характер клинической кар-
тины болезни, не позволяющий в 
течение длительного периода вре-
мени, часто вплоть до взрослого 
возраста, провести точную нозоло-
гическую дифференциацию между 
ревматоидным артритом (РА) и 
группой серонегативных спонди-
лоартропатий. В  педиатрической 
ревматологии в отношении группы 
ЮА принят не нозологический, а 
классификационный подход с вы-
делением устойчивых клинических 
вариантов, включая 3 основных – 
системный, полиартикулярный и 
олигоартикулярный. Это обстоя-
тельство ни в коей мере не означает 
более благоприятного по сравнению 
со взрослыми пациентами прогно-

за. Напротив, группа ЮА в целом 
характеризуется хроническим, пре-
имущественно прогрессирующим 
течением болезни с высоким риском 
развития инвалидности, жизнеугро-
жающих состояний, соматогенной 
задержки физического и полового 
развития, значительного ухудшения 
качества жизни, затрудняющих воз-
можности пациентов к адаптации и 
полноценной интеграции в социуме 
[3-10]. В  силу этого обстоятельства 
возможность применения эффек-
тивных средств патогенетической 
терапии у детей, страдающих ЮА, 
представляет особую актуальность.

В Российской Федерации и стра-
нах СНГ в настоящее время ни один 
из существующих на национальном 
фармацевтическом рынке ГИБП не 
имеет зарегистрированных показа-
ний при ЮА у детей до 18-летнего 
возраста. В мировой практике одо-
брение регламентирующих органов 

Интерлейкин-6-зависимые 
эффекты в патогенезе  
и терапии ювенильного артрита

Разработка и внедрение в клиническую практику генно-инженерных биологических препаратов 
(ГИБП) открыли новые возможности эффективного лечения ревматических заболеваний и 
дали мощный толчок к развитию новых перспективных научных исследований в ревматологии. 
Накопленный в последнее десятилетие обширный опыт применения ГИБП, представленный 
данными международных рандомизированных контролируемых исследований (РКИ) и 
национальных регистров, убедительно свидетельствует, что эффективность ГИБП существенно 
превышает эффективность всех других фармакологических агентов при ревматических 
заболеваниях и позволяет рассчитывать на радикальное улучшение их прогноза [1]. Несмотря 
на то что основная масса научных исследований по применению ГИБП выполняется на 
взрослом контингенте больных, это направление фармакотерапии представляет не меньшую 
актуальность для педиатрической популяции пациентов, страдающих ревматическими 
заболеваниями, особенно ювенильными артритами (ЮА).

Никишина И.П.
Учреждение Российской академии медицинских наук  
Научно-исследовательский институт ревматологии РАМН, г. Москва
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(FDA – в США, EMEA – в странах 
Европейского Союза) относится не 
ко всем ГИБП, имеет дифференци-
рованные возрастные ограничения 
(например, для адалимумаба в США 
– с 4-летнего возраста, в странах 
ЕС – с 13-летнего возраста) и рас-
пространяется, главным образом, 
только на один клинический вари-
анта ЮИА – полиартикулярный. 
Такой статус объясняется тем, что 
предрегистрационные клинические 
испытания ГИБП у детей проводи-
лись с учетом уже полученного опы-
та аналогичных исследований при 
РА у взрослых, и, соответственно, 
в качестве целевой популяции от-
бирались пациенты с клиническим 
вариантом, более всего похожим на 
РА взрослых. Исключение может 
составить только тоцилизумаб – ре-
комбинантные гуманизированные 
моноклональные антитела к рецеп-
тору интерлейкина-6 (ИЛ-6), для ко-
торого клинические исследования 
II и III фазы начались практически 
одновременно при РА у взрослых и 
ЮИА, причем при наиболее тяже-
лом клиническом варианте ЮИА – 
системном, имеющем существенные 
отличия в патогенезе от РА [11-16].

Системный вариант ЮРА/ЮИА 
– особый клинический вариант, со-
ставляющий 10-20% от всех случаев 
ЮА, отличается наиболее неблаго-
приятным прогнозом из-за: 1) риска 
развития жизнеугрожающих состо-
яний в результате манифестации си-
стемных проявлений (полисерозит, 
синдром активации макрофагов и 
др.); 2)  деструктивного полиартри-
та с множественными аваскуляр-
ными некрозами крупных суставов, 
особенно тазобедренных; 3)  значи-
тельной задержки физического и 
полового развития; 4)  максималь-
но высокого среди всех клиниче-
ских вариантов ЮА риска развития 
амилоидоза внутренних органов; 
5)  резистентности к большинству 
лекарственных средств, включая 
комбинацию базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП). 
Для системного варианта ЮИА ха-
рактерны наиболее высокие значе-
ния острофазовых белков, а также 
изменения лабораторных показате-

лей, отражающих патологические 
эффекты провоспалительных цито-
кинов (тяжелая анемия, гиперлейко-
цитоз, тромбоцитоз, гиперфермен-
темия) [1, 3–6, 9, 10].

Все перечисленные клинические 
и лабораторные проявления могут 
быть объяснены гиперпродукцией 
ИЛ-6, свойственной пациентам с 
системным вариантом ЮИА в силу 
определенных генетических мута-
ций гена ИЛ-6, чему есть много-
численные доказательства в резуль-
татах генетических исследований и 
работах ученых, детально изучав-
ших взаимоотношения цитокинов 
в патогенезе ЮА [8, 9, 17-21]. Так, 
сравнительные исследования уров-
ня ИЛ-6 и рецепторов ИЛ-6 (ИЛ-6) 
при различных клинических вари-
антах ЮИА в работах М.  Rooney 
с соавт. [19], S.  Ozen с соавт. [20], 
F.  De  Benedetti с соавт. [18, 21] по-
казали значительно более высокие 
уровни ИЛ-6 у больных системным 
ЮИА по сравнению с полиартику-
лярным вариантом, с ярко выражен-
ной корреляцией ИЛ-6 (в отличие 
от ИЛ-1 и ФНО) с общей активно-
стью заболевания и ее отдельными 
клиническими проявлениями – вы-
раженностью и динамикой лихорад-
ки, продолжительностью утренней 
скованности, числом воспаленных 
суставов, выраженностью сустав-
ного синдрома (отека, ограничения 
функции и т.д.), уровнем СОЭ и 
СРБ. В работах F. De Benedetti с со-
авт. [21] было установлено, что при 
системном варианте ЮИА опреде-
ляются максимально высокие зна-
чения уровня ИЛ-6 в синовиальной 
жидкости по сравнению с олиго-
артикулярным ЮА и РА взрослых. 
Показательно, что в данном иссле-
довании паттерны синовиальной 
жидкости пациентов с полиартику-
лярным ЮА более соответствовали 
таковым при системном варианте, 
чем при олигоартрите и РА взрос-
лых. В клинической практике также 
можно отметить определенное сход-
ство в проявлении ИЛ-6-зависимых 
эффектов (анемия, тенденция к 
тромбоцитозу, задержка роста и т.д) 
у больных системным и полиартику-
лярным вариантами ЮИА.

ИЛ-6 является плейотропным 
цитокином, что объясняет многооб-
разие его биологических эффектов, 
большинство из которых играют 
ключевую роль в патогенезе воспали-
тельных заболеваний суставов как у 
взрослых, так и у детей. Ярким тому 
доказательством являются исследо-
вания на экспериментальных моделях 
животных, показавшие невозмож-
ность индукции артрита у трансген-
ных мышей с нефункционирующим 
геном ИЛ-6 и восстановление спо-
собности к развитию артрита при 
введении рекомбинантного ИЛ-6, в 
отличие от других животных моделей 
с «подавленным» геном, ответствен-
ным за продукцию фактора некроза 
опухолей (ФНО) [13, 14, 17, 18].

Многообразие ИЛ-6-зависимых 
эффектов объясняется множествен-
ностью клеток- мишеней, среди ко-
торых:

�� В-клетки (индукция синтеза 
антител, в т.ч. аутоантител – 
ревматоидного фактора, ан-
тител к цитрулинированным 
белкам);

�� Т-клетки (участие в диффе-
ренцировке цитотоксических 
Т-клеток, синовиальное вос-
паление);

�� макрофаги (стимулирование 
дифференцировки);

�� мегакариоциты (продукция 
тромбоцитов);

�� остеокласты (активация про-
цессов резорбции кости, раз-
витие остеопороза, задержка 
роста);

�� гепатоциты (продуцирова-
ние острофазовых белков: 
СРБ, фибриногена, сыворо-
точного амилоида  А, альфа-
1-антитрипсина и супрессия 
выработки альбумина);

�� кератиноциты и клетки ме-
зангия (фактор роста).

В отношении внесуставных про-
явлений эффекты ИЛ-6 наиболее 
ярко прослеживаются у пациентов 
детского возраста, преимуществен-
но у больных системным вариантом 
ЮИА и редко бывают столь выра-
женными у взрослых больных РА.

К числу ИЛ-6-зависимых про-
явлений у больных ЮА относится 
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микроцитарная анемия, сопрово-
ждающаяся высоким (а иногда, - 
сверхвысоким) уровнем ферритина. 
В отличие от «анемии хронического 
воспаления» при РА взрослых, в ге-
незе анемии при системном ЮИА 
ведущая роль принадлежит наруше-
нию абсорбции железа в эритропоэ-
зе, по-видимому, за счет стимуляции 
выработки гепатоцитами острофа-
зового белка гепсидина, препятству-
ющего высвобождению железа из 
макрофагов и снижающего его вса-
сывание [9, 11, 13, 14, 16, 18].

Другим ИЛ-6-зависимым фено-
меном является нарушение роста у 
детей, страдающих системным и по-
лиартикулярным ЮИА, хотя часто в 
медицинской литературе и клини-
ческой практике игнорируется этот 
доминирующий в генезе низкорос-
лости механизм, а задержку физи-
ческого развития связывают лишь с 
негативным влиянием глюкокорти-
коидной терапии, хотя впервые на-
рушение роста у больных ЮА было 
отмечено еще в 1897  г. Д.  Стиллом 
[18], задолго до открытия синтети-
ческих глюкокортикоидов. Показа-
тельно, что на экспериментальных 
моделях трансгенных линейных мы-
шей NSE/hIL-6 доказано значение 
высокого уровня циркулирующего 
ИЛ-6 в формировании фенотипа с 
укороченной длиной тела. Так же 
как и у больных системным ЮА, у 
этих трансгенных животных не на-
рушена продукция гипофизарного 
гормона роста, но снижен уровень 
соматомединов – инсулиноподоб-
ного фактора роста-1 (Insulin-like 
Growth Factor-1 - IGF-1) и IGF- свя-
зывающего протеина-3 (IGFBP-3), 
опосредующих эффекты гормона 
роста на уровне периферических ор-
ганов и тканей. Напротив, введение 
рекомбинантного ИЛ-6 нормаль-
ным мышам вызывает снижение 
уровня IGF-1. Такая же закономер-
ность прослеживается и у больных 
системным ЮА, у которых уровень 
IGF-1 и IGFBP-3 обратно коррелиру-
ет с сывороточным уровнем ИЛ- 6, 
но не с ИЛ-1 и ФНО  α [18, 22, 23]. 
В  этой связи объяснимы данные о 
том, что у пациентов с ЮА в процес-
се лечения гормоном роста уровень 

СРБ, рассматривающийся в качестве 
суррогатного маркера активности 
ИЛ-6, обратно коррелирует со ско-
ростью роста и уровнем IGF-1. Еще 
одним возможным механизмом 
влияния ИЛ-6 на нарушение роста 
может являться замедление форми-
рования вторичных точек окостене-
ния, что наблюдается у трансгенных 
мышей с гиперпродукцией ИЛ-6 [18, 
23]. Активацией ИЛ-6 остеокластов, 
способствующей резорбции кости, 
можно объяснить генерализован-
ный остеопороз и деструкцию круп-
ных суставов, нередко встречающи-
еся у пациентов с системным ЮА. 
Недавно опубликованные данные 
японских ученых, изучавших уро-
вень протеина хрящевого матрикса 
(cartilage oligomeric matrix protein) 
у детей, получавших терапию инги-
битором ИЛ-6 (тоцилизумабом) на 
разных стадиях болезни и в сравне-
нии со здоровым контролем пока-
зал, что этот сывороточный маркер 
находится в обратной зависимости с 
активностью болезни [25].

Интересным наблюдением яв-
ляется факт ускорения линейного 
роста у детей, успешно леченных 
ингибиторами ФНО (этанерцепт) 
[26], что может отражать взаимо-
действие и взаимовлияние цитоки-
нов как на фоне активности ЮА, так 
и на фоне лечения.

Необходимо подчеркнуть, что 
терапевтические возможности при 
системном ЮИА ограничены, а 
традиционные методы лечения с 
применением БПВП и ингибито-
ров ФНО для многих пациентов с 
системным вариантом заболевания 
оказываются неэффективными. 
Целесообразность использования в 
лечении этой категории пациентов 
ингибиторов ФНО дискутируется в 
литературе и вызывает обоснован-
ные сомнения. Несмотря на отдель-
ные сообщения об успешном опыте 
применения ингибиторов ФНО при 
системном ЮИА, у многих пациен-
тов лечение не достигает искомого 
результата. Кроме того, нередко на-
блюдается феномен «ускользания 
эффекта» не столько за счет обра-
зования нейтрализующих антител, 
сколько за счет активации других 

провоспалительных цитокинов по-
сле подавления активности ФНО 
[27-33], а также может развиваться 
одно из самых грозных осложнений 
системного ЮИА – синдром актива-
ции макрофагов [31].

Неопровержимые доказатель-
ства ведущей роли ИЛ-6 в генезе 
наиболее значимых и прогностиче-
ски неблагоприятных проявлений 
ЮА, особенно системного варианта, 
создали теоретические предпосыл-
ки к разработке новых подходов ан-
тицитокиновой терапии, мишенью 
которой явился ИЛ-6.

В таблице суммированы данные 
о международном опыте примене-
ния тоцилизумаба при ЮА.

Впервые результаты успешного 
применения моноклональных анти-
тел к ИЛ-6р (тоцилизумаб) у 11 де-
тей с высокоактивным системным 
ЮИА были опубликованы япон-
скими учеными в 2005 году [34]. 
В процессе открытого клинического 
исследования, начавшегося с вну-
тривенного введения тоцилизумаба 
в дозе 2 мг/кг 3-кратно с интервалом 
в 2 недели, по мере необходимости 
осуществлялось 2-этапное увеличе-
ние дозы до 4  мг/ кг (3 инфузии) и 
8  мг/кг, причем в качестве показа-
теля, свидетельствующего о необхо-
димости эскалации дозы, выступал 
повышенный уровень СРБ.

Представленная авторами ха-
рактеристика пациентов наглядно 
демонстрирует, что у всех детей за-
болевание характеризовалось высо-
кой активностью, несмотря на тера-
пию глюкокортикоидами (медиана 
доз 12  мг/сут), различными БПВП. 
Кроме того, у 45,5% детей наблюдал-
ся остеонекроз головок бедренных 
костей и компрессионные переломы 
тел позвонков.

Результаты применения тоцили-
зумаба свидетельствовали об очень 
быстром и выраженном клиниче-
ском эффекте как в отношении си-
стемных признаков болезни, так и 
суставного синдрома. У  всех 11 де-
тей было достигнуто купирование 
лихорадки и уменьшились симпто-
мы артрита как после первого вве-
дения тоцилизумаба, так и к концу 
исследования. Позитивный ответ на 
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терапию у детей, получавших тоци-
лизумаб, был очень быстрым и от-
мечался в промежуток времени от 
3-4 дней до 4 недель. У значительной 
доли пациентов исходно повышен-
ные уровни СРБ, СОЭ, гемоглобина 
и количество тромбоцитов верну-
лись в диапазон нормальных значе-
ний в течение 1 недели после первого 
введения тоцилизумаба в дозе 2 мг/
кг. Однако, у 8 из 11 пациентов вновь 
было отмечено повышение уровня 
СРБ в сыворотке крови >1.5  мг%, 
что и послужило основным показа-
нием к дополнительному введению 
тоцилизумаба в возрастающей до-
зировке. Авторы подчеркивают, что 
до достижения кумулятивной дозы 
тоцилизумаба уровень СРБ может 
колебаться, причем повышение СРБ 
предшествует появлению клиниче-

ских признаков обострения систем-
ного ЮИА.

Анализ эффективности тера-
пии проводился с использованием 
общепринятых для оценки резуль-
татов клинических исследований 
при ЮА критериями ACR pedi [35]. 
Эти критерии специально разрабо-
таны для анализа эффективности 
терапии при ЮА и имеют несколь-
ко принципиальных отличий от 
критериев ACR, используемых в 
клинических исследованиях при РА 
у взрослых, поскольку учитывают 
клинические особенности и гетеро-
генность ЮА.

Отличия касаются:
�� перечня оцениваемых показа-
телей (6 вместо 8);

�� перечня подлежащих оценке 
суставов (учитывается каж-

дый из 75 суставов за исключе-
нием учитывающегося за один 
сустав проксимального меж-
фалангового и дистального 
межфалангового сустава каж-
дого из 2-5 пальцев на стопах);

�� за минимальную эффектив-
ность терапии принимается 
30% улучшение (вместо 20% 
при РА взрослых) подлежащих 
оценке показателей.

В соответствии с критериями 
ACR  pedi через две недели после 
третьей фиксированной дозы то-
цилизумаба у 90.9% всех пациентов 
было отмечено и 30% и 50% улучше-
ние, а у 63.6% - 70% улучшение пара-
метров ответа (рис. 1).

Из 11 детей, которым было осу-
ществлено введение тоцилизумаба 
в дозе 2  мг/кг, у 7 (63.6%) был до-

Авторы, 
год

Число
больных

Клинический 
вариант ЮИА

Характер клинического  
исследования, дозы

Результат

Yokota, 
2005 

[34,36]

11 Системный Открытое, II фаза
Последовательное применение 3-х 

доз тоцилизумаба по 3 инфузии  
с интервалом 2 нед:

2 мг/кг (n=11)
4 мг/кг (n=8)
8 мг/кг (n=3)

Критерии улучшения у 10  
из 11 пациентов (рис.1)

Yokota, 
2006 [38]

[39]
[40]

56 Системный РКИ III фаза, 8 мг/кг каждые 2 нед.
часть - открытое(n=56)

часть - плацебо-контролируемое 
(n=43)

часть - расширенное открытое 
(n=50)

ACR pedi30/50/70  
в 1 части :
91/86/38%;

В 3 части: 98/94/ 90%;
во 2 части: поддержание от-
вета ACR pedi30- 80% vs17% 

(плацебо)

Yokota, 
2009 

[41,42]

67 Системный Продолжительное до 3-х лет 
открытое исследование (пациенты-
участники II-й (n=11) и III-й (n=56) 

фаз клин.исследований)

ACR pedi30/50/70/90 
=96/96/88/73% (через 168 нед)

Woo, 2005 
[37]

18 Системный Открытое, II фаза 2,4,8 мг/кг  
однократно с интервалом 2 нед

Улучшение у 11  
из 18 больных

Imagawa, 
2007 [43]

19 Полиартикуляр-
ный (по тече-

нию) с поли- или  
олигоартикуляр-

ным началом

Открытое III фаза 8 мг/кг  
каждые  

4 нед. 48 недель

ACR pedi30/50/70= 
100/100/90,9% (через 48 нед)

Quartier, 
2009 [44]

7 Системный Ретроспективный анализ  
Доза 8 мг/кг каждые 2 нед., эскала-
ция дозы у 1 пациента до 13 мг/кг

4 из 5 - 90% улучшение
(2 - выбыли из-за  

анафилактической реакции)

Таблица 1. Международный опыт клинических исследований  
эффективности и безопасности тоцилизумаба при ЮИА
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стигнут как 30%, так и 50% ответ 
по критериям ACR pedi, а 1 ребенок 
(9.1%) имел 70% ответ. У 7 детей из 
8 (87.5%), получивших дозу 4 мг/кг, 
было достигнуто 30% и 50% улуч-
шение оцениваемых параметров, а у 
4 из этих 8 детей (50.0%) достигнут 
70% ответ. У всех трех пациентов, 
которым потребовалось введение 
дозы 8  мг/кг, было зафиксировано 
30%, 50% и 70% улучшение спустя 2 
недели после последнего введения.

Следующим закономерным эта-
пом исследования тоцилизумаба при 
ЮА было РКИ, выполненное тем же 
коллективом авторов в рамках III 
фазы [36-40, 41, 42]. Схема и резуль-
таты исследования представлены в 
таблице 1 и на рисунках 2, 3 и 4.

В результате 6-недельного от-
крытого периода исследования, 
когда все 56 пациентов получили 3 
инфузии тоцилизумаба в дозе 8 мг/
кг с 2-недельным интервалом, были 
достигнуты показатели, отвечаю-
щие критериям ACR 30%, 50% и 70% 
у 51 (91.1%), 48 (85.7%) и 38 (67.9%) 
пациентов соответственно.

Из 43 пациентов, перешедших в 
двойную слепую фазу исследования 
и включенных в анализ эффектив-
ности терапии, только 4/23 пациен-
тов в группе плацебо (17%) поддер-
живали достигнутый в открытой 
фазе ответ на уровне AC  Redi  30 
и СРБ <1.5  мг% по сравнению с 
16/20 пациентов (80%) в группе то-
цилизумаба (p<0.001). Пациенты 
с признаками обострения заболе-
вания (утрата эффекта на уровне 
AC Redi 30) были исключены из ис-
следования, но впоследствии вошли 
в открытую расширенную фазу ис-
следования. Медиана времени вы-
бывания из исследования в группе 
плацебо составила 4.9 недель по 
сравнению с группой, получавшей 
тоцилизумаб, где этот показатель 
был более 12 недель (рис. 4).

К 48 неделе открытой расширен-
ной фазы исследования показатели 
AC  Redi  50 и 70 были 100%, 95% и 
90%, соответственно.

Полученные авторами опти-
мистичные результаты позволили 
продолжить применение тоцилизу-
маба до 3 лет, включив в длительное 

расширенное исследование всех 67 
больных, участвовавших в клини-
ческих исследованиях II и III фазы 
(11 и 56 пациентов) [41, 42]. К насто-
ящему времени (2009 г.) всего 53 из 
67 (79%) завершили третий год дли-
тельной терапии тоцилизумабом. 
Показатели AC  Redi  30, 50, 70 и 90 
были достигнуты у 96%, 96%, 88%, и 
73% пациентов на 168 неделе (n=51), 
соответственно. Девять пациентов 
прекратили терапию тоцилизума-
бом: 4 – из-за побочных эффектов, 
4 – в связи с образованием антител 
к тоцилизумабу и один пациент из-
за отсутствия эффективности тера-
пии. Медиана длительности тера-
пии тоцилизумабом составила 185 
недель (максимально 324 недели, т.е 
более 6 лет (!) [41].

Стойкое сохранение достигну-

тых высоких показателей эффек-
тивности (включая основные лабо-
раторные показатели) позволило 
снизить дозу пероральных глюко-
кортикоидов у 77% больных до 50% 
суточной дозы. На фоне примене-
ния тоцилизумаба было отмече-
но ускорение темпов физического 
развития, в т.ч. авторами описано 
увеличение параметров линейного 
роста у одного ребенка на 18 см за 
18 мес. [36].

Кроме опыта применения тоци-
лизумаба при системном варианте 
ЮИА в настоящее время уже опу-
бликованы весьма обнадеживающие 
результаты лечения тоцилизумабом 
больных полиартикулярным вариан-
том (табл. 1), при котором, несмотря 
на увеличенный до 4 недель интер-
вал между инфузиями, 30% ответ в 

Рисунок 1. Эффективность тоцилизумаба у больных системным ЮИА в 
соответствии с критериями ACR pedi 30/50/70% в открытом исследова-
нии (Yokota с соавт., 2005) [34]

Рисунок 2. Эффективность тоцилизумаба у больных системным ЮИА в 
соответствии с критериями ACR pedi 30/50/70% в 1-й части (открытое 
исследование) РКИ III фазы (Yokota с соавт., 2008) [ 34, 36]



Торговое название
Актемра

Международное  
непатентованное название
Тоцилизумаб

Лекарственная форма
Концентрат для приготовления инфузионного 

раствора 80 мг/4 мл, 200 мг/10 мл, 400 мг/20 мл

Состав
1 мл раствора содержит
активное вещество – тоцилизумаб 20 мг, 
вспомогате льные вещества:  сахароза, 

полисорбат 80, динатрия фосфата додекагидрат, 
натрия дигидрофосфата дигидрат, вода для 
инъекций.

Описание
Прозрачная или слегка опалесцирующая жидкость 

от бесцветного до бледно-желтого цвета.

Фармакотерапевтическая груп-
па
Иммунодепрессанты. Ингибиторы интерлейки-

на.
Код АТС L04AC07

Фармакодинамика
Активное вещество Актемры – тоцилизумаб – 

представляет собой гуманизированное рекомби-
нантное моноклональное антитело к рецептору 
интерлейкина-6 (IL-6), принадлежащее к подклассу 
иммуноглобулинов IgG1. Тоцилизумаб связывается 
специфически с растворимыми и мембранны-
ми рецепторами IL-6 (sIL-6R и mIL-6R) и подавля-
ет сигналы, опосредуемые этими рецепторами. 
Интерлейкин-6 представляет собой многофункци-
ональный цитокин, вырабатываемый различными 
типами клеток, вовлеченных в локальные пара-
кринные функции, а также в регуляцию системных 
физиологических и патологических процессов, 
таких как индукцию секреции иммуноглобулинов, 
активацию Т-клеток, выработку ферментов острого 
воспаления печени и стмуляцию гемопоэза. IL-6 
также вовлечен в патогенез воспалительных забо-
леваний, остеопороза и развития злокачественных 
опухолей.

При внутривенном введении Актемры в сыво-
ротке крови снижается уровень маркеров 
острого воспалительного процесса, таких как 
С-реактивный белок и амилоид-А, а также ско-
рость оседания эритроцитов. Повышается уровень 
гемоглобина, так как Актемра уменьшает действие 
IL-6 на выработку гепцидина, что приводит к повы-
шению доступности железа. Наибольший эффект 
отмечается у больных ревматоидным артритом 
с сопуствующей анемией. Наряду с торможени-
ем факторов острой фазы воспаления, лечению 
Актемрой сопутствует снижение числа тромбо-
цитов в пределах нормальных значений.

Применение Актемры в монотерапии или в ком-
бинации с метотрексатом и/или с другими биологи-
ческоими препаратами у больных с ревматоидным 
артритом умеренной и тяжелой степени приводит к 
стойкому объективному клиническому улучшению 
и повышению качества жизни больных.

Показания к применению
�� ревматоидный артрит средней или высокой 

степени активности в монотерапии или в со-

ставе комплексной терапии (метотрексат, ба-
зисные противовоспалительные препараты) 
в том числе для предотвращения прогрес-
сирования рентгенологически доказанной 
деструкции суставов

�� системный ювенильный идиопатический ар-
трит в монотерапии или в комбинации с ме-
тотрекстатом у детей старше 2 лет

Способ применения и дозы
Рекомендуемая доза для взрослых – 8  мг/кг 

массы тела один раз в 4 недели в виде внутри-
венной инфузии в течение 1 часа. Актемра при-
меняется в виде монотерапии или в комбинации 
с метотрексатом и/или другими препаратами базо-
вой терапии.

Рекомендуемые дозы у детей: 
Масса тела менее 30 кг 12 мг/кг каждые 2 недели

Масса тела 30 кг и более 8 мг/кг каждые 2 недели

Правила приготовления раствора
В асептических условиях отберите требуемое 

количество раствора (0,4 мл/кг массы тела) и 
разбавьте до требуемой концентрации в 100 мл 
инфузионном пакете, содержащем 0,9% стериль-
ный, апирогенный раствор натрия хлорида, пред-
варительно удалив из этого пакета раствор в объ-
еме Актемры, требуемом для введения данному 
пациенту. Для перемешивания раствора бережно 
переверните пакет во избежание пенообразова-
ния. Флакон с Актемрой перед введением следу-
ет осмотреть на предмет выявления видимых ча-
стиц или изменения цвета. Вводить можно только 
прозрачный, или слегка опалесцирующий, бесц-
ветный или светло-желтого цвета раствор, не со-
держащий видимых частиц.

Готовый инфузионный раствор в 0,9% растворе 
натрия хлорида химически и физически стабилен 
при температуре не выше 30°С в течение 24 ча-
сов.

С микробиологической точки зрения, готовый 
для инфузий раствор должен быть использован 
немедленно. Если раствор не использован не-
медленно, раствор не должен храниться более 24 
часов при температуре от 2°С до 8°С, если только 
разведение не произведено в контролируемых и 
валидированных асептических условиях.

Доизрование Актемры в соответствии с от-
клонениями лабораторных показателей (в том 
числе и у детей) 

Повышение уровня ферментов печени (АЛТ/
АСТ)\

Значения 
лабораторных 
показателей

Действия

> 1 до 3 раз выше 
верхнего предела 
нормы (до 3N)

Коррекция доз препаратов базовой 
терапии.
При стойком повышении по-
казателей АЛТ/АСТ снизить дозу 
тоцилизумаба до 4 мг/кг массы 
тела или приостановить введение 
тоцилизумаба до нормализации 
уровней АЛТ/АСТ. 
Возобновить лечение тоцилизума-
бом в дозе 4 мг/кг или 8 мг/кг массы 
тела,  в соответствии с клиническим 
ответом. 

> 3 до 5 раз выше 
верхнего предела 
нормы (3 – 5N)
(подтвержденного 
при повторном 
тестировании)

Приостановить введение тоцили-
зумаба, пока показатели не будут 
менее 3N и следовать рекоменда-
циям для этих значений. 
При стойком превышении более 
3N прекратить лечение тоцилизу-
мабом.

> 5 раз выше 
верхнего предела 
нормы (> 5N)

Прекратить введение тоцилизу-
маба.

Низкое абсолютное число нейтрофилов (ANC)

Значение 
лабораторных 
показателей 
(клеток x 
109/л) 

Действия 

ANC > 1 Поддерживать дозу.

ANC 0,5 до 1 Приостановить введение тоци-
лизумаба.
Когда ANC превысит 1 x 109/л, 
возобновить введение тоцилизу-
маба в дозе 4 мг/кг и повышать 
до 8 мг/кг массы тела в соответ-
ствии с клиническим ответом.

ANC < 0.5 Прекратить лечение тоцилизу-
мабом.

Низкое содержание тромбоцитов

Значение 
лабораторных 
показателей 
(клеток x 109/л)

Действия 

50 – 100 Приостановить введение тоци-
лизумаба.
При достижении содержания 
тромбоцитов > 100 x 109/л, воз-
обновить введение тоцилизумаба 
в дозе 4 мг/кг и повышать дозу до 
8 мг/кг массы тела, в соответствии 
с клиническим ответом.

< 50 Прекратить лечение тоцилизу-
мабом.

Противопоказания
�� гиперчувствительность к тоцилизумабу или 

другим компонентам препарата
�� острые инфекционные заболевания и хрони-

ческие инфекции в стадии обострения
�� нейтропения (абсолютное число нейтрофи-

лов менее 0,5*109/л)
�� тромбоцитопения (число тромбоцитов менее 

50*109/л)
�� увеличение показателей АЛТ/АСТ более, чем 

в 5 раз по сравнению с нормой (более 5N)
�� беременность и период лактации
�� детский возраст до 2 лет

Форма выпуска и упаковка
Концентрированный раствор для инфузий 

20 мг/мл, в апирогенных флаконах для однократ-
ного применения 4 мл, 10 мл, 20 мл. По 1 флакону 
в картонной пачке вместе с инструкцией по меди-
цинскому применению.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства 

Актемра

Производитель
Чугай Фарма Мануфактуринг Ко. Лтд., 
Уцуномия-Сити, Япония.
Адрес производителя: Chugai Pharmaceutical Co. Ltd., 
1-1 Nihonbashi-Muromachi 2-chome,  
Chuo-ku, Tokyo 103-8324, Japan
Владелец регистрационного удостоверения 
Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария
Упаковщик 
Ф. Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария
Адрес организации, принимающей 
на территории Республики Казахстан 
претензии от потребителей по качеству товара: 
Представительство компании 
«Хоффманн-Ля Рош Лтд» в Казахстане
050008, г.Алматы, пр. Абая 52  
Тел.: +7(727) 334 19 19, 
Факс: + 7 (727) 334 19 20
e-mail: aliya.arynova@roche.com
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соответствии с критериями AC Redi 
был достигнут у 94,7/94,1/94,1/100% 
пациентов через 12/24/36/48 недель 
соответственно [43].

Достаточно убедительным сви-
детельством новых возможностей 
болезнь-модифицирующего эффек-
та тоцилизумаба при ЮА являются 
первые данные, демонстрирующие 
позитивный эффект на параметры 
рентгенологической прогрессии у 
больных ЮА. В двух представленных 
на последнем Европейском ревмато-
логическом конгрессе (EULAR 2009) 
докладах наглядно продемонстри-
ровано не только отсутствие рент-
генологического прогрессирования 

на фоне терапии тоцилизумабом, но 
даже и возможность ремоделирова-
ния костной ткани в тазобедренных 
суставах у больных системным [45] 
и полиартикулярным [46] ЮИА. 
Менее оптимистичные результаты, 
представленные в другом докладе 
[47], показали, что при системном 
ЮА прогрессирование рентгеноло-
гических изменений на фоне тера-
пии тоцилизумабом не наблюдается 
в мелких суставах, но продолжается 
в крупных суставах, несущих на-
грузку массы тела. Маркером про-
грессирования костных изменений, 
по мнению авторов, может высту-
пать уровень сывороточной метал-

лопротеиназы-3, значения которой, 
первоначально снизившись в начале 
лечения, нарастали в дальнейшем, 
что коррелировало с рентгенологи-
ческим прогрессированием и нахо-
дилось в обратной зависимости от 
постоянно снижающейся дозы глю-
кокортикоидов.

Терапия тоцилизумабом, в том 
числе долгосрочная, у больных ЮА 
характеризуется позитивным про-
филем безопасности и невысокой 
частотой неблагоприятных реак-
ций. Среди последних наиболее ча-
сто упоминается повышение транс-
аминаз (преимущественно не выше 
2-уровневого – у 20-29% больных), 
как правило, развивающееся в пер-
вые месяцы лечения и не требующее 
специальной коррекции, а также 
анафилактические реакции, препят-
ствующие продолжению терапии 
[36-47]. Умеренное повышение уров-
ня холестерина в процессе терапии 
тоцилизумабом, определявшееся у 
единичных больных системным ЮА, 
также как кратковременная глюкозу-
рия [34, 36, 38, 40], вероятнее всего 
могут быть отнесены к стероидосбе-
регающему эффекту на фоне сниже-
ния активности в результате терапии 
тоцилизумабом у пациентов, получа-
ющих пероральные глюкокортикои-
ды. Следует подчеркнуть отсутствие 
упоминаний о случаях развития у 
детей, получавших тоцилизумаб, ле-
тальных исходов, злокачественных 
новообразований, туберкулеза, ау-
тоиммунных заболеваний, синдрома 
активации макрофагов.

Беспрецедентно высокие по-
казатели эффективности тоцили-
зумаба в сочетании с быстротой 
достижения эффекта у больных с 
наиболее тяжелыми рефрактерны-
ми клиническими вариантами ЮА, 
продемонстрированные в серии 
анализируемых в данном обзоре 
исследований, позволяют считать 
ингибицию ИЛ-6 перспективным 
обнадеживающим направлением 
фармакотерапии ЮА, обеспечива-
ющим точную адресную модуляцию 
иммунного ответа.

Список литературы 
находится в редакции

Рисунок 3. Эффективность тоцилизумаба у больных системным ЮИА  
в соответствии с критериями ACR pedi 30/50/70% по данным РКИ  
III фазы (Yokota с соавт., 2008) [40]

Рисунок 4. Результаты плацебо-контролируемой фазы исследования то-
цилизумаба при системном ЮИА (количество больных и сроки их выбыва-
ния из исследования в связи с обострением болезни в обеих группах) [40]

Впервые опубликовано в журнале «Научно-практическая ревматология», вып. 3, 2009, стр. 43-52. Перепечатка 
согласована с редакцией журнала «Научно-практическая ревматология» и автором статьи Никишиной И.П.
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В настоящее время в медицине 
получила широкое распростране-
ние концепция «сердечно-сосуди-
стого континуума», впервые вы-
сказанная V.  Dzau и E.  Braunwald 
в 1991  г. Сердечно-сосудистый 
континуум представляет собой не-
прерывную цепь взаимосвязанных 
изменений в сердечно-сосудистой 
системе – от воздействия факторов 
риска через постепенное возникно-
вение и прогрессирование ССЗ до 
развития терминального пораже-
ния сердца и смертельного исхода 
[3-5]. Так, согласно результатам ис-
следований, проведенных в ГНИЦ 
профилактической медицины, ССЗ 
и факторы риска, их обусловливаю-
щие, в изолированном виде встре-
чаются только в 10-15% случаев. 
Среди пациентов, страдающих ар-
териальной гипертонией (АГ), 15% 
имеют ее сочетание с нарушением 
липидного обмена или ожирением, 
тогда как сочетание трех и более 
факторов риска встречается у 64% 
пациентов [4].

Стоит вспомнить, что еще 
А.Л.  Мясников в 1965  г. в моно-
графии «Гипертоническая болезнь 
и атеросклероз» писал: «Гиперто-
ническая болезнь, атеросклероз и 
связанная с ними коронарная недо-

статочность – вот суровая триада 
болезней, в наибольшей мере по-
ражающая современное человече-
ство».

Среди нейрогуморальных фак-
торов, определяющих развитие и 
прогрессирование ССЗ и формиро-
вание сердечно-сосудистого конти-
нуума, одна из центральных ролей 
принадлежит активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС), которая прослежи-
вается практически на всех этапах 
сердечно-сосудистого континуума 
[6-8].

Слово «ренин» прозвучало 
впервые в Москве в августе 1897  г. 
в Большом театре на XII Междуна-
родном конгрессе врачей в докла-
де «Niere und Kreislauf» («Почка и 
кровообращение») из уст профес-
сора Стокгольмского Каролинского 
университета Роберта Тигерштедта. 
Р. Тигерштедт совместно со студен-
том (Per Gustav Bergman) установил, 
что внутривенное введение кролику 
водного экстракта коркового слоя 
почки сильно повышает давление 
крови. Авторы заключили, что поч-
ка вырабатывает суживающий со-
суды белок, и назвали его «ренин». 
Это оказалось первой ступенью ис-
следований РААС, хотя сам ренин 

был выделен и идентифицирован 
гораздо позже.

В 1934 г. Harry Goldblatt с со-
трудниками наблюдал повышение 
артериального давления (АД) у 
собак после пережатия почечной 
артерии, этот эффект связали с 
активацией выработки ренина. 
В  1935  г., практически одновре-
менно, поисками ренина занялись 
2 исследовательские группы: Page, 
Helmer и Kohlstaedt в Индиана-
полисе (США) и Braun-Menendez, 
Fasciola и Leloir в Буэнос-Айресе 
(Аргентина). К 1939 г. и те и другие 
показали, что сам по себе выделя-
емый почками ренин вазопрес-
сорной активностью не обладает, 
а является субстратом для выра-
ботки истинно гипертензивной 
субстанции. Выделяемое почками 
вещество оказалось ферментом, за-
пускающим каскад реакций, приво-
дящих к появлению вазоактивного 
октапептида (цепочки из 8 амино-
кислот). Это вещество ученые из 
США обозначили как angiotonin, 
аргентинские исследователи на-
звали его hypertensin. В 1958  г. ок-
тапептид получил знакомое нам ги-
бридное название «ангиотензин II», 
была сформулирована концепция о 
функционировании РААС.

Особенности клинической 
фармакологии сартанов

Косарев В.В., Бабанов С.А.
ГОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет», г. Самара

Неблагоприятная демографическая ситуация в Российской Федерации определяется не толь-
ко низкими показателями рождаемости, но и высокой частотой преждевременной смертности 
трудоспособного населения, прежде всего от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Уровень 
смертности от ССЗ в нашей стране превышает аналогичные показатели большинства стран 
Европы и Северной Америки и достигает 48% всех смертей у мужчин и 66,2% смертей у жен-
щин (в среднем 56%). Среди ССЗ лидирующее место в группе причин смерти занимают ишеми-
ческая болезнь сердца (ИБС) – 49,3% и цереброваскулярные заболевания – 35,3% [1-3].

Клиническая фармакология: новости и перспективы
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Клиническая фармакология: новости и перспективы

Согласно современным пред-
ставлениям, РААС представляет 
собой уникальную регуляторную 
систему, в которой активный эф-
фектор ангиотензин II вырабатыва-
ется в межклеточном пространстве 
путем последовательного протеоли-
тического расщепления его предше-
ственников. Роль РААС в развитии 
заболеваний сердечно-сосудистой 
системы и почек отражена в табл. 1.

Предшественником ангиотен-
зина II является ангиотензиноген – 
биологически инертный глобулин, 
синтезируемый в основном в пече-
ни [9]. Концентрация ангиотензина 
в крови практически стабильна. Ре-
нин, представляющий собой кислую 
протеазу, выделяется в кровь юкста-
гломерулярным аппаратом почек в 
виде прогормона – проренина, на 
долю которого приходится до 70-
90% всего иммунореактивного ре-
нина в плазме крови. Недавно опи-
саны рецепторы проренина, их роль 
уточняется. Ренин может также вы-
деляться некоторыми другими тка-
нями (мозгом, сердцем, сосудами). 
Он воздействует на ангиотензин и 
отщепляет от него несколько кон-
цевых фрагментов, что приводит 
к образованию ангиотензина  I или 
ангиотензинов [1-10]. Именно этот 
процесс является скорость-лимити-
рующим во всем каскаде образова-
ния активных метаболитов РААС. 
Ангиотензин  I обладает биологи-
ческой активностью и может дей-
ствовать как вазоконстриктор. Ан-
гиотензинпревращающий фермент 
представляет собой экзопептидазу, 
локализованную на мембранах раз-
личных клеток (эндотелиальных, 
эпителиоцитов проксимальных по-
чечных канальцев, нейроэпителио-
цитов) и в некотором количестве – в 
плазме крови. Ангиотензинпревра-
щающий фермент отщепляет от 
ангиотензина I концевой дипептид, 
конвертируя ангиотензин  I в анги-
отензин  II или ангиотензин [1-8] 
– главный эффектор РААС. Кроме 
того, ангиотензинпревращающий 
фермент метаболизирует бради-
кинин и калликреин до неактив-
ных метаболитов [10]. Под воздей-
ствием эндопептидаз, найденных в 
мозге и почках, из ангиотензина  II 

образуются ангиотензин III и анги-
отензин  IV. Последний, вероятно, 
действует в мозге совместно с анги-
отензинном II и способствует повы-
шению АД [11].

Общепризнано, что большин-
ство физиологических эффектов 
ангиотензина  II опосредуются че-
рез стимуляцию рецепторов AT1, в 
частности, такие эффекты, как ва-
зоконстрикция и повышение АД; 
реабсорбция натрия в почечных 
канальцах и кишечнике; стимуля-

ция синтеза альдостерона; ремо-
делирование сосудистой стенки и 
миокарда (пролиферация и мигра-
ция клеток гладкой мускулатуры, 
гиперплазия интимы, гипертрофия 
и фиброз миокарда); активация 
симпатико-адреналовой системы 
(центральная на пресинаптиче-
ском уровне и периферическая в 
надпочечниках); повышение чув-
ствительности барорецепторов; вы-
свобождение аргинина и вазопрес-
сина; задержка воды в организме; 

Таблица 1. Роль РААС в развитии заболеваний сердечно-сосудистой 
системы и почек

Факторы риска Развитие и поддержание
- артериальной гипертензий;
- новых случаев систолической дисфункции;
- альбуминурии.

Эндотелиальная 
дисфункция

- синтез эндотелина;
- вазомоторная дисфункция;
- экспрессия молекул адгезии в эндотелиальных 
клетках;
- экспрессия рецепторов окисленных ЛПНП.

Сосудистое ре-
моделирование 
и атеросклероз

- окисление ЛПНП;
- захват окисленных ЛПНП;
- активность НАДН/НАДФН-оксидазы;
- воспаление;
- выработка тромбоксана в эндотелиоцитах;
- толщина комплекса интима-медиа.

Агрегация 
тромбоцитов и 
тромбообразо-
вание

- повышение агрегации тромбоцитов;
- изменение формы тромбоцитов;
- синтез PAI-1;
- коагуляция через тканевые факторы и фактор VII.

Ремоделирова-
ние сердца

- масса миокарда левого желудочка;
- фиброз миокарда;
- синтез коллагена;
- коронарная вазоконстрикция.

Аритмогенез - дисперсия QT.

Поражение 
почек

- вазоконстрикция;
- реабсорбция натрия;
- экскреция калия;
- протеинурия;
- окислительный стресс;
- воспаление;
- диаметр гломерулярной мембраны.

Трофические 
эффекты

- гипертрофия кардиомиоцитов;
- миграция, пролиферация и гипертрофия гладких 
миоцитов сосудистой стенки;
- стимуляция протоонкогенов;
- продукция факторов роста;
- синтез протеинов экстрацеллюлярного матрикса;
- продукция металлопротеиназ.
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усиление гликогенолиза и глюко-
неогенеза; высвобождение ренина; 
вазоконстрикция приносящих, и в 
еще большей степени выносящих, 
артериол почечных клубочков, со-
кращение мезангиальных клеток и 
снижение почечного кровотока.

Эффекты ангиотензина  II в ор-
ганизме можно нивелировать двумя 
путями: изменить его синтез (на-
пример, применением ингибиторов 
АПФ) или блокировать его эффек-
ты, которые осуществляются за счет 
связывания ангиотензина II с широ-
ко распространенными в организме 
специфическими мембранными ре-
цепторами: тип 1 (АТ1-рецепторы) 
и тип 2 (АТ2-рецепторы), каждый 
из которых регулирует в клетках 
разнонаправленные процессы. В 
настоящее время для эффективно-
го противодействия негативным 
влияниям РААС используются три 
группы препаратов: ингибиторы 
АПФ, блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину  II и альдостероновые 
антагонисты. При этом многими 
кардиологами и клиническими фар-
макологами, исходя из  особенно-
стей  клинико-фармакологической 
характеристики и оптимального 
профиля безопасности, отдается 
несомненное предпочтение  сарта-
нам (табл. 2) [1-5].

Первым блокатором рецепторов 
ангиотензина  II был синтезирован-
ный в 1969 г. саралазин – пептидное 
соединение, близкое по структуре 
к ангиотензину II [D. Pals и соавт.]. 
Саралазин блокировал прессорное 
действие ангиотензина  II и пони-
жал тонус периферических сосудов, 
уменьшал содержание альдостерона 

в плазме, снижал АД. Однако к се-
редине 1970-х гг. опыт применения 
саралазина показал, что он обладает 
свойствами частичного агониста и в 
ряде случаев дает плохо прогнози-
руемый эффект (в виде чрезмерной 
гипотензии или гипертензии). При 
этом хороший гипотензивный эф-
фект проявлялся при состояниях, 
сопряженных с высоким уровнем 
ренина, тогда как на фоне низкого 
уровня ангиотензина II или при бы-
строй инъекции АД повышалось. 
В связи с наличием агонистических 
свойств, а также ввиду сложности 
синтеза и необходимости паренте-
рального введения широкого прак-
тического применения саралазин не 
получил.

В начале 1990-х гг. был синте-
зирован первый непептидный се-
лективный антагонист рецепторов 
ангиотензина  II, эффективный при 
приеме внутрь – лозартан, полу-
чивший практическое применение 
в качестве антигипертензивного 
средства. В  дальнейшем были соз-
даны другие непептидные антаго-
нисты рецепторов ангиотензина II – 
валсартан (Нортиван), ирбесартан, 
кандесартан, телмисартан и эпро-
сартан. В  настоящее время группа 
антагонистов рецепторов ангиотен-
зина  II представлена несколькими 
подгруппами, различающимися по 
химической структуре (табл. 3). При 
этом лозартан и кандесартан явля-
ются пролекарствами и действуют 
через свои активные метаболиты, 
образующиеся после превращения 
в печени, остальные препараты яв-
ляются непосредственно активны-
ми формами.

Клиническая 
фармакокинетика  
и фармакодинамика
Нортиван конкурентно блоки-

рует рецепторы ангиотензина  II 
(подтип АТ1), расположенные в 
сосудах, сердце, почках, мозге, 
легких и коре надпочечников; по-
давляет все опосредованные через 
АТ1-рецепторы эффекты ангио-
тензина  II, в том числе вазокон-
стрикцию и секрецию альдосте-
рона. Уменьшает гипертрофию 
миокарда у больных АГ. Не влияет 
на содержание общего холестери-
на, триглицеридов, глюкозы и мо-
чевой кислоты. Антигипертензив-
ный эффект развивается в течение 
2  ч после приема однократной 
дозы, достигает максимума через 
4-6 ч и продолжается до 24 ч. При 
регулярном применении стой-
кое снижение АД наступает через 
2-4  нед. Быстро всасывается из 
ЖКТ. Биодоступность составляет 
10-35% (в среднем – 25%). Cmax до-
стигается через 2-4 ч. Прием пищи 
уменьшает AUC на 40% и Cmax на 
50% без изменения эффективно-
сти. Связывание с белками плазмы 
(в основном с альбумином) – 94-
97%. Объем распределения – 17 л. 
Небольшая часть (20%) биотранс-
формируется с образованием не-
активного метаболита (валерил 
4-гидроксивалсартан), а основная 
– экскретируется в неизмененном 
виде преимущественно с фека-
лиями (70%) и мочой (30%). Т1/2 
– около 9  ч. AUC и Cmax увеличи-
ваются у пациентов пожилого воз-
раста (старше 65 лет) на 70 и 35% 
соответственно.

Антагонисты рецепторов ангиотензина II Ингибиторы АПФ

Полное блокирование негативного действия 
ангиотензина II (на АТ1)

Неполная блокада синтеза ангиотензина II

Стимуляция защитных эффектов ангиотензина II 
(через АТ2)

Одновременное снижение защитных эффектов 
ангиотензина II (через АТ2)

Отсутствие влияния на брадикинин Нарушение деградации брадикинина (рост синтеза 
простоциклина и NO)

Органопротекция Органопротекторное действие

Малое число побочных эффектов благодаря одному 
механизму действия

Побочные эффекты (кашель, ангионевротический отек, 
эмбриотоксическое действие)

Таблица 2. Сравнение эффектов ингибиторов АПФ и антагонистов рецепторов ангиотензина II
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Клиническая фармакология: новости и перспективы

Клиническая 
эффективность
Данные многоцентровых клини-

ческих  исследований, организован-
ных с соблюдением всех методоло-
гических принципов доказательной 
медицины, а также отдельные не-
большие исследования показали 
высокую эффективность валсарта-
на при АГ, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), почечной 
патологии и некоторых других забо-
леваниях, ассоциированных с нега-
тивным воздействием РААС [12-14].

Антигипертензивная эффек-
тивность. Несомненно, что основ-
ным гемодинамическим эффектом 
Нортивана является вазодилатация 
и, следовательно, снижение АД. 
Снижение АД при применении 
Нортивана не сопровождается уве-
личением частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС). Нортиван проявляет 
гипотензивный эффект при приеме 
1 раз/сут. и обеспечивает контроль 
АД на протяжении 24 ч.

Выраженный антигипертензив-
ный эффект валсартана F.H. Messerly 
[15] объясняет по меньшей мере 7 
механизмами: ингибированием пря-
мого вазоконстрикторного действия 
ангиотензина II; снижением активно-
сти симпатической нервной системы; 
уменьшением канальцевой реабсорб-
ции натрия; снижением выработки 
альдостерона; снижением активности 
РААС в мозгу; стимуляцией синтеза 
простациклина; антипролифератив-
ным действием (обратное развитие 
ремоделированных сосудов).

Результаты ряда мета-анализов 
показывают высокую антигипер-
тензивную активность валсартана, 
вполне сравнимую с активностью 
других антигипертензивных препа-
ратов, при этом валсартан снижает 
АД равномерно в течение суток [16]. 
Отмена препарата не вызывает раз-
вития рикошетной АГ, гипотония 
первой дозы также отсутствует. Ан-
тигипертензивный эффект становит-
ся очевидным в течение 2  нед. при-
ема препарата, максимум действия 
наступает в срок от 3 до 6 нед. лече-
ния. Препарат хорошо переносится 
пациентами пожилого возраста [17]. 
В недавно опубликованном мета-ана-
лизе исследований по валсартану в 
сравнении с другими представителя-
ми класса антагонистов рецепторов 
ангиотензина  II отмечено достовер-
ное превосходство препарата в дозах 
160 и 320  мг над лозартаном 100  мг 
по способности снижать систоличе-
ское АД (САД) и диастолическое АД 
(ДАД) при сопоставимом с действи-
ем остальных  сартанов  антигипер-
тензивном эффекте [18].

Эффективность валсартана при 
изолированной систолической АГ 
изучалась в исследовании Val-Syst 
в сравнении с амлодипином. В  ис-
следовании Val-Syst (The Efficacy and 
Safety of Valsartan Versus Amlodipine 
in Elderly Patients With Isolated 
Systolic Hypertension) изучались 
гипотензивная эффективность и 
переносимость валсартана и амло-
дипина у больных с изолированной 
систолической АГ. Из 421 пациента 

в возрасте от 60 до 80 лет 208 при-
нимали валсартан и 213 – амлоди-
пин. После 2  нед. приема плацебо 
больные рандомизировались для 
приема 80  мг валсартана или 5  мг 
амлодипина в сутки. Через 8  нед. 
при неэффективности доза препа-
ратов удваивалась, еще через 8 нед. 
при необходимости добавлялся ги-
дрохлоротиазид в дозе 12,5  мг/сут. 
После этого лечение продолжалось 
еще в течение 12  нед. По данным 
амбулаторного измерения в обеих 
группах регистрировалась одинако-
вая степень снижения АД. При этом 
в группе амлодипина регистриро-
валось больше нежелательных яв-
лений, самым частым из которых 
было появление периферических 
отеков [19]. У  164 больных в дан-
ном исследовании для контроля 
эффективности терапии проводи-
лось суточное мониторирование 
АД (у 79 – из группы валсартана и 
85 – из группы амлодипина). Оба 
препарата достоверно и в равной 
степени снижали и дневное, и ноч-
ное АД. При терапии амлодипином 
отмечалось некоторое увеличение 
ЧСС, а при терапии валсартаном – 
снижение этого параметра. Среди 
138 больных с хорошим ответом на 
гипотензивную терапию (респонде-
ров) валсартан в большей степени, 
чем амлодипин, снижал АД в днев-
ное время. Различия в эффектив-
ности препаратов в ночное время 
были менее значимы [20].

Более масштабные данные по-
лучены в ходе открытого много-

Препараты Химическая группа Фармакологическая 
активность

Характер связи с 
рецептором

Аффинность к 
АТ1-рецепторам

Лозартан Бифенилтетразол Пролекарство 
(Е3174)

Неконкурентный 19 (3,7)

Валсартан 
(Нортиван)

Негетероциклическое 
производное

+ Неконкурентный 2,4

Ирбесартан Бифенилтетразол + Неконкурентный 1,2-4,1

Кандесартан Бифенилтетразол Пролекарство 
(СV11974)

Неконкурентный 0,7-7,4

Телмисартан Нибифенилтетразол + Неконкурентный 1,2

Эпросартан Нибифенилтетразол-
нететразол

+ Конкурентный 1,5

Таблица 3. Классификация антагонистов рецепторов ангиотензина II
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центрового рандомизированного 
испытания Val-MARC по оценке 
влияния снижения АД на концен-
трацию С-реактивного белка у 
1668 больных с АГ  II степени [21]. 
Применение валсартана в дозе 160-
320  мг обеспечило снижение CАД 
и ДАД на 18 и 9 мм рт.ст. соответ-
ственно. Причем антигипертензив-
ный эффект валсартана проявился, 
начиная с очень низких дозировок 
(20-40 мг/сут.), и возрастал по мере 
увеличения дозы. При этом сниже-
ние АД на фоне приема валсартана 
в дозировке 80-320 мг происходит с 
сохранением нормального суточно-
го ритма.

Антигипертензивная активность 
валсартана также доказана в не-
скольких исследованиях, проведен-
ных в РФ. Так, В.И.  Подзолковым, 
В.А.  Булатовым, А.В.  Вигдорчиком 
[22] представлены результаты про-
спективного многоцентрового на-
блюдательного исследования анти-
гипертензивной эффективности, 
переносимости и приверженности 
лечению валсартаном в качестве 
моно- или комбинированной те-
рапии у курящих в сравнении с не-
курящими пациентами с АГ. В  ис-
следовании приняли участие 114 
врачей из 81 медицинского учреж-
дения России. В исследование были 
включены 650 пациентов, средний 
возраст которых составил 53,9±0,4 
года. Оценка эффективности тера-
пии проводилась по снижению САД 
и ДАД у курящих в сравнении с не-
курящими пациентами. Начальная 
доза валсартана составляла 80  мг 
1  раз/сут. и могла быть увеличена 
по решению врача для достижения 
целевого уровня АД (максимальная 
суточная доза валсартана – 320 мг). 
Допускалось также назначение ком-
бинации валсартана с гидрохлоро-
тиазидом. Также мог быть добавлен 
амлодипин (5-10 мг) или любой дру-
гой антигипертензивный препарат. 
Было отмечено значимое снижение 
САД и ДАД в каждой группе между 
1-м и 5-м визитами. Среднее сниже-
ние САД в группе курящих пациен-
тов составило 37,5 мм рт.ст. (р<0,01), 
в группе некурящих пациентов 
– 37,6  мм  рт.ст. (р<0,01). Среднее 
снижение ДАД в группе курящих 

пациентов составило 18,5  мм  рт.ст. 
(р<0,01), в группе некурящих паци-
ентов – 15,9  мм  рт.ст. (р<0,01). При 
этом не было выявлено значимых 
различий динамики САД и ДАД 
между группами. Тем самым были 
продемонстрированы одинаковая 
антигипертензивная эффективность 
и безопасность валсартана в виде мо-
нотерапии и в составе комбиниро-
ванной терапии у курящих в сравне-
нии с некурящими пациентами с АГ.  
Кардиопротективный эффект. Спо-
собность валсартана уменьшать 
выраженность гипертрофии левого 
желудочка (ЛЖ) при АГ доказана 
в ряде исследований [23, 24]. Так, в 
сравнительном исследовании с ам-
лодипином было отмечено, что при 
одинаковом снижении АД масса 
миокарда ЛЖ в группе валсартана 
достоверно уменьшалась на 16%, а в 
группе амлодипина – лишь на 1,2%, 
причем недостоверно [25].

В исследованиях Val-PREST и 
VALVACE показано, что терапия 
валсартаном уменьшает риск раз-
вития рестенозов и повторных вме-
шательств у пациентов, перенесших 
транслюминальную баллонную ан-
гиопластику коронарных артерий 
[26, 27].

В исследовании же VALIANT 
(Valsartan in Acute Myocardial 
Infarction Trial) изучено влияние 
валсартана на течение острого ИМ. 
Доказано, что монотерапия вал-
сартаном в дозе 160  мг 2  раза/сут. 
оказалась такой же эффективной в 
лечении постинфарктных больных 
с дисфункцией ЛЖ и/или сердечной 
недостаточностью, как и монотера-
пия каптоприлом в дозе 50 мг 3 раза/
сут., ценность применения которого 
в подобной ситуации была доказана 
ранее [28].

Валсартан также уменьшает риск 
развития новых случаев фибрилля-
ции предсердий у пациентов с АГ и 
ХСН (исследование Val–HeFT) [29].

Валсартан стал первым  сар-
таном, зарегистрированным для 
лечения больных с ХСН. Двойное 
слепое рандомизированное  кли-
ническое  исследование Valsartan in 
Heart Failure Trial (Val-HeFT) было 
проведено на 5010 больных с ХСН 
II, III и IV функциональных клас-

сов (ФК) по классификации Нью-
Йоркской кардиологической ассо-
циации (NYHA) в 300 центрах 16 
стран. Больные получали рекомен-
дуемую терапию, к которой [29, 30] 
был добавлен либо валсартан в стар-
товой дозе 40-80 мг с последующим 
увеличением до 160  мг 2  раза/сут., 
либо плацебо. Валсартан значитель-
но, с высокой статистической зна-
чимостью снижал комбинирован-
ный показатель общей смертности 
и заболеваемости у больных с ХСН 
(-13,3%, р=0,009). Еще более спец-
ифичным является снижение пока-
зателя госпитализации по причине 
ХСН (-27,5%, р< 0,001). Отмечено 
достоверное улучшение качества 
жизни больных (р=0,005). Препарат 
замедлял прогрессирование заболе-
вания, что подтверждается значи-
мым улучшением (р<0,001) ФК по 
классификации NYHA, рекомендо-
ванной к использованию Междуна-
родным и Европейским общества-
ми кардиологов для определения 
тяжести недостаточности кровоо-
бращения. Наиболее выраженные 
клинические эффекты отмечались в 
группе из 366 больных, не получав-
ших по причине непереносимости 
иАПФ: смертность от всех причин 
была на 33,1% ниже по сравнению с 
группой плацебо.

Влияние на развитие церебро-
васкулярных событий. Длительно 
текущая АГ, ассоциированная с раз-
личными факторами риска, в свою 
очередь является фактором риска 
развития цереброваскулярных со-
бытий. Применение  сартанов  обла-
дает доказанной эффективностью в 
профилактике цереброваскулярных 
событий. Так, при анализе когорты 
больных (лица пожилого возраста, 
страдающие АГ), включенных в ис-
следование SCOPE, показано сниже-
ние частоты нефатальных инсультов 
при применении  сартанов  [31, 32]. 
Снижение риска цереброваску-
лярных эпизодов при применении 
сартанов доказано также в исследо-
вании MOSES [33], в которое были 
включены 1,5  тыс. больных с АГ с 
эпизодом цереброваскулярного со-
бытия. При среднем сроке наблю-
дения около 2,5 года и одинаковом 
контроле за уровнем АД риск раз-
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Клиническая фармакология: новости и перспективы

вития кардиоваскулярных событий 
оказался достоверно меньше у боль-
ных, получавших лечение сартана-
ми.

Нефропротективное действие. 
К  преимуществам сартанов отно-
сится также их доказанный нефро-
протективный эффект, важнейшим 
компонентом которого является 
антипротеинурическое действие, до-
казанное в исследовании ROADMAP 
(Randomized Olmesartan and Diabetes 
Microalbuminuria Prevention), це-
лью которого была демонстрация 
способности сартанов увеличивать 
период, предшествующий появле-
нию микроальбуминурии (МАУ) у 
больных СД 2-го типа. Первичной 
конечной точкой исследования была 
продолжительность периода, пред-
шествующего появлению МАУ (по-
казателем, по которой ее определяли, 
было соотношение альбумин/ креа-
тинин мочи); почечные и сердечно–
сосудистые исходы анализировали 
в виде вторичных конечных точек. 
Благоприятный нефропротектив-
ный эффект сартанов (использовал-
ся ольмесартан) значимо не зависел 
от исходных уровней АД, степени 
компенсации СД 2-го типа, исходно-
го состояния функции почек [34].

Нефропротективное действие 
сартанов доказано также в ис-
следованиях MARVAL и SMART. 
Так, в исследовании MARVAL (the 
MicroAlbuminuria Reduction with 
VALsartan) у 332 больных СД 2-го 
типа с МАУ изучалось влияние вал-
сартана в дозе 80  мг в сравнении с 
амлодипином в дозе 5 мг на величи-
ну экскреции белка с мочой в течение 
24 нед. [35]. В результате при одина-
ковом снижении АД в обеих груп-
пах уровень экскреции альбумина в 
группе валсартана снизился на 44%, 
а в группе амлодипина – лишь на 
8%. Численность больных, достиг-
ших уровня нормоальбуминурии 
на фоне приема валсартана (29,9%), 
была достоверно выше таковой на 
фоне приема амлодипина (14,5%).   
Антипротеинурическая эффектив-
ность валсартана при АГ и СД 2-го 
типа получила подтверждение и в 
японском открытом сравнительном 
исследовании SMART [36]. Было 
показано, что при одинаковой анти-

гипертензивной эффективности 
отношение альбумин/ креатинин в 
моче в группе лечения валсартаном 
достоверно снизилось на 32%, а в 
группе лечения амлодипином – уве-
личилось на 18%. Доля пациентов, у 
которых отмечена ремиссия или ре-
грессия МАУ, была достоверно боль-
ше в группе валсартана в сравнении 
с группой амлодипина.

Данные о влиянии различных 
дозировок валсартана на уровень 
протеинурии у пациентов с АГ и СД 
2-го типа получены в исследовании 
DROP [37]. Пациентов рандомизи-
ровали в 3 группы, в которых вал-
сартан назначался в одной из до-
зировок – 160, 320 или 640  мг/сут. 
Показано достоверное снижение 
уровня экскреции альбумина при 
применении препарата в дозе 160 мг 
на 36%, а в дозах 320 и 640 мг – на 44 
и 48% соответственно. Доля паци-
ентов, достигших нормальных зна-
чений уровня экскреции альбумина 
(<20  мкг/мин.), составила 12,4% в 
группе, получавшей 160  мг валсар-
тана, 19,2% – дозу 320 мг и 24,3% – 
дозу 640 мг.

Метаболические эффекты. До-
казанным является уменьшение 
заболеваемости СД у пациентов, 
получающих сартаны в качестве 
антигипертензивного средства или 
в комплексной терапии ХСН (ис-
следование VALUE) [38]. В  данное 
исследование были включены более 
15 тыс. больных АГ в возрасте стар-
ше 50 лет с высоким сердечно-сосу-
дистым риском, которым назначали 
лечение на основе либо валсартана, 
либо амлодипина. Обе схемы те-
рапии были эффективны в сниже-
нии АД, хотя отмечалось несколько 
большее снижение в группе амло-
дипина с различием между группа-
ми 1,5/1,3 мм рт.ст. после 1 года ле-
чения. При 5-летнем наблюдении 
частота развития основных сердеч-
но-сосудистых событий (первичная 
конечная точка) составила 10,4% в 
группе амлодипина и 10,6% – в груп-
пе валсартана (различие недосто-
верно). Среди вторичных конечных 
точек в группе амлодипина было 
достоверно меньше случаев ИМ, от-
мечалась тенденция к уменьшению 
количества случаев фатальных и 

нефатальных нарушений мозгово-
го кровообращения, в то время как 
благодаря применению валсартана 
уменьшилось количество госпита-
лизаций в связи с развитием сердеч-
ной недостаточности. Дополнитель-
ные преимущества, которые были 
получены в исследовании VALUE с 
помощью схем терапии валсартаном 
и амлодипином, стали основой для 
создания комбинации этих двух вы-
сокоэффективных и хорошо перено-
симых препаратов в виде многоцеле-
вой терапии.

Установлено, что при приеме 
валсартана улучшается чувстви-
тельность периферических тканей 
к глюкозе у пациентов с АГ [39]. 
Также в настоящее время показано, 
что сартаны обладают отчетливым 
гипоурикемическим эффектом. Вал-
сартан стоит на 2-м месте по влия-
нию на уровень мочевой кислоты 
(80-160  мг/сут.). Важно, что урико-
зурический эффект сохраняется и 
при их сочетанном применении с 
мочегонными средствами, благода-
ря чему предупреждается вызывае-
мое диуретиками повышение уров-
ня мочевой кислоты в крови [40, 41].

Еще одним свойством валсарта-
на является благоприятное влияние 
на половую функцию у сексуально 
активных мужчин с АГ. По данным 
перекрестного исследования сексу-
альной функции у 94 мужчин в воз-
расте 40-49 лет с АГ с применением 
валсартана и карведилола в течение 
4  мес., показано, что в группах, в 
которых применялись валсартан и 
карведилол, был достигнут одинако-
вый уровень контроля АД, но прием 
валсартана привел к увеличению по-
казателя сексуальной активности на 
33%, тогда как на фоне приема кар-
ведилола этот показатель снизился 
на 59% [42]. Благоприятный эффект 
валсартана на состояние сексуаль-
ной функции у лиц с АГ объяснялся 
улучшением эндотелиальной функ-
ции, блокированием ремоделирова-
ния микроциркуляторных сосудов в 
кавернозных телах, прямым вазоди-
латирующим эффектом.

Благоприятное влияние валсар-
тана на сексуальную сферу жизни 
пациентов с АГ доказано также ре-
зультатами российского исследо-
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вания с включением 650 пациентов 
(средний возраст – 53,9 года). Из-
учение влияния терапии валсарта-
ном в дозах 80-320 мг/сут. на сексу-
альную функцию проводили у 312 
пациентов (мужчин и женщин) с ис-
пользованием специальной анкеты. 
Через 12 нед. лечения уменьшилась 
доля пациентов без сексуальной 
активности – с 22 до 16% (р<0,05) и 
возросло число пациентов, удовлет-
воренных сексуальной жизнью, – с 
11 до 25% (р<0,01) [43].

Показаниями к приему Норти-
вана являются АГ, ХСН (II-IV ФК 
по классификации NYHA) в составе 
комплексной терапии, повышение 
выживаемости пациентов с острым 
ИМ, осложненным левожелудоч-
ковой недостаточностью и/или си-
столической дисфункцией ЛЖ, при 
наличии стабильных показателей 
гемодинамики.

Самое главное преимущество 
Нортивана, ведущего препарата из 
группы сартанов, – это, несомнен-
но, его уникальная переносимость. 
Противопоказания для приема 
Нортивана единичны: гиперчув-
ствительность, беременность (кате-
гория действия на плод по FDA–D), 
кормление грудью. Редки и побоч-
ные эффекты. Сартаны значительно 

реже, чем другие классы антигипер-
тензивных препаратов, вызывают 
гипотензию и коллаптоидные ре-
акции. Нортиван не влияет на сер-
дечный ритм, бронхиальную про-
ходимость, эректильную функцию 
в отличие от β-адреноблокаторов. 
Для Нортивана не характерны воз-
никающие при применении инги-
биторов АПФ сухой кашель, ан-
гионевротический отек, почечные 
осложнения. Редко могут возникать 
диарея, тошнота, абдоминальная 
боль, повышение активности пече-
ночных трансаминаз, анемия и сни-
жение гематокрита. Следует соблю-
дать осторожность при назначении 
данного препарата больным с дефи-
цитом натрия и/или выраженным 
снижением объема циркулирующей 
крови, билатеральным стенозом 
почечных артерий или стенозом 
почечной артерии единственной 
почки (необходим контроль кон-
центрации креатинина и азота мо-
чевины в сыворотке), выраженным 
нарушением функции почек (кли-
ренс креатинина менее 10 мл/мин.), 
тяжелым нарушением функции 
печени, билиарным циррозом, об-
струкцией желчевыводящих путей, 
при сопутствующем применении 
калийсберегающих диуретиков, 

препаратов калия или калийсодер-
жащих добавок.

Лекарственное взаимодействие. 
Нортиван усиливает (взаимно) ги-
потензивный эффект диуретиков. 
Калийсберегающие диуретики, а 
также препараты, содержащие ка-
лий, повышают риск развития ги-
перкалиемии. Фармакокинетиче-
ские взаимодействия наблюдаются 
с препаратами лития, варфарином, 
дигоксином (табл. 4).

Заключение
Таким образом, назначение 

Нортивана (валсартан, компания 
«Гедеон Рихтер») является залогом 
успешного лечения целого ряда 
ССЗ, учитывая уникальный спектр 
эффектов и хорошую переноси-
мость данного препарата, а также 
патогенетически обоснованную не-
обходимость  фармакологической 
коррекции нарушений в ренин-ан-
гиотензиновой системе. Назначение 
Нортивана снижает вероятность 
сердечно-сосудистых событий, 
улучшает качество жизни больных, 
является оптимальным с позиции 
стоимости и эффективности.

Список литературы  
находится в редакции

Впервые опубликовано в Русском медицинском журнале, 28/2012

Лекарственное средство Антагонисты рецепторов 
ангиотензина II

Эффект взаимодействия

Фармакодинамические взаимодействия

Препараты, содержащие 
этиловый спирт

Лозартан, валсартан (Нортиван), 
эпросартан

Усиление гипотензивного эффекта

Антигипертензивные 
препараты, диуретики

Все Усиление гипотензивного эффекта

НПВП, эстрогены, 
симпатомиметики

Все Ослабление гипотензивного  
эффекта

Калийсберегающие диуретики, 
калийсодержащие препараты

Все Гиперкалиемия

Фармакокинетические взаимодействия

Препараты лития Валсартан (Нортиван), 
ирбесартан, телмисартан

Увеличение максимальной 
концентрации, риск возникновения 
токсических эффектов

Варфарин Валсартан (Нортиван), 
телмисартан

Уменьшение максимальной 
концентрации, увеличение 
протромбинового времени 

Таблица 4. Лекарственное взаимодействие сартанов
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Клиническая фармакология: новости и перспективы

К настоящему времени разрабо-
тано много лекарственных препа-
ратов, обладающих способностью 
снижать агрегацию тромбоцитов. 
Они показали свою эффективность 
в широкомасштабных исследова-
ниях у  больных с сердечно-сосу-
дистой патологией: ишемической 
болезнью сердца (ИБС), в т.ч. с 
острыми коронарными синдрома-
ми (включая нестабильную стено-
кардию и инфаркт миокарда) и ста-
бильной стенокардией, инсультом, 
при чрескожных реваскуляризаци-
онных вмешательствах, а также при 
артериальной гипертензии (АГ).

При назначении препаратов, 
влияющих на функцию тромбо-

цитов, как, впрочем, и других ле-
карственных средств, врачи, как 
правило, опираются на данные, 
полученные в рандомизирован-
ных, специально спланированных 
исследованиях, в которых изуча-
лись эффективность и безопас-
ность этих средств. Объективно 
оценить эти важнейшие параме-
тры полезности лекарственного 
средства в рамках обычной вра-
чебной деятельности, на основе 
так называемого личного опыта 
практически невозможно: крайне 
высок риск заблуждений, связан-
ных с субъективной оценкой ис-
ходов наблюдения (Аверков О.В., 
2009).

Однако, несмотря на большое 
число рандомизированных ис-
следований и изучавшихся в них 
антитромбоцитарных препаратов, 
серьезная база доказательств це-
лесообразности использования 
существует лишь у немногих пред-
ставителей этого класса (Авер-
ков  О.В., 2009). Так в настоящее 
время активно рекламируется ут-
верждение о том, что препараты 
ацетилсалициловой кислоты, со-
держащие антацид – гидроксид 
магния, который снижает агрес-
сивное воздействие ацетилсали-
циловой кислоты на слизистую 
ЖКТ, снижают риск развития вос-
паления и эрозий при длительном 

Обзор безопасности применения  
препаратов ацетилсалициловой 
кислоты в профилактике  
сердечно-сосудистых событий 
с точки зрения доказательной 
медицины

Пичхадзе Г.М. 1, Джунусбекова Г. А. 2, Кипшакбаев Р.3

1 д.м.н., профессор КазНМУ, заведующий кафедрой фармакологии
2 д.м.н., доцент, заместитель директора по кардиологии и последипломному 
образованию НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗ РК
3PhD, MBA, Специалист по доказательной медицине  
и оценке медицинских технологий, член ISPOR,  
г. Алматы

Ацетилсалициловая кислота (АСК), клиническая эффективность и безопасность которой под-
тверждена многочисленными контролируемыми исследованиями у широкого спектра кардиоло-
гических больных, на сегодняшний день рассматривается как главный компонент профилакти-
ческой терапии. Роль АСК и других антитромбоцитарных препаратов в лечении и профилактике 
атеротромботических осложнений у больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями была 
предметом мета-анализа 287 клинических исследований. Другим важным источником инфор-
мации по этому вопросу является Согласительный документ экспертов Европейского общества 
кардиологов (ЕОК) об использовании антитромбоцитарных средств, целью которого была оценка 
на основе доказательств, полученных в клинических исследованиях, у каких категорий больных 
выгоды от применения антитромбоцитарных препаратов превышают риск развития геморрагиче-
ских осложнений. В настоящей статье анализируются степень достоверности повышения степени 
безопасности АСК за счет комбинации с магнием.
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применении у кардиологических 
пациентов.

Цель
Определить влияние гидрокси-

да магния в составе препарата на 
безопасность применения АСК в 
профилактике сердечно-сосуди-
стых событий.

Источники информации
Базы данных EMBASE и 

MEDLINE – поиск информации по 
стандартной методике баз MedLine 
и Cochrane; мета-анализы и рандо-
мизированные контролируемые 
испытания с использованием за-
просов по темам «ацетилсалици-
ловая кислота»* и «безопасность»* 
и «магний*» или «гидроксид маг-
ния*». Ограничения по языкам 
исследований были – английский, 
немецкий, русский.

Отбор исследований
Все завершенные, и проведен-

ные на высоком методическом 
уровне мета-анализы, рандомизи-
рованные, контролируемые испы-
тания применения АСК в комби-
нации с гидроксидом магния для 
лечения и профилактики сердеч-
но-сосудистых событий у людей за 
последние 10 лет. Исследования, в 
которых рандомизация не прово-
дилась, в обзор не включались. Ис-
следования с неизвестными (даже 
после контакта с авторами) метода-
ми рандомизации были включены 
в данную редакцию обзора. Иссле-
дования, в которых при анализе ре-
зультатов лечения не учитывалось, 
все ли больные получили предпи-
санное лечение (т.е. не проводился 
анализ «intention-to-treat» или ITT-
анализ), включались в том случае, 
когда имелась информация об ис-
ходах у всех рандомизированных 
больных, что позволяло авторам 
самим провести этот анализ. До-
полнительная информация о неко-
торых проводимых исследованиях 
получена от представителей фар-
мацевтических компаний.

Выбор данных 
(клинические исходы)
Общее количество желудочно-

кишечных осложнений во время 
лечения и последующего наблюде-
ния при применении комбинации 
АСК с гидроксидом магния для ле-
чения и профилактики сердечно-
сосудистых событий в сравнении 
с иными кишечно-растворимыми 
формами АСК.

Основные результаты
Критериям отбора отвечали 136 

исследований.
Учитывая повсеместное назна-

чение АСК для продолжительного 
лечения при целом ряде заболева-
ний, особенно со стороны сердеч-
но-сосудистой системы, вопросы о 
безопасности терапии данным пре-
паратом весьма актуальны. Оче-
видно, что при применении АСК, 
как и всякого другого лекарствен-
ного средства, следует принимать 
во внимание вероятность возмож-
ных побочных эффектов и учиты-
вать противопоказания к лечению 
(Перепеч Н.Б., 2007).

Самый частый из клинически 
значимых побочных эффектов АСК 
– раздражение слизистой оболоч-
ки желудочно-кишечного тракта, 
вплоть до образования эрозий и язв. 
Основные симптомы – изжога, тош-
нота, тяжесть и боль в эпигастрии, 
рвота, иногда желудочно-кишечные 
кровотечения различной тяжести. 
По сути, этими желудочно-кишеч-
ными осложнениями в основном и 
лимитируется терапия АСК.

В ряду нерандомизированных 
исследований с низким уровнем до-
казательности, опубликованных в 

нецитируемых источниках было по-
казано, что комбинация АСК и ги-
дроксида магния значительно реже, 
чем другие формы АСК, вызывает 
нежелательные явления со стороны 
желудочно-кишечного тракта. Так, 
при сравнении различных форм АСК 
было показано, что обычная АСК 

и АСК+магний оказывали более 
значимое ингибирующее действие 
на спонтанную и индуцированную 
агрегацию тромбоцитов, чем при-
менение сравниваемой формы АСК 
[Баркаган  З.С., Котовщикова  Е.Ф. 
Сравнительный анализ основных 
и побочных эффектов различных 
форм ацетилсалициловой кислоты 
// Клиническая фармакология и те-
рапия 2004, том 13, №3: 1-4].

Также в другом нерандоми-
зированном исследовании с низ-
ким уровнем доказательности 
А.Л.  Верткина и соавт. [Верт-
кин  А.Л., Аристархова О.Ю., Адо-
нина Е.В. и др. Безопасность и 
фармако-экономическая эффек-
тивность применения различных 
препаратов ацетилсалициловой 
кислоты у пациентов с ИБС // Рус-
ский мед.журнал, 2009; том 17, №8: 
570–575] было показано снижение 
на 65% относительного риска воз-
никновения эрозивных поражений 
слизистой желудка и 12-перстной 
кишки у пациентов, получавших 
в течение 12 недель комбинацию 
АСК и гидроксида магния (150  мг 
АСК) в сравнении с пациентами, 
получавшими сравниваемую фор-
му АСК (50 и 100 мг АСК).
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Обсуждение
По данным эпидемиологиче-

ских исследований, применение 
АСК в низких дозах примерно в 2 
раза повышает риск развития же-
лудочно-кишечных осложнений 
(Garcia Rodriguez L., 2001). 

S. Derry и Y. Loke (2000) провели 
мета-анализ 24 рандомизирован-
ных исследований (почти 66 000 па-
циентов) длительностью по край-
ней мере 1 год, в которых аспирин 
сравнивали с плацебо. Частота же-
лудочно-кишечных кровотечений 
составила 2,5% при лечении АСК и 
1,4% при применении плацебо (от-
ношение шансов – 1,68). У пациен-
тов, получавших АСК в дозе менее 
163  мг/сут, частота желудочно-ки-
шечных кровотечений составила 
2,3% (отношение шансов – 1,59). 
В клинической практике доля паци-
ентов с высоким риском развития 
желудочно-кишечных осложнений 
может оказаться выше, чем в кли-
нических исследованиях. Напри-
мер, в Великобритании и Испании 
более 60  % пациентов, принимав-
ших АСК, были в возрасте старше 
60 лет, 4-6  % страдали язвенной 
болезнью и около 13  % получали 
другие нестероидные противовос-
палительные средства (Hernandez-
Diaz S., Garcia Rodriguez L., 2006).

Однако не только АСК, но и 
другие дезагреганты отнюдь не ли-
шены побочных эффектов и могут 
вызывать осложнения. Показано, 
что лечение любыми антитром-
ботическими средствами может 
осложниться кровотечениями не 
только из желудочно-кишечного 
тракта, но и другой локализации. 
Serebruany  V. и соавторы (2004) 
проанализировали результаты 
применения различных антитром-
ботических препаратов в 51 кли-
ническом исследовании более чем 
у 338 000 пациентов. Самой низкой 
(3,6  %) частота любых кровотече-
ний была при применении АСК в 
дозе<100  мг. При лечении АСК в 
дозе >100  мг она составила 9,5  %, 
дипиридамолом – 6,7  %, тиенопи-
ридином – 8,5 %, блокаторами гли-
копротеиновых IIb/IIIa-рецепторов 
(внутривенно) – 44,6 %. Таким об-
разом, снижение дозы АСК при-

водит к уменьшению риска кро-
вотечений другой локализации 
(Моисеев В.С., 2008).

Гастроинтестинальная непере-
носимость связана с дозой АСК. 
Так, в обсервационном исследова-
нии на фоне приема 160 мг АСК в 
сутки отмечалось в два раза больше 
желудочных кровотечений по срав-
нению с приемом 75  мг, а при на-
значении 325 мг в сутки риск кро-
вотечений увеличивался еще в два 
раза (Juul-Moller  S., Edvardsson  N., 
1992).

По данным мета-анализа ис-
следований с длительным лечени-
ем, частота желудочно-кишечных 
кровотечений составляла 2,3 % при 
дозировках менее 162 мг АСК в сут-
ки против 1,45 % в группе плацебо, 
относительный риск – 1,59 (95% 
ДИ – 1,40-1,81) (Antithrombotic 
Trialists’Collaboration, 2002). Отно-
сительный риск в исследованиях с 
большими дозами составлял 1,96 
(95% ДИ – 1,58-2,43).

По данным исследования 
CURE, частота желудочно-ки-
шечных кровотечений напрямую 
зависит от дозы АСК: при дозе 
менее 100  мг/ сут жизненно опас-
ные кровотечения наблюдались у 
1,2  % больных; при дозе от 100 до 
161 мг/ сутки – у 1,7 %; и при дозе 
АСК более 200  мг/сутки – у 2,5  % 
больных. То есть частота геморра-
гии была выше у больных, получав-
ших АСК в дозах, превышающих 
100 мг/сутки.

Выводы
Все вышеперечисленное ставит 

перед фармакологами и клиници-
стами задачи создания и внедрения 
в клиническую практику новых 
форм лекарственных средств, спо-
собных защитить ЖКТ от повреж-
дающего действия АСК. Следует 
особо отметить, что при необхо-
димости длительного регулярного 
приема важна не столько скорость 
наступления эффекта, сколько сни-
жение частоты и выраженности 
желудочно-кишечных побочных 
явлений.

Одним из путей улучшения 
субъективной переносимости АСК 
и значительного снижения риска 

желудочно-кишечных осложнений 
является использование более без-
опасных ее форм, при применении 
которых побочные эффекты со сто-
роны желудочно-кишечного трак-
та сведены к минимуму.

Разработаны различные под-
ходы к созданию кишечнораство-
римых форм АСК, лекарственной 
формы АСК с добавлением в нее 
антацидов, обычных и больших 
доз ингибиторов протонной пом-
пы, применяются микродозы 
препарата в виде таблетки, при-
крепляющейся к десне. Положи-
тельный эффект буферных форм 
АСК (содержащих антациды, на-
пример гидроксид магния), по 
мнению разработчиков, связан с 
адсорбцией соляной кислоты и 
созданием буферных соединений, 
таким образом уменьшается уль-
церогенное действие АСК на сли-
зистую оболочку желудка. Однако 
количество антацида в современ-
ных буферных формах недостаточ-
но для изменения рН желудочного 
сока. Доза антацида должна быть 
в 40 раз больше (Рафальский В.В., 
2009). Однако данных о преиму-
ществе гидроксида магния в повы-
шении безопасности АСК, а также 
утверждение,  что комбинация 
АСК и антацидного компонента 
(гидроокиси магния) в значитель-
ной степени устраняет ульцеро-
генное и диспептическое действие 
АСК в доступных источниках 
были отражены в нерандомизи-
рованных источниках с низким 
уровнем доказательности, что яв-
ляется перспективой дальнейших 
исследований.

На данный момент кишечно-
растворимые формы АСК имеют 
самую большую доказательную 
базу рандомизированных исследо-
ваний по эффективности и пере-
носимости при длительном при-
менении, что является основной 
причиной широкого применения 
врачами АСК в кишечно-раство-
римой форме для профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний 
во всем мире.

Список литературы  
находится в редакции
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Торговое название
Тромбопол

Международное непатентованное 
название 
Ацетилсалициловая кислота

Лекарственная форма 
Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 75  мг 
и 150 мг

Состав
Одна таблетка, содержит активное вещество – ацетилсалицило-
вая кислота 75 мг или 150 мг,
вспомогательные вещества: крахмал кукурузный, целлюлоза 
порошкообразная, натрия крахмала гликолят,
состав оболочки: гидроксипропилметилцеллюлоза, сополимер 
кислоты метакриловой, тальк, титана диоксид, триэтилцитрат, 
краситель лак кошениловый красный (E-124), кремния диоксид 
коллоидный, натрия бикарбонат, натрия лаурилсульфат.

Описание
Таблетки, покрытые кишечнорастворимой оболочкой, розового 
цвета, круглые с двояковыпуклой поверхностью.

Фармакотерапевтическая группа
Ингибиторы агрегации тромбоцитов.
Код АТС B01AC06

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Ацетилсалициловая кислота быстро и в значительной степени 
проникает в большинство тканей и биологические жидкости 
организма. Приблизительно 33% препарата связывается с 
белками. Максимальная концентрация в плазме наблюдается 
через 6 часов и составляет, в среднем, 12,7 мкг/мл для табле-
ток 150 мг и 6,72 мкг/мл для таблеток 75 мг. Наличие пищи в 
желудочно-кишечном тракте замедляет абсорбцию препарата. 
Ацетилсалициловая кислота частично метаболизируется во 
время абсорбции. Салицилаты коньюгируют, главным образом, 
с глицином с образованием салицилуровой кислоты, и с глюку-
роновой кислотой с образованием салицилфенола и салицила-
цил-глюкуроната; только небольшая их часть гидроксилируется с 
образованием гентизиновой кислоты, 2,3-дигидроксибензойной 
и 2,3,5-тригидроксибензойной кислоты. Период полувыведения 
(T½) ацетилсалициловой кислоты из плазмы составляет 15-20 
минут. 1% перорально принятой дозы ацетилсалициловой кисло-
ты выводится с мочой в виде негидролизированной ацетилсали-
циловой кислоты, остальная часть выводится в виде салицилатов 
и их метаболитов. 80-100% разовой дозы препарата выводится 
с мочой в течение 24-72 часов.
Фармакодинамика
Тромбопол – антитромбическое средство, ингибитор агрегации 
тромбоцитов, содержит ацетилсалициловую кислоту, которая 
подавляет агрегацию тромбоцитов, имеет жаропонижающее, 
обезболивающее и противовоспалительное действие. Механизм 
подавления агрегации ацетилсалициловой кислотой состоит в 
подавлении активности циклооксигеназы в тромбоцитах, кото-
рая трансформирует арахидоновую кислоту в циклические 
перекиси, являющиеся предшественниками простагландинов 
и тромбоксанов. Фармацевтическая форма препарата Тромбо-
пол это – таблетки покрытые кишечнорастворимой оболочкой, 
которые не растворяются в желудке, в результате чего умень-
шается раздражающее действие ацетилсалициловой кислоты на 
слизистую обочку желудка. Растворение таблетки и выделение 
активного вещества происходит в более щелочной среде две-
надцатиперстной кишки.

Показания к применению
Подавление агрегации тромбоцитов.
В профилактике ишемической болезни сердца, в том числе:
•	 для снижения риска заболеваемости и смертности у паци-

ентов, перенесших инфаркт миокарда;
•	 для вторичной профилактики инсульта;
•	 для снижения заболеваемости и смертности при стабильной 

и нестабильной стенокардии;
•	 для снижения риска развития острого инфаркта миокарда 

при наличии сердечно-сосудистых факторов риска (напри-
мер, сахарный диабет, гиперлипидемия, артериальная гипер-
тензия, ожирение, курение, пожилой возраст).

В профилактике других заболеваний, характеризующихся обра-

зованием тромбов в кровеносных сосудах:
•	 для профилактики тромбоза глубоких вен 

и тромбоэмболии легочной артерии при 
длительной иммобилизации (например, 
после большого хирургического вмеша-
тельства);

•	 для снижения риска развития острого инфаркта миокарда 
при наличии сердечно-сосудистых факторов риска (напри-
мер, сахарный диабет, гиперлипидемия, артериальная гипер-
тензия, ожирение, курение, пожилой возраст). 

Способ применения
Таблетки проглатывают, не разжевывая – целиком, запивая 
небольшим количеством воды. 1-2 таблетки 75 мг или 1 таблетку 
150 мг в сутки во время или после еды.
При первичной и вторичной профилактике инфаркта миокарда 
начальная насыщающая доза препарата составляет – 225-300 мг 
1 раз в сутки.
О продолжительности курса лечения решает врач.

Побочные действия
•	 изжога, отсутствие аппетита, чувство полноты в надчревной 

области, тошнота, рвота, диарея, боли в животе;
•	 головная боль, головокружение;
•	 крапивница, ангоневротический отек, бронхоспазм, ринит, 

слезотечение, коллапс, отек Квинке, анафилактический шок;
•	 повреждение слизистой оболочки желудка и двенадцати-

перстной кишки, кровотечения;
•	 увеличение печени, повышенная активность аминотрансфе-

раз сыворотки, щелочной фосфатазы, повышение концен-
трации билирубина, уменьшение концентрации тромбоксана;

•	 шум и звон в ушах;
•	 нарушения зрения;
•	 альбуминурия, наличие в моче лейкоцитов и эритроцитов, 

нефропатия с некрозом почечных сосочков, нарушение 
функции почек, в том числе острая почечная недостаточ-
ность;

•	 сыпь, кровотечение из слизистых оболочек, а также токсич-
но-колликвационный некроз эпидермиса;

•	 лейкопения, тромбоцитопения, апластическая анемия, гемо-
литическая анемия, агранулоцитоз;

•	 эозинофилия, пурпура, ДВС-синдром.

Противопоказания
•	 повышенная чувствительность к препарату или к другим 

нестероидным противовоспалительным средствам;
•	 язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, в 

фазе обострения;
•	 кровотечения;
•	 гемофилия, болезнь Виллебранда, телеангиэктазия, тром-

боцитопения;
•	 бронхиальная астма;
•	 тяжелая сердечная недостаточность;
•	 тяжелая печеночная и почечная недостаточность;
•	 I-III триместр беременности и в период лактации;
•	 вирусные заболевания (особенно грипп и ветряная оспа) у 

детей в возрасте младше 15 лет.

Лекарственные взаимодействия
В связи с ацетиляцией белков ацетилсалициловая кислота может 
изменить их связь с другими лекарственными средствами, напр., 
ацетиллированный альбумин проявляет большее сродство с 
фенилбутазоном.
Тромбопол усливает действие:
•	 гепарина и пероральных противотромбозных препаратов;
•	 тромболитических препаратов, таких как стрептокиназа, 

альтеплаза;
•	 пероральных антидиабетических препаратов (хлорпро-

памида);
•	 метотрексата (не рекомендуется одновременное применение 

с метотрексатом в дозе 15 мг в неделю и более);
•	 вальпроевой кислоты;
•	 фибринолитических средств;
•	 кортикостероидов;
•	 дигоксина, барбитуратов и соединений лития.

Тромбопол может ослабить действие:
•	 спиролактона (незначительно ослабляется натриуретический 

эффект спиролактона и абсорбция его активного метаболи-
та – канренона);

•	 препаратов, усиливающих выделение с мочой мочевой 
кислоты (фенилбутазона, пробенецида, сульфинпиразона). 
Сульфинпиразон уменьшает выделение ацетилсалицило-
вой кислоты через почки. Одновременное применение 
ацетилсалициловой кислоты и ингибиторов карбоанги-
дразы (ацетазоламида) может повысить концентрацию 
ингибиторов карбоангидразы в сыворотке в результате 
компетеционного подавления их выделения через почеч-
ные канальцы (могут усилиться симптомы побочного 
действия, например, такой как метаболический ацидоз). 
Ингибиторы карбоангидразы могут также повысить ток-
сичность салицилатов.

Особые указания
В результате применения препарата может развиться язвенная 
болезнь и появиться желудочно-кишечное кровотечение.
Поскольку ацетилсалициловая кислота и ее метаболиты выво-
дятся с мочой, возрастает риск усиления побочных действий у 
пациентов с нарушением функций почек и хронической почечной 
недостаточностью. Ацетилсалициловая кислота в низких дозах 
снижает экскрецию мочевой кислоты, что может спровоцировать 
развитие подагры у предрасположенных лиц.
Препарат следует применять с осторожностью у пациентов с 
гипопротромбинемией в анамнезе, недостатком витамина K, 
тромбоцитопенией, тяжелым повреждением почек и принимаю-
щих противотромбозные препараты.
Необходимо прекратить прием ацетилсалициловой кислоты 
за 5-7 дней до планируемой хирургической операции в связи 
с расстройством свертывания крови и повышенным риском 
кровотечений.
Осторожно принимать в случае: обильного менструального 
кровотечения, применения внутриматочных контрацептивов, 
мочекислого диареза, гипертонии, сердечной недостаточности, 
недостатка глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы.
При лечении ацетилсалициловой кислотой запрещается употре-
блять алкоголь, поскольку он повышает риск усиления побочных 
действий со стороны желудочно-кишечного тракта.
У пациентов старше 65 лет ацетилсалициловую кислоту необхо-
димо применять в меньших дозах (75 мг) и с большими времен-
ными интервалами.
Тромбопол может провоцировать бронхоспазм, а также вызывать 
приступы бронхиальной астмы и другие реакции гиперчувстви-
тельности. Факторами риска являются наличие бронхиальной 
астмы в анамнезе, сенной лихорадки, хронических заболеваний 
дыхательной системы, а также аллергических реакций в анамнезе.
Беременность и лактация
Во время II триместра беременности ацетилсалициловую кислоту 
можно применять только в том случае, когда, по мнению врача, 
потенциальная польза для матери превышает риск для плода.
Особенности влияния лекарственного средства на способность 
к управлению транспортными средствами и обслуживанию 
движущихся механизмов
Учитывая побочные действия лекарственного средства следует 
соблюдать осторожность при управлении транспортным сред-
ством или потенциально опасными мезанизмами.

Передозировка
Симптомы – усиление побочных эффектов.
Лечение: следует провести промывание желудка и вызвать рвоту, 
обильное питье, принять активированный уголь, при лечении 
ацидоза необходимо внутривенно ввести бикарбонат натрия. 
В случаях удлинения протромбинового времени необходимо 
применить витамин К. Диализ эффективно выводит из организма 
ацетилсалициловую кислоту и помогает в восстановлении кис-
лотно-щелочного и водно-электролитного обмена.

Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток в контурную ячейковую упаковку из пленки поливи-
нилхлоридной и фольги алюминиевой. По 3 или 6 контурных ячейко-
вых упаковок вместе с инструкцией по медицинскому применению 
на государственном и русском языках помещают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить в сухом, защищенном от света месте при температуре не 
выше 25°С. Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года. Не применять препарат после истечения срока годности

Условия отпуска из аптек
Без рецепта

Производитель
Фармацевтический завод «Польфарма» АО
ул. Пельплиньска 19, 83-200 Старогард Гданьски, Польша

Владелец регистрационного 
удостоверения
«Химфарм» АО, Казахстан

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

Тромбопол

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей по 
качеству продукции (товара)

АО «Химфарм», г.Шымкент, РЕСПУБЛИКА КАЗАХСТАН
ул. Рашидова, б/н, т/ф: 560882
Номер телефона: +7 7252 (561342) 

Номер факса: +7 7252 (561342)
Адрес электронной почты: standart@santo.kz
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Завтрак защищает мужчин  
от болезней сердца
Мужчины, пропускающие завтрак или ужинающие 

по ночам, сталкиваются с повышенным риском разви-
тия ишемической болезни сердца (ИБС). К такому выво-
ду пришли авторы масштабного исследования, резуль-
таты которого  опубликованы  в журнале Американской 
ассоциации по изучению болезней сердца (American Heart 
Association) Circulation.

Авторы работы, специалисты из Гарвардского универ-
ситета, проанализировали массив данных, полученных в 
ходе длившегося 16 лет, с 1992 по 2008 годы, масштабного 
исследования, в котором принимали участие почти 27 ты-
сяч мужчин-врачей в возрасте от 45 до 82 лет, отвечавшие 
на вопросы, в том числе, и о своих привычках, касающихся 
режима приема пищи. Все они на старте исследования не 
страдали от сердечно-сосудистых или онкологических за-
болеваний. За 16 лет среди участников было зафиксировано 
более полутора тысяч случаев ИБС.

Анализ показал, что среди тех, кто никогда не завтрака-
ет, риск развития ИБС на 27 процентов выше, чем у тех, кто 
ест по утрам. При этом, как выяснилось, мужчины, пропу-
скающие завтрак, в среднем моложе тех, кто этого не делает. 
Среди них также выше число курильщиков, они больше за-
гружены на работе, менее физически активны, как правило, 
неженаты и потребляют больше алкоголя.

Что касается еды по ночам, то, как показал анализ, среди 
участников, сообщивших, что регулярно едят поздно ночью 
перед тем, как лечь спать, риск развития ИБС на 55 процен-
тов выше, чем среди тех, кто этого не делает. Правда, авторы 
исследования не слишком обеспокоены этим результатом, 
так как любителей есть по ночам среди участников оказа-
лось сравнительно немного. При этом, как указывают авто-
ры работы, никакой связи между частотой приемов пищи за 
день и ИБС выявлено не было.

Полученные результаты авторы связывают с развиваю-
щимися из-за нарушения режима приема пищи метаболи-
ческими изменениями, ведущими затем к развитию таких 
факторов риска ИБС, как лишний вес, повышенное кровя-
ное давление, сахарный диабет. В дальнейшем авторы пла-
нируют изучить связь между завтраком и ИБС на других 
группах населения.

Сердечников научили 
безопасному сексу
Американская кардиологическая ассоци-

ация (American Heart Association) и Европей-
ское общество кардиологов (European Society of 
Cardiology) выработали совместные рекоменда-
ции  для пациентов, страдающих сердечно-со-
судистыми заболеваниями, по безопасному для 
их здоровья ведению сексуальной жизни. Это 
первое научно обоснованное детальное руко-
водство такого рода. Рекомендации были опу-
бликованы в журналах Circulation  и European 
Heart Journal.

«Подобные пациенты часто беспокоятся, что 
половой акт может повлечь за собой ухудшение их 
состояния и потому даже избегают сексуальных 
контактов», - отметила профессор Элейн Стейнке 
(Elaine Steinke), ведущий автор рекомендаций.

Среди основных советов, которые авторы 
дают пациентам, содержатся следующие реко-
мендации:

�� прежде чем возобновить свою половую жизнь 
после перенесенного приступа сердечно-сосу-
дистого заболевания, убедитесь, что вы може-
те справляться со средней физической нагруз-
кой, такой как быстрый подъем по лестнице 
на два этажа, без появления боли в груди, про-
блем с дыханием и других симптомов;

�� в случае наличия таких симптомов лучше 
избегать половых контактов с вашим пар-
тнером, но не ласк – объятия и поцелуи вам 
не повредят; занимайтесь сексом в комфор-
табельной и психологически комфортной 
обстановке, избегайте отношений, которые 
могут вызвать стрессовую нагрузку, напри-
мер внебрачного секса;

�� сообщайте своему лечащему врачу обо всех 
симптомах, возникающих как во время поло-
вого акта, так и после него, например, о боли 
в груди, головокружении или бессоннице;

�� некоторые позиции во время полового акта 
могут быть небезопасны для сердечников. 
Так, пациентам, которым была сделана опера-
ция по коронарному шунтированию, следует 
избегать положения сверху в миссионерской 
позиции, а страдающим сердечной недоста-
точностью, испытывающим трудности с ды-
ханием, лучше заниматься сексом стоя.

Авторы также советуют лечащим врачам в 
обязательном порядке доводить до пациентов 
информацию о том, можно ли в их физическом 
состоянии заниматься сексом, обсуждать с ним 
или с ней рекомендованные позы и консульти-
ровать по этим вопросам всех больных, вне за-
висимости от пола, возраста и сексуальной ори-
ентации.
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Медные браслеты 
оказались бесполезными 
при артрите
Как показало исследование, проведенное в Йорк-

ском университете (Великобритания), медные брасле-
ты и ремни с магнитами, надетые на запястье, не имеют 
реального воздействия на боль, отеки и прогрессиро-
вание заболевания при ревматоидном артрите. Резуль-
таты  исследования опубликованы в журнале PLoS One.

Люди, страдающие от ревматоидного артрита, ча-
сто используют магнитную терапию при хронической 
боли: по приблизительным оценкам, во всем мире 
годовой объем продаж таких устройств превышает 
один миллиард долларов. Ведущий автор нынешнего 
исследования, доктор Стюарт Ричмонд и его коллеги 
несколько лет назад опубликовали результаты другого 
своего исследования, поставив под сомнение эффек-
тивность таких устройств в отношении остеоартрита.

Для изучения влияния медных и магнитных брасле-
тов на ревматоидный артрит, 70 пациентам с выражен-
ными симптомами заболевания было предложено носить 
четыре различных устройства в течение пяти месяцев, 
регулярно сообщая исследователям о своем самочув-
ствии, болях и приеме лекарств в ходе эксперимента. По-
сле ношения каждого из устройств в течение пяти недель 
у участников исследования брали анализ крови для того, 
чтобы отслеживать изменения в степени воспаления.

В результате было обнаружено, что стандартные 
магнитные и медные браслеты не имеют никакого 

значимого терапевтического эффекта. Доктор Рич-
монд предполагает, что существуют две основные 
причины, по которым пациенты, страдающие ревма-
тоидным артритом, иногда сообщают об эффектив-
ности медных и магнитных браслетов:  «Во-первых, 
такие устройства обеспечивают эффект плацебо для 
тех, кто верит в их действие, во-вторых, люди обычно 
начинают носить их в период активного воспаления, а 
затем, когда симптомы заболевания ослабевают есте-
ственным образом, они принимают это за терапевти-
ческий эффект».

Согласно замечанию автора работы, степень выра-
женности боли при ревматоидном артрите сильно ва-
рьируется, и то, как мы воспринимаем боль, 
может быть в значительной степени из-
менено соответствующим психологи-
ческим настроем. Доктор Ричмонд, 
цитируемый  Medical Xpress, отмеча-
ет: «Досадно, что эти устройства не не-
сут реальной пользы. Они настолько про-
сты и безопасны в использовании».

Полученные факты, по его словам, го-
ворят о том, что людям, страдающим от 
ревматоидного артрита, лучше сэкономить 
свои деньги или расходовать их на 
другие дополнительные меры, 
например, на рыбий жир, ко-
торый имеет гораздо более убе-
дительные доказательства своей 
эффективности при этом заболе-
вании.

Курение связали  
с риском возникновения 
ревматоидного артрита
Шведские ученые обнаружили связь между куре-

нием и риском развития ревматоидного артрита у жен-
щин. Результаты работы, проведенной исследователя-
ми из Каролинского института (Karolinska Institutet) 
под руководством Алисии Волк (Alicja Wolk), опубли-
кованы в понедельник в журнале   Arthiritis Research 
and Therapy.

В своей работе ученые использовали результаты 
когортного исследования «Маммография», в котором 
приняли участие более 34 тысяч женщин в возрасте от 
54 до 89 лет; у 219 опрошенных был диагностирован 
ревматоидный артрит (РА). РА – хроническое систем-
ное аутоиммунное воспалительное заболевание соеди-
нительной ткани; преимущественно оно затрагивает 
мелкие суставы конечностей.

Согласно результатам мета-анализа, выкурива-
ние 1-7 сигарет в день в 2,31 раза повышает риск 
возникновения РА. В два раза больший риск разви-
тия заболевания оказался и у тех женщин, которые 

начали курить до 25 лет (по сравнению с никогда не 
курившими).

Этот риск возрастает не только в зависимости 
от количества потребляемых сигарет, но и от стажа 
курильщика. Более того, даже в течение 15 лет после 
отказа от вредной привычки у бывших курильщиков 
сохраняется повышенная возможность развития рев-
матоидного артрита. По истечении этого срока риск 
возникновения заболевания снижается на 30 процен-
тов.

«Избавление от вредной привычки важно по мно-
гим причинам, связанным со здоровьем. Однако по-
вышенный риск ревматоидного артрита, который со-
храняется на протяжении многих лет после отказа от 
потребления табака – еще один повод бросить курить 
так быстро, как только это возможно», - цитирует News 
Medical Даниэлу ди Гисеппе (Daniela Di Giuseppe), одну 
из авторов работы.

Ранее ученые из того же института обнаружили, 
что развитию ревматоидного артрита препятствует 
употребление алкоголя. В ходе той работы швед-
ские ученые исследовали роль наследственности и 
факторов внешней среды в развитии этого заболе-
вания.



Научно-исследовательский институт кар-
диологии и внутренних болезней является 
ведущим лечебным учреждением Республи-
ки Казахстан, где ежегодно оказывается 
помощь пациентам с наиболее сложными 
кардиологическими, эндокринологически-
ми, ревматологическими, аллергическими, 
гастроэнтерологическими заболеваниями 
со всех регионов Республики Казахстан.

Институт располагает инновационными 
лечебно-диагностическими технологиями и 
оказывает широкий спектр медицинских услуг, 
соответствующих международным стандартам. 

Клиническая база института отвечает всем 
современным требованиям лечебного, диагно-
стического, стационарно-поликлинического, 
профилактического предприятия.

В нашем коллективе работают специали-
сты самого высокого класса, способные стать 
надежными союзниками в сохранении здоровья 
населения Республики Казахстан!

В структуре НИИ функционируют:
•	 консультативно-диагностическое отделе-

ние с приемным покоем;
•	 отделение реанимации и интенсивной 

терапии;
•	 отделение эндоваскулярной хирургии;
•	 отделение аритмологии и интервенцион-

ной кардиологии;
•	 отделение кардиологии;
•	 терапевтическое отделение с терапевти-

ческими, эндокринологическими, гастро-
энтерологическими, аллергологическими 
и ревматологическими койками; 

•	 дневной стационар; 
•	 хозрасчетный стационар; 
•	 отделение функциональной, ультразвуко-

вой и эндоскопической диагностики; 
•	 клинико-диагностическая лаборатория; 
•	 отделение лучевой диагностики; 
•	 физиотерапевтическое отделение. 
В клинике применяются современные новые 

технологии для диагностики и лечения больных 
кардиологического и терапевтического про-
филей: 
•	 диагностическая коронарография; 
•	 вентрикулография; 
•	 баллонная ангиопластика со стентирова-

нием коронарных артерий; 
•	 имплантация электрокардиостимулято-

ров (одно-, двух-, трехкамерные, кардио-
вертер-дефибрилляторы, кардиовертер-
дефибриллятор с сердечной ресинхрони-
зирующей терапией); 

•	 хирургические методы лечения нарушений 
проводящей системы сердца путем радио-
частотной аблации; 

•	 катетерная симпатическая денервация 
почечных артерий у больных с рефрак-
терной артериальной гипертензией; 

•	 лигирование и склерозирование вари-
козно-расширенных вен пищевода при 
циррозах печени; 

•	 радионуклидная диагностика; 
•	 компьютерная томография с контрасти-

рованием сосудов; 
•	 пункционная биопсия печени и почек; 
•	 УЗИ-диагностика внутренних органов и 

магистральных сосудов; 
•	 фиброгастродуоденоскопия; 
•	 колоноскопия; 
•	 ПЦР-диагностика; 
•	 современные биохимические, иммуно-

логические, иммуногистохимические и 
морфологические методы исследования. 

НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ 
ИНСТИТУТ КАРДИОЛОГИИ  
И ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ  
РЕСПУБЛИКА КАЗАХСТАН, Г. АЛМАТЫ

Уважаемые коллеги и друзья! 

Республика Казахстан 
050000 г. Алматы  ул. Айтеке-би, 120 
Телефоны приемных отделений: 
+7 (727) 279-76-64 – бюджетное 
+7 (727) 233-00-91 – платное 
+7 (727) 272-72-35 – заведующий 

Телефоны поликлиники (КДЦ): 
+7 (727) 233-00-61 – регистратура 
+7 (727) 233-00-83 
+7 (727) 233-00-30 – заведующая 
Телефоны менеджера: 
+7 707 216 17 99; +7 (727) 233-00-30


