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Уважаемые коллеги!

Очередной номер журнала «Человек и 
Лекарство – Казахстан» посвящен ак-
туальным разделам медицины – Кардио-
логии и Ревматологии. Современные реа-
лии в значительной мере способствуют 
тому, что образ жизни подрастающего 
поколения становится все более инерт-
ным, отчего сердечно-сосудистые забо-
левания значительно помолодели. Про-
должающийся рост заболеваемости и 
поражение людей все более молодого воз-
раста становятся важнейшей медико-
социальной проблемой как мирового, так 
и отечественного здравоохранения.
В современной медицине подходы в диа-
гностике и лечении сердечно-сосудистых 

заболеваний регулярно пересматриваются в связи с появлением новых 
данных.
Об этом свидетельствуют материалы Конгресса Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК), который прошел в 2014 году в Барселоне (Ис-
пания). В центральной теме конгресса «Инновации и сердце» нашли 
отражение прогресс в научных изысканиях, клинической практике и 
медицинских технологиях.
Много полезного узнали практикующие врачи на семинаре-тренинге 
«Современные подходы в лечении пациентов с ИБС: от рекомендаций 
к практике». Отчет с этого семинара представлен на страницах на-
шего журнала.
Также своим опытом поделился д.м.н., профессор Г.П. Арутюнов, про-
ведя мастер-класс «Современные возможности лечения ИБС в реаль-
ной клинической практике. Как повысить эффективность терапии?».
Для практикующих врачей представлена разнообразная подборка 
статей по лечению ишемической болезни сердца, артериальной гипер-
тензии, острого коронарного синдрома, хронической сердечной недо-
статочности, а также ревматических заболеваний.
Желаем вам, приятного и познавательного чтения!

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Новости c конгресса 
Европейского общества 
кардиологов 2014 г.

Ишемическая  
болезнь сердца
Исследование SIGNIFY
Ранее проведенные исследо-

вания давали основания пред-
полагать, что ивабрадин может 
улучшать прогноз у больных со ста-
бильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и ЧСС 70  уд./мин. 
и более. В  исследовании SIGNIFY 
комбинированной первичной ко-
нечной точкой были смерть от 
любых сердечно-сосудистых при-

чин или нефатальный инфаркт 
миокарда (ИМ) [представлено 
ESC Congress 2014, 31.08.; N.  Engl. 
J. Med. 2014. Vol. 371. P. 1091–1099]. 
В  1139 центрах 51 страны мира 
были включены 19  102 пациента 
с ЧСС≥70  уд./мин., которые были 
рандомизированы на тех, кто при-
нимал ивабрадин (n=9550) в дозе 
до 10 мг 2 р./сут., и тех, кто получал 
плацебо (n=9552).

Результаты исследования 
SIGNIFY (рис.  1) свидетельствуют 

о том, что ожидания, связанные с 
предполагаемым влиянием ивабра-
дина на прогноз у больных стабиль-
ной ИБС без клинических проявле-
ний сердечной недостаточности и 
нормальной фракцией выброса ле-
вого желудочка, не оправдались. Не 
получено достоверных различий по 
числу первичных конечных точек 
между группами ивабрадина и пла-
цебо (6,8% vs 6,4%; HR=1,08, р=0,2) 
при среднем сроке наблюдения око-
ло 28  мес. Препарат не повлиял на 

Руда М.М., Карпов Ю.А.

Конгресс Европейского общества кардиологов (ЕОК) в течение многих лет остается одним из 
самых посещаемых научных кардиологических мероприятий. В этом году в Барселоне (Испания) 
были представлены 5 новых практических рекомендаций, озвучены результаты 27 клинических 
испытаний, 12 фундаментальных научных, 19 регистрационных исследований, 15 дополнений к 
проведенным ранее клиническим исследованиям, опубликовано 4597 абстрактов. Центральной 
стала тема «Инновации и сердце», отражающая прогресс в научных изысканиях, клинической 
практике и медицинских технологиях. Немаловажным является и тот факт, что импакт-фактор 
European Heart Journal за последние годы значимо вырос. Так, в 2008 г. он составлял 8,9, тогда 
как в настоящее время – уже 14,6. Многое из того, что произошло за этот год в кардиологии, чем 
запомнился последний конгресс и с чем, безусловно, стоило бы ознакомиться, можно найти на 
сайте Европейского общества кардиологов (http://www.escardio.org), а также непосредственно в 
разделе Конгресса: http://www.escardio.org/congresses/esc-2014. Тем не менее, мы бы хотели 
остановиться на тех аспектах, которые представляются нам наиболее интересными и значимыми.
В 2014 г. был завершен ряд исследований, результаты которых мы, скорее всего, будем 
использовать в ближайшем будущем или которые, по меньшей мере, стоит обсудить.
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исходы у больных со стабильной 
ИБС без ХСН при добавлении к 
стандартной терапии. А в подгруп-
пе больных с наличием стенокардии 
(ФК≥II по Канадской классифика-
ции) отмечалось увеличение риска 
смерти от сердечно-сосудистых 
причин и нефатального ИМ. Кроме 
того, у больных, принимавших ива-
брадин в дозе 20 мг/сут., достоверно 
чаще имела место брадикардия, а у 
тех пациентов, которые получали 
его в комбинации с верапамилом, 
было отмечено ухудшение течения 
ИБС. Таким образом, по-прежнему 
ивабрадин рекомендуется для лече-
ния стенокардии при наличии про-
тивопоказаний к β-блокаторам или 
вместе с ними – при недостаточной 
эффективности последних, а также 
больным с ХСН (с ФВ  ЛЖ<35%) 
при ЧСС >70 уд./мин., несмотря на 
применение β-блокаторов в дозе 
15 мг/сут.

Исследование PRESTIGE
Переходя от медикаментозного 

лечения ИБС к инвазивным ме-
тодикам, хочется упомянуть сло-
ва проф. A.  Kastrati (Германия), 
сказанные во время дискуссии о 
наиболее подходящих лечебных 
стратегиях при чрескожных ко-
ронарных вмешательствах (ЧКВ): 
«По-видимому, повышенный риск 
поздних тромбозов стентов с ле-
карственным покрытием  – некая 
плата за значимое снижение часто-
ты рестенозов».

В настоящее время проф. A. Kas-
trati и его коллеги проводят иссле-
дование PRESTIGE (PREvention of 
late Stent Thrombosis by an Inter-
disciplinary Global European effort) 
[представлено ESC Congress 2014, 
31.08., Eur. Heart  J. 2014. Vol.  35. 
P. 2128–2129], в котором изучаются 
механизмы, приводящие к поздним 
(между 30 днем и 1 годом) и очень 
поздним (более 1  года) тромбозам 
стентов. Этот проект включает в 
себя фундаментальные исследова-
ния для изучения молекулярных 
и клеточных механизмов, при-
водящих к тромбозу стента, био-
инженерные подходы для оценки 
новых внутрисосудистых визуали-
зирующих методик и ряд клиниче-

ских аспектов, объясняющих риски 
возникновения тромбоза стен-
та. Разносторонность подходов и 
большее, чем в других подобных 
исследованиях, число наблюдений, 
надеются авторы, позволят прояс-
нить данные вопросы.

Исследование BIOSCIENCE
Несмотря на заметный про-

гресс в изучении эффективности 
и безопасности применения био-
растворимых стентов, остается еще 
ряд вопросов, на которые пыта-
ются ответить проводимые иссле-
дования. Так, в период с февраля 
2012 по май 2013  г. в 9 госпита-
лях Швейцарии в исследование 
BIOSCIENCE были включены 2119 
больных со стабильной ИБС или 
острым коронарным синдромом 
(ОКС) [представлено ESC Congress 
2014, 01.09.; The Lancet. doi: 10.1016/
S0140–6736(14)61038–2]. Они были 
рандомизированы в 2 группы: 
группу первого в мире гибридно-
го стента (сиролимус-покрытого и 
одновременно имеющего ультра-
тонкий (60  мкм) каркас из био-
растворимого полимера, который 
должен полностью раствориться 
через 2 года после имплантации) 
Orsiro (n=1063) и группу эвероли-
мус-покрытого стента, имеющего 
тонкий (81 мкм) каркас из прочно-
го полимера Xience Prime/Xpedition 
(n=1056). Обе группы больных в 

течение 12 мес. получали двойную 
антиагрегантную терапию.

Через 12 мес. наблюдения меж-
ду двумя указанными группами не 
было найдено различий по числу 
комбинированных первичных ко-
нечных точек (сердечная смерть; 
ИМ, обусловленный поражени-
ем артерии, ранее подвергшейся 
стентированию; необходимость в 
повторной реваскуляризации) и 
любых из этих нежелательных со-
бытий в отдельности. Таким об-
разом, Orsiro ни в чем не уступал 
Xience Prime/Xpedition. При этом 
было выявлено одно его преиму-
щество: в подгруппе больных с ИМ 
с подъемом сегмента  ST (которые 
составляли 20% от всех пациентов, 
включенных в исследование) у тех 
больных, кому был имплантиро-
ван биорастворимый стент, отме-
чалось меньшее число первичных 
конечных точек, чем у тех, которым 
стентирование проводилось с ис-
пользованием стента из прочного 
полимера (3,3% vs 8,7%, р=0,024). 
Различия, найденные в указанных 
подгруппах, требуют проведения 
дальнейших исследований.

Дислипидемии
Программа исследований 
ODYSSEY
Что касается нового в плане ли-

пидоснижающей терапии, следует 
остановиться на программе иссле-

Ивабрадин, n=654 (3,03% PY) Плацебо, n=611 (2,82% PY)

HR=1,08 [95% ДИ 0,96–1,20], p=0,20
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Рисунок 1. Результаты исследования SIGNIFY
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дований ODYSSEY (табл.  1) [пред-
ставлено ESC Congress 2014, 31.08.; 
Cardiovasc. Drugs Ther. 2014. Vol. 28. 
P. 281–289; Colhoun et al. BMC Car-
diovasc. Disorders. 2014. Vol.  14. 
P. 121].

Алирокумаб является человече-
ским моноклональным антителом 
и относится к новому классу холе-
стеринснижающих препаратов, из-
вестному как PCSK9-ингибиторы 
(ингибиторы протеин-конвертазы 
субтилизина/кексина типа 9). В ис-
следовании ODYSSEY пациенты с 
гетерозиготной семейной гипер-
холестеринемией (ГеСГХС) или 
высоким сердечно-сосудистым 
риском, обусловленным другими 
факторами, максимально нечув-
ствительные к статинам и другой 
липидоснижающей терапии, были 
рандомизированы в 2 группы: тех, 
кто получал 150  мг алирокумаба 
каждые 2 нед. (n=1553), и получав-
ших плацебо (n=788). Результаты 
24-недельного наблюдения показа-
ли снижение уровня ХС-ЛПНП на 
61% у больных в группе алироку-
маба. В противоположность этому, 
у больных в группе плацебо отме-
чалось даже небольшое его повы-
шение  – на 0,8% (р<0,0001). Более 
того, 79% больных, получавших 
алирокумаб, достигли целевого 
уровня ХС-ЛПНП (<1,8  ммоль/л, 
или 70  мг/дл), тогда как в группе 
плацебо их было всего 8%. Post-hoc 
анализ показал, что у тех больных, 
кто получал алирокумаб, относи-

тельный риск сердечно-сосудистых 
событий (таких как коронарная 
смерть, нефатальный ИМ, фаталь-
ный и нефатальный ишемический 
инсульт и нестабильная стенокар-
дия, потребовавшая госпитализа-
ции) был снижен на 54% (HR=0,46, 
р<0,01).

Исследования ODYSSEY-FH  I 
и FH  II оценивали эффект алиро-
кумаба, назначенного тем боль-
ным с ГеСГХС, у которых уровень 
ХС-ЛПНП с помощью статинов и 
других липидоснижающих средств 
контролировался неадекватно. 
M.  Farnier из Франции, предста-
вивший результаты этих двух ис-
следований, сообщил, что в реаль-
ной жизни около 80% больных с 
ГеСГХС не достигают уровня ХС-
ЛПНП 2,5  ммоль/л. Результаты 
24-недельного наблюдения в FH  I 
и FH  II показали, что в первом из 
этих исследований уровень ХС-
ЛПНП за обозначенный период 
снизился на 48,8% в группе али-
рокумаба и повысился на 9,1% – в 
группе плацебо (р<0,0001). Во вто-
ром исследовании у больных, по-
лучавших алирокумаб, снижение 
уровня ХС-ЛПНП составило также 
48,7%, получавших плацебо – 2,8% 
(p<0,0001).

Исследование ODYSSEY COMBO II 
было посвящено оценке эффектив-
ности нового препарата у больных 
с высоким сердечно-сосудистым 
риском, у которых, несмотря на при-
ем максимально переносимых доз 

статинов, не удалось достичь целе-
вых уровней ХС-ЛПНП. Обнаружи-
лось, что около 60% больных после 
ОКС не достигают предлагаемых 
международными рекомендациями 
целевых значений ХС-ЛПНП менее 
1,8  ммоль/л. В  этом исследовании 
пациенты с высоким риском были 
рандомизированы в соотношении 
2:1 – алирокумаб 75 мг (n=479) или 
эзетимиб 10  мг (n=241) в сутки. 
К  24-й  нед. уровень ХС-ЛПНП в 
первой группе оказался снижен на 
50,6%, тогда как во второй  – лишь 
на 20,7% (р<0,0001). К тому же, 77% 
больных из группы алирокумаба до-
стигли при этом целевого значения 
ХС-ЛПНП, тогда как только у 45% 
больных из группы эзетимиба уда-
лось добиться тех же результатов.

Анализ долгосрочного иссле-
дования (ODYSSEY  LONG  TERM) 
показал, что изучавшееся в нем 
липидо-снижающее средство али-
рокумаб снижает частоту серьез-
ных сердечно-сосудистых событий 
как при ГеСГХС, так и у больных 
с высоким сердечно-сосудистым 
риском. Три исследования, допол-
нившие результаты ODYSSEY, про-
демонстрировали, что алирокумаб 
эффективно снижает уровень ХС-
ЛПНП в обеих указанных выше 
группах больных.

Результаты программы 
ODYSSEY свидетельствуют в поль-
зу того, что PCSK9-ингибиторы 
осуществили в лечении гиперхоле-
стеринемии прорыв, сравнимый с 

Таблица 1. Ингибиторы PCSK9 у пациентов с ГеСГХС и высоким риском С-С осложнений, не достигших 
целевого уровня ХС-ЛПНП на максимально переносимых дозах статинов

Исследование Пациенты, группы сравнения Динамика ХС-ЛПНП, % ХС-ЛПНП. достижение 
цели, ммоль/л

ODYSSEY long term 1553. ГеСГХС; А. 150 мг/2 нед.
788; ГеСГХС; П.

↓61,0
↑0,8

79% (<1,8)
–

ODYSSEY FHI 314; ГеСГХС; А. 75 мг/2 нед.
157; ГеСГХС; П.

↓48
↑9

70% (<2,5)
–

ODYSSEY FHII 167; ГеСГХС; А. 75 мг/2 нед.
83; ГеСГХС; П.

↓48,7
↓2,8

80% (<2,5)
–

ODYSSEY Combo II 479; высокий риск; А. 75 мг
241; высокий риск; Э. 10 мг

↓50,6
↓20,7

77%(<1,8)
45%(<1,8)

ГеСГХС – гетерозиготная форма семейной гиперхолестеринемии: С-С – сердечно-сосудистые; ХС-ЛПНП – холестерин липо-
протеидов низкой плотности; А. – алирокумаб (подкожное введение): П. – плацебо: Э. – эзетимиб. Длительность терапии 
24–52 нед.

*Программа исследований ODYSSEY.



9

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (4

7)
, 2

01
5

тем, который совершили статины 
в исследовании 4S в 1994 г.

Хроническая сердечная 
недостаточность.
Исследование 
PARADIGM-HF
Одной из главных новостей 

на конгрессе ЕОК стали результа-
ты исследования PARADIGM-HF 
[представлено ESC Congress 2014, 
31.08.; N. Engl. J. Med. 2014. Vol. 371. 
P.  993–1004]. Экспериментальный 
препарат LCZ696, представляю-
щий собой комбинацию блока-
тора рецепторов ангиотензина  II 
валсартана и ингибитора непри-
лизина (ARNI) сакубитрила, ока-
зался на 20% эффективнее в плане 
снижения смертности от сердеч-
но-сосудистых причин у больных 
с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН), чем ингибитор 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) эналаприл. Он более 
значимо снижал число смертей и 
частоту госпитализаций при ХСН, 
отличался лучшей переносимо-
стью, чем эналаприл.

Исследование проводилось в 
985 центрах 47 стран мира в пери-
од с декабря 2009 по январь 2013 г. 
Всего в исследование были вклю-
чены 8442 пациента с II, III или 
IV функциональным классом недо-
статочности кровообращения (НК) 
и сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ  ЛЖ≤40%). 
Больные 2 р./сут. получали либо по 
200 мг LCZ696, либо по 10 мг эна-
лаприла в дополнение к остальной 
рекомендованной терапии.

Первичной конечной точкой 
в описываемом исследовании 
была смертность от сердечно-со-
судистых причин или частота го-
спитализаций, обусловленных 
прогрессированием явлений НК 
(рис. 2). Дизайн исследования так-
же позволял определить различия 
в количестве смертей от различных 
сердечно-сосудистых причин. Из-
начально, при планировании про-
токола, 15% разница в смертности 
между LCZ696 и эналаприлом была 
определена как клинически зна-
чимая. Но когда выяснилось, что 
этот экспериментальный препарат 

на 20% снижает смертность от сер-
дечно-сосудистых причин (HR=0,8, 
р<0,00004) (рис.  3), так  же, как и 
риск возникновения первичной 
конечной точки – на 20% (HR=0,8, 
p<0,0000002), исследование было 
прекращено досрочно.

Исходы по вторичным точкам 
тоже были достоверно лучше, как и 
снижение смертности от всех при-
чин (17% vs 19,8%, R-0,84, p<0,001) 
и переносимость препарата, оцени-
вавшаяся по Канзасскому опросни-
ку для больных кардиомиопатией.

Таким образом, новый ком-
бинированный препарат, по-
видимому, окажется одним из 
наиболее эффективных средств в 
лечении ХСН.

Исследование CONFIRM
Согласно данным исследова-

ния ferric Carboxymalt Ose evalu-
atioN on perFormance in patients 
with Iron deficiency in combina-
tion with chronic Heart Failure 
(CONFIRM) [представлено ESC 
Congress 2014, 31.08.; Eur. Heart  J. 
doi:10.1093/eurheartj/ehu385], ле-
чение ХСН у больных с наличием 
клинических симптомов НК и де-
фицитом железа путем внутривен-
ного введения карбоксимальтоза-
та железа приводит к расширению 
функциональных возможностей, 
уменьшению симптомов и улуч-
шению качества жизни пациен-
тов. Недавно было предложено 
рассматривать свойственный для 
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больных с ХСН дефицит железа 
как часто встречающееся сопут-
ствующее заболевание (у ~50% 
больных), усугубляющее поли-
органную недостаточность, сни-
жающее качество жизни, повы-
шающее смертность, причем все 
это – независимо от наличия или 
отсутствия анемии.

В  исследование CONFIRM, 
проводившееся в 41 центре в 9 
странах, включены 304 пациен-
та. Они были рандомизированы 
для лечения карбоксимальтоза-
том железа или плацебо в течение 
52  нед. В  исследование включали 
пациентов с уровнем сывороточ-
ного железа менее 100 нг/мл. Если 
насыщение крови трансферри-
ном оказывалось менее 20%, в 
таких случаях дефицитом железа 
считали его уровень в пределах от 
100 до 300 нг/мл.

75% всех больных было доста-
точно двух инъекций препарата 
для коррекции и поддержания 
уровня сывороточного железа. 
Уже к 24-й  нед. наблюдения па-
циенты, рандомизированные в 
группу активного лечения пре-
паратом железа, при тесте 6-ми-
нутной ходьбы смогли пройти 
на 18  м больше. Функциональ-
ный класс НК по классификации 
NYHA уменьшился. У больных из 
группы плацебо к 24-й  нед. дис-
танция, напротив, сократилась на 
16 м. Всего 10 больных, получав-
ших карбоксимальтозат железа, 
пришлось госпитализировать в 
связи с ухудшением сердечной не-
достаточности, тогда как в группе 
плацебо таких пациентов оказа-
лось 32 (HR=0,39, p=0,009).

Медикаментозное 
сопровождение при 
кардиоверсии у больных  
с фибрилляцией 
предсердий  
неклапанной этиологии
Исследование X-VeRT
Восстановление синусового 

ритма, показанное при наличии 
клинически выраженных симпто-
мов, обусловленных наличием у 
больного фибрилляции предсер-
дий (ФП), в отсутствие адекват-

ной антикоагулянтной терапии 
ассоциировано с высоким риском 
тромбоэмболических осложне-
ний (~5–7%). Использование вар-
фарина и других антагонистов 
витамина  К (АВК) в процессе 
подготовки и после кардиоверсии 
было ранее включено в между-
народные клинические рекомен-
дации. В настоящее время изуча-
ются возможности применения в 
этой ситуации новых перораль-
ных антикоагулянтов, что связано 
с наличием у АВК одного ощути-
мого недостатка  – необходимо-
сти в длительном индивидуаль-
ном подборе дозы и постоянном 
дальнейшем контроле за уровнем 
МНО, который должен находить-
ся в пределах целевых значений. 
Ривароксабан имеет в этом смыс-
ле определенные преимущества: 
при его приеме нет нужды в по-
добном лабораторном контроле, а 
эффект наступает через 2–4 ч. от 
момента приема.

В  исследование X-VeRT, про-
водившееся в 141 центре 16 стран, 
были включены 1504 пациента с 
запланированной электрической 
или фармакологической кардио-
версией по поводу ФП неклапан-
ной этиологии. Участники прото-
кола были рандомизированы либо 
в группу ривароксабана в дозе 
20  мг/сут. однократно (n=1002), 
либо АВК (варфарин или другие) 
(n=502). Кроме того, они были 
подразделены на подгруппы ран-
них (1–5 дней от рандомизации) и 
поздних (21–25 дней от рандоми-
зации) кардиоверсий. Некоторые 
больные из второй подгруппы не 
смогли пройти процедуру в ого-
воренный временной интервал по 
причине имевшихся трудностей с 
подбором дозы АВК и достиже-
нием терапевтических значений 
МНО (95 из 96 таких больных со-
стояли в группе АВК). Оказалось, 
что у лиц, которым восстанов-
ление синусового ритма прово-
дилось в ранние сроки, частота 
комбинированной первичной 
конечной точки (инсульта или 
ТИА, периферических эмболий, 
ИМ или смерти от сердечно-со-
судистых причин) значимо не 

отличалась и составила 0,71% в 
группе ривароксабана и 1,02% – в 
группе АВК. В подгруппе поздних 
кардиоверсий также не наблюда-
лось достоверных различий: 0,24 
и 0,93% соответственно. При этом 
во второй подгруппе достовер-
но различались средние сроки от 
момента рандомизации до прове-
дения кардиоверсии: у больных, 
получавших ривароксабан, он 
составил 22 дня, у тех, кто при-
нимал АВК,  – 30 дней (р<0,001). 
Клинически значимых различий 
по количеству нежелательных и 
серьезных неблагоприятных ис-
ходов не наблюдалось.

Таким образом, в исследова-
нии X-VeRT [представлено ESC 
Congress 2014, 02.09.; Eur. Heart  J. 
doi: 10.1093/eurheartj/ehu367] но-
вый пероральный антикоагулянт 
ривароксабан продемонстриро-
вал себя как эффективную и без-
опасную альтернативу АВК при 
восстановлении синусового рит-
ма у больных с ФП неклапанной 
этиологии.

Новые клинические 
рекомендации 
Европейского  
общества кардиологов
На конгрессе было представ-

лено 5 новых рекомендаций ЕОК.
В  рекомендациях по внесер-

дечным хирургическим вмеша-
тельствам у кардиологических 
больных в основном говорится об 
оценке риска хирургических вме-
шательств, предоперационных 
рисков и оптимального послео-
перационного ведения больных 
с кардиологической патологией 
и различными сопутствующими 
заболеваниями. Также уделяет-
ся особое внимание использова-
нию β-блокаторов в комплексной 
подготовке к оперативным вме-
шательствам [Eur. Heart  J. 2014. 
Vol. 35. P. 2383–2431].

Одним из наиболее важных 
нововведений в рекомендациях 
по гипертрофической кардиоми-
опатии в этом году стал новый 
калькулятор риска, в котором 
используются простые клиниче-
ские показатели для определения 
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5-летнего риска внезапной сердеч-
ной смерти у данного контингента 
больных. Также в них говорится о 
целесообразности скринингового 
генетического обследования и по-
казаниях к хирургической коррек-
ции гипертрофии межжелудоч-
ковой перегородки при наличии 
выраженной обструкции вынося-
щего тракта ЛЖ [Eur. Heart  J. doi: 
10.1093/eurheartj/ehu284].

В  рекомендациях по острой 
тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) впервые советуют исполь-
зовать новые пероральные антико-
агулянты (дабигатран и эдоксабан) 
для ее лечения. Эти рекомендации 
представляют собой исчерпываю-
щее руководство по диагностике и 
лечению ТЭЛА и должны помочь 
клиницистам более точно страти-
фицировать риски у пациентов с 
возможной ТЭЛА и, соответствен-
но, своевременно назначать необ-
ходимое лечение [Eur. Heart  J. doi: 
10.1093/eurheartj/ehu283].

Последние рекомендации по 
болезням аорты, опубликованные 
в 2001  г., были сфокусированы 
фактически только на диагности-
ке и лечении диссекции аорты, в 
то время как рекомендации этого 
года охватывают проблему анев-
ризм аорты, ее кальцинирования, 
врожденных заболеваний, при-
водящих к возникновению анев-
ризм, воспалительных заболеваний 
(аортит) и опухолей аорты. Кроме 
того, в предыдущих рекомендаци-
ях речь в основном шла о пробле-
мах грудной аорты, а настоящие 
рекомендации также включают в 
себя и заболевания брюшного ее 
отдела. Важно и то, что специаль-
ная комиссия по изучению данно-
го вопроса разработала алгоритм 
действий при таком тяжелом со-
стоянии, как острый аортальный 
синдром, что должно ускорить по-
становку диагноза и начало пра-
вильного лечения, а следовательно, 
и улучшать прогноз у этих больных 
[Eur. Heart  J. doi:10.1093/ eurheartj/
ehu281].

Руководство по реваскуляриза-
ции миокарда основано на систем-
ном анализе 100 исследований, в 

которых суммарно участвовали 
почти 100 тыс. (93 553) пациентов. 
Ключевым результатом указан-
ного анализа оказалось то, что у 
больных со стабильной ИБС ЧКВ 
снижают риск смерти, ИМ и по-
вторных реваскуляризаций по 
сравнению с медикаментозным 
лечением. Реваскуляризирующие 

процедуры с использованием лю-
бых стентов снижали риск повтор-
ных реваскуляризаций, в то время 
как на выживаемость влияло толь-
ко использование стентов с ле-
карственным покрытием, и ника-
кие другие технологии (табл. 2, 3) 
[Eur. Heart J. doi: 10.1093/ eurheartj/
ehu278].  n

Таблица 2. Показания к реваскуляризации миокарда у пациентов  
со стабильной стенокардией или «немой» ишемией

Выраженность поражения КА  
(анатомическая или функциональная)

Класс Уровень

Для улучшения прогноза

Поражение CЛKA >50% I А

Любой проксимальный стеноз ПНА >50% I А

2–3-сосудистое поражение со стенозами >50% 
с ФВ<40%

I А

Большая зона ишемии (>10% левого желудочка) I В

Единственный оставшийся проходимым сосуд 
со стенозом >50%

I С

Для устранения симптомов

Любой коронарный стеноз >50% при лимитирующей 
стенокардии или ее эквивалентах, не отвечающих на 
терапию

I А

Таблица 3. Выбор метода реваскуляризации миокарда у больных ИБС 
с коронарной анатомией, подходящей для обоих методов,  

и предполагаемой низкой хирургической смертностью

Рекомендации согласно 
выраженности поражения 
коронарных артерий

АКШ ЧКВ

Класс Уровень Класс Уровень

1–2-сосуд. пораж. без проксим. 
стеноза ПНА

IIв С I С

1-сосуд. пораж. с проксим. 
стенозом ПНА

I А I А

2-сосуд. пораж. с проксим. 
стенозом ПНА

I В I С

Поражение СтЛКА с SYNTAX <22 I В I В

Поражение СтЛКА с SYNTAX 23–32 I В IIа В

Поражение СтЛКА с SYNTAX >32 I в III В

3-сосуд. пораж. с SYNTAX <22 I А I В

3-сосуд. пораж. с SYNTAX 23–32 I А III В

3-сосуд. пораж. с SYNTAX >32 I А III В

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале», 23/2014.
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

В  приветственной речи к участникам семинара 
директор РГП на ПХВ «НИИ кардиологии и вну-
тренних болезней» МЗ и СР РК д.м.н., профессор 
С.Ф.  Беркимбаев подчеркнул, что «Болезни системы 
кровообращения остаются главной причиной смерт-
ности во всем мире, в том числе и в Казахстане. Под-
ходы в диагностике и лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний регулярно пересматриваются в связи 
с появлением новых данных. Проведение семинара-
тренинга с приглашением ведущих российских уче-
ных – профессора кафедры кардиологии факультета 
постдипломного образования МГМУ им. И.М. Сече-
нова Глезер Марии Генриховны и профессора Фомина 
Игоря Владимировича, зав. кафедрой внутренних бо-
лезней Нижегородской ГМА, это не только возмож-
ность познакомиться с новыми подходами в лечении 
ИБС, но и применить полученные знания в повсед-
невной практике казахстанскими врачами».

О  состоянии кардиологической службы в Казах-
стане, о мероприятиях по снижению смертности от 
заболеваний системы кровообращения, а также о 
перспективах ее развития рассказала д.м.н. Г.А. Джу-
нусбекова  – заместитель директора по кардиологии 
и последипломному образованию РГП на ПХВ «НИИ 

кардиологии и внутренних болезней» МЗ и СР РК.
Гульнара Алдешевна проинформировала участ-

ников семинара, что в настоящее время проводится 
работа по дальнейшему совершенствованию кар-
диологической службы в рамках реализации Госу-
дарственной программы развития здравоохранения 
«Саламатты Қазақстан» на 2011–2015 годы, в которой 
существенное внимание уделяется профилактике 
ССЗ, ранней диагностике и реабилитации кардио-
логических пациентов, внедрению международных 
стандартов и эффективных подходов к диспансер-
ному наблюдению, формированию здорового обра-
за жизни казахстанцев, качеству подготовки кадров 
здравоохранения. Ведущими казахстанскими специ-
алистами разработано и издано Положение об орга-
низациях здравоохранения, оказывающих кардио-
логическую, интервенционную кардиологическую и 
кардиохирургическую помощь населению Республи-
ки Казахстан. В результате проводимых мероприятий 
смертность от болезней системы кровообращения 
снизилась с 407,3 на 100 тыс. населения в 2010 году до 
162,5 на 100 тыс. населения в 2014 году. В то же время, 
лектор отметила, что имеется ряд нерешенных про-
блем в сфере оказания кардиологической помощи.

Современные подходы  
в лечении пациентов  
с артериальной гипертензией  
и ишемической болезнью сердца

19 февраля 2015 года 
в зале «Green Ballroom» 
Дома приемов г. Алматы 
состоялся семинар-
тренинг «Современные 
подходы в лечении 
пациентов с ИБС» 
«От рекомендаций 
к практике», 
организованный 
фармацевтической 
компанией «Сервье». 
В мероприятии приняли 
участие 200 врачей-
кардиологов, терапевтов, 
кардиохирургов, врачей 
общего профиля, а также 
сотрудники КазНМУ и 
курсанты КазМУНО.
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Далее Г.А.  Джунусбекова ознакомила участников 
семинара с Концепцией кардиологической и терапев-
тической служб на 2016–2020 гг. Целью данной кон-
цепции является совершенствование кардиологиче-
ской и терапевтической служб РК для обеспечения 
населения доступной, качественной медицинской по-
мощью и снижения смертности от предотвратимых 
причин.

Затем слово было предоставлено профессору 
М.И.  Глезер, которая рассказала участникам семи-
нара о новых возможностях в лечении ИБС на про-
тяжении всего сердечно-сосудистого континуума и 
отметила что, качественная медицинская помощь 
невозможна без эффективных и безопасных лекар-
ственных средств.

В своем докладе Мария Генриховна обратила вни-
мание аудитории на обновленные методические реко-
мендации Европейского общества кардиологов (ESC) 
по лечению стабильной ишемической (коронарной) 
болезни сердца (ИБС), которые были опубликова-
ны в сентябре 2013 г. В лечении больных стабильной 
ИБС существуют две основные цели: снижение ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений и уменьшение 
симптомов.

Чтобы предотвратить сердечно-сосудистые ос-
ложнения и улучшить прогноз пациентов с ИБС не-
обходимо назначение антикоагулянтов, статинов и 
иАПФ (Престариум®).

Для уменьшения симптомов в качестве первой 
линии рекомендованы БАБ, БКК, к которым для уси-
ления терапии могут быть добавлены ивабрадин, 
триметазидин (Предуктал®  MR), никорандил. Для 

купирования приступов используются короткодей-
ствующие нитраты. Критерием эффективной анти-
ангинальной терапии является полное или почти 
полное устранение приступов стенокардии и перевод 
пациентов в I ФК. При этом важно добиться контро-
ля АД ниже 140/90 мм рт.ст и ЧСС на уровне 60 уда-
ров в минуту. Это дает возможность больному быть 
активным в повседневной жизни, не чувствовать дис-
комфорта в связи со многими ограничениями, пред-
шествовавшими лечению.

АД и ЧСС нормализованы, а боли остаются… Чем 
это объяснить?

Мария Генриховна подчеркнула, что на сегодняш-
ний день взгляды на механизмы развития ишемии 
миокарда изменились. Не только несоответствие 
между доставкой кислорода и потребностью тканей 
в нем обусловливают ишемию, но и энергетический 
дисбаланс в кардиомиоцитах, связанный со снижени-
ем выработки АТФ, играет важную роль в этом про-
цессе. При уменьшении синтеза АТФ и недостатке 
кислорода увеличивается количество ишемических 
метаболитов (они стимулируют нервные окончания) 
и развивается ангинозная боль. Кроме того, дефицит 
энергии в кардиомиоците ведет к нарушению работы 
АТФ-зависимых ионных каналов, перегрузке иона-
ми кальция, возникновению ацидоза, повреждению 
мембран свободными радикалами. Пациент при этом 
чувствует характерную для стенокардии боль. Таким 
образом, боль при ИБС связана непосредственно с 
изменениями, происходящими на уровне кардиоми-
оцита, возникшими вследствие энергетического дис-
баланса.

Одним из путей устранения дефицита АТФ в 
миокарде является увеличение синтеза АТФ в кар-
диомиоците, что возможно только при применении 
триметазидина 35 мг 2 раза в день (Предуктал® MR). 
Триметазидин 35  мг напрямую действует на карди-
омициты, стимулирует окисление глюкозы путем 
повышения активности фермента пируватдегидро-
геназы, снижает окисление СЖК за счет ингибирова-
ния – 3-кетоацил СоА-тиолазы. Препарат увеличива-
ет синтез АТФ на 33%, уменьшает внутриклеточный 
ацидоз и защищает кардиомиоциты от ишемии. Та-
ким образом, триметазидин 35  мг  – это патогенети-
ческая терапия ИБС с доказанной эффективностью в 
лечении стабильной стенокардии.

Мета-анализ 18 плацебо-контролируемых иссле-
дований с Предукталом®  MR подтвердил его анти-
ангинальную и антиишемическую эффективность. 
Доказано, что триметазидин 35  мг усиливает анти-
ангинальную терапию ИБС и достоверно снижает 
частоту приступов стенокардии, увеличивает пере-
носимость физической нагрузки и улучшает ФК сте-
нокардии.

Имеются данные о благоприятном влиянии Пред-
уктала®  MR на течение ИБС после чрескожных ко-
ронарных вмешательств (ЧКВ) и аортокоронарного 
шунтирования (АКШ). Показано, что терапия с при-
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

менением этого лекарственного средства минимизи-
рует неблагоприятные последствия реперфузионного 
повреждения миокарда при ЧКВ и АКШ.

Предуктал®  MR, благодаря увеличению выработ-
ки АТФ, поддерживает сократительную способность 
миокарда, что проявляется увеличением фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на 6,5–9,5% у па-
циентов с ХСН ишемического генеза и улучшением 
функционального класса по NYHA.

В  исследованиях KAMIR, METRO, EL  Kady, 
Di Napoli установлено: Предуктал® MR при длитель-
ном лечении позволяет увеличить выживаемость па-
циентов с ИБС и снизить риск сердечно-сосудистых 
осложнений.

Российский эксперт не оставила без внимания во-
прос терапевтической эквивалентности оригиналь-
ного Предуктала®  MR и генериков триметазидина 
20  мг и 35  мг. В  исследованиях ЭТАЛОН, ЭФФЕКТ 
простая замена генериков триметазидина, у пациен-
тов с сохраняющимися приступами стенокардии, на 
Предуктал®  MR привела не только к значительному 
снижению частоты приступов стенокардии и приема 
нитроглицерина, но и к уменьшению числа вызовов 
скорой помощи и госпитализаций, тем самым обе-
спечив значимый экономический эффект.

Мария Генриховна обратила внимание аудито-
рии, что благодаря результатам исследований с ори-
гинальным триметазидином 35  мг Предуктал®  MR 
рекомендован Европейским обществом кардиологов 
для лечения пациентов с ИБС. В то время как другие 
препараты, например, содержащие мельдоний, ко-
карбоксилазу, карнитин и до сих пор использующие-
ся при лечении пациентов с ИБС, не входят в данные 
рекомендаций.

В  завершении своего выступления Мария Генри-
ховна отметила, что «На фармацевтическом рынке 
присутствует достаточное количество препаратов 
для лечения ИБС. Главное  – принять обоснованное 

решение с учетом рекомендаций и идти по выбран-
ному пути».

Профессор И.В. Фомин представил доклад «Арте-
риальная гипертензия и ишемическая болезнь серд-
ца: фармакотерапия с позиций патогенетических 
взаимосвязей». Он подчеркнул, что сочетание арте-
риальной гипертензии и ишемической болезни серд-
ца часто встречается в повседневной клинической 
практике. Например, по результатам Казахстанско-
го исследования «Компас» 9 из 10 пациентов с ИБС 
имели сопутствующий диагноз «артериальная гипер-
тензия». Естественно, возникает вопрос – что же объ-
единяет АГ и ИБС? Согласно современным представ-
лениям, таким моментом является эндотелиальная 
дисфункция (ЭД). Таким образом, общность патоге-
неза ИБС и АГ позволяет подходить к их лечению с 
весьма сходных позиций.

Препараты, используемые при лечении АГ и ИБС, 
в том числе и после инфаркта миокарда (ИМ), име-
ют разную доказательную базу. Наибольшее значе-
ние имеет использование препаратов, относящихся 
к классу  IА (полезность и эффективность лечения 
несомненна и доказана в многоцентровых рандоми-
зированных клинических исследованиях). Фактиче-
ски это те препараты, которые обязательно (при от-
сутствии противопоказаний) нужно применять всем 
пациентам при ИБС, особенно после ИМ.

Согласно Рекомендациям ESH/ESC  2013 по лече-
нию АГ могут быть использованы 5 классов анти-
гипертензивных препаратов: ингибиторы АПФ, ди-
уретики, блокаторы кальциевых каналов, сартаны, 
бета-адреноблокаторы. Предпочтение отдается пре-
паратам с суточной продолжительностью действия 
при однократном приеме.

Клиническая эффективность ингибиторов 
АПФ на всем протяжении сердечно-сосудисто-
го континуума, в  т.ч. при АГ и ИБС, объясняется 
их способностью подавлять деятельность ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 

Целевые уровни АД в соответствии  
с Рекомендациями ESH/ESC 2013 представлены  

в таблице.

Категория САД мм рт.ст. ДАД мм рт.ст

Офисное АД ≤140 и/или ≤90

Амбулаторное АД и/или

Днем ≤135 и/или ≤85

Ночью ≤120 и/или ≤70

АД в течение  
24 часов ≤130 и/или ≤80

АД дома ≤135 и/или ≤85
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хроническая активация которой является важ-
нейшим фактором, ведущим к формированию 
эндотелиальной дисфункции. Одним из основных 
компонентов РААС является ангиотензинпревра-
щающий фермент (АПФ), большая часть которого 
локализована непосредственно на мембранах эн-
дотелиальных клеток крупных и мелких артерий и 
артериол, а также в адвентиции сосудов. Поэтому 
применение ингибиторов АПФ с целью коррек-
ции эндотелиальной дисфункции представляется 
патогенетически обоснованным и целесообраз-
ным подходом.

Престариум® (периндоприла аргинин)  – на се-
годня самый изученный иАПФ с обширной дока-
зательной базой. Препарат применяется в дозовом 
диапазоне 5–10 мг/сут. как для лечения пациентов 
с АГ, так и для лечения пациентов с ИБС. Исполь-
зование дозировки 10 мг гарантирует эффективное 
снижение и контроль АД на протяжении 24 часов 
в сутки и обеспечивает максимальную защиту от 
сердечно-сосудистых осложнений.

В российском исследовании ПРЕМИЯ Престари-
ум® (периндоприла аргинин) применялся в лечении 
2200 больных в различных клинических ситуациях. 
Результаты данного исследования показали, что те-
рапия, основанная на Престариуме®, сопровожда-
лось мощным антигипертензивным эффектом со 
снижением как систолического, так и диастоличе-
ского АД на 32/16 мм рт.ст., что позволило достичь 
целевых цифр АД у 70% пациентов с АГ. Кроме того, 
у пациентов также наблюдалась положительная ди-
намика со стороны показателей ЭКГ, в том числе 
регрессия признаков гипертрофии ЛЖ и улучшение 
показателей углеводного и липидного обменов.

Исследование PREFER было посвящено оцен-
ке эффективности и безопасности периндопри-
ла аргинина в дозе 5–10  мг/сут. у 824 пациентов 
(средний возраст  – 60,3±9,8 года), не достигших 
целевого АД на других иАПФ. Этих пациентов 

перевели на периндоприл аргинин в дозе 5 мг/сут.; 
в последующем дозировку увеличили до 10  мг. 
В результате достигли дополнительного снижения 
систолического АД на 26,2 мм рт.ст. (p<0,001), диа-
столического АД – на 12,6 мм рт.ст. (p<0,001). Кро-
ме того, было снижено пульсовое АД в среднем 
на 13,6  мм  рт.ст. Эффективность периндоприла 
аргинина не зависела от исходной выраженности 
АГ и числа сопутствующих сердечно-сосудистых 
факторов риска.

Таким образом, результаты исследования 
PREFER свидетельствуют о мощном антигипер-
тензивном эффекте Престариума® (периндоприла 
аргинин), что позволяет рекомендовать его как для 
старта антигипертензивной терапии, так и в той си-
туации, когда другие ингибиторы АПФ оказывают-
ся малоэффективными.

Результаты проведенного многоцентрового двой-
ного слепого рандомизированного плацебо-контро-
лируемого клинического исследования EUROPA до-
казали преимущество использования Престариума® 
у больных ИБС, в том числе в сочетании с АГ (12 218 
пациентов), не только в качестве гипотензивного 
средства, но и как препарата с кардиопротектив-
ными эффектами с возможностью использования 
его для вторичной профилактики. Положительное 
влияние на прогноз периндоприла (Престариума®) 
у больных с наличием АГ, ИБС, факторами риска 
сердечно-сосудистых событий подтверждается и 
в других многоцентровых исследованиях: ASCOT, 
ADVANCE, PROGRESS, PREAMI, РЕР-СHF.

Завершая выступление, Игорь Владимирович 
подвел итоги:

Современные рекомендации по лечению АГ 
предусматривают не только снижение и контроль 
АД, но и снижение риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений и смерти.

Лечение АГ подчиняется законам: «Чем раньше, 
тем лучше», «Чем длительнее применение, тем эф-
фективнее лечение».

Применение иАПФ требуется всегда при по-
вреждении органа мишени. При неэффективном 
контроле АД у больных ИБС или высоком риске 
формирования ИБС антогонист кальция добавля-
ется к иАПФ. Антагонист кальция в комбинации с 
иАПФ также назначается при выраженном атеро-
склерозе.

Эффективность профилактики осложнений 
ИБС требует не только жесткого контроля АД, ЧСС 
и липидного профиля, но и иАПФ в этом случае вы-
ступает как основное средство органопротекции.

Применение Престариума® как наиболее из-
ученного иАПФ при ИБС позволяет говорить о его 
эффективности не только при АГ, но и при ИБС не-
зависимо от наличия АД или отсутствии АГ у паци-
ентов с атеросклерозом.    n

Подготовила Айгуль Рахметова
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Первый биосимиляр 
Инфликсимаба-Фламмэгис 
одобрен в Казахстане

Уже второй год в Казахстане клиницисты используют первый биосимиляр Инфликсимаба-
Фламмэгис, производителем которого является Фармацевтический завод Эгис (Венгрия) в 
партнерстве с южно-корейской фармкомпанией Celltrion. Биологический препарат успешно 
применяется в лечении ревматоидного артрита (РА) и анкилозирующего спондилоартрита (АС). 
Ученые кафедры амбулаторно-поликлинической терапии Казахского национального 
университета им. С. Д. Асфендиярова уже опробовали новый биосимиляр в своей университетской 
клинике для лечения пациентов с этими заболеваниями и получили хорошие результаты.
Обо всем этом было сообщено на круглом столе «Новые аспекты регистрации и применения 
инновационных ЛС биологического происхождения», который состоялся в рамках 
VII международного конгресса «Человек и лекарство – Казахстан» (г. Алматы, 29–30 октября 
2014 года).

Как отметили представители компании Эгис, ре-
гистрация биосимиляра Фламмэгис в Казахстане про-
изошла одновременно с его регистрацией в Европе.

В  Европе показаниями для назначения биосими-
ляра инфликсимаба являются: ревматоидный артрит 
(в комбинации с метотрексатом или в монотерапии); 
анкилозирующий спондилоартрит (Болезнь Бехтере-
ва); псориатический артрит; болезнь Крона; неспе-
цифический язвенный колит (взрослые и дети); псо-
риаз. Ограничение по возрасту – с 6 лет.

Показания, одобренные в Казахстане: ревмато-
идный артрит с высокой активностью при недоста-
точной эффективности болезнь модифицирующих 
антиревматических препаратов (БМАРП), включая 
метотрексат; ревматоидный артрит с тяжелым про-
грессирующим течением без предшествующей тера-
пии метотрексатом и другими БМАРП; анкилозиру-
ющий спондилоартрит тяжелой степени в активной 
фазе у взрослых с недостаточным ответом на стан-
дартную терапию. Начинать лечение Фламмэгисом в 
нашей стране разрешено c 18 лет.

Итак, первый биосимиляр Инфликсимаба-
Фламмэгис появился в арсенале 
казахстанских врачей-ревматологов.

Это отрадно, ведь теперь с появлением биоанало-
гов самых востребованных, наиболее широко приме-
няемых в ревматологии биопрепаратов терапия ста-
нет дешевле, следовательно, более эффективно будет 
и лечение тяжелых ревматологических заболеваний. 
Но, к сожалению, как отметила модератор круглого 
стола, академик НАН  РК, лауреат Государственной 
премии РК, президент Ассоциации клинических 
фармакологов и фармацевтов Раиса Салмаганбетов-

на Кузденбаева, некоторые наши врачи до сих пор 
еще плохо представляют, в чем отличие препаратов 
биологического происхождения от получаемых син-
тетическим путем, путают биосимиляры с генерика-
ми. Восполнить этот информационный профессио-
нальный вакуум и был призван круглый стол «Новые 
аспекты регистрации и применения инновационных 
ЛС биологического происхождения», который ор-
ганизовало для фармацевтов и врачей-клиницистов 
нашей и соседних стран представительство ЭГИС в 
Казахстане.

Свою презентацию «Биологическая терапия и 
ее перспективы» Р.С. Кузденбаева начала с того, что 
напомнила аудитории основные теоретические зна-
ния о препаратах биологического происхождения.

В 80-е годы прошлого столетия, благодаря бурному 
развитию биологических наук, молекулярной биоло-
гии, а также появлению новой отрасли – биотехноло-
гии, стало возможным создание новых эффективных 
лекарственных средств биологического происхож-
дения. Появилась большая группа биопрепаратов, 
созданных методом генной инженерии. Ученые на-
ходили участок ДНК человека, который отвечал за 
синтез нужного белка, «вырезали» его, встраивали в 
ДНК живой бактерии (например, кишечной палочки 
или дрожжевой клетки), и он начинал там интенсив-
но работать, синтезируя нужные белковые молекулы. 
Затем исследователям оставалось только выделить и 
очистить эти биологически активные вещества (БАВ).

Препараты, полученные таким способом, называ-
ются рекомбинантными препаратами. Их производ-
ство значительно дешевле, чем если бы их получали из 
донорской крови человека или другого биологическо-
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го сырья. В  рекомбинантных препаратах нет посто-
ронних БАВ, поэтому они оказывают меньше побоч-
ных явлений, нет и риска передачи инфекции через 
донорскую кровь. А  вот специфическая фармаколо-
гическая активность у них выше, чем у аналогичных 
природных препаратов. Благодаря этому, появились 
лекарства, способные бороться с такими ранее неиз-
лечимыми недугами, как СПИД, гепатиты, рассеян-
ный склероз, болезни Альцгеймера и др.

Рекомбинантные препараты делятся, в зависимо-
сти от биологического действия натуральных прото-
типов, на такие группы, как цитокины (интерфероны, 
интерлейкины, факторы роста клеток костного мозга, 
колониестимулирующие факторы, эритропоэтины, 
факторы некроза опухоли и  др.); гормоны; факторы 
свертывания крови; ферменты и вакцины.

К рекомбинантным препаратам близки по методу 
получения и по характеру биологического действия 
моноклональные антитела. МАТ вырабатываются 
иммунными клетками, принадлежащими к одному 
клеточному клону, т.е. полученными из одной плаз-
матической клетки-предшественницы.

Таким образом, биологические препараты  – это 
биологические белки, гормоны, ферменты, монокло-
нальные антитела, цитокины, вакцины и препараты, 
созданные на основе клеток и тканей. Они имеют 
сложную пространственную, высокомолекулярную 
белковую формулу, что затрудняет производство их 
биоаналогов, т.е. фармацевтического продукта, иден-
тичного оригиналу. В Европе биоаналоги называют 
биосимилярами. В США они носят название «моди-
фицированный биофармацевтический препарат».

Рынок биопрепаратов стремительно развивает-
ся. Ежегодно в мире продается более чем на 30 млрд. 
долларов США препаратов, полученных при помощи 

биотехнологии (лекарств, вакцин, диагностикумов). 
Лидерами продаж среди них являются препараты 
эритропоэтина, гранулоцитарного колониестимули-
рующего фактора и инсулина. Эксперты прогнози-
руют, что в ближайшие годы не менее половины 
всех используемых на планете лекарственных пре-
паратов будут биологического происхождения.

Управление по лекарствам и питанию США (FDA) 
одобрило к настоящему времени 18 типов монокло-
нальных антител. Преимущественно это химерные 
АТ и моноклональные АТ грызунов.

Для наименования моноклональных АТ разрабо-
тана специальная система правил, с которой лектор 
подробно познакомила участников круглого стола.

Итак, все названия моноклональных антител име-
ют окончание на «mab» (от английского «monoclonal 
antibody»).

К окончанию названия моноклональных АТ гры-
зунов добавляется «о» – «omab».

К  окончанию названия химерных АТ добавили 
«xi» – «ximab».

Названия гуманизированных моноклональных 
антител получили окончание «zumab». К  приме-
ру, популярный иммунотерапевтический препарат 
Herceptin, который применяют для лечения рака 
груди, приобрел название «trastuzumab». Препарат 
Rituxan (химерное моноклональное антитело, исполь-
зуемое в лечении лимфом) – «rituximab».

Регистрация биосимиляров в Казахстане  – дело 
новое, потому интерес к этой процедуре со стороны 
представителей отечественных фармкомпаний огромен.

– Наши требования к регистрации препаратов 
биологического происхождения полностью гармо-
низированы с требованиями Европейского Союза, – 
проинформировала коллег Р.С. Кузденбаева.
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

– В настоящее время разрабатываются и вскоре 
будут утверждены евразийские, в рамках Таможен-
ного союза, требования к биосимилярам. Также, 
как и казахстанские стандарты, они гармонизиро-
ваны с требованиями ЕМА  – Европейского меди-
цинского агентства.

Какие же это требования? Точкой отсчета явля-
ется определение биосимиляров, данное ЕМА:

«Аналогичное биологическое лекарственное 
средство, также известное, как 
«биосимиляр» – это средство, которое 
подобно уже разрешенному к применению 
в Европейском Союзе препарату, 
которое носит название «референтное» 
лекарственное средство.

Сравнительные исследования с целью дока-
зать сходство должны быть выполнены в виде 
убедительного непосредственного (head-to-head) 
cравнения качества, безопасности и эффектив-
ности между аналогичным биологическим лекар-
ственным препаратом (биосимиляром) и рефе-
рентным лекарственным средством. Ожидается, 
что аналогичное биологическое лекарственное 
средство и его референтный лекарственный пре-
парат имеют одинаковый профиль эффективно-
сти и безопасности и используются по одинако-
вым показаниям».

В  Европе регистрация аналогичных биологи-
ческих препаратов проводится централизованно. 
В  процессе централизованной регистрационной 
процедуры заявки тщательно проверяются комис-
сией опытных европейских экспертов.

Нормативные требования к биосимилярам в 
Европе очень жесткие.

Они гарантируют, что биоаналоги лекарствен-
ных препаратов будут разрешены к применению в 
строго регулируемых рынках и будут высоко иден-
тичны с уже разрешенными к применению сравни-
ваемыми (референтными) продуктами.

Цель нормативных требований EMA  – устано-
вить общие принципы программ разработки био-
симиляров, которые гарантируют, что ранее дока-
занные качество, эффективность и безопасность 
референтного МАТ будут сохранены в аналогич-
ном биологическом МАТ.

Согласно требованиям EMA/ВОЗ к программам 
разработки биосимиляров, качество аналогичного 
биологического лекарственного препарата должно 
соответствовать тем  же самым стандартам, кото-
рые применялись к референтному препарату, но 
не ограничиваться ими. Это касается и докумен-
тации касательно производственного процесса (он 
должен соответствовать стандартам Надлежащей 
фармпрактики  – GMP); данных о стабильности 
препарата, доклинических физико-химических и 
биологических исследований в комплексе с прямы-
ми (head-to-head) сравнительными исследования-
ми с референтным продуктом.

Как минимум, должно быть проведено одно до-
клиническое токсикологическое исследование на 
животных с повторяющимися дозами препарата, в 
ходе которого референтный продукт должен пока-
зать свою активность. Также обязательны фармако-
кинетические и фармакодинамические исследова-
ния, проведенные на соответствующей животной 
модели, и прямое (head-to-head) сравнительное 
фармакокинетическое исследование единственной 
дозы аналогичного биологического и референтного 
препаратов. Третья фаза клинических испытаний 
эффективности должна проводиться с прямым 
сравнением с референтным препаратом (предпо-
чтительно с эквивалентным дизайном исследова-
ния).

Обязательно исследование иммуногенности на 
людях. Изучению иммуногенности биосимиляров 
уделяется особое внимание, ведь именно иммуно-
генность дает больше всего серьезных побочных 
эффектов. Оценка иммуногенности в Европе про-
водится по нормам ЕМА, которые предписывают 
следующие правила:

«Для инновационных МАТ используются одни 
и те  же нормативные требования и руководства 
по оценке иммуногенности, которая производится 
in vivo во время клинического применения.

Экстраполяция данных клинической эффек-
тивности и безопасности на другие показания 
референтного МАТ возможна и основана на оче-
видности данных сравнительных исследований и 
наличии достаточных оснований для этого».

О  том, как работают инновационные препа-
раты биологического происхождения при лече-
нии ревматологических заболеваний (РЗ), явля-
ющихся большой проблемой для казахстанского 
здравоохранения, шла речь во второй презента-
ции на круглом столе.

Заведующая кафедрой амбулаторно-поликли-
нической терапии Казахского национального ме-
дицинского университета им. С. Д. Асфендиярова, 
доктор медицинских наук, профессор Бакытшол-
пан Габдулхакимовна Исаева темой своего высту-
пления взяла современные аспекты диагностики и 
лечения ревматоидного артрита.

Ревматоидный артрит (РА) представляет сегод-
ня большую проблему для отечественного здра-
воохранения. Выявляемость ревматических забо-
леваний у нас в стране остается низкой, никаких 
скринингов, эпидемиологических исследований 
никогда не проводилось. Между тем, более четы-
рех процентов от всех регистрируемых случаев за-
болеваний среди казахстанцев приходится именно 
на суставы, а непосредственно ревматоидным ар-
тритом болеет один процент населения. Каждый 
год регистрируется около 9  тысяч новых случаев 
РА, что составляет 5,7% от общего числа болезней 
костно-мышечной системы. Через пять лет от нача-
ла болезни инвалидом становится каждый второй! 
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Проблема настолько остра, что в 2009 году Пра-
вительство РК приняло специальное Постановле-
ние, которым ревматологические заболевания и 
системные заболевания костно-мышечной ткани 
были отнесены к разряду социально значимых. Те-
перь препараты для лечения РА и некоторых других 
ревматологических заболеваний вошли в Перечень 
ГОБМП, средства на лечение таких больных выде-
ляются из государственного бюджета.

Но остается не до конца решенной проблема ка-
дров, специально обученных, прошедших перепод-
готовку после окончания медицинского вуза рев-
матологов в наших поликлиниках и стационарах 
по-прежнему не хватает. Не обладают специфиче-
скими знаниями по ревматологии и большинство 
врачей общей практики, вот и приходится больным 
РЗ ходить по замкнутому кругу – от одного врача 
к другому. В  итоге эти заболевания выявляются 
на поздних стадиях, когда больной становится, по 
существу, инвалидом. До сих пор в медицинских 
карточках некоторых пациентов с ревматоидным 
артритом можно увидеть, рассказывает Бакытшол-
пан Габдулхакимовна, диагноз «ревматический по-
лиартрит», хотя в последней классификации такого 
термина вообще нет.

Еще одна большая проблема современной 
ревматологии – анкилозирующий 
спондилоартрит (АС).

Болеют им чаще мужчины, причем, в молодом 
трудоспособном возрасте. Дебют болезни Бехтере-
ва, как еще называют АС, в среднем приходится на 
24 года. И уже через 10–15 лет наступает инвалид-
ность. Смертность среди таких больных выше, чем 
в целом в популяции. Долгое время для диагности-
ки АС пользовались Нью-Йоркскими критериями, 
согласно которым этот диагноз выставляется толь-

ко при наличии сакроилеита. С 2009 года приняты 
диагностические критерии, где внимание акцен-
тируется на воспалительную боль в нижней части 
спины, возникающую у людей после 40 лет, про-
должающуюся более трех месяцев. Боль утихает 
после физических упражнений, а по утрам и ночам 
не дает покоя пациентам. С  появлением критери-
ев ASAS (2009 год), которые рекомендуют исполь-
зовать для диагностики этого заболевания МРТ, у 
врачей появилась возможность обнаружить сакро-
илеит в первые три месяца заболевания и ставить 
вопрос о наличии у пациента анкилозирующего 
спондилоартрита. До этого диагностику АС дела-
ли на основании рентгеновских снимков, а на них 
сакроилеит можно увидеть в более поздние сроки, 
когда уже развился АС.

Что касается лечения больных РА и АС, 
то у всех таких пациентов наблюдается 
хороший ответ на биологические 
противовоспалительные препараты. 
Лечение РЗ с применением препаратов 
биологического происхождения 
рекомендовано EULAR:

Рекомендации EULAR по лечению 
ревматоидного артрита
Рекомендация  1. «После постановки диагноза 

РА лечение заболевания с использованием БПВП 
должно начинаться как можно раньше»

Рекомендация  2. «Во всех случаях лечение 
должно быть направлено на достижение ремиссии 
или низкой активности»

Рекомендация  3. «У  пациента с активным РА 
мониторинг эффективности терапии следует про-
водить часто (каждые 1–3 мес.), и, если через 3 мес. 
не наблюдается улучшения или цель лечения (ре-
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миссия/низкая активность) через 6  мес. не до-
стигнута, терапию следует модифицировать». 
При достижении цели терапии мониторинг мож-
но проводить реже (каждые 6–12 мес.)

Рекомендация  4. «МТ следует рассматривать 
как основной компонент стратегии «первой ли-
нии» лечения активного РА»

Рекомендация  5. «При наличии противо-
показаний для применения МТ (или ранней не-
переносимости) в качестве компонента стратегии 
«первой линии» следует рассматривать ЛЕФ или 
СУЛЬФ»

«Золотым стандартом» в лечении РА во всем 
мире считается Метотрексат (МТ). Спикер кру-
глого стола обратила внимание аудитории, что 
практически все препараты, используемые в ми-
ровой ревматологии для лечения больных РА, 
зарегистрированы в Казахстане. Метотрексат в 
нашей стране известен клиницистам и широко 
используется в инъекционных формах. Главный 
принцип такого лечения – активная терапия с са-
мого начала. Особый упор ученый-клиницист де-
лает на необходимость постоянного мониторинга 
лечения нестероидами и гормонами, его следует 
проводить каждые три месяца. Побочные реак-
ции, о которых так подробно говорила в преды-
дущей презентации академик Кузденбаева, насто-
ящий «бич» НПВП, и ученые постоянно думают, 
как решить эту проблему.

– Европейские рекомендации EULAR от 2006 
года, – говорит Бакытшолпан Габдулхакимовна, – 
дали нам разрешение на применение у больных 
РЗ препаратов биологического происхождения. 
Теперь у казахстанских ревматологов есть выбор: 
если есть эффект от лечения генно-инженерны-
ми биопрепаратами, то мы можем прекратить 
назначение базисных противовоспалительных 
препаратов. Если один ГИБП неэффективен, мы 
вправе назначить другой. Рекомендации 2013 года 
разъяснили нам механизм действия перораль-
ных препаратов  – ТОФА. В  Рекомендациях 2013 
года впервые сказано о применении биоанало-
гов ГИБП, так в нашем распоряжении появился 
Фламмэгис  – первый одобренный в мире биоси-
миляр Инфликсимаба.

Сравнению Фламмэгиса с его «прототипом»  – 
Инфликсимабом при самых тяжелых ревматологи-
ческих заболеваниях было посвящено два крупных 
исследования. В  PlanetRA участвовали больные 
ревматоидным артритом, в PlanetAS  – больные 
анкилозирующим спондилоартритом. В  этих ис-
следованиях принимали участие 100 медицинских 
центров со всего мира. Вывод исследователей: 
Фламмэгис полностью эквивалентен оригиналь-
ному инфликсимабу. К сожалению, в нашей стра-
не, в отличие от других стран, Фламмэгис разре-
шен к применению только при РА и АС. Но и это 

уже большое достижение, ведь у врачей и пациен-
тов появилась надежда, что инновационный метод 
лечения стал доступнее. Ведь часто от ревмато-
логов можно услышать случаи из практики, когда 
молодые пациенты с высокой активностью заболе-
вания и прогрессированием разрушения суставов 
постепенно теряют трудоспособность вследствие 
отсутствия доступа к биологической терапии из-за 
ее высокой стоимости.

Убедиться в эффективности нового биосими-
ляра ведущим казахстанским ревматологам уда-
лось и на собственном опыте.

– На своей кафедре мы уже начали применять 
для лечения больных ревматоидным артритом и 
анкилозирующим спондилоартритом Фламмэ-
гис,  – рассказала профессор Исаева.  – Начиная 
с 21 января этого года мы пролечили данным 
препаратом в своей университетской клинике 
15 больных с этими диагнозами. Для анализа 
результатов использовали индексы активности 
BASDAI и ASDAS. Результаты оказались очень 
хорошими, они превзошли все наши ожидания. 
Все 15 пациентов дали положительный ответ на 
лечение Фламмэгисом, что дает нам основание 
рекомендовать препарат для лечения ревмато-
идного артрита и анкилозирующего спондило-
артрита.

Биосимиляры, которые начали появляться на 
казахстанском фармацевтическом рынке, помогут 
решить еще одну, весьма актуальную для нас про-
блему. У оригинальных препаратов биологическо-
го происхождения очень высокая цена. Так, сред-
няя стоимость лечения рака груди Трастузумабом 
составляет 37 000 долларов США, затраты на ле-
чение одного случая ревматоидного артрита или 
болезни Крона Голимумабом или Адалимумабом 
составляет более 50 000 долларов США в год. Это 
значительно уменьшает доступ к биологической 
терапии, ведь даже для бюджетов здравоохране-
ния развитых в экономическом отношении стран 
это очень большая финансовая нагрузка. Сделать 
доступным для таких больных лечение инноваци-
онными препаратами биологического происхож-
дения могут только биосимиляры. Это наглядно 
показала в своей презентации, посвященной фар-
макоэкономическим аспектам применения пре-
паратов биологического происхождения, молодой 
казахстанский ученый, клинический фармаколог 
Эльмира Темиргалиева. Проведенный ею анализ 
использования в отечественной ревматологиче-
ской практике биосимиляра Фламмэгис показал 
значительное удешевление лечения больных тя-
желыми ревматологическими заболеваниями. 
Что также является большим аргументом для 
более широкого внедрения в нашу клиническую 
практику биосимиляров.   n

Подготовила Наталья Тодорова
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Сердечно-сосудистые 
заболевания – проблема 
номер один современной 
России

Целью мастер-класса «Совре-
менные возможности лечения ИБС 
в реальной клинической практи-
ке. Как повысить эффективность 
терапии?», проведенного д.м.н., 
профессором Г.П.  Арутюновым, 
заведующим кафедрой терапии 
ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пи-
рогова» Минздравсоцразвития 
России, является оказание помо-
щи практическим врачам в выборе 
правильного решения в различных 
клинических ситуациях.

Григорий Павлович начал свое 
выступление с неутешительной 
статистики: 32 млн. россиян стра-
дают заболеваниями системы кро-
вообращения. По данным Росста-
та в структуре причин смертности 
человека 56,7% занимают болезни 
системы кровообращения. Сре-
ди них на ишемическую болезнь 
сердца (ИБС) приходится 51,9%; 
на цереброваскулярные болезни – 
32,3%, инфаркт миокарда  – 5,8%; 
доля других сердечно-сосудистых 
заболеваний – 10%.

Ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) и цереброваскулярные 
болезни  – лидирующие причины 
смертности в России.

По данным проспективных 
исследований, осложнения ИБС 
имеют несколько этапов развития. 
Впервые в 1993  г. был представлен 
континуум  – унифицированная 

схема последовательности разви-
тия ИБС и его осложнений. Первый 
этап  – формирование факторов 
риска: АГ, гиперхолестеринемия, 
курение, метаболический синдром, 
сахарный диабет и т.д. В совокупно-
сти эти факторы способствуют раз-
витию функциональных изменений 
артерий жизненно важных органов, 
в дальнейшем к ним присоединяют-
ся структурные нарушения и разви-
вается атеросклероз. Этот процесс 
может протекать бессимптомно на 
протяжении 10 лет и более. На вто-
ром этапе у пациентов появляются 
клинические признаки ИБС, стено-
кардия напряжения. При разрыве 
нестабильной бляшки и формиро-
вании коронарного тромбоза раз-
вивается инфаркт миокарда, что в 
некоторых случаях сопровождается 
аритмией. В  дальнейшем происхо-
дит ремоделирование,  т.е. струк-
турно-морфологические изменения 
миокарда с дилатацией желудочков. 
Чаще всего это приводит к разви-
тию клинических признаков хрони-
ческой сердечной недостаточности. 
Континуум завершается терминаль-
ным поражением сердца.

Это объясняет большой инте-
рес практических врачей к вопро-
сам правильного ведения больных 
с ИБС и выбора оптимальных ме-
тодов лечения. Существующую 
высокую смертность можно сни-

зить при решительном переходе 
каждого врача с тактики симпто-
матического лечения к стратегии 
комплексной и систематической 
вторичной профилактики.

Основной патофизиологический 
механизм ИБС  – несоответствие 
между потребностью миокарда в 
кислороде и возможностями коро-
нарного кровотока их удовлетво-
рить. Развитию этого несоответ-
ствия способствуют атеросклероз и 
динамическая обструкция коронар-
ных артерий за счет их спазма, нару-
шение механизмов расширения ко-
ронарных сосудов (недостаточность 
местных вазодилатирующих факто-
ров на фоне высокой потребности 
миокарда в кислороде, необычно 
большой рост потребности миокар-
да в кислороде под влиянием интен-
сивной физической нагрузки, эмо-
ционального стресса, приводящих к 
выбросу в кровь катехоламинов, из-
быточный уровень которых оказы-
вает кардиотоксическое действие).

Далее Григорий Павлович пере-
шел к описанию процессов, про-
текающих в организме больного 
с атеросклерозом. Для начала он 
обратил внимание слушателей на 
непрерывность этих процессов, со-
ставляющих так называемый атеро-
склеротический континуум (рис.).

Сердечно-сосудистые заболевания по праву можно назвать 
проблемой номер один современной России,  
так как статистика смертности от болезней системы 
кровообращения выглядит крайне неутешительной: 57% 
фатальных исходов в общей структуре смертности в 
Российской Федерации обусловлены сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.
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Он начинается в момент воздей-
ствия тех или иных факторов риска, 
а заканчивается смертью пациента 
вследствие острой или хронической 
сердечной недостаточности. При 
этом важно понимать, что первые 
этапы заболевания длятся на про-
тяжении десятилетий, а последние 
занимают дни или месяцы.

Патоморфологическим субстра-
том стенокардии практически всег-
да являются атеросклеротические 
сужения коронарных артерий (КА). 
Стенокардия появляется во вре-
мя физической нагрузки (ФН) или 
стрессовых ситуаций при наличии 
сужения просвета коронарных ар-
терий, как правило, не менее чем на 
50–70%. Тяжесть стенокардии зави-
сит от степени стеноза, его локали-
зации, протяженности, количества 
стенозов, числа пораженных КА и 
индивидуального коллатерального 
кровотока. Степень стеноза, осо-
бенно эксцентрического, может ва-
рьировать в зависимости от измене-
ния тонуса гладких мышц в области 
атеросклеротической бляшки (АБ), 
что проявляется в изменении пере-
носимости ФН. Часто стенокардия 
по патогенезу является смешанной. 
Наряду с органическим атероскле-
ротическим поражением (фиксиро-
ванной коронарной обструкцией) в 
ее возникновении играет роль пре-
ходящее уменьшение коронарного 
кровотока (динамический коронар-
ный стеноз), обычно связанное с 
изменениями сосудистого тонуса, 
спазмом, дисфункцией эндотелия.

Постепенно происходят и пато-
логические изменения в почках: сна-
чала почечный кровоток нарушен в 
незначительной степени, но по мере 
прогрессирования заболевания раз-

вивается внутриклубочковая гипер-
тензия, снижение плазмотока и дру-
гие нарушения.

Президент Евразийской ассоци-
ации терапевтов подчеркнул: «Кон-
тинуум изменить нельзя, но можно 
приостановить». Медикаментозная 
терапия должна быть направлена 
на достижение целевого уровня 
ХС ЛНП:

 � <1,8  ммоль/л для пациентов 
очень высокого сердечно-со-
судистого риска;

 � <2,5  ммоль/л для пациентов 
высокого сердечно-сосудисто-
го риска;

 � если целевого уровня достичь 
невозможно, то следует сни-
жать уровень ХС ЛНП на ≥50% 
от исходного.

Немедикаментозное лечение 
хронических больных с различны-
ми сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями подразумевает изменение 
образа жизни и является важней-
шим элементом терапевтической 
тактики. Такое лечение показано 
всем без исключения пациентам вне 
зависимости от степени заболева-
ния, а также назначенных лечащим 
специалистом медицинских препа-
ратов. Данный метод предполагает 
ряд мероприятий, направленных 
на улучшение качества жизни па-
циента: полный отказ от курения 
(в  т.ч. и от пассивного), ограниче-
ние алкоголя (20 мл красного вина), 
рациональное питание, которое ис-
ключает животные жиры, богатое 
свежими продуктами растительно-
го происхождения (овощи, фрукты, 
ягоды, зелень), нежирными сортами 
мяса птицы, рыбы и морепродук-
тов, продуктами, которые содержат 
в своем составе такие обязательные 

для сердца микроэлементы, как маг-
ний и калий, позволяет пациенту 
корректировать вес, а также уро-
вень холестерина в крови, ограни-
чение соли, повышение физической 
активности (прогулки, плавание).

Рациональная повседневная 
фармакотерапия конкретному па-
циенту должна проводиться с ин-
дивидуальным подбором и коррек-
цией препаратов соответственно 
клиническим, инструментальным 
и лабораторным данным исследова-
ний.

В  сентябре 2013  г. опублико-
ваны обновленные методические 
рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов (ESC) по лечению 
стабильной ишемической (коро-
нарной) болезни сердца (ИБС). Це-
лью этих рекомендаций является 
оказание помощи врачам в выборе 
оптимального лечения для кон-
кретного пациента со стабильной 
коронарной болезнью сердца в по-
вседневной практике. В рекоменда-
циях рассматриваются показания к 
применению, взаимодействия и по-
бочные эффекты основных лекар-
ственных препаратов, оцениваются 
возможные осложнения при лече-
нии больных стабильной ИБС.

В  лечении стабильной ИБС 
определены две основные цели: 
улучшить прогноз, предупредить 
возникновение инфаркта миокар-
да и внезапной смерти и увеличить 
продолжительность жизни, а также 
уменьшить частоту и снизить ин-
тенсивность приступов стенокар-
дии и улучшить качество жизни 
пациента.

Облегчению симптомов стено-
кардии способствует прием быстро-
действующих препаратов нитрогли-
церина, антиишемических средств, 
а также изменение образа жизни.

Усилия по предотвращению воз-
никновения сердечно-сосудистых 
событий (инфаркта миокарда и смер-
ти от ИБС) в первую очередь направ-
лены на снижение случаев острого 
тромбообразования и возникнове-
ния желудочковой дисфункции.

В  профилактике приступов сте-
нокардии на первое место при ком-
бинированной медикаментозной и 
реваскуляризирующей стратегии 

Рисунок. Атеросклеротический континуум
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

обычно выходят фармакологиче-
ские препараты, снижающие на-
грузку на сердце и потребность ми-
окарда в кислороде и улучшающие 
перфузию миокарда.

Антиангинальные препараты, 
улучшающие прогноз у больных 
стенокардией:

 � β-адреноблокаторы (БАБ);
 � антагонисты кальция (АК);
 � нитраты;
 � нитратоподобные (молсидо-
мин);

 � ингибиторы  if каналов (ива-
брадин);

 � препараты метаболического 
действия (триметазидин);

 � активаторы калиевых каналов 
(никорандил);

 � Ранолазин.
Согласно данным эпидемиоло-

гических исследований, около 90% 
пациентов с ишемической болез-
нью сердца имеют артериальную 
гипертензию (АГ). Соответственно 
контроль артериального давления 
(АД) у больных ИБС имеет важное 
значение, поскольку риск развития 
повторных коронарных событий в 
значительной мере зависит от ве-
личины АД. У  больных ИБС уро-
вень АД необходимо снижать до 
целевого значения 140/90 мм рт.ст. 
У  больных сахарным диабетом и/
или заболеванием почек целевой 
уровень АД должен составлять 
менее 130/85 мм рт.ст. В последние 
годы заметно улучшилась ситуация 
в отношении коррекции АГ среди 
лиц с высоким риском сердечно-
сосудистых заболеваний. В клини-
ческой практике у лиц с ИБС и АГ 
широко применяются антагонисты 
кальциевых каналов.

В  основе антигипертензивно-
го действия антагонистов кальция 
лежит их способность вызывать 
выраженную артериальную ва-
зодилатацию в результате инак-
тивации потенциал-зависимых 
кальциевых каналов сосудистой 
стенки и тем самым уменьшать 
общее периферическое сосудистое 
сопротивление. Эффективность 
антагонистов кальциевых кана-
лов пролонгированного действия 
в плане предотвращения риска 
сердечно-сосудистых событий у 

пациентов с высоким сердечно-со-
судистым риском продемонстри-
рована в международных исследо-
ваниях ALLHAT, ASCOT, INSIGHT 
и SYSTEURO. В  результате клини-
ческих и экспериментальных ис-
следований было показано, что 
антагонисты кальциевых каналов 
наряду с антигипертензивным эф-
фектом оказывают антиатероскле-
ротическое действие. По данным 
Nayler G., ингибирующими эффек-
тами антагонистов кальциевых ка-
налов на процессы, ведущие к ате-
росклеротическому повреждению, 
являются угнетение пролиферации 
клеток гладкой мускулатуры, повы-
шение экспрессии гена рецепторов 
липопротеидов низкой плотности, 
уменьшение холестеринового вли-
яния на проницаемость клеточной 
мембраны для ионов кальция, ос-
лабление агрегации тромбоцитов 
и благоприятное действие на соот-
ношение липопротеидов высокой и 
низкой плотности. Наряду с этим 
антагонисты кальциевых каналов 
повышают коронарный и почеч-
ный кровоток, благодаря чему их 
применяют у больных с сопутству-
ющей стенокардией и при заболе-
ваниях периферических сосудов.

Среди антагонистов кальцие-
вых каналов лидирующие позиции 
занимает амлодипин, хорошо заре-
комендовавший себя с позиций до-
казательной медицины. Его антиги-
пертензивный эффект сопоставим 
с таковым других препаратов пер-
вого ряда и подтвержден в много-
численных исследованиях (ASCOT, 
CAMELOT, VALUE, ALLHAT, ACCT, 
AASK, CAPE). По результатам этих 
исследований было установлено, 
что препарат оказывает мощное 
антигипертензивное действие и 
предупреждает развитие сердеч-
но-сосудистых осложнений. Сни-
жение АД при приеме амлодипина 
не сопровождается рефлекторной 
тахикардией за счет медленного 
развития антигипертензивного 
эффекта, в результате которого не 
происходит увеличения выброса 
катехоламинов, а также активации 
ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС).

Антагонисты кальция наряду с 

выраженными антигипертензив-
ными свойствами могут оказывать 
дополнительное антиатерогенное 
действие. Благоприятное влияние 
амлодипина на состояние эндоте-
лия сосудов подтверждено в мно-
гоцентровом рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании PREVENT, 
в котором изучали эффективность 
терапии амлодипином в предот-
вращении прогрессирования ате-
росклероза коронарных и сонных 
артерий у 825 больных. Пораже-
ние атеросклерозом коронарных 
сосудов в этом исследовании было 
верифицировано с помощью ко-
ронарографии. Результаты 3-лет-
него наблюдения показали, что 
в группе пациентов, получавших 
амлодипин, частота повторных 
госпитализаций больных была на 
31% ниже, чем в группе, получав-
ших плацебо. Хотя в этом исследо-
вании не получено подтверждения 
влияния амлодипина на прогрес-
сирование коронарного атероскле-
роза, было выявлено значительное 
замедление атеросклеротического 
поражения сонных артерий. При-
чем уменьшение толщины стенки 
сонной артерии на фоне лечения 
амлодипином происходило незави-
симо от динамики АД, что отража-
ло, вероятно, прямое антисклеро-
тическое действие препарата. Этот 
эффект амлодипина чрезвычайно 
важен для пациентов с атероскле-
ротическим поражением сосудов, 
так как в настоящее время доказана 
прямая корреляционная зависи-
мость между степенью утолщения 
комплекса «интима-медиа» сонных 
артерий и частотой развития ин-
фаркта миокарда и мозгового ин-
сульта.

Антиатерогенное действие ам-
лодипина обусловлено стабилиза-
цией плазматической мембраны, 
что препятствует проникновению 
и депонированию эфиров холесте-
рола (ХС) в сосудистой стенке. Дан-
ный эффект возникает вследствие 
того, что клеточные изменения при 
атеросклерозе сопровождаются на-
рушением нормального кальциево-
го регулирования, а также благода-
ря другим эффектам амлодипина:
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 � усилению выработки оксида 
азота (NO);

 � антиоксидантной активности;
 � ремоделированию клеточной 
оболочки мышечной стенки 
сосудов;

 � ингибированию эндотелиаль-
ного апоптоза;

 � ингибированию клеточной 
пролиферации и миграции 
гладкомышечных клеток.

Несомненным достоинством 
амлодипина является широкий 
спектр фармакологических эффек-
тов, направленных на устранение 
коронарной недостаточности (ан-
тиангинальный, антигипертензив-
ный, антиатеросклеротический). 
Антиангинальный эффект амлоди-
пина определяется особенностью 
механизма действия и обусловлен 
коронаролитическим действием 
препарата. Его эффект максимален 
именно у пациентов с выраженным 
ангиоспазмом. Однако амлоди-
пин также широко применяют для 
лечения больных со стабильной 
стенокардией, что способствует 
достоверному снижению частоты, 
продолжительности и выраженно-
сти эпизодов ишемии миокарда.

Существуют данные о том, что 
преобладающей формой ишемиче-
ской болезни сердца является сте-
нокардия II–III функционального 
класса. В связи с этим лечение сте-
нокардии как одной из форм ИБС 
представляет актуальную про-
блему, что связано с необходимо-
стью не только улучшить прогноз, 
предупредить развитие инфаркта 
миокарда, но и повысить качество 
жизни пациентов с ишемической 
болезнью сердца.

Влияние амлодипина на про-
гноз при ИБС было изучено в мно-
гоцентровом рандомизированном 
двойном плацебо-контролируемом 
исследовании PREVENT, включив-
шем пациентов с атеросклероти-
ческим поражением коронарных 
сосудов сердца, подтвержденным 
результатами коронарографии. 
В группе больных, получавших ам-
лодипин, было выявлено снижение 
частоты ангинозных приступов, 
уменьшение количества госпита-
лизаций, обусловленных ухудше-

нием течения стенокардии, и слу-
чаев реваскуляризации миокарда 
независимо от приема бета-адре-
ноблокаторов, нитратов или липи-
доснижающих препаратов.

Применение амлодипина у па-
циентов с ИБС позволяет снизить 
риск развития осложнений. Дока-
зано, что по способности снижать 
общую сердечно-сосудистую ле-
тальность, частоту развития остро-
го инфаркта миокарда и прогрес-
сирования заболевания амлодипин 
более эффективен, чем другие ди-
гидропиридиновые антагонисты 
кальция.

Высокая востребо-
ванность амлодипина 
объясняет появление на 
фармацевтическом рын-
ке все большего числа 
воспроизведенных пре-
паратов. Фармацевтиче-
ская компания «STADA» 
производит амлодипина-
безилат в таблетирован-
ной форме для приема 
1 раз в сутки (дозировка 5; 10 мг), 
зарегистрировав его под торговым 
названием Амлотоп.

Возникает вопрос: может  ли 
терапия препаратами-генериками 
реально обеспечить тот результат 
в отношении улучшения прогноза 
жизни больных, который был до-
казан в крупных контролируемых 
исследованиях, использовавших 
оригинальные препараты? В  ре-
зультате сравнительного фарма-
кокинетического исследования 
препарат Амлотоп подтвердил био-
эквивалентность оригинальному 
амлодипину  – препарату Норваск 
(Пфайзер).

Далее российский эксперт ак-
центировал внимание аудитории 
на β-блокаторах (БАБ).

На протяжении многих лет 
β-блокаторы играют очень важную 
роль в лечении и профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний. 
И это неслучайно, так как БАБ ока-
зывают гипотензивное, антиише-
мическое, противоаритмическое 
действие, улучшают прогноз при 
сердечной недостаточности и после 
перенесенного инфаркта миокарда 
(ИМ).

Применение БАБ на сегод-
няшний день является обязатель-
ным,  т.к. они значимо снижают 
смертность больных, имеющих 
низкую фракцию выброса при не-
достаточности кровообращения.

Зачем БАБ нужен больному с 
недостаточностью кровообраще-
ния? Назначение БАБ приводит к 
уменьшению потребности миокар-
да в кислороде: понижая потреб-
ность в кислороде, БАБ увеличи-
вают число активно работающих 
клеток, что приводит к увеличению 
фракции выброса.

Докладчик обратил внимание 
еще на одном моменте назначения 
БАБ  – стратегическом снижении 
числа сердечных сокращений. Та-
хикардия рассматривается сегод-
ня как самый неблагоприятный 
фактор в долгосрочном прогнозе 
больного, страдающего как недо-
статочностью кровообращения, 
так и ишемической болезнью серд-
ца. Поэтому БАБ, уменьшая число 
сердечных сокращений, бесспорно, 
обеспечивают кардиальную раз-
грузку и уменьшают риск внезап-
ной смерти пациента. Надо пом-
нить еще об одном механическом 
влиянии БАБ: уменьшая число 
сердечных сокращений, БАБ уве-
личивают продолжительность диа-
столы, что позволяет более полно 
заполнить левый желудочек и по-
зволяет, хорошо «растянувшись», 
увеличить сократимость миокарда. 

Иными словами, три точки 
приложения БАБ  – снижение по-
требности в кислороде, снижение 
числа сердечных сокращений, про-
буждение гибернирующих клеток, 
суммарно приводят к увеличению 
продолжительности жизни паци-
ента. Основная проблема, с кото-
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

рой сталкивается врач, когда речь 
идет о БАБ у больных с недоста-
точностью кровообращения  – это 
стратегия выбора как самого пре-
парата, так и стратегия ответа на 
вопрос, когда будет назначен БАБ.

О  тактике назначения БАБ. 
В  исследовании MER-IT-HF БАБ 
«наслаивался» на ингибитор АПФ. 
В  соответствии с классической 
тактикой больной ждал, пока ти-
тровался ингибитор АПФ, а за-
тем применялся БАБ. Однако есть 
целая когорта пациентов (с ярко 
выраженной регургитацией на 
митральном клапане; больной с 
низкой фракцией выброса; боль-
ной с особенной аускультативной 
картиной  – при резком снижении 
первого тона систолический шум 
на верхушке, который проводится 
в аксилярную зону, это больной с 
постоянной тахикардией, с выра-
женным застоем по двум кругам 
кровообращения; больной, пере-
живший один или два инфаркта 
миокарда), когда эта тактика не-
возможна ввиду длительного вре-
менного интервала, необходимого 
для титрации иАПФ и последую-
щего наслаивания БАБ. В  данном 
случае такой больной имеет очень 
большой риск внезапной смерти. 
Вот почему важна вторая техно-
логия применения БАБ, когда не-
обходимо решить этот вопрос у 
постели больного и оценить риск 
внезапной смерти. Если риск вы-
сокий, то врач вправе поменять 
технологию и назначить БАБ 
первыми. В крупнейшем иссле-
довании CIBIS-III, в котором эта 
технология была апробирована, 
применялся препарат бисопролол. 
В  течение 8 недель происходи-
ла титрация препарата, выход на 
дозы, близкие к 10  мг (что явля-
ется оптимальным). В  результате 
исследования CIBIS-III у больных 
снизился риск внезапной смерти в 
течение первых 6 месяцев – на 50%, 
и это значимое снижение продол-
жалось до 18 месяца. Назначение 
бисопролола сразу, не дожидаясь 
титрации иАПФ, привело к значи-
мому снижению внезапных смер-
тей. Внезапные смерти при втором 
и третьем функциональном клас-

се  – это первая причина смерти у 
больных с сердечной недостаточ-
ностью. Поэтому основной вывод 
исследования CIBIS-III  – это то, 
что врач может использовать тех-
нологию использования БАБ пер-
выми, до назначения ингибиторов 
АПФ всегда, когда стоит проблема 
высокой вероятности внезапной 
смерти.

К  вопросу назначения БАБ 
больному с недостаточностью 
кровообращения в стадии де-
компенсации. В  период деком-
пенсации абсолютное большин-
ство докторов не назначают БАБ. 
Однако исследование COMET 
показало, что если больной до 
декомпенсации получал БАБ и 
продолжает получать его в пери-
од декомпенсации  – это необхо-
димо для больного. Поскольку в 
период декомпенсации нейроэн-
докринный дисбаланс становится 
главной причиной тяжелых нару-
шений ритма, и внезапной смер-
ти и неуправляемого ухудшения 
состояния пациента. Безусловно, 
в применении БАБ накопилось 
огромное количество новых зна-
ний. Это и разные технологии, 
и совершенно новый взгляд на 
использование БАБ в период де-
компенсации больных. Поэтому 
БАБ сегодня еще раз подтвердили 
свою жизненную необходимость. 
Во-первых, их следует применять 
у всех пациентов с недостаточ-
ностью кровообращения. Во-
вторых, соблюдать закон  – БАБ 
титруются на повышение (то есть 
нет устоявшихся доз, дозы надо 
титровать на повышение). Не-
обходимо также помнить, что 
первые недели титрации дозы на 
повышение очень тяжелые, по-
тому что в этот период может 
ухудшиться состояние пациента. 
Через 3 недели наблюдается уве-
личение и фракции выброса, и 
улучшение самочувствия пациен-
та. Но главное, конечно, состоит в 
том, что БАБ – это самый мощный 
способ снизить показатели вне-
запной смерти.

В  реальной жизни артериаль-
ная гипертензия является самым 
частым сопутствующим спутни-

ком ишемической болезни сердца. 
Больной с АГ, страдающий ИБС в 
форме проявлений стенокардии, 
переживший инфаркт миокарда, 
обязан получать БАБ, потому что 
это снижает риск его смерти.

Профессор обратил внимание 
на продолжительности действия 
препарата. Если БАБ с короткой 
продолжительностью действия 
(4–6 часов), то в период заверше-
ния действия этого препарата, в 
период падения его концентрации 
в сыворотке крови начинается 
«раскачивание» нейрогормональ-
ного баланса пациентов. При сни-
жении, например, концентрации 
атенолола в ответ будет увеличи-
ваться уровень норадреналина, в 
равной мере будет увеличиваться 
и уровень ангиотензина  II. Эти 
колебания не могут не сказаться 
негативно на жизни пациента, его 
состоянии и прогнозе. Вот почему, 
необходим взвешенный подход к 
назначению БАБ, и желательно 
назначать БАБ с большой про-
должительностью действия для 
нивелирования «раскачивания» 
нейрогормонального баланса у 
пациентов. Поэтому главный вы-
вод в этом вопросе: назначать БАБ 
с большей продолжительностью 
действия, и обязательно выходить 
во время титрации на максималь-
но возможные дозы для конкрет-
ного пациента.

Также спикер обратил вни-
мание на такой немаловажный 
аспект: целевым уровнем числа 
сердечных сокращений у больных 
ишемической болезнью сердца, ар-
териальной гипертонией, является 
55–60 ударов в мин. Поэтому одно-
временно решается две пробле-
мы: назначение максимально воз-
можной дозы БАБ и достижение 
целевого уровня числа сердечных 
сокращений.

Следует учитывать, что пациен-
ты на терапии БАБ – это больные, 
имеющие выраженную ишемиче-
скую болезнь сердца. Как правило, 
это люди, которые должны нахо-
диться на диете  №1 или даже  №2, 
то есть с контролируемым объ-
емом потребления холестерина. 
Это люди, которые получают со-
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путствующую терапию, например, 
статины. Поэтому уровень воздей-
ствия БАБ нивелируется назначе-
нием статинов с соблюдением ди-
еты нашими пациентами. Поэтому 
данная проблема требует весьма 
взвешенного и очень сбалансиро-
ванного подхода.

В  фармакотерапии пациентов 
ИБС предпочтение следует отда-
вать селективным БАБ пролонги-
рованного действия. Этим требова-
ниям отвечает высокоселективный 
β1-адреноблокатор  – бисопролол, 
удачно сочетающий в себе досто-
инства липо- и гидрофильных БАБ, 
длительный период полувыведения 
и небольшое число побочных эф-
фектов.

Бисопролол имеет двойной 
путь выведения – метаболизм в пе-
чени и фильтрация в почках (сба-
лансированный клиренс), что соз-
дает возможность его применения 
при нарушении функции печени 
или почек.

Данные проведенных исследо-
ваний показали, что применение 
бисопролола не только уменьшает 
выраженность клинической сим-
птоматики, но и существенно улуч-
шает прогноз. У  больных со ста-
бильной стенокардией количество 
и продолжительность преходящих 
эпизодов ишемии могут быть зна-
чительно уменьшены, отмечается 
снижение летальности, заболева-
емости ИБС и улучшение общего 
состояния больных. Бисопролол 
способствует повышению толе-
рантности к физической нагрузке 
в большей степени, чем атенолол и 
метопролол, он вызывает значимое 
повышение физической нагрузки 
и дозозависимое действие на ее 
переносимость. Показано, что би-
сопролол в значительно большей 

степени, чем атенолол и метопро-
лол, улучшает качество жизни 
больных и снижает тревожность, 
утомление. Очень важно, что би-
сопролол уменьшает сердечно-со-
судистую летальность и риск раз-
вития фатального ИМ у больных 
высокого риска, подвергаемых 
кардиохирургическим вмеша-
тельствам.

Бипрол – первый бисопролол с 
доказанной терапевтической экви-
валентностью оригинальному пре-
парату Конкор.

Таким образом, β-адрено-
блокаторы в мировой и россий-
ской медицинской практике се-
годня широко применяются в 
лечении и профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их 
осложнений. Они признаются пре-
паратами первого ряда в большин-
стве международных и националь-
ных рекомендаций для лечения 
ИБС и АГ. Бисопролол и другие 
высокоселективные БАБ без ВСА 

рекомендованы в качестве 
основной терапии всех 
форм ИБС, включая боль-
ных с острым коронарным 
синдромом и перенесших 
ОИМ. Препараты этой 
группы являются сред-
ствами первого выбора для 
лечения больных со стено-
кардией, особенно боль-
ных, перенесших ИМ,  так 

как они приводят к доказанному 
уменьшению смертности и часто-
ты повторного ИМ.

В  качестве дополнения к ос-
новному лечению могут также 
использоваться препараты мета-
болической терапии. Данные ле-
карственные средства, как следует 
из их названия, влияют на метабо-
лизм сердечной мышцы, улучшая 
ее работу в условиях хронической 
ишемии. Одним из широко извест-
ных препаратов этой группы явля-
ется триметазидин. Механизм его 
действия хорошо изучен, данный 
препарат рекомендован для лече-
ния ИБС достаточно давно. Ос-
новным эффектом триметазидина 
является вызываемое им повыше-
ние устойчивости клеток сократи-
тельного миокарда к ишемическим 

воздействиям путем изменения 
характера их метаболической ак-
тивности. Влияя на биохимические 
процессы, происходящие в клетке, 
триметазидин способствует усиле-
нию аэробного гликолиза и блоки-
рует β-окисление жирных кислот. 
Он также оказывает антигипокси-
ческое, антиангинальное и кардио-
протективное воздействие.

Прием триметазидина нормали-
зует энергетический баланс в ише-
мизированных кардиомиоцитах, 
способствует повышению внутри-
клеточного содержания АТФ и под-
держанию нормального гомеостаза. 
В  кардиологической практике три-
метазидин показан для использова-
ния у больных с хронической ИБС 
для профилактики приступов сте-
нокардии, а также при ишемической 
кардиомиопатии.

В России триметазидин остает-
ся популярным препаратом, и по-
явление генериков триметазидина 
отражает сохраняющуюся потреб-
ность в использовании этого пре-
парата.

В  настоящее время в клиниче-
ской практике при терапии ИБС 
многие специалисты использу-
ют метаболический цитопротек-
тор – Римекор МВ (фармкомпания  
«STADA»).

В  завершение мастер-класса 
Григорий Павлович подчеркнул: 
«Лечение ИБС будет более эффек-
тивным, если к базовой терапии 
добавить препараты, замедляю-
щие развитие коронарного атеро-
склероза; препараты, улучшаю-
щие функцию мембраны клетки, 
и препараты, контролирующие 
продолжительность диастолы. Эти 
три принципа приведут к стабили-
зации состояния пациента, улуч-
шению качества и продлению его 
жизни».  n

Подготовила Айгуль Рахметова
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Новые международные 
рекомендации  
по диагностике и лечению 
подагры

Основной задачей при создании рекомендаций 
была попытка максимально адаптировать их для при-
менения в клинической практике, дав простые отве-
ты на наиболее актуальные и часто встречающиеся 
вопросы, возникающие при диагностике и лечении 
больных подагрой. Данная задача решалась в рамках 
так называемой 3е  инициативы (Evidence, Expertise, 
Exchange), планируемой как многонациональное со-
трудничество, направленное на разработку практиче-
ских рекомендаций по ревматологии, касающихся ис-
ключительно клинических проблем [2–4].

В создании рекомендаций приняли участие ревма-
тологи 14 стран Европы, Южной Америки и Океании. 
В первом этапе участвовали 474 практикующих ревма-
толога, 78 из них сформировали 12 научных комите-
тов, представляющих все страны-участницы, и были 
делегированы для голосования, в результате которо-
го были сформированы путем Дельфийского метода 
10 ключевых клинических вопросов, относящихся 
к диагностике и лечению подагры (см.  ниже). Затем 
по каждому вопросу была изучена литература из ос-
новных медицинских баз: Medline, Embase, Cochrane 
CENTRAL, публикаций Американской коллегии рев-
матологов (ACR) и Европейской антиревматической 
лиги (EULAR) за 2010–2011  гг. Соответствующие ис-
следования были рассмотрены и обобщены, и затем, 
после обсуждения и голосования, подготовлен окон-
чательный вариант рекомендаций. Каждый пункт 

оценивался по уровню доказательности, по каждому 
пункту рассчитывался средний уровень согласия по 
10-балльной шкале, где 10 баллов соответствовали 
полному согласию с окончательной формулировкой.

Десять клинических вопросов в рамках 
3е инициативы

1. В каких случаях диагноз подагры может быть вы-
ставлен на основании клинической картины с 
применением или без применения лабораторных 
тестов или методов визуализации и когда необхо-
дима идентификация кристаллов?

2. Должны ли мы проводить обязательный скрининг 
больных с гиперурикемией и/или диагнозом по-
дагры на наличие сопутствующих заболеваний и 
факторов риска кардиоваскулярных заболеваний?

3. Какова роль глюкокортикоидов (ГК), колхицина и 
нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП), ингибиторов интерлейкина 1 (ИЛ1) и 
парацетамола в лечении острой подагры?

4. Какие изменения образа жизни (например, диета, 
ограничение потребления алкоголя, уменьшение 
массы тела, отказ от курения и/или занятия лечеб-
ной физкультурой) являются эффективными для 
лечения и профилактики подагры?

5. Каковы эффективность, соотношение стоимость/
эффективность и безопасность уратснижающих 
препаратов (аллопуринола, фебуксостата, пегури-

Елисеев М.С.
ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» 
РАМН, г. Москва

Статья посвящена обсуждению новых рекомендаций по диагностике и лечению подагры, 
созданных в рамках международной программы «3е инициатива».
Всего несколько месяцев назад были опубликованы международные рекомендации по 
лечению и диагностике подагры [1]. Цель данной статьи – ознакомить читателей с основными 
положениями рекомендаций и коротко обсудить их.
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казы, бензбромарона и пробенецида) в лечении 
подагры? Какую последовательность или комбина-
цию уратснижающих препаратов рекомендовать?

6. Какое лечение является наилучшим для предотвра-
щения острого приступа при проведении уратсни-
жающей терапии и как оно должно проводиться? 
Каково оптимальное время начала уратснижающей 
терапии после острого приступа подагры?

7. Как сопутствующие заболевания (например, мета-
болический синдром, кардиоваскулярные желудоч-
но-кишечные болезни, гастроинтестинальные за-
болевания и почечная недостаточность) влияют на 
выбор при подагре конкретных препаратов (напри-
мер, колхицина, аллопуринола и других уратсни-
жающих средств) при остром приступе артрита, 
хронической подагре и для профилактики острого 
приступа артрита?

8. Какой должна быть цель лечения и как должны 
пациенты с подагрой наблюдаться в динамике (на-
пример, сообщенный пациентом результат (исход), 
клинические, биохимические данные и/или методы 
визуализации)?

9. Как следует справляться с тофусами?
10. Можем  ли мы предотвратить подагрический ар-

трит, поражение почек и сердечно-сосудистые со-
бытия, снижая сывороточный уровень мочевой 
кислоты (МК) у пациентов с бессимптомной гипе-
рурикемией? Если да, то какими должны быть це-
левые уровни?
Сразу хочется отметить, что рекомендации от-

личаются максимальной лаконичностью: они изло-
жены всего в 10 пунктах, из которых один посвящен 
диагностике заболевания, два  – сопутствующим за-
болеваниям, шесть  – лечению подагры и последний 
пункт  – коррекции бессимптомной гиперурикемии. 
Для сравнения, наиболее широко использующиеся в 
мире рекомендации по диагностике подагры EULAR, 
опубликованные в 2006 г., включали 10 пунктов, анало-
гичные рекомендации по лечению – 13 пунктов [5, 6]. 
В других рекомендациях, опубликованных под эгидой 
ACR, состоящих из двух частей, суммарно приводится 
13 ключевых позиций [7, 8], в модифицированных ре-
комендациях EULAR – 26 позиций (10 посвящены диа-
гностике и 16 – лечению подагры) [9]. Еще одно важное 
отличие от других существующих рекомендаций – по-
пытка дать ответ на принципиальные вопросы, кото-
рые считают самыми важными именно практикующие 
врачи, а не универсальные указания, основанные ис-
ключительно на мнении экспертов.

Коротко обсудим каждый пункт рекомендаций.

1. Идентификация кристаллов должна быть 
выполнена для установления определенного 
диагноза подагры; если это невозможно, ди-
агноз подагры может быть подтвержден на-
личием классических клинических признаков 
(таких как острый артрит I плюснефаланго-
вого сустава (ПлФС), тофусы, быстрый ответ 

на колхицин) и/или выявлением характерных 
признаков при томографии. Уровень до-
казательности – 2b, уровень согласия – 8,8 
(SD 1,6).
Первая часть этого пункта не вызывает каких-либо 

сомнений, учитывая, что идентификация кристаллов 
моноурата натрия – общепризнанный «золотой стан-
дарт» диагностики подагры и быть безапелляционно 
уверенным в диагнозе подагры можно только в слу-
чае их выявления [10]. По сути, и утверждение, что 
диагноз подагры может быть выставлен на основании 
классических признаков, можно считать в какой-то 
степени заимствованным из других рекомендаций. 
Так, два пункта рекомендаций EULAR по диагностике 
подагры посвящены возможности установления диа-
гноза подагры на основании характерных клинических 
изменений, хотя в них делается акцент на неспецифич-
ность таких признаков (интермиттирующее воспале-
ние I ПлФС и гиперурикемия; острая атака артрита с 
быстрым развитием выраженной боли и воспаления, 
достигающая максимума в течение 6–12  ч., особенно 
при эритеме) [5]. Не является откровением и возмож-
ность использовать в качестве диагностического теста 
быстрые ответ на колхицин: этот пункт в числе одного 
из четырех был включен еще в Нью-Йоркские класси-
фикационные критерии подагры 1967  г. [11]. Однако 
подобный эффект может наблюдаться и при назначе-
нии колхицина больным с пирофосфатной артропати-
ей, что также предполагает необходимость идентифи-
кации кристаллов у каждого больного.

Требует пояснения и возможность применения у 
больных подагрой магнитно-резонансной томографии 
(МРТ). Действительно, давно известно, что формиро-
вание тофусов может происходить уже в самом дебюте 
подагры и даже до появления типичных признаков ар-
трита [12], однако изображение тофусов, обнаружен-
ных при МРТ, по своей характеристике вариабельно, 
что осложняет трактовку результатов. Кроме того, 
наряду с МРТ рассматривается возможность включе-
ния в новые классификационные критерии подагры 
ультразвукового исследования (УЗИ). И хотя чувстви-
тельность УЗИ уступает МРТ, простота, дешевизна и 
доступность метода делают его весьма перспективным 
для ранней диагностики подагры [13].

2. У пациентов с подагрой и/или гиперури-
кемией должна быть определена почечная 
функция и рекомендуется оценка факторов 
кардиоваскулярного риска. Уровень дока-
зательности – 2с, уровень согласия – 8,4 
(SD 2,1).
Ценность этой рекомендации подтверждают дан-

ные множества крупных исследований. Так, относи-
тельный риск развития подагры у больных с хрониче-
ской болезнью почек намного выше популяционного 
[14], при наличии гиперурикемии чаще регистриру-
ются случаи терминальной почечной недостаточности 
[15], а смертность у больных с хронической болезнью 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

почек при наличии подагры увеличивается четырех-
кратно [16]. Наконец, необходимость коррекции дозы 
при приеме больными подагрой аллопуринола, колхи-
цина и НПВП предполагает мониторинг скорости клу-
бочковой фильтрации.

С другой стороны, по данным 25-летнего проспек-
тивного исследования подагра, в отличие от гиперури-
кемии, не являлась предиктором терминальной почеч-
ной недостаточности [17].

Не менее важной представляется обязательная 
оценка факторов кардиоваскулярного риска, частота 
выявления которых при подагре очень высока [18, 19], 
что может обусловливать высокий уровень кардиова-
скулярной смертности у больных подагрой [20].

3. При остром приступе подагры следует 
назначать низкие дозы колхицина (до 2 мг 
в день), НПВП и/или ГК (внутрисуставно, 
перорально или внутримышечно в зависи-
мости от сопутствующих заболеваний и риска 
неблагоприятных реакций). Уровень дока-
зательности – 1b, уровень согласия – 8,9 
(SD 2,1).
Данная формулировка при всей своей лаконично-

сти представляется оптимальной. Доказано, что все 
перечисленные группы препаратов могут с успехом 
применяться для купирования приступа подагриче-
ского артрита, при этом низкие дозы колхицина не 
менее эффективны, чем высокие, при лучшем профиле 
безопасности [21], эффективность различных НПВП 
(как селективных, так и неселективных) сопостави-
ма, не различается также и эффективность НПВП и 
системного применения ГК при схожем профиле без-
опасности [22, 23]. В рекомендации не сказано о воз-
можности применения для купирования артрита ин-
гибиторов ИЛ1, что может быть особенно актуально 
при наличии противопоказаний к применению НПВП, 
ГК и колхицина [24].

4. Пациентам следует рекомендовать 
здоровый образ жизни, включая сниже-
ние избыточной массы тела, регулярное 
выполнение физических упражнений, отказ 
от курения, отказ от излишнего приема ал-
коголя и подслащенных сахаром напитков. 
Уровень доказательности – 5, уровень со-
гласия – 8,5 (SD 1,7).
Не ставя под сомнение данное утверждение, следу-

ет отметить низкий уровень его доказательности. Так, 
данных объективных исследований, подтверждающих, 
что вмешательство в образ жизни может благоприятно 
повлиять на течение заболевания, нет. До сих пор есть 
только одно небольшое исследование, показавшее, что 
низкокалорийная диета с обычным количеством белка 
у больных подагрой помимо уменьшения массы тела 
может приводить к снижению сывороточного уровня 
МК и частоты приступов артрита [25]. В  другой не-
давней работе было показано, что прием сухого обе-

зжиренного молока может снижать частоту приступов 
артрита в той же степени, что и две молочные фракции 
(гликомакропептид и экстракт молочного жира G600) 
[26]. В  целом  же можно говорить о том, что в этот 
пункт рекомендаций были экстраполированы некото-
рые постулаты современного отношения к отдельным 
компонентам образа жизни, сформированные на ос-
новании крупных эпидемиологических исследований.

5. Аллопуринол должен быть препаратом 
первой линии уратснижающей терапии;  
в качестве альтернативы могут использо-
ваться урикозурики (например, бензброма-
рон, пробенецид) или фебуксостат; уриказа 
в качестве монотерапии должна рассма-
триваться только у больных с тяжелой по-
дагрой, у которых все другие формы терапии 
неэффективны или противопоказаны.  
Уровень доказательности – 2b, уровень со-
гласия –9,1 (SD 1,3).
Казалось бы, ничто не мешает рассматривать ури-

козурики и фебуксостат как препараты первой линии 
терапии. Так, бензбромарон был эффективен у паци-
ентов, которые не могли достичь целевого уровеня 
МК при терапии аллопуринолом [27], а при назначе-
нии средних доз препаратов (100 мг бензбромарона и 
300 мг аллопуринола) целевой уровень МК достигался 
при приеме бензбромарона в два раза чаще [28]. Точно 
так же фебуксостат в дозах от 80 до 240 мг/сут. был бо-
лее эффективен, чем аллопуринол по 300 мг/сут. при 
нормальной почечной функции и 100–200 мг/сут. при 
ее снижении при схожем профиле безопасности [29–
31]. Более того, в отличие от аллопуринола, титровать 
дозу бензбромарона и фебуксостата не требуется. Тем 
не менее высокая стоимость этих препаратов в сравне-
нии с аллопуринолом, относительно высокая частота 
поражения печени при назначении бензбромарона по-
зволяют рассматривать именно аллопуринол в каче-
стве препарата первой линии терапии.

Высокая эффективность пеглотиказы отчасти ни-
велируется плохой переносимостью и частыми обо-
стрениями артрита [32]. Препараты уриказы следует 
применять только у отдельных пациентов с подагрой в 
случае отсутствия других терапевтических возможно-
стей; они могут быть показаны больным с лейкемией, 
лимфомой, солидными злокачественными образова-
ниями, которые получают противоопухолевую тера-
пию, приводящую к гиперурикемии.

6. Когда назначается уратснижающая тера-
пия, пациент должен быть проинструктирован 
о возможном риске обострений артрита и их 
терапии. Профилактика должна проводиться 
при помощи колхицина (до 1,2 мг/сут.), а при 
наличии противопоказаний для его назна-
чения или плохой переносимости могут быть 
использованы НПВП или низкие дозы ГК. 
Продолжительность профилактики зависит 
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от индивидуальных особенностей пациента. 
Уровень доказательности – 5, уровень со-
гласия – 8,1 (SD 2,1).
Увеличение частоты приступов артрита после на-

чала уратснижающей терапии в течение первых не-
дель, иногда месяцев, остается одной из основных про-
блем терапии подагры. Увеличение частоты приступов 
не зависит от выбора конкретного препарата, может 
наблюдаться при назначении аллопуринола, фебуксо-
стата, пробенецида, пеглотиказы [33–35] и не должно 
быть для пациента неожиданным.

Данных о возможности предотвращать обострения 
артрита при назначении антигиперурикемической те-
рапии очень мало. Как препарат выбора при их про-
филактике в настоящее время рассматривается колхи-
цин. Всего два рандомизированных контролируемых 
исследования показали возможность уменьшения 
частоты приступов артрита при использовании его в 
низких дозах (0,6–1,5 мг/сут.) в течение 3–6 мес. после 
начала антигиперурикемической терапии в сравнении 
с плацебо [36, 37]. Доказательств, что НПВП и ГК мо-
гут быть эффективны для профилактики обострений 
при инициации антигиперурикемической терапии, 
пока нет, и при их назначении с этой целью мы можем 
опираться лишь на собственный опыт.

Длительность терапии должна подбираться инди-
видуально, может зависеть от скорости достижения 
нормоурикемии, частоты приступов артрита, нали-
чия и размеров тофусов. Нет консенсуса относительно 
того, когда после приступа артрита следует начинать 
антигиперурикемическую терапию. Принято иниции-
ровать прием антигиперурикемических препаратов не 
ранее чем через 2–4 нед. после полного купирования 
приступа артрита, начиная с низких доз, постепенно 
увеличивая дозу до достижения целевого уровня МК в 
сыворотке, при тщательном мониторинге уровня МК, 
почечной функции и неблагоприятных реакций [38], 
но это не подтверждено данными исследований.

7. У пациентов с легкой и умеренной почеч-
ной недостаточностью аллопуринол может 
быть использован при тщательном монито-
ринге неблагоприятных реакций, с назна-
чения низкой начальной дозы (50–100 мг) 
и титрованием до достижения целевого 
сывороточного уровня МК. Фебуксостат и 
бензбромарон – альтернативные препараты, 
которые могут быть использованы без регу-
лирования дозы. Уровень доказательности – 
4, уровень согласия – 8,5 (SD 1,7).
Эта рекомендация поддерживает постепенно укре-

пляющееся мнение, что дозы аллопуринола у больных 
подагрой со сниженной почечной функцией могут 
превышать обычно рекомендуемые. Два небольших 
исследования показали, что постепенное увеличение 
дозы аллопуринола у больных со сниженной функци-
ей почек позволяет чаще достигать целевого уровня 
МК без серьезных неблагоприятных реакций [39, 40] 

по сравнению со стандартной схемой дозирования 
[41]. Есть данные, что у больных подагрой со снижен-
ной фукцией почек фебуксостат [30, 31] и бензброма-
рон [42] чаще, чем аллопуринол, позволяют достигать 
целевого уровня МК. Возможно и сочетанное назначе-
ние аллопуринола и бензбромарона, за исключением 
случаев тяжелой почечной недостаточности [43].

8. Цель лечения – сывороточный уровень 
МК ниже 0,36 ммоль/л (6 мг/дл) и, в конеч-
ном счете, отсутствие атак подагрического 
артрита и рассасывание тофусов; мониторинг 
должен включать контроль сывороточного 
уровня МК, частоты приступов артрита и раз-
меров тофусов. Уровень доказательности – 
2b, уровень согласия – 9,0 (SD 1,8).
В  формулировку включены две цели лечения, до-

полняющие друг друга. Есть достаточно доказательств, 
что сывороточный уровень МК коррелирует с часто-
той приступов артрита, ростом тофусов, а снижение 
этого показателя приводит к урежению острых при-
ступов артрита и уменьшению тофусов. При этом за 
точку насыщения принято принимать указанный уро-
вень МК (0,36  ммоль/л), однако нет никаких доказа-
тельств, что целью терапии не следует считать более 
низкие уровни МК и для определения оптимального 
значения этого показателя данных пока недостаточно 
[44]. Та  же целевая сывороточная концентрация МК 
указана и в рекомендациях EULAR [6], однако реко-
мендации по лечению подагры Британского общества 
ревматологов и Британского общества лиц, оказываю-
щих профессиональную медицинскую помощь в обла-
сти ревматологии, предлагают считать целью лечения 
более низкий уровень МК (0,3 ммоль/л) [45].

Рекомендация также не определяет и конкретных 
инструментов оценки. Так, нет ответа, насколько ча-
сто должен проводиться мониторинг, что считать за 
типичный приступ артрита у больных с хроническим 
артритом (например, частота приступов может быть 
невелика, но их продолжительность может быть дли-
тельной, часто при слабой или умеренной интенсивно-
сти боли), достаточно ли визуальной оценки наличия 
подкожных тофусов или для контроля за их уменьше-
нием необходимо проведение инструментальных ме-
тодов исследования.

9. Для устранения тофусов следует обеспе-
чить устойчивый сывороточный уровень МК, 
предпочтительно ниже 0,30 ммоль/л (5 мг/
дл); оперативное лечение требуется лишь в 
отдельных случаях (например, при компрессии 
нервов или других мягких тканей, а также при 
развитии инфекции). Уровень доказательнос-
ти – 2b, уровень согласия – 9,2 (SD 1,4).
Чем ниже уровень МК, тем выше скорость, с кото-

рой тофусы уменьшаются в размерах, что указывает 
на необходимость более низкого целевого уровня МК 
при наличии тофусов [46]. Каких-либо серьезных ис-
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следований, посвященных хирургическому лечению 
тофусов, нет, и с мнением экспертов, сформулиро-
ванном в рекомендации, трудно не согласиться. Кро-
ме того, при хирургическом удалении тофусов часто 
развиваются осложнения в виде плохо заживающих 
свищевых ходов, а также некротических изменений в 
области наложенных швов [47].

10. Фармакологическое лечение бес-
симптомной гиперурикемии для профи-
лактики подагры, заболеваний почек или 
кардиоваскулярных событий не рекоменду-
ется. Уровень доказательности – 2b, уровень 
согласия – 8,6 (SD 2,5).
Учитывая, что исследования, посвященные про-

филактике подагры или кардиоваскулярных заболева-
ний путем коррекции гиперурикемии, отсутствуют, а 
влияния на скорость клубочковой фильтрации прием 
аллопуринола не оказывал у пациентов ни с исходно 
нормальной, ни со сниженной функцией почек [48–
50], этот пункт рекомендаций на сегодняшний день 
полностью оправдан.

Нет сомнений, что подагра  – болезнь, которая 
должна быть в подавляющем большинстве случаев из-
лечима или контролируема. Тем не менее качество ве-
дения больных до сих пор по разным причинам остав-
ляет желать лучшего. Безусловно, представленные 
рекомендации не позволяют ответить на все стоящие 
перед клиницистом вопросы, и нет уверенности, что 
они превосходят опубликованные ранее. Но, тем не 
менее, можно надеяться, что их потенциальная польза 
будет реализована и позволит улучшить работу прак-
тических врачей по диагностике, лечению и профилак-
тике подагры.

Прозрачность исследования
Исследование не имело спонсорской поддержки. 

Исследователь несет полную ответственность за 
предоставление окончательной версии рукописи в пе-
чать.

Декларация о финансовых и других взаимоотно-
шениях

Окончательная версия рукописи была одобрена ав-
тором. Автор не получал гонорар за исследование.  n
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Современные аспекты 
фармакотерапии ИБС

Докладчик отметил, что пробле-
мы, связанные с лечением ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) и ее 
осложнений, остаются актуальными 
для многих стран, требуя разработ-
ки и внедрения в клиническую прак-
тику новых подходов к диагностике 
и лечению этого заболевания.

В  последние годы парадигма 
лечения пациентов с ИБС претер-
певает изменения, связанные с эво-
люцией понимания патогенеза это-
го заболевания. Сегодня в фокусе 
внимания исследователей и врачей 
находятся не только атеросклероти-
ческие изменения в коронарных со-
судах, но и степень эндотелиальной 
дисфункции, состояние микроцир-
куляторного русла, которые при-
водят к ишемическим изменениям, 
происходящим на клеточном уров-
не.

Соответственно, в стратегии 
медикаментозного лечения пациен-

тов с ИБС наблюдается смещение 
акцентов в сторону инновацион-
ных подходов, обеспечивающих не 
только эффективный коронарный 
кровоток и микроциркуляцию, но 
и поддержание энергетических про-
цессов на уровне кардиомиоцитов. 
Результаты исследований в этой об-
ласти и основанные на них измене-
ния в официальных рекомендациях 
свидетельствуют о том, что внедре-
ние таких подходов в клиническую 
практику в перспективе приобретут 
решающее значение в оптимизации 
терапии пациентов с ИБС.

Профессор Г.П. Арутюнов под-
черкнул, что сегодня оптимальная 
терапия ИБС должна быть много-
этапной, комплексной и включать 
все доступные подходы, позволяю-
щие влиять на механизмы возник-
новения ишемии миокарда в различ-
ных клинических ситуациях.

В  2013  г. на конгрессе Европей-

ского общества кардиологов (ESC) 
в г. Амстердаме (Нидерланды) были 
представлены новые рекомендации 
по лечению стабильной ИБС. По 
сравнению с предыдущей версией 
(2006) в новом руководстве были 
пересмотрены современные пред-
ставления о клинических проявле-
ниях коронарного атеросклероза и 
патогенетических основах ИБС, что 
повлекло существенные изменения 
в рекомендациях, относительно 
методов диагностики и подходов к 
лечению пациентов с этим заболе-
ванием. В  соответствии с руковод-
ством ESC по лечению ИБС (2006), 
в фокусе внимания находились 
гемодинамически значимые стено-
зирующие атеросклеротические из-
менения в коронарных артериях, на 
уменьшение выраженности которых 
и была направлена терапия. Главной 
причиной симптомов ишемии ми-
окарда у пациентов с ИБС считали 
обструкцию коронарной артерии 
атеросклеротической бляшкой и 
связанное с ней нарушение коронар-
ного кровотока. При этом ишемию 
определяли как дисбаланс между 
доставкой и потребностью миокар-

Ишемическая болезнь сердца широко распростра-
нена во всем мире и занимает одно из ведущих мест 
в структуре инвалидности и смертности от сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Ведение пациентов 
с симптомами стабильной ишемической болезни 
сердца и выбор оптимальных лекарственных средств 
представляет сложную задачу. Именно этим объяс-
няется проявленный интерес практических врачей к 
мастер-классу «Эволюция представлений о лечении 
ИБС: от рекомендаций к практике», проведенному 
проф. Г.П. Арутюновым*в рамках VII Международно-
го конгресса «Человек и Лекарство – Казахстан».
Цель проведения мастер-класса – рассмотрение 
современных позиций терапии с учетом опубли-
кованных Рекомендаций по лечению больных со 
стабильной коронарной болезнью сердца (European 
Society of Cardiology – ESC, 2013), со стабильной 
ИБС (American College of Cardiology/American Heart 
Association – ACC/AHA, 2012), с ХСН (Национальные 
рекомендации ВНОК, четвертый пересмотр – 2012).

Арутюнов Григорий Павлович – доктор медицинских наук, профессор, заве-
дующий кафедрой внутренних болезней Российского НИУ им. Н.И. Пирогова, 
Президент Евразийской Ассоциации Терапевтов, вице-президент Российского 
научного медицинского общества терапевтов, член правления общества спе-
циалистов по сердечной недостаточности, Заслуженный врач РФ (г. Москва)
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да в кислороде, возникающий из-за 
снижения коронарного кровото-
ка вследствие стеноза коронарных 
артерий. Стремление уменьшить 
или устранить стеноз коронарных 
артерий для восстановления коро-
нарного кровотока способствовало 
более широкому внедрению методов 
реваскуляризации миокарда, назна-
чению статинов, гемодинамических 
антиангинальных препаратов. Как 
следствие, за последние годы реги-
стрируется значительное улучшение 
контроля стенокардии и качества 
жизни пациентов. Однако широкое 
применение вышеперечисленных 
препаратов, а также хирургических 
и интервенционных методов лече-
ния ИБС не решило проблемы эф-
фективного контроля стенокардии, 
так как ангинальные приступы мо-
гут сохраняться даже после реваску-
ляризации и на фоне оптимальной 
гемодинамической терапии.

В  связи с этим возникает во-
прос  – в чем причина возникнове-
ния ишемии миокарда в условиях 
восстановленного коронарного кро-
вотока? Докладчик привел научные 
данные, которые свидетельствуют о 
мультифакторности ИБС и позво-
ляют сделать простой вывод: атеро-
склеротическая обструкция коро-
нарных артерий  – не единственная 
причина ишемии при ИБС. Другими 
механизмами возникновения ише-
мии миокарда могут быть локаль-
ный или диффузный вазоспазм, 
микрососудистая дисфункция и 
снижение выработки энергии на 
уровне кардиомиоцита. Выявить 
ведущий механизм у каждого кон-
кретного больного ИБС достаточно 
сложно, однако неоспоримой сегод-
ня является установка, что в фоку-
се терапевтического вмешательства 
должен находиться кардиомиоцит.

Эта позиция и новое понимание 
патогенеза стабильной ИБС отра-
жены в рекомендациях ESC (2013). 
В  рекомендациях также рассматри-
ваются показания к применению, 
взаимодействия и побочные эффек-
ты основных лекарственных пре-
паратов, оцениваются возможные 
осложнения при лечении больных 
стабильной ИБС.

Профессор  Г.П.  Арутюнов обо-
значил две основные цели лечения 

больных ИБС (уменьшение симпто-
мов и предотвращение сердечно-со-
судистых осложнений) и ознакомил 
с основными принципами терапии 
больных с хронической ИБС.

Лечение больных должно быть 
комплексным и включать в себя: 
воздействие на факторы риска и 
образ жизни пациента, включая 
нейропсихологический статус, его 
физическую активность, сопутству-
ющие заболевания. Необходимо 
использовать индивидуально по-
добранные схемы терапии с учетом 
функционального класса (ФК) па-
циента, эффективности разовой и 
суточной дозы лекарственного сред-
ства; возможности развития побоч-
ных эффектов, толерантности, син-
дрома отмены. Обязательно следует 
проводить динамический контроль 
за эффективностью и безопасно-
стью лечения и своевременно его 
корректировать (отмена или замена 
препарата, изменение дозы).

Для улучшения прогноза и сни-
жения риска развития сердечно-со-
судистых осложнений необходимо 
использовать антитромбоцитарные, 
гиполипидемические препараты и 
ингибиторы АПФ.

Докладчик обратил внимание 
аудитории, что терапию антиан-
гинальными препаратами следует 
проводить длительно, непрерывно, 
а не короткими курсами. Оценка 
лечения должна основываться на 
клинических показателях и резуль-
татах объективных инструменталь-
ных методов (пробы с физической 
нагрузкой, амбулаторное холтеров-
ское мониторирование электро-
кардиографии, ЭКГ, и  др.) в связи 
с возможной безболевой ишемией 
миокарда. Следует начинать с моно-
терапии, достигая максимально эф-
фективной и хорошо переносимой 
дозировки препарата. В  случае не-
достаточного эффекта необходимо 
сочетание нескольких антианги-
нальных лекарственных средств. Не 
все комбинации дают суммарный 
эффект, поэтому при переходе с 
монотерапии на комбинированную 
следует применять препараты раз-
нонаправленного гемодинамическо-
го и цитопротективного действия.

В  профилактике приступов сте-
нокардии на первое место при ком-

бинированной медикаментозной и 
реваскуляризирующей стратегии 
обычно выходят лекарственные 
средства, снижающие нагрузку на 
сердце и потребность миокарда 
в кислороде и улучшающие пер-
фузию миокарда. Широко при-
меняются органические нитраты, 
β-адреноблокаторы (БАБ) и блока-
торы кальциевых каналов (БКК).

Нитраты отчетливо улучшают 
качество жизни у больных с анги-
нальным синдромом (устраняя/
уменьшая приступы стенокардии). 
В то же время нет доказательств их 
благоприятного влияния на сердеч-
но-сосудистый прогноз.

Профессор Г. П. Арутюнов на-
помнил об установленном еще 
во Фремингемском исследовании 
(1987) взаимовлиянии частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) и ИБС. 
Опубликованные результаты двух 
десятков крупных эпидемиологиче-
ских исследований свидетельство-
вали о том, что повышенная ЧСС 
представляет собой независимый 
фактор риска сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смерти. В связи с 
этим в Европейских рекомендациях 
по профилактике ССЗ в клиниче-
ской практике (2007 г.) повышенная 
ЧСС была включена как фактор ри-
ска наряду с артериальной гипер-
тонией, сахарным диабетом, атеро-
генной дислипидемией, курением. 
Контроль ЧСС остается одним из 
главных подходов к лекарственной 
противоишемической терапии у 
больных с хроническим течением 
ИБС. В  соответствии с современ-
ными клиническими рекомендаци-
ями препаратами первого ряда для 
лечения таких больных остаются 
β-блокаторы.

Наличие определенных ограни-
чений в использовании стандарт-
ных антиагинальных и антиишеми-
ческих препаратов обусловливает 
интерес к применению более совре-
менных лекарственных средств, в 
частности, ивабрадина – ингибитора 
If-каналов клеток синусового узла, 
селективно урежающего синусовый 
ритм.

Ивабрадин зарегистрирован в 
настоящее время для лечения боль-
ных со стенокардией в комбинации 
с БАБ или как альтернатива при их 
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непереносимости. В рекомендациях 
ESC 2013  г. по диагностике и лече-
нию стабильной стенокардии ива-
брадин включен в перечень основ-
ных антиангинальных препаратов. 
У  1507 пациентов с ИБС, сохраня-
ющимися приступами стенокардии 
и ФВ <40%, из исследования BEAU-
TIFUL, ивабрадин снизил на 24% 
комбинированную конечную точку: 
сердечно-сосудистая смертность, 
госпитализации по поводу инфар-
кта миокарда и сердечной недоста-
точности; и на 42% снизил риск раз-
вития инфаркта миокарда.

Этот эффект был более выражен 
для пациентов с ЧСС >70 ударов в 
минуту.

Разный механизм действия ива-
брадина и БАБ позволяет их комби-
нировать и ожидать хороший адди-
тивный эффект в предупреждении 
приступов стенокардии и развития 
нежелательных эффектов. Доказа-
тельства клинической успешности 
и абсолютной безопасности дан-
ной комбинации были продемон-
стрированы в рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании ASSOCIATE 
у больных (n=889) с подтвержден-
ной ИБС (стенокардией) и поло-
жительными результатами тестов 
с ФН. Присоединение ивабрадина 
в дозе 7,5  мг 2 раза в сутки (у 87% 
пациентов) или 5 мг 2 раза в сутки 
(у 13% пациентов) к терапии БАБ – 
атенололом в дозе 50  мг/сут. через 
4 мес. – сопровождалось 3-кратным 
повышением переносимости ФН и 
2-кратным уменьшением частоты 
приступов стенокардии в неделю.
Что это дает больному со стенокар-
дией? Расширение режима двига-
тельной активности  – вместо одно-
го лестничного пролета он сможет 
подняться на три и пройти в 3 раза 
большее расстояние, чем он прохо-
дил, принимая БАБ в монотерапии. 
Комбинация ивабрадина + БАБ хо-
рошо переносилась, нежелательные 
явления – 1,1%.

Для оценки особенностей ле-
чения больных стабильной стено-
кардией в российской клинической 
практике и эффективности и без-
опасности нового брадикардическо-
го препарата ивабрадина под эгидой 
Всероссийского научного общества 

кардиологов (ВНОК) была органи-
зована национальная программа 
АЛЬТЕРНАТИВА (исследование 
антиангинальной эффективности и 
переносимости Кораксана (ивабра-
дина) и оценка качества жизни паци-
ентов со стабильной стенокардией). 
Программа АЛЬТЕРНАТИВА вклю-
чала 2 этапа – эпидемиологический 
и клинический. В  рамках первого 
этапа программы  – эпидемиологи-
ческого  – изучалась современная 
терапия стабильной стенокардии в 
амбулаторных условиях, и был про-
веден мониторинг ЧСС у этого кон-
тингента больных ИБС. Основные 
задачи эпидемиологического этапа 
программы включали характеристи-
ку популяции больных стабильной 
стенокардией с определением ЧСС; 
изучение современных методов те-
рапии; оценку влияния стенокардии 
на повседневную активность боль-
ных (качество жизни). Вторая (кли-
ническая) часть программы пред-
полагала проведение исследования 
антиангинальной эффективности 
и переносимости Кораксана (ива-
брадина) и оценку качества жизни 
больных стабильной стенокардией. 
По результатам исследования было 
сделано заключение о том, что Ко-
раксан обеспечивает быстрое и до-
стоверное снижение ЧСС, более 
выраженное при более высоком 
исходном уровне ЧСС: у пациен-
тов с исходной ЧСС >80  уд./мин.  – 
на 25  уд./мин., у пациентов с ЧСС 
<80 уд./мин. – на 14 уд./мин. Сниже-
ние ЧСС сопровождается значитель-
ным уменьшением количества при-
ступов стенокардии и принимаемых 
таблеток нитроглицерина. Кораксан 
позволяет существенно повысить 
качество жизни пациентов с ИБС по 
всем шкалам Сиэтлского опросника 
качества жизни больных стенокар-
дией (Seattle Angina Questionnaire, 
SAQ). В  ходе исследования была 
также показана хорошая переноси-
мость лечения.

В  клинической практике анти-
ангинальная и антиишемическая 
эффективность ивабрадина была 
продемонстрирована и в других 
крупномасштабных исследовани-
ях. Оценивались данные о частоте 
приступов стенокардии, количестве 
потребляемого нитроглицерина ко-

роткого действия и ЧСС (в 5 ран-
домизированных исследованиях 
больные со стабильной стенокарди-
ей получали 5; 7,5  мг ивабрадина в 
течение 3 или 4 месяцев). Подгруп-
пы были определены в зависимости 
от возраста, пола, характеристики 
заболевания и сопутствующих за-
болеваний (тяжесть стенокардии, 
наличие перенесенного инфаркта 
миокарда, цереброваскулярных 
заболеваний, сахарного диабета, 
бронхиальной астмы/хронической 
обструктивной болезни легких, за-
болеваний периферических сосу-
дов). Ивабрадин уменьшал частоту 
приступов стенокардии на 59,4% и 
количество принятого нитрогли-
церина на 53,7%. Препарат хорошо 
переносился во всех подгруппах. 
Антиангинальная эффективность 
ивабрадина была одинакова неза-
висимо от тяжести стенокардии и 
наличия сопутствующих заболева-
ний. В  исследованиях лекарствен-
ных взаимодействий было показано 
отсутствие каких-либо клинически 
значимых взаимодействий между 
ивабрадином (Кораксан) и следу-
ющими препаратами: дигоксин, 
симвастатин, атенолол, амлодипин, 
лацидипин, варфарин, ингибито-
ры протонной помпы (омепразол, 
лансопразол), так как Кораксан не 
влиял на метаболизм и плазменные 
концентрации цитохрома Р450 3А4, 
участвующего в метаболизме ука-
занных препаратов.

Для лечения пациентов с сердеч-
ной недостаточностью доказатель-
ная база ивабрадина базируется на 
результатах международного ран-
домизированного двойного слепо-
го плацебо-контрoлируемого ис-
следования SHIFT с участием 6858 
больных с ХСН II–IV  NYHA, ЧСС 
>70 ударов в минуту и ФВ <35%. 
Пациенты были разделены на груп-
пы принимающих ивабрадин (доза 
титровалась до 7,5 мг  (max)) 2 раза 
в сутки или плацебо в дополнение 
к терапии диуретиками (84%), ди-
гоксином (22%), ИАПФ (79%), БРА 
(14%), бета-блокаторами (90%) и 
АМКР (60%). Длительность на-
блюдения составила 23 месяца. Ис-
следование показало снижение на 
18% (р<0,0001) относительного ри-
ска по первичной конечной точке: 



38

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (4

7)
, 2

01
5

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА: СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

сердечно-сосудистая смертность и 
госпитализации по поводу ХСН; и 
снижение риска госпитализаций по 
поводу ХСН на 26%. Ивабрадин так-
же способствовал улучшению функ-
ции левого желудочка и качества 
жизни пациентов.

Учитывая, что повышенная ЧСС 
>70 ударов в минуту является ФP 
неблагоприятного клинического 
течения и прогноза при ХСН ива-
брадин в рекомендациях ESC 2012 
по диагностике и лечению острой и 
хронической сердечной недостаточ-
ности был отнесен к препаратам, ко-
торые следует назначить с классом 
рекомендованности  IIa и уровнем 
доказательности В.

Включение в схему терапии ХСН 
ивабрадина рекомендовано любому 
пациенту с ХСН, синусовым ритмом 
и ЧСС >70  уд./мин. для дополни-
тельного снижения риска сердечно-
сосудистой смерти и госпитализа-
ций в связи с обострением ХСН и 
уменьшения клинической симпто-
матики. Ивабрадин может быть на-
значен независимо от предшеству-
ющей терапии, включая БАБ, и при 
любой интенсивности базовой тера-
пии, согласно алгоритмам лечения 
пациентов с ХСН и синусовым рит-
мом. По возможности, до назначе-
ния ивабрадина нужно сделать по-
пытку титрования дозы БАБ. Если 
по каким-либо причинам пациент с 
ХСН не может получать БАБ, то ива-
брадин может быть назначен вместо 
БАБ. Стартовая доза ивабрадина  – 
5 мг 2 раза в день, с увеличением че-
рез 2 недели до 7,5 мг 2 раза в сутки. 
Пациентам старше 75 лет прием ива-
брадина следует начинать с 2,5 мг 2 
раза в сутки с увеличением до 5 мг 2 
раза в стуки через 2 недели.

Говоря о комплексной терапии 
ИБС, профессор Арутюнов заметил, 
что каковы  бы не были причины 
ишемии, клинические симптомы за-
болевания начинают развиваться с 
кардиомиоцита. Недостаточное по-
ступление кислорода в кардиоми-
оцит всегда приводит к дефициту 
энергии, т.е. снижению синтеза АТФ. 
Именно дефицит энергии ведет к на-
рушению работы ионных каналов 
клетки, избыточному накоплению 
и перегрузке кардиомиоцитов ио-
нами кальция, накоплению недо-

окисленных продуктов и свободных 
радикалов, ацидозу и повреждению 
внутриклеточных мембран. Эти 
патологические изменения в кар-
диомиоцитах обусловливают сим-
птомы, которые хорошо знакомы 
врачам: боль, снижение сократи-
тельной функции миокарда, нару-
шения сердечного ритма.

Таким образом, сегодня пони-
мание патогенеза ИБС подверглось 
существенным дополнениям и пато-
физиологической основой ишемии 
считается возникновение дисбалан-
са между продукцией и потребно-
стью миокарда в энергии. Соответ-
ственно, все лечебные мероприятия 
должны быть направлены на вос-
становление этого баланса и устра-
нение ишемических изменений 
непосредственно в клетках миокар-
да. Докладчик сказал, что доктора 
должны помнить об этом, выбирая 
терапию пациенту с ИБС.

Для устранения дефицита энер-
гии в миокарде существуют два пути. 
Первый  – снижение потребности 
миокарда в АТФ за счет уменьше-
ния работы сердца. Этот механизм 
свойствен β-адреноблокаторам, 
ивабрадину, блокаторам кальци-
евых каналов, которые снижают 
частоту сердечных сокращений и 
уменьшают постнагрузку. Второй 
путь – увеличение синтеза АТФ не-
посредственно в кардиомиоцитах. 
Этим механизмом обладает три-
метазидин, который, действуя не-
посредственно на кардиомиоцит, 
оптимизирует терапию ИБС. Для 
уменьшения ишемии и достижения 
оптимального контроля стенокар-
дии важны оба подхода.

На сегодняшний день именно 
триметазидин модифицированного 
высвобождения, с учетом данных 
контролируемых исследований, вхо-
дит в Европейские, Американские 
и Российские рекомендации для 
повышения эффективности тера-
пии ИБС и ХСН. Триметазидин ис-
пользуется в кардиологии более 40 
лет. Фармацевтической компанией 
«Лаборатории Сервье» (Франция) 
разработана лекарственная форма – 
таблетки с модифицированным вы-
свобождением действующего веще-
ства триметазидина под торговым 
названием Предуктал®МR.

Применению триметазидина при 
ИБС посвящено свыше 30 ключевых 
клинических исследований с участи-
ем более 8 тыс. пациентов, несколь-
ко мета-анализов, ряд региональных 
исследовательских программ. В ряде 
исследований была показана эффек-
тивность триметазидина у больных 
с ИБС в режиме монотерапии. В ис-
следовании TEMS триметазидин и 
пропранолол были одинаково эф-
фективны по влиянию на клиниче-
ские показатели ИБС и толерант-
ность к физической нагрузке, а в 
другом исследовании триметазидин 
не уступал в режиме монотерапии 
нифедипину, не оказывая влияния 
на частоту сердечных сокращений 
и артериальное давление. На фоне 
приема триметазидина у больных с 
ИБС достоверно увеличивается то-
лерантность к физической нагруз-
ке и повышается порог ишемии по 
данным нагрузочных тестов. При 
стабильной стенокардии прием три-
метазидина достоверно увеличи-
вает объем выполняемой работы и 
уменьшает количество ангинозных 
приступов в неделю, без каких-либо 
изменений параметров гемодинами-
ки или развития выраженных по-
бочных эффектов.

Эффективность и безопасность 
применения триметазидина моди-
фицированного высвобождения в 
сочетании с общепринятой стан-
дартной терапией пациентов со 
стабильной стенокардией II–III ФК, 
перенесших инфаркт миокарда, от-
мечена в российском исследовании 
ПРИМА. В  исследовании METRO 
было показано, что наличие в тера-
пии триметазидина  MR достоверно 
снижает риск смерти в последующие 
6 мес. после инфаркта миокарда. На-
блюдение в течение года за 13  733 
пациентами с острым инфарктом 
миокарда, зарегистрированными 
в корейском регистре, четко про-
демонстрировало, что добавление 
триметазидина  MR к стандартной 
терапии позволяет улучшить кли-
нические исходы: уменьшает общую 
смертность и развитие серьезных 
сердечно-сосудистых событий по 
сравнению с пациентами, получав-
шими только стандартную терапию. 
Триметазидин хорошо сочетается 
со стандартными препаратами, ис-
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пользуемыми в лечении пациентов с 
ИБС, потенцируя их действие и по-
вышая эффективность терапии.

В  российском исследовании 
TACT добавление к антиангиналь-
ной терапии триметазидина  МR 
после 12  нед. терапии привело к 
снижению количества приступов 
стенокардии, количества потребля-
емых короткодействующих нитра-
тов, возрастанию продолжительно-
сти нагрузочной пробы: удлинению 
времени до появления депрессии 
сегмента ST на 1 мм и до появления 
приступа стенокардии, без влияния 
на параметры гемодинамики. Анало-
гичные результаты получены и в ис-
следовании TRIMPOL-II, в котором 
присоединение триметазидина МR к 
лечению метопрололом у пациентов 
со стенокардией через 12 нед. также 
привело к статистически достовер-
ному увеличению продолжительно-
сти пробы с физической нагрузкой.

В российском исследовании ПА-
РАЛЛЕЛЬ в параллельных группах 
сопоставляли клиническую эффек-
тивность и влияние на качество 
жизни у пациентов со стабильной 
стенокардией добавления к базовой, 
недостаточно эффективной тера-
пии БАБ, изосорбида динитрата или 
триметазидина МR.

К  12-й неделе терапии добавле-
ние триметазидина  МR достоверно 
превосходило эффект изосорбида 
динитрата в снижении частоты при-
ступов стенокардии и потребности 
в нитроглицерине, что позволяет 
рассматривать триметазидин как 
препарат выбора для усиления анти-
ангинальной терапии у пациентов 
с ИБС, получающих БАБ. Триме-
тазидин МR в достоверно большей 
степени улучшал и качество жизни 
пациентов, оцененное по специали-
зированному вопроснику SAQ.

В  российском исследовании 
ТРИУМФ, включавшем пациентов 
со стабильной стенокардией, недо-
статочно контролируемой антиан-
гинальными препаратами гемоди-
намического действия, дополнение 
триметазидина  МR (70  мг/сут.) к 
комбинированной стандартной ан-
тиангинальной терапии в течение 
3 мес. достоверно улучшало оценку 
пациентами качества жизни наряду 

со снижением количества присту-
пов стенокардии и потребления ко-
роткодействующих нитратов в неде-
лю (более чем в 3 раза).

Присоединение триметазиди-
на  МR при неэффективности те-
рапии нитратами (изосорбида ди-
нитрат), антагонистами кальция 
(дилтиазем, нифедипин) или БАБ 
(пиндолол, окспроналол, пропрано-
лол) приводило к положительному 
антиангинальному эффекту: сниже-
нию частоты приступов стенокар-
дии и потребления нитроглицерина 
для сублингвального приема.

Мета-анализ 23 крупных ран-
домизированных двойных слепых 
плацебо-контролируемых клиниче-
ских исследований (1378 пациентов 
со стабильной стенокардией напря-
жения), в которых сравнивалась 
эффективность триметазидина с 
другими антиангинальными пре-
паратами или плацебо, продемон-
стрировал, что триметазидин эф-
фективен в сравнении с плацебо по 
влиянию на клиническое состояние 
(количество приступов стенокардии 
в неделю и количество потребляе-
мых таблеток нитроглицерина в не-
делю) и толерантность к физической 
нагрузке (увеличение времени до 
появления депрессии сегмента  ST 
на 1 мм). Триметазидин эффективен 
при лечении стабильной стенокар-
дии как в качестве монотерапии, так 
и в сочетании с препаратами с ге-
модинамическим механизмом дей-
ствия. В сочетании с традиционной 
терапией ИБС триметазидин демон-
стрирует аддитивный эффект, что 
дает дополнительные преимущества 
больным на фоне сохранения без-
опасности лечения.

Особое внимание в своем высту-
плении докладчик уделил результа-
там исследования ЭТАЛОН, которые 
показали, что замена генерического 
триметазидина на Предуктал®МR 
позволяет значимо уменьшить чис-
ло приступов стенокардии в неделю 
и потребность в короткодействую-
щих нитратах. Кроме того, исполь-
зование препарата Предуктал®МR 
способствует повышению привер-
женности терапии за счет сочетания 
двух важных аспектов – улучшения 
качества жизни и минимизации не-

желательных явлений на фоне тера-
пии.

Эффекты оригинального триме-
тазидина  MR изучены при лечении 
отдельных категорий пациентов 
с ИБС. Так, доказана способность 
этого препарата достоверно умень-
шать число и продолжительность 
эпизодов безболевой ишемии, ко-
торая характерна, в том числе для 
пациентов с сахарным диабетом 
(СД) 2 типа, зачастую, не имеющих 
классических приступов стенокар-
дии. При тщательном опросе таких 
больных проявления ишемии могут 
выявляться в виде жалоб на огра-
ничение физической активности, 
слабость и одышку при физической 
нагрузке. Наличие СД 2  типа зна-
чительно увеличивает риск кардио-
васкулярных осложнений и смерти, 
поэтому такие пациенты требуют 
повышенного внимания. В исследо-
вании с участием пациентов с ИБС и 
СД 2 типа с помощью суточного мо-
ниторирования ЭКГ оценивали эф-
фективность стандартного лечения 
с плацебо и терапии с применением 
триметазидина MR на протяжении 
6 месяцев лечения. Терапия с ори-
гинальным триметазидином MR в 
этом исследовании уменьшала коли-
чество эпизодов безболевой ишемии 
на 42%, а общую продолжительность 
ишемии – на 28% по сравнению с ис-
ходными данными (р<0,01).

Все вышеперечисленные пре-
имущества послужили причиной 
того, что именно Предуктал®МR 
был выбран для оптимизации анти-
ангинальной терапии у пациентов, 
которые были включены в клини-
ческую часть исследования КЛАС-
СИКА, дизайн которой был мак-
симально приближен к условиям 
реальной амбулаторной практики: 
1213 пациентов, которые в тече-
ние не менее месяца принимали 
оптимальную медикаментозную 
терапию: ацетилсалициловую кис-
лоту, статин и β-адреноблокатор 
(1-я группа, n=400) или 
β-адреноблокатор + НДД (2-я груп-
па, n=691) или β-адреноблокатор + 
БКК (3-я группа, n=122) и имели 3 и 
более эпизодов стенокардии в неде-
лю, были включены в исследование. 
В ходе первого визита всем пациен-
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ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА: СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

там был назначен Предуктал®МR, 
который они принимали в течение 
двух месяцев (второй визит). На 
визитах врачи оценивали клиниче-
ский статус пациентов, количество 
приступов стенокардии в неделю и 
потребление нитратов короткого 
действия. Анализ результатов ис-
следования показал, что в среднем 
количество приступов стенокар-
дии уменьшилось в три раза через 
два месяца добавления к терапии 
Предуктала®MR. При этом во всех 
группах больных была продемон-
стрирована эффективность до-
бавления к стандартной терапии 
Предуктала®MR. Максимальная 
эффективность наблюдалась у 
пациентов с ≥7 приступов стено-
кардии напряжения в неделю, ко-
торые принимали комбинацию 
β-адреноблокатор + Предуктал®MR.

Результаты исследования КЛАС-
СИКА позволили сделать вывод, что 
применение оригинального триме-
тазидина  MR существенно снижа-
ет частоту приступов стенокардии 
и потребность в приеме нитратов 
короткого действия у пациентов с 
сохраняющимися приступами сте-
нокардии напряжения на фоне ле-
чения β-адреноблокатором или их 
комбинации с НДД или БКК. Ре-
зультаты субанализа исследования 
КЛАССИКА (2013) показали, что 
антиангинальный эффект тримета-
зидина MR не зависит от пола и воз-
раста пациентов.

Для практических врачей важно 
помнить, что, применяя тримета-
зидин  MR в составе комплексной 
терапии ИБС, можно ожидать не 
только снижения частоты присту-
пов стенокардии. Так, в исследова-
нии с участием пациентов с ИБС и 
сердечной недостаточностью (СН) 
добавление триметазидина к стан-
дартной терапии (β-адреноблокатор, 
ингибитор АПФ, диуретик) через 
3  мес. лечения приводило к уве-
личению фракции выброса левого 
желудочка сердца на 27% по срав-
нению с исходными данными. Вли-
яние терапии с использованием 
оригинального триметазидина  MR 
на прогноз пациентов с ИБС и СН 
оценивали в недавно завершенном 
многоцентровом ретроспективном 
когортном исследовании, результа-

ты которого были представлены на 
конгрессе ESC (Fragasso et al., 2013). 
В исследование были включены 669 
пациентов с ИБС и СН, которые на 
протяжении 5 лет получали либо 
стандартную терапию, либо ориги-
нальный триметазидин MR в допол-
нение к обычному лечению. Как по-
казали результаты анализа, терапия 
с включением оригинального три-
метазидина  MR позволила снизить 
риск кардиоваскулярной смерти на 
8% (p=0,05) и достоверно снизить 
риск смерти от всех причин – на 11% 
(p=0,01). Таким образом, терапия 
Предкуталом®MR не только помо-
гает устранить симптомы ИБС, но и 
предоставляет реальный шанс боль-
ным ИБС жить дольше.

Обсуждая преимущества пато-
генетического подхода к лечению 
ИБС, включающего применение 
оригинального триметазидина мо-
дифицированного высвобождения, 
профессор Арутюнов затронул во-
просы безопасности. Сегодня дан-
ные мета-анализа 60 клинических 
исследований с участием более 4000 
больных ИБС свидетельствуют о 
том, что наряду с высокой эффек-
тивностью оригинальный тримета-
зидин MR обладает благоприятным 
профилем переносимости, который 
сопоставим с плацебо.

Современные пути оптимиза-
ции ведения больного со стабиль-
ной стенокардией указывают на 
целесообразность комбинировать 
гемодинамические препараты (БАБ, 
ивабрадин, БКК) со средствами 
цитопротекторного действия (три-
метазидин модифицированно-
го высвобождения). Назначение 
Предукталa®MR позволяет умень-
шить не только болевые проявления 
ИБС – приступы стенокардии, но и 
защитить пациента от ишемическо-
го повреждения миокарда, которое 
не сопровождается проявлениями 
типичной стенокардии.

В своем выступлении профессор 
Арутюнов еще раз заострил внима-
ние врачей на том, что в обновлен-
ных рекомендациях ESC (2013 г.) по 
лечению стабильной ишемической 
(коронарной) болезни сердца ука-
зано, что триметазидин модифи-
цированного высвобождения по 
сравнению с плацебо значительно 

сокращает частоту еженедельных 
приступов стенокардии, потребле-
ние нитратов и время наступления 
выраженной депрессии сегмента ST 
при нагрузочных пробах. В  связи с 
этим триметазидин  MR можно ис-
пользовать либо как добавление к 
стандартной терапии ИБС, либо как 
замену при ее плохой переносимо-
сти. Для пациентов со стабильной 
ИБС и СД 2 типа триметазидин мо-
дифицированного высвобождения 
рекомендован в качестве препарата 
первой линии терапии в рекоменда-
циях ESC 2013 года.

В  Американских рекомендаци-
ях по стабильной ИБС (АНА/АСС-
2012) отмечается, что триметазидин 
увеличивает коронарный резерв, 
увеличивает время до развития 
ишемии при физической нагрузке, 
снижает число приступов стенокар-
дии и потребление нитроглицерина 
короткого действия в неделю. Име-
ются данные по благоприятному 
влиянию на сердечно-сосудистые 
конечные точки, смертность и каче-
ство жизни.

В  Российских рекомендациях 
отмечено, что триметазидин мо-
жет быть назначен на любом этапе 
терапии стабильной стенокардии 
для усиления антиангинальной эф-
фективности β-адреноблокатора, 
блокаторов медленных кальциевых 
каналов и нитратов, а также в каче-
стве альтернативы при их неперено-
симости или противопоказаниях к 
применению.

Подводя черту, главный терапевт 
России заметил, что основные по-
ложения Рекомендаций базируются 
на результатах крупных междуна-
родных рандомизированных иссле-
дований (МРКИ) и создаются Кли-
нические рекомендации с целью 
оказания помощи врачам в выборе 
лучшей тактики ведения каждого 
отдельно взятого пациента, страда-
ющего от данного состояния, при-
нимая во внимание как влияние 
на исход, так и соотношение риск/
польза определенных диагностиче-
ских или терапевтических средств.

Окончательное решение о так-
тике лечения конкретного пациента 
должен принимать врач.  n

Подготовила Айгуль Рахметова
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Эффективность и безопасность 
применения Милдроната НЕО 
у пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС)  
с дополнительными  
факторами риска

Введение и обоснование 
наблюдения
Одним из направлений в по-

иске новых путей лечения ИБС 
является разработка средств  т.н. 
«метаболического» воздей-
ствия, т.е. препаратов, в основном 
действующих на отдельные меха-
низмы энергетического обмена 
веществ миокарда. В  литературе 
имеются данные об эффективно-
сти коэнзима  Q10, L-карнитина, 
L-пропионил-карнитина, рано-
лазина и таврина для улучшения 
сократимости миокарда и перено-
симости организмом физической 
нагрузки [1–5].

К  данной группе препаратов 
принадлежит один из наиболее 
популярных оригинальных про-
дуктов ПАО  «Гриндекс» милдро-
нат  – лекарство, обеспечивающее 
защиту клеток от ишемии, воздей-
ствуя на различные звенья энерге-
тического метаболизма.

Как и в большинстве случаев 
внедрения лекарственного сред-
ства в клинике, идея применения 
Милдроната  (М) в клинической 

практике основывается на деталь-
ном изучении механизмов дей-
ствия М как в эксперименте, так в 
клинических условиях.

В  начале развития представ-
ления о механизмах действия  М 
было доказано, что  М, ингибируя 
гамма-бутиробетаингидроксила-
зу, уменьшает биосинтез карни-
тина и в связи с этим транспорт 
длинномерных жирных кислот 
через клеточные оболочки умень-
шается, предупреждая накопление 
в клетках активированных форм 
неокисленных жирных кислот  – 
ацилкарнитина и ацилкоэнзима-А, 
которым присущи поверхностно-
активные свойства и накопление в 
тканях.

Поэтому в условиях ишемии М 
восстанавливает равновесие про-
цессов доставки и потребления 
кислорода в клетках, устраня-
ет нарушения транспорта АТФ, 
одновременно активизируя аль-
тернативный механизм энергос-
набжения  – гликолиз, который 
происходит без дополнительного 
потребления кислорода, а также 

усиливает активность фермента 
Са2+-АТФазы в саркоплазматиче-
ском ретикулуме, тем самым регу-
лируя поток ионов кальция в клет-
ке [6–8].

Таким образом, основными 
«органами приложения» в нача-
ле считались сердце и скелетная 
мускулатура, поскольку в этих 
органах происходит наиболее ин-
тенсивное бета окисление жирных 
кислот. Дальнейший клинический 
опыт последних 20 лет вполне под-
твердил эффективность  М при 
ишемии миокарда и лечения его 
последствий. Однако, экстенсив-
ное изучение фармакологических 
свойств  М показало эффектив-
ность его применения также при 
нарушении церебральной цир-
куляции и функции централь-
ной нервной системы (ЦНС). Это 
противоречит вышеизложенному 
механизму действия  М, посколь-
ку мозг не утилизирует жирные 
кислоты как энергетический суб-
страт. Более того, было показано, 
что однократная доза  М (болус 
инъекция) способна обеспечить 

Дзерве В.Я., Пахомова-Страутиня Е.В. от имени Группы исследователей*
Научно-исследовательский институт кардиологии Латвийского Университета, г. Рига
*Полный состав группы приведен в конце статьи.
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нормализацию цереброваскуляр-
ной реактивности в течение 60–90 
минут [9].

Следовательно, было предпо-
ложено, что существуют и дру-
гие карнитин-независимые ме-
ханизмы действия  М, которые 
обеспечивают «быстрые» ответы 
на введение  М. Установлено, что 
прекурсор карнитина гамма-бути-
робетаин (ГББ) подвергается эсте-
рификации, в частности, в тканях 
мозга и ГББ метил и этилэфиры 
являются потенциальными сти-
муляторами производства NO и 
эндотелий-зависимыми вазодиля-
таторами.

Недавно было доказано, что М 
не только имеет уникальные ци-
топротекторные свойства при 
ишемических поражениях самой 
разной этиологии и локализации, 
но и воздействует на молекуляр-
ные механизмы образования ате-
росклероза. В частности, установ-
лено, что развитие атеросклероза 
и сопряженные с ним инциденты 
инфаркта миокарда, инсульта и 
смертность прямо коррелируют с 
концентрацией карнитина в плаз-
ме больных и повышением уров-
ня триметиламиноксида, который 
является метаболитом карнитина 
вследствие деградации его микро-
организмами кишечника [10]. Это 
объясняется тем, что образую-
щийся из карнитина триметила-
миноксид блокирует захват макро-
фагами избыточного количества 
холестерина при пиковых его 
концентрациях в крови. В резуль-
тате этого образование холесте-
риновых отложений может иметь 
место даже при низких уровнях 
средних значений концентрации 
холестерина в плазме крови. Это 
проливает свет на механизм, по 
которому Милдронат существен-
но снижает образование бляшек 
в аорте у животных, предиспони-
рованных к атеросклерозу [11]. 
Отметим также, что и в клинике 
больных с сахарным диабетом 
2-ого типа тяжесть заболевания 
прямо коррелирует с концентра-
цией карнитина в плазме крови 
этих больных [12]. Это указыва-
ет на необходимость пересмотра 

употребления карнитина или кар-
нитин содержащих продуктов (на-
пример – красного мясо), так как в 
условиях деградации карнитина до 
триметиламиноксида существен-
но повышается риск развития ате-
росклеротических сердечно-сосу-
дистых заболеваний [10].

Единственным лекарством в 
мире, которое снижает уровень 
карнитина у людей, является Мил-
дронат [13]. Пилотное исследова-
ние на здоровых людях, которые с 
пищей принимали триметиламин 
или его предшественников, по-
казало, что Милдронат снижает 
не только уровень карнитина, но 
и уровень образования проатеро-
генного фактора  – триметилами-
ноксида. Таким образом, примене-
ние Милдроната в целях снижения 
до безопасных уровней карнитина 
и триметиламиноксида патогене-
тически является оправданным 
и целенаправленным способом 
предотвращения развития атеро-
склероза и, возможно, и сахарного 
диабета второго типа.

Совокупностью действия и 
взаимодействием этих (и возмож-
но и других) механизмов объясня-
ется применение  М при лечении 
кардиоваскулярных и цереброва-
скулярных ишемических состоя-
ний, нарушений функции ЦНС и 
скелетной мускулатуры.

В  настоящее время доказа-
но положительное влияние  М на 
микроциркуляцию и клиниче-
ские проявления заболевания при 
включении его в комплексные схе-
мы лечения:

 � стабильной и нестабильной 
стенокардии;

 � хронической сердечной недо-
статочности;

 � реабилитации больных в по-
стинфарктном периоде;

 � нарушений мозгового крово-
обращения;

 � нарушения кровообращения 
в нижних конечностях.

Наиболее изучена клиническая 
эффективность милдроната при 
ИБС и хронической сердечной не-
достаточности. Милдронат улуч-
шает переносимость физических 
нагрузок и качество жизни паци-

ентов. При этом отмечается поло-
жительная динамика со стороны 
структурно-функциональных по-
казателей работы сердца.

Сочетанное применение в тера-
пии больных артериальной гипер-
тензией милдроната и эналаприла 
способствует более быстрой нор-
мализации процессов свободнора-
дикального окисления, коррекции 
эндотелиальной дисфункции и су-
точного профиля артериального 
давления, улучшает морфофунк-
циональное состояние миокарда 
левого желудочка [14].

Использование в сочетании с 
эналаприлом триметазидина не 
приводит к повышению эффек-
тивности гипотензивной терапии. 
Влияние сочетанной терапии мил-
дронатом и эналаприлом на состо-
яние миокарда и внутрисердечную 
гемодинамику сохранялось в тече-
ние 2-х месяцев после отмены ци-
топротектора.

Неоднократно показано, что М 
обладает антиоксидантным эф-
фектом, тормозит агрегацию 
тромбоцитов, что позволяет ис-
пользовать его в лечении большо-
го числа заболеваний [15].

Интересны данные, получен-
ные в ходе исследования MI&CI, 
о возможности использования  М 
при заболеваниях перифериче-
ских артерий [16].

Отмечен достоверный прирост 
показателя абсолютного рассто-
яния перемежающейся хромоты, 
увеличение начального расстоя-
ния перемежающейся хромоты 
независимо от возраста. Отмечен-
ные эффекты сохранялись и через 
1 месяц после отмены препарата. 
Данные, полученные в ходе этого 
исследования, позволяют рассма-
тривать Милдронат как весьма 
перспективный препарат у боль-
ных СД 2-го типа, у которых обли-
терирующий атеросклероз сосудов 
нижних конечностей встречается 
в 3–4 раза чаще, чем в общей по-
пуляции. Кроме того, у пациентов, 
страдающих сахарным диабетом, 
имеется еще одна проблема в энер-
гообеспечении миокарда. В  усло-
виях достаточного поступления 
кислорода кардиомиоциты полу-
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чают энергию из жирных кислот 
на 60–80%, и на 20–40% – из глю-
козы. У  пациентов  же с сахарным 
диабетом, в связи с нарушением 
процессов усвоения глюкозы тка-
нями, энергообеспечение миокар-
да происходит в основном путем 
окисления свободных жирных 
кислот. Этот механизм получения 
энергии достигает подчас 90% [17]. 
Проведено достаточно большое 
количество исследований, свиде-
тельствующих о формировании 
высокого риска развития ослож-
нений и сердечно-сосудистых со-
бытий при сахарном диабете (СД). 
Изменения сердечно-сосудистой 
системы, обусловленные СД, на-
блюдаются у 90–100% больных. 
Столь частое и агрессивное раз-
витие кардиальной патологии у 
пациентов с СД опосредовано не 
только и не столько гипергликеми-
ей, имеющей место у этих больных, 
сколько каскадом опосредованных 
ею метаболических нарушений, 
ухудшающих состояние как ко-
ронарных артерий, так и миокар-
да, способствующих развитию 

специфических для СД микро- и 
макроангиопатий, инсулинорези-
стентности на уровне миокарда, а 
также диабетической автономной 
кардиальной нейропатии. В  на-
стоящее время имеются данные о 
целесообразности применения  М 
в комплексной терапии СД 2 типа 
для обеспечения позитивных кли-
нических изменений в состоянии 
пациента [18].

Вышеприведенные данные о 
благоприятном влиянии М при ле-
чении ИБС, у больных диабетом, 
гипертензией позволяют выдви-
нуть предположение о смягчении 
течения ИБС при наличии этих 
кардиоваскулярных факторов ри-
ска в условиях применения М.

Целью наблюдения являлось 
исследование переносимости, эф-
фективности и безопасности  М 
при комплексном лечении боль-
ных ИБС с одним или нескольки-
ми дополнительными факторами 
кардиоваскулярного риска: арте-
риальная гипертензия и/или дис-
липидемия и/или сахарный диа-
бет.

Пациенты, методы  
и дизайн наблюдения
Многоцентровое наблюдение 

проводилось в Казахстане и Мол-
дове. Общее количество пациен-
тов 122, которые соответствовали 
следующим критериям включе-
ния:

Хроническая ИБС, документи-
рованная любой из нижеследую-
щих позиций:

 � инфаркт миокарда в анамне-
зе и/или,

 � стабильная стенокардия и/
или,

 � коронарная ангиография и/
или,

 � перкутанная коронарная ан-
гиопластика и/или,

 � коронарное шунтирование и/
или,

 � нагрузочный тест с измене-
ниями, типичными для ише-
мии миокарда.

Наличие артериальной гипер-
тензии и/или сахарного диабета и/
или дислипидемии.

Начало применения лекарств 
для лечения указанных в пункте 

Таблица 1. Расписание исследований

День 0
Визит 1

День 15
Визит 2

День 30
Визит 3

День 60
Визит 4

День 90
Визит 5

Критерии включения/исключения X

Демографические данные X

Определение артериальной гипертензии X X X X

Диагноз сахарного диабета II типа X X

Диагноз дислипидемии X X

Заполнение ФРД X X X X X

Лабораторные исследования (липидный 
спектр, глюкоза) X X

Опросник SF-12 X X X X

Опросник HADS X X X X

Оценка содействия Х X X X

Милдронат (выдача) X X X

Оценка эффективности лечения врачом X

Назначение лекарств X X X X X

Нежелательные явления X X X X

Назначение дальнейшей терапии X X X X X

X – наличие указанных действий
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4 болезней не ранее 3 месяцев и 
позднее 3 лет от времени первого 
визита.

Намерение применять назна-
ченную врачом базисную терапию 
и милдронат после 1-го визита.

Исследования проводились на 
0, 15, 30, 60, 90 наблюдения или в 
день досрочного прекращения на-
блюдения.

Примененные методы и их по-
следовательность отражены в та-
блице 1.

Первичным критерием эффек-
тивности является относительно 
успешная терапия, которая будет 
характеризована пропорцией па-
циентов с достоверным улучшени-
ем клинического состояния, судя 
по фиксированным в ФРД параме-
трам на 90 день после начала лече-
ния (визит 5).

Вторичные критерии:
 � наличие во время исследова-
ния симптомов стенокардии, 
которые фиксируются в днев-
нике пациента,

 � суточное потребление нитра-
тов короткого действия во 
время исследования,

 � оценка состояния здоровья 
пациента врачом.

По окончании терапии иссле-
дователь оценивает ее результаты: 
общее изменение здоровья паци-
ента в сравнении с состоянием 
здоровья перед наблюдением на 
основании как субъективной, так 
и объективной оценки здоровья 
пациента, а также результатов всех 
выполненных исследований.

Результаты терапии оцени-
ваются в баллах:

 � значительное улучшение – 0
 � умеренное улучшение – 1
 � некоторое улучшение – 2

 � без изменений – 3
 � незначительное ухудшение – 4
 � умеренное ухудшение – 5
 � значительное ухудшение – 6

Безопасность
Любые Нежелательные явле-

ния (НЯ) фиксировались в форме 
регистрации данных (ФРД).

Документирование результа-
тов

Все результаты исследования 
документировались в первичных 
носителях данных, представлен-
ных спонсором. Амбулаторные 
карты пациентов и результаты ла-
бораторных и инструментальных 
исследований составляют первич-
ные данные. Первичные данные 
включают также даты визитов па-
циента, анамнез, запись основных 
показателей состояния организма, 
проведенные обследования, ре-
зультаты лабораторных анализов, 
сопутствующее лечение, любые 
перенесенные НЯ и другие за-
мечания при необходимости. Все 
записи должны подтверждаться 
первичными данными. Они долж-
ны сохраняться для проверки во 
время мониторинга/аудита.

С целью защиты персональных 
данных в ФРД указан только код 
пациента, включающий порядко-
вый номер, инициалы и код рандо-
мизации. По завершении исследу-
емой терапии Информированное 
согласие пациента сохраняется в 
файле первичных данных вместе 
с копией заполненной ФРД, или с 
отметкой, указывающей, где мо-
гут находиться записи. Все записи 
хранятся в соответствии с нацио-
нальными законами государств  – 
участников наблюдения.

Статистика
Начальная характеристика ис-

следуемой популяции: Результа-
ты демографических и базисных 
данных собраны и представлены 
в виде таблиц. Использовались 
стандартные методы описатель-
ной статистики (вычисление сред-
них, стандартных отклонений, 
стандартных ошибок и  т.д.). Пер-
вичные и вторичные критерии: 
Данные сравнивались при помощи 
t-test парных повторных исследо-
ваний.

Нежелательные явления
Все виды НЯ и их начало собра-

ны и представлены в таблице.

Результаты и обсуждение
В наблюдении приняли участие 

122 пациента, из них 68 мужчин и 
54 женщины.

Средний возраст мужчин 
58,91±1,3 лет, женщин – 62,46±1,17.

Распределение пациентов по 
возрастным группам и полу пред-
ставлено в таблице 2.

Из данных таблицы видно не-
которое различие в возрасте меж-
ду группами мужчин и женщин, 
однако как в группе женщин, так 
в группе мужчин более половины 
пациентов находились в возраст-
ной группе 51–65 лет.

Соответствие критериям 
включения. У  всех 122 пациен-
тов была констатирована ИБС в 
соответствии с критериями уста-
новления диагноза. У  48 паци-
ентов (39,3%) в анамнезе имелся 
инфаркт миокарда (ИМ), у 50 пац.
(41%) – приступы стенокардии и у 
5 (4,1%) – нарушения ритма серд-
ца. Реваскуляризация миокарда 
проведена у 42 пациентов (34,4%) 
(ангиопластика  – у 27; шунтиро-
вание коронарных артерий  – у 
15 пац.).

Таблица 2. Распределение пациентов по возрастным группам и полу

Возрастные 
группы

Mужчины Женщины

Пределы реального 
возраста N % Пределы реального 

возраста N %

I 35–50 39–50 14 20,6 42–50 4 7,4

II 51–65 51–64 35 51,5 51–65 30 55,6

III 66–80 66–80 19 27,9 66–81 20 37,0

Всего 68 100,0 54 100,0
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116 пациентов (95,1%) употреб-
ляли антигипертензивные сред-
ства, 105 (90,5%) из них признают, 
что были информированы о на-
личии гипертензии ранее. 103 па-
циента (84,4%) принимали липид-
снижающие средства, 97 (94,2%) из 
них знали о том, что у них имеется 
дислипидемия. У 21 пациента кон-
статирован сахарный диабет 2-го 
типа и все пациенты информиро-
ваны о необходимости лечения.

Статистика продожительности 
наличия факторов риска отражена 
в таблице 3.

Из приведенных выше данных 
очевидно, что группа наблюдения 
представляет собой пациентов ИБС с 
серьезными дополнительными фак-

торами кардиоваскулярного риска 
большой длительности (до 30 лет).

Медикаментозная терапия: 
С целью вторичной профилактики 
ИБС 110 пац. принимали аспирин 
в различных дозах (табл. 4)

Основные названия: Карди-
омагнил (у 36  пац.), Тромбас (у 
25  пац.), Тромбопол (у 14  пац.). 
5 пац. принимали Плавикс.

76 пац. употребляли бета блока-
торы и 38  пац. антагонисты каль-
ция, наиболее часто – Бисопролол 
(59  пац.) и Амлодипин (29  пац.). 
Наиболее часто использовались 
ингибиторы АПФ: Фозиноприл 
(20 пац.), Периндоприл (18 пац.) и 
Лизиноприл (14  пац.). 20  пациен-
там были назначены антагонисты 

рецепторов Ангиотензина II, 12 из 
которых употребляли Валсартан. 
Наиболее часто употребляемый 
диуретик был Индапамид (35 пац., 
из 52  пац. принимающих диуре-
тики). Из 87  пац., принимающих 
статины, 39 назначен Розуваста-
тин. 17  человек часто принимали 
нитрары, преимущесвенно Дини-
трат (15  пац.). Из 21 пациента с 
сахарным диабетом 12 принима-
ли оральные антидиабетические 
средства.

Приведенные данные о приме-
ненных фармакологических сред-
ствах позволяют утверждать, что 
лечение пациентов ИБС данной 
группы соответствует современ-
ным рекомендациям.

Таблица 3. Статистика средней продолжительности артериальной гипертензии,  
дислипидемии и сахарного диабета

Продолжительность (месяцы) AГ Дислипидемия Сахарный диабет

Кол. пациентов 116 103 21

Среднее 75,72 37,63 87,00

Статистическая  ошибка средн. 6,514 4,233 15,181

Статистическое отклонение 65,470 38,329 66,174

Минимум 1 1 24

Mаксимум 360 180 252

Таблица 4. Дозы аспирина

Доза (мг) N %
50 3 2,7
75 62 56,4

100 44 40,0
150 1 0,9

Всего 110 100,0

Таблица 5. Распределение пациентов в зависимости от курения сигарет

Пол N %

Мужчины

Не курят 29 42,6
Прекратили 25 36,8

Курят в настоящее время 12 17,6
Нет данных 2 2,9

Всего 68 100,0

Женщины

Не курят 50 92,6
Прекратили 3 5,6

Курят в настоящее время 0 0
Нет данных 1 1,9

Всего 54 100,0
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ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА: СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Однако о серьезности состо-
яния здоровья свидетельствует 
факт применения большого коли-
чества лекарств.

Так, 10 пациентов принимают 7 
медикаментов, 22 больных –  6, 28 
человек – 5, 23 пациента – 4 и 18 
больных – 3 медикамента.

Милдронат 500 мг 2 раза в день 
принимали 87 человек, 1000  мг 
утром принимали 35 человек в те-
чение всего наблюдения.

В таблице 5 отражены данные о 
курении.

Статистические данные о дру-
гих факторах кардиоваскулярного 
риска представлены в таблице 6.

Из приведенной выше харак-
теристики группы следует от-
метить несколько особенностей. 
Во-первых, несмотря на набор се-
рьезных диагнозов, 17,6% мужчин 
продолжают ежедневно курить, 
во-вторых, средние данные ИМТ и 
липопротеинов низкой плотности 
серьезно превышают общеприня-

тые нормы. В-третьих, несмотря 
на более или менее акцептируе-
мые средние показатели критери-
ев, следует обратить внимание на 
большой разброс данных. Так, мак-
симум ИМТ доходит до показателя 
41,0, САД –до 206,7 мм. рт.ст., об-
щий холестерин  – 7,8  ммол/л, ли-
попротеины низкой плотности  – 
5,20 ммол/л. и т.д.

Динамика показателей во вре-
мя наблюдения.

В  таблице  7 отражена динами-
ка определения своего состояния 
здоровья пациентами.

Важной составляющей дизайна 
данного наблюдения является воз-
можность самооценки своего здоро-
вья и определение состояния здоро-
вья пациента врачом. Тщательный 
анализ ответов пациентов показы-
вает, что в условиях одинакового 
разброса баллов во всех визитах их 
среднее количество статистически 
достоверно увеличивается. Мнение 
пациентов подтверждается и вра-
чебной оценкой (табл. 8).

В таблице 8 отражена динамика 
оценки состояния здоровья паци-
ента лечащим врачом.

Таблица 6. Статистика данных об артериальном давлении (АД), индексе массы тела (ИМТ), содержании 
липидов, глюкозы и гликозированного гемоглобина крови по данным 1-го визита

ИМТ 
kg/m2

САД 
mmHg

ДАД 
mmHg

ЧП 
(уд./

мин.)

Общий 
холестерин 

(ммол/л)

Хол. 
высокой 

плотн. 
(ммол/л)

Хол. 
низкой 
плотн. 

(ммол/л)

Глюкоза 
(ммол/л)

Гликози-
рованнй 

гемоглобин 
(%)

Кол. пациентов 122 122 122 122 122 87 85 120 56

Среднее 29,18 132,91 82,59 70,01 5,261 1,092 3,148 5,542 4,874

Статистическая 
ошибка средн. .3743 1,4336 .7331 .7043 .0967 .0267 .0964 .120 .1825

Статистическое 
отклонение 4,133 15,834 8,097 7,778 1,068 .2491 .8895 1,313 1,365

Минимум 21,2 99,0 60,0 48,0 2,8 .46 1,03 3,6 3,0

Mаксимум 41,0 206,7 100,0 98,7 7,8 1,82 5,20 11,8 10,0

Таблица 7. Средние данные самоопределения состояния здоровья в ходе наблюдения (M±m)

Визит 1 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Количество пациентов 122 122 122 122

Среднее 0,501 0,589* 0,652* 0,740*

Статистическая ошибка средн. 0,0194 0,0164 0,0159 0,0143

Статистическое отклонение 0,2142 0,1809 0,1753 0,1575

Минимум 0,2 0,2 0,2 0,2

Mаксимум 1,0 1,0 1,0 1,0

* p<0,001 по сравнению с данными 1 визита
Таблица 8. Оценка состояния здоровья пациента врачом

Оценка N %

значительное улучшение (0) 26 21,3

умеренное улучшение (1) 71 58,2

некоторое улучшение (2) 14 11,5

без изменений (3) 11 9,0

Всего 122 100,0
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В ходе наблюдения не было от-
мечено состояние здоровья, отве-
чающее критериям «незначитель-
ное ухудшение  – 4», «умеренное 
ухудшение  – 5» и «значительное 
ухудшение – 6».

Таким образом, улучшение со-
стояния здоровья различной сте-
пени имеет место у 111 пациентов 
(90,1%), что полностью согла-
суется с данными о самооценке 
здоровья пациентов и в какой-то 
степени позволяет подчеркнуть 
положительное влияние Милдро-
ната на фоне стандартной тера-
пии ИБС.

В таблице 9 отражены средние 
данные некоторых показателей 
системы кровообращения.

Из приведенных в таблице 
данных следует, что анализиру-

емые показатели в течение всего 
периода наблюдения довольно 
стабильны и находятся в преде-
лах принятых норм, хотя САД на 
5  визите статистически досто-
верно ниже по сравнению с пер-
вым визитом. Однако, детальный 
анализ частоты пульса указывает 
на необходимость снижения ЧП 
ниже 70 уд./мин. по крайней мере 
у 20% пациентов, как это следует 
из результатов ряда исследований 
и рекомендаций Европейского 
общества кардиологов [19, 20].

В  таблице  10 отражена дина-
мика показателей с начала до за-
вершения терапии Милдронатом.

Видно, что в результате лече-
ния кроме снижения САД имеет 
место статистически достоверное 
снижение содержания в крови об-

щего холестерина, липопротеинов 
низкой плотности, триглицеридов 
и глюкозы. Естественно, не сле-
дует трактовать положительную 
динамику представленных пока-
зателей как прямое влияние при-
менения Милдроната. Улучшение 
состояния может быть объясне-
но также более тщательным при-
менением стандартной терапии 
ИБС. Однако, нельзя отрицать, 
что Милдронат, благодаря своим 
механизмам действия в условиях 
длительного применения, влияет 
не только на сократительную ак-
тивность миокарда и физическую 
толерантность [16], но имеет ор-
ганопротективные свойства при 
сахарном диабете, гипертензии 
и нарушениях липидного обме-
на[14, 18].

Таблица 9. Показатели САД, ДАД и частоты пульса во время наблюдения (M±m)

Показатель Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

N 122 122 122 122 122

САД 132,91±1,43 128,52±1,14 125,89±0,86 124,95±0,92 124,16±0,79*

ДАД 82,59±0,73 80,53±0,67 79,11±0,60 78,73±0,55 77,94±0,52

Частота пульса 71,01±0,70 69,91±0,60 70,39±0,64 69,31±0,57 68,51±0,54

Таблица 10. Сравнение показателей на 1 и 5 визите (M±m)
ИМТ 
kg/m2

САД 
mmHg

ДАД 
mmHg

ЧП 
(уд./

мин.)

Общий 
холе-

стерин 
(ммол/л)

Хол. 
высокой 

плотн. 
(ммол/л)

Хол. 
низкой 
плотн. 

(ммол/л)

Тригли-
цериды 
(ммол/л)

Глюкоза 
(ммол/л)

Гликози-
рованнй 
гемогло-
бин (%)

N 122 122 122 122 122 87 85 120 120 56
Первый 

визит 29,18 132,91 82,59 70,01 5,26 1,09 3,14 1,90 5,54 4,87

Ст. ошиб-
ка средн. 0,37 1,43 0,73 0,70 0,10 0,03 0,10 0,73 0,12 0,18

Пятый 
визит 28,90 124,16* 77,94 71,01 4,8* 1,20 2,9* 1,70* 5,10* 4,70

Ст. ошиб-
ка средн. 0,36 0,79 0,52 0,70 0,81 0,03 0,09 0,66 0,10 0,16

* p<0,001 по сравнению с данными 1 визита

Таблица 11. Динамика баллов опросника HADS (очки тревоги и депрессии) (M±m)

Показатель Визит 1 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Количество пациентов 122 122 122 122

Тревога 18,03±0,24 18,04±0,21 17,81±0,21 16,01±0,25*

Депрессия 17,39±0,24 17,16±0,25 16,02±0,28 15,01±0,27*

* p<0,001 по сравнению с данными 1 визита
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ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА: СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

В таблице 11 отражена динами-
ка суммарного показателя опрос-
ника HADS.

Данные HADS опросника явно 
подчеркивают выраженность со-
стояния тревоги и депрессии у 
больных ИБС, хотя, судя по сред-
ним величинам показателей, име-
ет место снижение количества 
баллов в течение периода лечения, 
достигая статистически достовер-
ного различия между данными 
1-го и 5-го визитов. Однако, даже 
конечные величины (на 5  визите) 
остаются на уровне выраженного 
тревожного/депрессивного состо-
яния (>15,0 баллов) что абсолютно 
понятно, если иметь в виду долгую 
историю ИБС и сопутствующих 
состояний (гипертензия, сахарный 
диабет 20–30 лет) у части пациен-
тов.

В таблице 12 отражена динами-
ка суммарного показателя опрос-
ника SF-12.

Данные о качестве жизни в 
рамках опросника  SF-12 свиде-
тельствуют о тенденции его улуч-
шения, достигая даже статистиче-
ски достоверного увеличения на 
5 визите по сравнению с 1 визитом 
и приближение к удовлетвори-
тельному уровню (50 балов) [21].

В таблице 13 отражена динами-
ка частоты потребления нитратов 
во время наблюдения.

В  таблице представлены суще-
ственные данные, подтверждаю-
щие ранее приведенные данные 
об улучшении состояния здоровья 
пациентов, что подтверждается 
данными о количестве приемов 
нитратов между визитами. Из та-
блицы следует, что количество 

пациентов, вынужденных прини-
мать нитраты в течение 3 месяцев 
наблюдения. Но у тех, которые их 
употребляют, имеет место стати-
стически достоверное снижение 
количества приемов между визи-
тами.

В  таблице  14 отражена дина-
мика количества приступов стено-
кардии во время наблюдения.

О  положительной тенденции 
состояния здоровья пациентов 
свидетельствуют также приведен-
ные цифры в таблице  14. Видно, 
что у больных с жалобами на при-
ступы стенокардии (34–39 паци-
ентов) явно снижается их коли-
чество между визитами, достигая 
почти 3-кратного статистически 
достоверного снижения на 5 визи-
те по сравнению с 1 визитом.

За все время наблюдения были 

Таблица 12. Динамика баллов вопросника SF-12 (M±m)

Показатель Визит 1 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Количество пациентов 122 122 122 122

Ментальный домен 40,1±0,78 42,07±0,78 44,04±0,76 47,45±0,79*

Физический домен 39,18±0,72 40,12±0,62 42,85±0,62 48,48±0,66

* p<0,001 по сравнению с данными 1 визита
Таблица 13. Средняя частота приема нитратов между визитами (M±m)

Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

n 17 n 17 n 17 n 17

5,25±1,25 3,71±1,81* 1,94±1,02* 0,53±0,26*

* p<0,001 по сравнению с данными предыдущего визита

Таблица 14. Среднее количество приступов стенокардии между визитами (M±m)

Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

n 39 n 34 n 36 n 38

9,52±2,8 5,88±1,89* 4,69±2,0* 3,45±0,26*

* p<0,002 по сравнению с данными предыдущего визита

Таблица 15. Частота нежелательных явлений за период наблюдения

НЯ
На 2 визите На 3 визите На 4 визите На 5 визите

N % N % N % N %

нет 116 95,1 119 97,5 122 100,0 122 100,0

да 6 4,9 3 2,7 0 0 0 0

всего 122 100,0 122 100,0 122 100,0 122 100,0
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отмечены всего 9  НЯ, 6 из них 
на 2  визите: тошнота (1), голов-
ная боль (3), головокружение (2), 
а 3  НЯ было констатированы на 
3 визите: повышение артериально-
го давления (2) и нарушения рит-
ма сердца. Одно НЯ – повышение 
АД на 3 визите было признано как 
«мало вероятно связано с приме-
нением Милдроната», остальные – 
как «не связаны с применением 
Милдроната». Следует отметить, 

что все НЯ исчезли до следующих 
визитов.

Заключение
Таким образом, судя по дан-

ным динамики первичных и вто-
ричных критериев, Милдронат 
способствует улучшению состо-
яния здоровья у больных ИБС с 
дополнительными факторами кар-
диоваскулярного риска. Примене-
ние Милдроната в комбинации со 

стандартной терапией ИБС, гипер-
тензии, дислипидемии, сахарного 
диабета предоставляет дополни-
тельные возможности для тера-
пии пациентов ИБС, у которых не 
достигается желаемый эффект на 
фоне стандартной терапии. Поло-
жительные эффекты Милдроната 
многократно превышают риск его 
применения. Данные о неблаго-
приятном влиянии на организм 
человека отсутствуют.  n
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Тиотриазолин в комплексном 
лечении острого коронарного 
синдрома

Длительное время антиише-
мический эффект метаболической 
терапии отрицали и лечение ИБС 
рассматривали только с точки зре-
ния улучшения гемодинамических 
показателей. Действие традици-
онных лекарственных средств на-
правлено в основном на снижение 
потребности миокарда в кислороде 
или на увеличение его поступле-
ния. Однако эти препараты факти-
чески не защищают клетку миокар-
да от метаболических изменений, 
составляющих основу прогресси-
рования патологического процесса.

Как известно, в норме между 
доставкой кислорода к кардио-
миоцитам и потребностью в нем 
имеется четкое соответствие, обе-
спечивающее нормальный ме-
таболизм и, следовательно, нор-
мальные функции клеток сердца. 
В  нормальных условиях основны-
ми субстратами для выработки 
энергии в кардиомиоцитах слу-
жат свободные жирные кислоты 
(СЖК), окисление которых обе-
спечивает 60–80% синтеза адено-
зинтрифосфорной (АТФ) кислоты, 
и глюкоза (20–40% синтеза АТФ).

Атеросклероз коронарных ар-
терий приводит к развитию дисба-
ланса между доставкой кислорода 
к кардиомиоцитам и потребностью 
в нем, возникает нарушение пер-
фузии миокарда и его ишемия. 
Недостаток кислорода вызывает 
изменение метаболизма кардиоми-
оцитов. Ограниченное количество 
кислорода распределяется между 
окислением глюкозы и СЖК, при-
чем активность обоих путей мета-
болизма снижается. При ишемии 
глюкоза расщепляется преимуще-
ственно путем анаэробного гли-
колиза, образующийся пируват не 
подвергается окислительному де-
карбоксилированию, а переходит 
в лактат, что потенцирует внутри-
клеточный ацидоз. Остаточный 
аэробный синтез АТФ осущест-
вляется в основном за счет СЖК. 
Происходит так называемый сдвиг 
от окисления глюкозы к окислению 
СЖК. Известно, что такой путь об-
разования АТФ требует больших 
затрат кислорода и в условиях ише-
мии оказывается метаболически 
невыгодным. Избыток СЖК и аце-
тил-КоА ингибирует пируватдеги-

дрогеназный комплекс и приводит 
к дальнейшему разобщению про-
цессов гликолиза и окислительного 
декарбоксилирования, активации 
свободнорадикального окисления 
(СРО). Накопление СЖК  – основ-
ного субстрата СРО в цитоплазме, 
оказывает повреждающее действие 
на мембрану кардиомиоцита, на-
рушает его функцию. Клеточный 
ацидоз, локальное воспаление и 
пероксидация, нарушение ионно-
го равновесия, уменьшение син-
теза АТФ лежат в основе развития 
электрофизиологической и функ-
циональной дисфункции миокарда. 
Клинические проявления заболева-
ния в данном случае представляют 
собой верхушку айсберга, в основе 
которого лежат возникающие из-за 
нарушений перфузии изменения 
метаболизма миокарда.

В связи с этим препараты, дей-
ствие которых направлено на ста-
билизацию метаболизма миокарда, 
должны стать обязательным ком-
понентом терапии ИБС.

Новым этапом метаболической 
терапии стало создание тримета-
зидина  – препарата, блокирующе-

Магзумов Г.К., Бидайбаева Г.Б., Канкулова Ш.А., Шипицина Е.С.
Областной кардиохирургический центр, г. Караганда

Термин «острый коронарный синдром» (ОКС) в последние годы прочно вошел во врачебную 
практику. Он объединяет случаи обострения ишемической болезни сердца (ИБС), такие как 
инфаркт миокарда различной глубины и распространенности и нестабильную стенокардию. 
Термин используется на той стадии, когда еще отсутствуют данные для определения диагноза 
одного из этих состояний. В настоящее время признано, что именно на этой стадии, еще до 
появления определенных диагностических признаков некроза миокарда или установления 
факта их явного отсутствия, необходимо принимать решение о методе лечения.
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го в условиях гипоксии окисление 
СЖК. Уменьшение скорости окис-
ления жирных кислот посредством 
триметазидина положительно 
влияет на обмен веществ ишеми-
зированного миокарда, поскольку 
усиливается производство альтер-
нативной энергии путем окисления 
глюкозы, намного эффективнее ис-
пользующего кислород, количество 
которого ограничено.

Кроме того, глюкоза не метабо-
лизируется в лактат. На обоих этих 
механизмах основано цитопротек-
тивное действие триметазидина на 
ишемизированный миокард.

Аналогичный механизм дей-
ствия имеет получивший широкое 
распространение в странах СНГ 
милдронат, способный ограничи-
вать перенос через мембраны ми-
тохондрий одни лишь длинноцепо-
чечные жирные кислоты, сохраняя 
при этом способность короткоце-
почечных свободно проникать в 
митохондрии, окисляясь, и осво-
бождать энергию.

Вторым относительно новым 
и перспективным направлением 
создания препаратов метаболиче-
ского действия в противовес угне-
тению метаболизма СЖК является 
активация метаболизма глюкозы. 
Современными представителями 
этого класса метаболических моду-
ляторов является ранолазин и это-
моксир. Однако в нашей стране эти 
препараты не зарегистрированы.

В  настоящее время появился 
препарат Тиотриазолин, который 
обладает как метаболическим, так 
и антиоксидантным эффектом. 
В  основе противоишемического 
эффекта данного лекарственного 
средства лежит его способность 
усиливать компенсаторную ак-
тивацию анаэробного гликолиза, 
снижать степень угнетения окисли-
тельных процессов в цикле Кребса 
с сохранением внутриклеточного 
фонда АТФ, стабилизировать ме-
таболизм кардиомиоцитов. В то же 
время тиотриазолин активирует 
антиоксидативную систему фер-
ментов и тормозит процессы пере-
кисного окисления липидов в ише-
мизированном миокарде, таким 
образом, повышает устойчивость 

кардиомиоцитов к гипоксии.
Экспериментально установ-

лена способность Тиотриазолина 
уменьшать на 42% зону ишемии и 
некроза миокарда, что статистиче-
ски достоверно выше применения 
карнитина хлорида как признанно-
го антиоксиданта, и это оказывало 
положительное влияние на показа-
тели ишемического повреждения 
миокарда. Кардиопротективный 
эффект Тиотриазолина реализует-
ся путем влияния на биоэнергети-
ческий обмен ишемизированного 
миокарда, которое сопровождается 
ростом уровня эндогенного глико-
гена и уменьшением уровня СЖК, 
что было воспроизведено на жи-
вотных моделях.

В  последнее время показано, 
что антиангинальное действие 
присуще метаболическим препа-
ратам: триметазидину, ранолацину, 
карнитину и тиотриазолину.

Многочисленные работы по-
священы изучению эффективно-
сти Тиотриазолина у больных с 
различными формами ИБС. Пре-
парат включали в комплекс мета-
болической терапии у больных со 
стабильной стенокардией 1–1V ФК 
и выраженными ЭКГ признаками 
ишемии, постинфарктным кардио-
склерозом. Если триметазидин су-
щественно не влиял на показатели 
кардиогемодинамики, статистиче-
ски достоверно не изменял уро-
вень систолического АД и часто-
ты сердечных сокращений, то при 
лечении Тиотриазолином больных 
с постинфарктным кардиосклеро-
зом были установлены улучшения 
как систолической, так и диасто-
лической функции левого желу-
дочка. В  результате установлено, 
что комплексная терапия больных 
с постинфарктной стенокардией 
при использовании нитросорбида, 
конкора и Тиотриазолина положи-
тельно влияет на внутрисердечную 
гемодинамику не только благодаря 
снижению преднагрузки, постна-
грузки, но и за счет повышения 
инотропной функции сердца по-
средством кардиопротекторно-
го действия Тиотриазолина, как 
средства метаболической коррек-
ции ишемизированного миокарда. 

Атеросклеротическое поражение 
коронарных сосудов приводит к 
развитию хронической гипоперфу-
зии тканей миокарда. Это обуслов-
ливает метаболический энергоде-
фицит и является той мишенью, на 
которую направлен действующий 
эффект Тиотриазолина как метабо-
лического средства.

В  работах, посвященных при-
менению Тиотриазолина у больных 
ИБС независимо от функциональ-
ного класса стенокардии и арте-
риальной гипертензии, показано 
благотворное влияние препарата 
на течение заболевания. Отмечено 
уменьшение выраженности боле-
вого синдрома и восстановление 
сердечного ритма у этой группы 
больных. У  больных со стенокар-
дией уменьшалось количество ан-
гинозных приступов, увеличилась 
толерантность к физическим на-
грузкам и уменьшилась гиперлипи-
демия.

Цель и задачи 
исследования
Основной целью данного ис-

следования была оценка эффек-
тивности и переносимости пре-
парата Тио триазолин в ампулах и 
таблетках производства фармацев-
тической компании «Артериум» в 
сравнении с плацебо у больных с 
ИБС, острым субэндокардиальным 
инфарктом миокарда с дальнейшей 
оценкой качества их жизни.

Материалы и методы 
исследования
Дизайн исследования включал 

32 больных с диагнозом «ИБС, 
острый субэндокардиальный ин-
фаркт миокарда», в возрасте от 
40 до 70 лет, мужчин и женщин 
было одинаковое количество. Диа-
гноз устанавливался на основании 
данных анамнеза, клинического и 
лабораторного обследований, со-
ответствующих изменений на ЭКГ, 
ЭХОКС.

Согласно рекомендациям ЕОК 
по лечению острого коронарно-
го синдрома (2006), всем боль-
ным, включенным в исследова-
ние, назначали базисную терапию: 
β-блокаторы, ингибиторы АПФ, 
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антиагреганты, низкомолекуляр-
ные гепарины, статины, нитраты. 
Для купирования приступов стено-
кардии назначали изокет спрей 1–2 
дозы под язык. Пациенты проходи-
ли обследование и были рандоми-
зированы в основную и контроль-
ную группы лечения. Пациенты 
основной группы на фоне базисной 
терапии получали препарат Тио-
триазолин, а пациенты контроль-
ной группы  – препарат плацебо. 
Группы были гемодинамически 
однородны, сопоставимы по числу 
перенесенных инфарктов, прове-
денных интервенционных вмеша-
тельств, осуществленных корона-
рографий, уровню толерантности к 
физической нагрузке, присутствию 
ассоциированных состояний, в 
частности артериальной гипертен-
зии, сахарного диабета и сердечной 
недостаточности.

Тиотриазолин/плацебо назна-
чали 7 дней внутривенно капельно 
по 4,0 мл. За 3 дня до отмены вну-
тривенного введения препарата на-
значался тиотриазолин в таблетках 
(100 мг) по 2 таблетки 3 раза в день 
в течение 10–12 дней в условиях 
стационара, затем до 30 дней в ам-
булаторных условиях. Пациенты 
проходили стационарное лечение 
в отделении острой коронарной 
недостаточности областного кар-
диохирургического центра г. Кара-
ганды.

Всем пациентам проводилось 
общеклиническое обследование, 
определялись биохимические по-
казатели: активность трансаминаз 
и МВ-фракции КФК, билирубина, 
липидов, уровня общего холесте-
рина, триглицеридов, креатини-
на, глюкозы крови, электролитов. 
Проводился тропониновый тест. 

Учитывались особенности клини-
ческого течения основного забо-
левания, включая оценку болевого 
синдрома, частоту приступов сте-
нокардии, нитроглицериновый по-
рог, толерантность к физической 
нагрузке.

Оценивались показатели ЭКГ и 
суточного мониторирования ЭКГ, 
данные ЭХОКС.

Критерии эффективности оце-
нивались на основании уменьше-
ния числа приступов стенокардии 
и безболевой ишемии миокарда по 
данным суточного мониторирова-
ния ЭКГ, нормализации лаборатор-
ных показателей.

Результаты исследований 
и их обсуждение
Анализ полученных результатов 

показал, что в группе применения 
Тиотриазолина наблюдалась поло-
жительная динамика относительно 
клинического течения ИБС. Было 
отмечено более быстрое регрес-
сирование болевого синдрома, к 3 
дню пребывания больного в стаци-
онаре болевой синдром наблюдал-
ся у 2 пациентов первой и у 4 паци-
ентов второй группы. К 10 дню ни у 
одного пациента, получавшего ба-
зисную терапию  + Тиотриазолин, 
болевой синдром не был отмечен. 
Под конец наблюдения основная 
и контрольная группа достоверно 
отличались между собой по часто-
те приступов стенокардии – 1,02 и 
2,04 соответственно, по их продол-
жительности 2–3  мин. и 4–5  мин., 
количеству доз изокета  спрей, ис-
пользуемых в течение суток – 0 доз 
и 1–2 дозы.

Отмечено, что при включении 
Тиотриазолина в комплексную те-
рапию инфаркта миокарда с пер-

вых часов развития заболевания, 
препарат позволил сократить ча-
стоту развития угрожающих жизни 
осложнений в остром и подостром 
периодах, снизить электрическую 
нестабильность миокарда, умень-
шить частоту желудочковых нару-
шений ритма сердца.

Добавление Тиотриазолина 
к базисной терапии достоверно 
уменьшает количество эпизодов 
стенокардии и количество при-
меняемых пациентами доз изоке-
та спрей.

Таким образом, анализ клини-
ческого течения острого субэндо-
кардиально инфаркта миокарда у 
больных, которые кроме базисной 
терапии получали Тиотриазолин, 
установил его положительное вли-
яние на клиническую симптомати-
ку с улучшением качества жизни у 
обследованных пациентов.

Анализ динамики лаборатор-
ных данных не выявил отрица-
тельного влияния препарата на 
показатели анализа крови и мочи. 
Отсутствие нежелательной дина-
мики лабораторных показателей 
свидетельствует о безопасности 
курсового лечения исследуемым 
препаратом.

Выводы
Добавление Тиотриазолина к 

базисной терапии ОКС достовер-
но уменьшает количество эпизодов 
стенокардии и количество при-
меняемых пациентами доз изоке-
та спрей.

Тиотриазолин является эф-
фективным, хорошо переноси-
мым и безопасным препаратом в 
терапии больных с ИБС, острым 
субэндокардиальным инфарктом 
миокарда.  n
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Нарушение ритма сердца: 
трепетание предсердий  
у новорожденного.  
Случай из практики

Мерцательная аритмия является 
одним из самых тяжелых и в то же 
время малоизученных нарушений 
ритма у детей. Трепетание пред-
сердий (ТП)  – разновидность мер-
цательной аритмии, при которой 
имеется ускоренное ритмическое 
возбуждение и сокращение предсер-
дий с частотой 350–400–480  имп./
мин. [1]. ТП возникает вследствие 
активизации эктопического пейс-
мекера, расположенного в области 
предсердий, он становится водите-
лем ритма, замещая работу сину-
сового узла [2]. В  педиатрической 
практике ТП встречается доста-
точно редко, составляя около 2% от 
всех фетальных аритмий и 20–25% 
от всех персистирующих тахикар-
дий перинатального периода. При-
чиной ТП являются органические 
заболевания сердца с локализацией 
патологического процесса в пред-
сердиях: врожденные пороки серд-
ца, кардиомиопатии, фиброэластоз, 
кардиты [3]. Однако в 14–30% слу-
чаев ТП встречается при отсутствии 
органического поражения миокарда 
и расценивается как идиопатическое 
[3, 5].

До настоящего времени диагно-

стика и лечение этого вида сердеч-
но-сосудистой патологии детского 
возраста вызывают значительные 
трудности, так как алгоритмы, пред-
ложенные для взрослых, у детей ока-
зались недостаточно информатив-
ными. Высокая частота осложнений 
в виде сердечной недостаточности, 
тромбоэмболии, аритмогенной кар-
диомиопатии, остановки сердца, ве-
дущих к высокой (17–21%) леталь-
ности, ставит проблему диагностики 
и лечения ТП у детей в ряд наиболее 
актуальных педиатрических про-
блем [6].

Клинически для новорожден-
ных характерно беспокойство, воз-
можен отказ от еды, рвота, быстрее 
развиваются симптомы сердечной 
недостаточности. Характерных ау-
скультативных признаков ТП нет. 
Диагноз устанавливается с помо-
щью электрокардиограммы (ЭКГ). 
Непосредственными механизмами, 
ведущими к очень частому возбуж-
дению и сокращению при их трепе-
тании, являются повышение автома-
тизма клеток в проводящей системе 
предсердий или механизм re-entry. 
В  результате частого ритмичного 
возбуждения предсердий на ЭКГ 

регистрируются частые регулярные 
предсердные волны, обозначаемые F 
(flutter). Последние очень похожи 
друг на друга, имеют характерную 
пилообразную форму. Волны F луч-
ше выявляются во II, III, AVF и V1-2 
отведениях [6, 7]. Поскольку пред-
сердия постоянно находятся в со-
стоянии возбуждения – «трепещут» 
и практически отсутствует диастола 
предсердий, происходит нарушение 
предсердной гемодинамики.

Желудочковые комплексы QRS 
при ТП имеют обычную форму, т.к. 
возбуждение по желудочкам про-
ходит обычным путем. Частота со-
кращения желудочков при ТП, как 
правило, меньше частоты сокраще-
ния предсердий вследствие наличия 
функциональной АВ-блокады: 2:1, 
или 3:1, или 4:1. В  редких случаях 
функциональная АВ-блокада не воз-
никает, и частота сокращения пред-
сердий соответствует частоте сокра-
щений желудочков (т.е. проведение 
1:1). Чем младше ребенок, тем лучше 
проводимость и чаще ритм желу-
дочков. Таким образом, у больного 
может наблюдаться правильный, 
но учащенный ритм сокращения 
желудочков вплоть до выраженной 

Клименко Т.М.1, Карапетян О.Ю.1, Закревский А.Н.1,  
Сердцева Е.А.1, Каратай О.С.2, Солошенко И.В.2, Мельничук О.П.2

1 Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков
2 Харьковский городской перинатальный центр, г. Харьков

В статье приведено практическое наблюдение редкого для периода новорожденности 
нарушения ритма сердца – трепетания предсердий. Заболевание является одним из проявлений 
жизнеугрожающих нарушений ритма сердца, не имеет характерной клинической картины, 
диагностируется только с помощью электрокардиограммы.
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тахикардии. Реже, при наличии наруше-
ния АВ-проведения, может возникнуть 
атриовентрикулярная блокада, когда со-
кращения предсердий и желудочков со-
ставляют 4:1, 5:1, 6:1 и т.д., что приводит 
к урежению желудочкового ритма вплоть 
до брадикардии [6, 7].

Лечение мерцательной аритмии пред-
полагает три этапа: конверсию ритма, 
поддержание синусового ритма и кон-
троль атриовентрикулярного прове-
дения и ритма желудочков. При остро 
возникшей аритмии на первый план вы-
ступают мероприятия по конверсии рит-
ма. Электроимпульсная терапия, исполь-
зуемая в терапевтической практике, для 
педиатров не всегда применима. Метод 
фармакологической кардиоверсии явля-
ется методом выбора для купирования 
аритмии у детей. Важно отметить, что 
эффективность терапии зависит от дли-
тельности эпизода аритмии [3, 6].

Согласно требованиям приказа МЗ 
Украины №362 от 19.07.2005 года, пре-
параты первой линии для купирования 
ТП  – верапамил и пропранолол, пре-
параты выбора  – дигоксин и амиодарон 
[8]. При рецидивирующих формах ТП, 
отсутствии эффекта от медикаментозной 
кардиоверсии или наличии противопо-
казаний для ее применения методом вы-
бора для восстановления ритма сердца 
является электрическая кардиоверсия 
после наркотизации одиночным раз-
рядом из расчета 5,5  Дж/кг в сочетании 
с препаратами калия и малыми дозами 
амиодарона [6, 9].

Приводим собственное наблюдение 
пациента с трепетанием предсердий.

Женщина С., 24 лет, направлена вра-
чом женской консультации в ХГПЦ в свя-
зи с наличием тахикардии у плода с ЧСС 
до 170 в 1 мин., что было расценено как 
проявление дистресса плода. Из анамне-
за известно, что настоящая беременность 
вторая (первая закончилась рождением 
здорового ребенка), срок гестации 36 
недель, протекала физиологично, факто-
ров, отягощающих семейный анамнез, не 
выявлено. При проведении УЗИ плода с 
допплерометрией выявлено несогласо-
ванное сокращение камер сердца: пред-
сердия сокращались с частотой свыше 
200 в 1 мин., а желудочки – 170 в 1 мин. 
Учитывая сложившуюся ситуацию, кон-
силиум решил родоразрешить женщину 
путем операции кесарева сечения. Девоч-
ка родилась с массой 2490,0 г, размерами 
45–32–33 см; оценка по Апгар 5–7 баллов. 

Рисунок 1. Эпизод мониторирования ЭКГ по Холтеру: трепетание 
предсердий с частотой ок. 400 имп./мин., сокращения желудочков с 
частотой 205 в 1 мин.

Рисунок 2. Эпизод мониторирования ЭКГ по Холтеру: трепетание 
предсердий 2:1 – 4:1 (возраст ребенка – 4,5 часа).

Рисунок 3. Эпизод мониторирования ЭКГ по Холтеру: момент кардио-
версии (возраст ребенка – 8,5 часа).

Состояние ребенка с момента 
рождения расценено как тяжелое 
за счет кардиореспираторной не-
достаточности, что потребовало 
протезирования функции дыха-
ния при помощи искусственной 
вентиляции легких. С  момента 
рождения наблюдалась тахикар-
дия с ЧСС 190–220 в 1  мин., ау-
скультативно тоны сердца уме-
ренно звучные, патологических 
шумов не выявлено. Рентгеноло-
гическое исследование органов 

грудной клетки: умеренно выра-
женный интерстициальный отек 
легких, положение сердца типич-
ное, форма митральная, контуры 
четкие, КТИ  – 55%. Высказано 
предположение о наличии у ре-
бенка нарушения ритма сердца  – 
пароксизмальной тахикардии. 
С  целью купирования приступа 
введено внутривенно струйно 
быстро 0,5 мл аденозинтрифосфа-
та (из расчета 0,2 мл 1,0% р-ра) – 
без эффекта. На консультацию 



58

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (4

7)
, 2

01
5

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

вызван кардиолог, и проведенное 
кратковременное (10 мин.) монито-
рирование ЭКГ по Холтеру выявило 
трепетание предсердий (рис. 1).

Для проведения медикаментоз-
ной кардиоверсии назначен амио-
дарон в дозе 5  мг/кг внутривенно в 
течение 6 часов. Продолжено мони-
торирование ЭКГ по Холтеру. В дина-
мике наблюдалось трепетание пред-
сердий 2:1  – 4:1 (рис.  2), и через 5,5 
часа от начала инфузии амиодарона 
ритм сердца нормализовался (рис. 3).

Состояние ребенка улучши-
лось, через 6 часов после успешной 
кардиоверсии переведена на само-
стоятельное дыхание и начато эн-
теральное кормление. Амиодарон 
продолжен в дозе 10  мг/кг/сут., а 
затем 5 мг/кг/сут. с переходом на та-
блетированную форму применения.

После проведения успешной 
медикаментозной кардиоверсии 

проведена УЗ-диагностика сердца с 
допплеровским картированием. За-
ключение: сократительная способ-
ность сохранена. Гипокинетический 
тип центральной гемодинамики: 
ФВ  – 56,94%, ФОО  – 3,6  мм, лево-
правый сброс. Артериальный про-
ток гемодинамически не значимый. 
Диастолическая дисфункция право-
го желудочка (рис. 4).

При проведении стандартной 
ЭКГ в динамике и суточного мони-
торирования ЭКГ по Холтеру через 
10 дней после успешной медикамен-
тозной кардиоверсии сохранялся ре-
гулярный синусовый ритм. Ребенок 
выписан из стационара под наблю-
дение кардиолога в возрасте 12 суток 
жизни.

Выводы
При наличии у новорожденного 

ребенка подозрения на патологию 

сердечно-сосудистой системы не-
обходимо проведение эхокарди-
ографии с допплеровским карти-
рованием, ЭКГ, по возможности с 
мониторированием по Холтеру.

Методом выбора при впервые 
выявленном трепетании предсердий 
у новорожденных является меди-
каментозная кардиоверсия с помо-
щью антиаритмического препарата 
III класса – амиодарона. Проведение 
мониторирования ЭКГ по Холтеру 
параллельно медикаментозной кар-
диоверсии позволяет оценить эф-
фективность проводимых меропри-
ятий в режиме реального времени.

Проведение электрической кар-
диоверсии у новорожденного це-
лесообразно при рецидивирующих 
формах трепетания предсердий, от-
сутствии эффекта от медикаментоз-
ной кардиоверсии или наличии про-
тивопоказаний для ее применения. n

Рисунок 4. Допплерографические показатели: а – правого желудочка, б – левого желудочка.
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Возможность коррекции 
электролитных  
и вегетативных нарушений 
у больных пролапсом 
митрального клапана

В  настоящее время прола-
бирование митрального кла-
пана (ПМК) в соответствии с 
Нью-Йоркской (1987  г.) и Ом-
ской (1990  г.) классификацией 
относят к «малым признакам» 
наследственной патологии со-
единительной ткани. В  основе 
заболевания лежит повышенная 
экспрессия гена BW35 системы 
гистосовместимости HLA, что 
приводит к нарушению обмена 
магния, метаболизма коллагена, 
слабости соединительной ткани 
створок митрального клапана и 
их пролабированию в полость 
предсердия [6].

Известно [3], что у 80% боль-
ных пролапсом митрального 

клапана отмечаются изолиро-
ванные или сочетанные клини-
ческие проявления в виде кар-
диалгического, аритмического, 
гипервентиляционного, цере-
брального, липотимического, 
периферического сосудистого, 
психовегетативного синдромов. 
Многоликость клинических 
проявлений объяснить только 
наличием небольшой аномалии 
сердца невозможно. В  качестве 
причин кардиалгий и других 
перечисленных выше клиниче-
ских проявлений предполага-
ется натяжение задней створки 
митрального клапана, дефицит 
магния [13, 7, 11], дизрегуля-
ция и напряжение вегетативной 

нервной системы [6, 8]. Нали-
чие у пациентов с ПМК много-
численных клинических про-
явлений значительно снижает 
качество их жизни и заставляет 
постоянно обращаться к карди-
ологам, терапевтам и невропа-
тологам.

Крайне противоречивы под-
ходы к лечению данного за-
болевания: от рекомендаций 
воздержания от лечения до ис-
пользования 10–12 различных 
групп препаратов [4, 2]. При на-
личии у пациентов выраженной 
кардиалгии и других жалоб, не-
обходимо исходить из того, что 
на современном этапе знаний 
сложно воздействовать на ана-

Лазюк Д.Г., Гайдук В.Н., Пашкевич С.Ф., Чайковский В.В.,  
Крушевская Т.В., Петровская М.Е., Денисевич Т.Л., Карпова И.С., Гуль Л.М.
Республиканский научно-практический центр «Кардиология» МЗ РБ, г. Минск
Изучена возможность коррекции клинико-морфофункциональных, электролитных и ве-
гетативных нарушений у больных пролапсом митрального клапана при использова-
нии препарата Магне В6 и β-адреноблокаторов. Показано, что под влиянием 2,5-ме-
сячного курса лечения Магне В6 и особенно при сочетанном использовании Магне В6 с 
β-адренореблокатором метопрололом улучшается клиническое состояние, достоверно по-
вышается внутриклеточный уровень магния, снижается давление в легочной артерии, улуч-
шается автономная регуляция ритма сердца и снижается влияние центральной нервной 
системы на управление ритмом сердца, что приводит к увеличению вариабельности его по 
показателям активности процессов регуляции, вариационного размаха и индекса напря-
жения. Отмечена тенденция к уменьшению глубины пролабирования митрального клапана 
на 24,3–27,3%.
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НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

томические признаки синдро-
ма дисплазии соединительной 
ткани, кроме крайне редких 
случаев хирургического лече-
ния ПМК III  степени, сопро-
вождающегося выраженной 
митральной регургитацией и 
недостаточностью митрально-
го клапана. Одним из перспек-
тивных направлений лечения 
больных с ПМК может быть 
воздействие на отдельные па-
тогенетические механизмы: 
нарушение активности веге-
тативной нервной системы и 
изменения электролитного об-
мена.

Целью нашей работы было 
изучение возможности кор-
рекции клинико-морфофунк-
циональных, электролитных 
и вегетативных нарушений у 
больных ПМК при использо-
вании препаратов магния и 
β-адреноблокаторов.

Материал и методы
Под наблюдением находи-

лись 53 пациента с ПМК (20 
мужчин и 33 женщины). Из них 
ПМК в сочетании с аномально 
расположенными хордами вы-
явлен у 23,4%, ПМК I степени у 
76,6%, ПМК II степени у 23,4%. 
Средний возраст обследован-
ных – 28,6 ± 1,12 лет. Все боль-
ные обследованы дважды, в 
динамике: исходно и через 2,5 
месяца.

Клинически у больных ПМК 
выделяли кардиалгический, це-
ребральный, липотимический, 
аритмический, сосудистый, 
гипервентиляционный, психо-
вегетативный и астенический 
синдромы. Оценка клиниче-
ского состояния проводилась 
до и после лечения в баллах по 
самоощущению больных.

Состояние вегетативной 
нервной системы оценивали 
с помощью метода математи-

ческого компьютерного ана-
лиза вариабельности ритма 
сердца (ВРС) с использовани-
ем отечественного аппарата 
«Каскад-М». В  соответствии с 
международными стандартами 
для анализа ВРС регистриро-
вали ЭКГ в течение 5 минут. 
Оценивали показатели, предло-
женные Р.М. Баевским [1]: мода 
(Мо), амплитуда моды (Амо), 
вариационный размах (dХ), ин-
декс вегетативного равновесия 
(ИВР), индекс функциональ-
ного состояния (ИФС), индекс 
напряжения (ИН), показатель 
адекватности процессов регу-
ляции (ПАПР).

Эхокардиографическое об-
следование выполнялось в 
соответствии с рекомендаци-
ями и протоколом Американ-
ской коллегии кардиологов. 
Исследование в режимах М-, 
В-ЭхоКГ, допплеровском им-
пульсном (PW), непрерывном 

Таблица 1. Динамика изучаемых показателей в группах больных ПМК до и после лечения

Показатели

Группы / Больные

I-я
Без лечения, n=16 II-я III-я

Магне B6 + метопролол, n=20

до после до после до после

ПМК (мм) 4,33±1,9 3,75±2,5 4,43±0,37 3,22±0,57 4,52±0,51 3,42±0,71

АДЛА (мм рт.ст.) 15,5±2,24 17,53±2,98 19,10±1,51 12,33±3,1* 22,04±2,2 18,27±1,71

ЧСС (сидя) 80,0±8,02 77,2±4,11 67,1±2,52 68,71*2,78 80,86±3,76 70,71±2,11*

14 (О) 0,75±0,06 0,77±0,04 0,89±0,03 0,86±0,04 0,75±0,04 0,85±0,03

АМ0 (%) 42,6±8,07 35,6±3,1 32,5±2,47 34,82±2,49 41,41±2,06 36,3±2,34

ДХ (с) 0,32±0,02 0,34±0,05 0,61±0,13 0,49±0,07 0,35±0,02 0,46±0,01*

НН (усл.ед.) 92,5±32,59 83,25±27,5 42,5±7,18 46,42±7,87 82,42±12,1 58,85±12,71*

ПАПР (усл.ед.) 58,5±16,54 47,0±6,6 37,44±3,69 41,0±3,94 56,29±4,59 43,00±3,94*

Mg++ ммол/л 1,89±0,1 1,98±0,3 1,83±0,17 2,12±0,09* 1,77±0,09 2,06±0,12*

К* ммол/л 75,0±2,23 80,0±5,21 82,5±1,75 79,5±2,91 79,5±2,57 80,9±2,76

* – р<0,05, достоверность различий до и после лечения. Изменения степени глубины пролабирования митрального кла-
пана во всех группах наблюдения были недостоверными. Хотя в группах лечения отмечена более отчетливая тенденция к 
уменьшению глубины пролабирования митрального клапана (I группа на 13,4%, II-ая – на 27,3%, III – на 24,3%).
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(CW), цветного картирования 
(CD) и Tvi (тканевой количе-
ственный допплер) выпол-
нены на цифровых системах 
HDI 5000 (ATL-Philips) и Vivid-5 
(General  Electric  – Vinqmed) с 
использованием фазированных 
широкополостных датчиков 
(частота 2,25  mHz). В  качестве 
диагностических критериев ис-
пользованы «жесткие крите-
рии», определяющие пролаби-
рование как смещение створок 
митрального клапана (МК) по 
отношению к кольцу МК более 
чем на 2 мм в систолу при тол-
щине сомкнутых створок в фазу 
диастазиса не менее 5  мм. При 
определении глубины пролаби-
рования МК в полость левого 
предсердия использована клас-
сификация Н.М.  Мухарлямова 
и соавт. ПМК I  степени  – про-
лабирование створок 3–5  мм, 
II  степени  – 6–9  мм, III  степе-
ни – более 9 мм.

Фенотипические маркеры 
синдрома дисплазии соедини-
тельной ткани определяли по 
карте фенотипических при-
знаков [10]. Определяли уро-
вень внутриклеточного магния 
(Mg++) в эритроцитах спектро-
фометрически по цветной ре-
акции с магоном. Концентра-
цию калия (К+) в эритроцитах 
определяли методом пламенной 
фотометрии.

Пациенты ПМК в зависи-
мости от проводимой терапии 
были разделены на 3 группы: 
1-я группа  – без лечения (16 
человек); 2-я группа, получав-
шие препарат Магне  В6 (17 че-
ловек), 3-я группа, принимав-
шие Магне  В6 в сочетании с 
β-адреноблокатором (20 чело-
век). Препарат Магне В6, содер-
жащий 479  mg лактата магния 
и 5 mg витамина В6 (последний 
участвует в транспорте магния 
внутрь клетки), назначался по 
1  табл. 3 раза в день в течение 
2,5 месяцев больным 2-ой и 3-ей 
группы. Больные 3-ей группы 
кроме Магне В6 получали селек-

тивный β-адреноблокатор мето-
пролол в дозе 50–25 мг в день в 
течение 2 недель, затем 12,5 мг в 
течение 2 месяцев. Группы были 
сопоставимы по полу, возрасту, 
степени ПМК, суммарному бал-
лу фенотипических маркеров 
синдрома дисплазии соедини-
тельной ткани. Всем трем груп-
пам больных ПМК были даны 
рекомендации по немедикамен-
тозному лечению и здоровому 
образу жизни.

Статистическую обработку 
проводили на ПЭВМ с приме-
нением метода вариационной 
статистики. Выборки сравнива-
ли с помощью t-критерия Стью-
дента.

Результаты  
исследования
Необходимо отметить, что в 

целом по всей группе обследо-
ванных снижение уровня маг-
ния в эритроцитах выявлено у 
41,5% больных ПМК. Изучение 
динамики морфофункциональ-
ного состояния проводилось 
по данным эхокардиографии, 
вегетативной регуляции  – по 
результатам вариабельности 
ритма сердца, электролитно-
го обмена – по уровню магния, 
калия, натрия в эритроцитах. 
В  процессе лечения 2 больных 
ПМК прекратили прием Маг-
не В6 из-за появления поташни-
вания и чувства дискомфорта 
в подложечной области. Ниже 
в таблице приведены только те 
показатели, по которым обнару-
жены достоверные изменения 
или выраженные тенденции к 
изменениям.

Клиническое улучшение 
состояния (уменьшение вы-
раженности кардиального, 
аритмического, церебрального, 
гипервентиляционного синдро-
мов) в процессе динамического 
наблюдения было у 30% больных 
I  группы, у 60% II  группы и у 
87,5% больных ПМК III группы.

У  больных ПМК, не полу-
чавших лечения (I  группа), до-

стоверных различий в показа-
телях морфофункционального 
состояния, показателях вариа-
бельности ритма сердца и элек-
тролитного обмена в процессе 
динамического наблюдения не 
выявлено.

Во II  группе после 2,5-ме-
сячного лечения Магне  В6 от-
мечено достоверное повыше-
ние уровня внутриклеточного 
Mg++ с 1,83 ± 0,17 до 2,12 ± 0,09, 
(р<0,04) и снижение давления 
в легочной артерии (АдсЛА) с 
19,1 ± 1,51 до 12,33 ± 3,1 (р<0,05).

В III группе выявлено досто-
верное изменение показателей 
вариабельности ритма сердца: 
снижение ЧСС в положении 
сидя с 80,86 ± 3,76 до 70,71 ± 2,11 
уд. в 1 мин. (р<0,04), показателя 
адекватности процессов регу-
ляции ПАПР с 56,29  ±  4,59 до 
43,0 ± 3,94 усл.ед. (р<0,05), уве-
личение вариабельности ритма 
сердца по показателю вариаци-
онного размаха dХ с 0,35 ± 0,02 
до 0,46  ±  0,01 (р<0,05), сниже-
ние индекса напряжения ИН 
с 82,42  ±  12,1 до 58,85  ±  12,71 
(р<0,05) и достоверное увели-
чение внутриклеточного маг-
ния с 1,77 ± 0,09 до 2,06 ± 0,12 
(р<0,05). Полученные данные 
свидетельствуют об улучше-
нии автономных регуляторных 
процессов и снижении центра-
лизации управления ритмом 
сердца при сочетанном лечении 
солями магния и метопроло-
лом. Кроме того, в этой группе 
выявлена отчетливая тенден-
ция к снижению давления в ле-
гочной артерии: с 22,04 ± 2,2 до 
18,27 ± 1,71.

Таким образом, монотерапия 
магне  В6 сопровождалась кли-
ническим эффектом у 60% об-
следованных больных ПМК, до-
стоверным повышением уровня 
магния в клетках и снижением 
артериального давления в ле-
гочной артерии. Глубина прола-
бирования митрального клапа-
на при этом имела тенденцию к 
уменьшению.
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Сочетанная терапия Маг-
не В6 и β-адреноблокатором по-
зволила достигнуть клиническо-
го улучшения у 87,5% больных 
ПМК, достоверно увеличить 
уровень внутриклеточного маг-
ния и получить положительные 
тенденции снижения давления 
в системе легочной артерии. 
Меньшее снижение давления в 
системе легочной артерии мо-
жет быть обусловлено эффек-
том β-адреноблокаторов. Кроме 
этого, улучшились регуляторные 
процессы вегетативной нервной 
системы, что нашло отражение 
в достоверных изменениях по-
казателей вариабельности ритма 

сердца. Уменьшалась глубина 
пролабирования митрального 
клапана на 24,3%.

Свидетельство участия 
адренергической системы и ее 
блокаторов в регуляции ион-
ных токов магния обнаружи-
вали многие авторы [5, 9, 12]. 
При этом большинство иссле-
дователей считают, что лече-
ние солями Mg++ в сочетании с 
β-адреноблокатором приводит 
к увеличению магния в клетке 
[9]. Однако наряду с этим встре-
чаются работы [5], предполага-
ющие, что β-адреноблокатор 
ингибирует поступление маг-
ния в клетку. Полученные нами 

данные о повышении Mg++ на 
16,4% в группе сочетанного ле-
чения и 15,8% в группе моноте-
рапии Магне В6 не подтвержда-
ют последнего мнения.

Заключение
У  больных ПМК с нали-

чием фенотипических мар-
керов синдрома диспла-
зии соединительной ткани 
сочетанная терапия Магне  В6 
и β-адреноблокаторами может 
быть оправдана в связи с их 
влиянием на патогенетические 
механизмы заболевания: веге-
тативную дизрегуляцию и на-
рушения ионного обмена. n
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Артериальная  
гипертензия у подростков: 
факторы стабилизации  
и прогрессирования

Прогрессирование артериаль-
ной гипертензии (АГ) с развитием 
осложнений, в том числе атеро-
склеротических и тромбоэмбо-
лических (инфаркт миокарда, ин-
сульт), происходит под влиянием 
различных агрессивных факто-
ров, воздействующих как непо-
средственно, так и опосредованно 
через формирование дисфункции 
эндотелия [1–5].

АГ у подростков представля-
ет собой неоднородную группу 
как по механизмам формирова-
ния, так и по клинико-гемодина-
мическим и нейрогуморальным 
составляющим. У  одних, пре-
имущественно у подростков с 
отягощенной наследственностью, 

АГ формируется как самостоя-
тельное заболевание под влия-
нием активации нейрогумораль-
ных систем (САС, РААС и  др.) 
и изменений взаимоотношений 
центрального и периферического 
звеньев гемодинамики. У  других 
АГ является составляющей ме-
таболического синдрома (МС), 
который представляет собой 
клинико-патогенетический сим-
птомокомплекс взаимосвязанных 
нарушений процессов обмена 
(углеводного, липидного, пури-
нового), механизмов регуляции 
функции эндотелия и гемодина-
мики в целом, которые формиру-
ются на фоне нейрогуморальной 
дисфункции. Одним из основных 

условий формирования МС явля-
ется наличие сниженной чувстви-
тельности тканей к инсулину, так 
называемая инсулинорезистент-
ность, которая сопровождается 
системной гиперинсулинемией 
[6–9].

Проблема АГ и ожирения, как 
составляющих метаболическо-
го синдрома, за последние годы 
приобрела масштабы эпидемии 
не только в нашей стране, но и во 
всем мире. На современном этапе 
жировая ткань не рассматривает-
ся лишь как энергетическое депо, 
ее роль выходит далеко за рамки 
энергетического обмена. Новые 
данные представляют ее как эн-
докринный и паракринный орган, 

Коренев Н.М., Богмат Л.Ф., Носова Е.М.,  
Яковлева И.М., Никонова В.В., Бессонова И.Н.
ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», г. Харьков

На основании данных обследования 120 подростков с артериальной гипертензией было 
установлено, что по мере нарастания у них индекса массы тела увеличиваются глубина и частота 
нарушений функции эндотелия (в пробах эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой 
вазодилатации), которые тесно коррелируют с нарушениями в липидном спектре крови, 
углеводном и пуриновом обмене, а также сопровождаются повышением уровня эндотелина-1 
и факторов воспаления (С-реактивного протеина, интерлейкина-6, ФНО-α), а также 
микроальбуминурией. Полученные результаты могут быть использованы для выделения 
среди подростков с артериальной гипертензией лиц, нуждающихся в более интенсивном 
наблюдении и лечении с контролем метаболизма липидов, углеводов и пуринов.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ – НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

который способен влиять на дру-
гие органы и системы [10–14].

Цель исследования  – уста-
новление частоты и характера 
распределения факторов риска 
формирования осложнений у 
подростков с АГ в зависимости от 
массы тела.

Материалы и методы 
исследования
Под наблюдением находилось 

120 подростков-юношей 13–18 
лет с АГ. Контрольную группу со-
ставил 21 практически здоровый 
подросток с нормальной массой 
тела и нормальными показателя-
ми артериального давления (АД).

Диагноз АГ, ее степень и ста-
дию устанавливали индиви-
дуально на основании показа-
телей суточного профиля АД, 
в соответствии с принятой на 
III  конгрессе педиатров Украины 
Классификацией первичной ар-
териальной гипертензии у детей 
(2006) и Рекомендациями Укра-
инской ассоциации кардиологов 
по профилактике и лечению АГ 
(2013). В  исследование не вклю-
чались подростки с вторичными 
формами АГ (эндокринная пато-
логия  – феохромоцитома, гипер-
тиреоз; врожденные аномалии 
сердца и крупных сосудов  – ко-
арктация аорты, недостаточность 
клапанов аорты; воспалительные 
поражения и аномалии сосудов 
почек и др.).

Физическое развитие подрост-
ков оценивалось по показателям 
антропометрических параметров 
(рост, масса тела, объем талии 

(ОТ) и объем бедер (ОБ)) и расче-
там индекса массы тела (ИМТ, кг/
м2). Значения ИМТ оценивали по 
номограммам с учетом возраста и 
пола ребенка. ИМТ, который на-
ходился между 15 и 85‰, расце-
нивался как нормальный, между 
85 и 97‰ – как избыточная масса 
тела, а выше 97‰ – как ожирение. 
Показателем абдоминального 
ожирения у подростков после 16 
лет был объем талии ≥94  см, а у 
детей до 16 лет – выше 90‰ (IDF, 
2007).

Подростки с АГ были рас-
пределены в подгруппы в зави-
симости от индекса массы тела. 
В  первую подгруппу вошли 43 
подростка с артериальной гипер-
тензией и нормальной массой 
тела (ИМТ не превышал 85‰), 
во вторую – 25 человек с АГ и из-
быточной массой тела (ИМТ на-
ходился в пределах от 85 до 97‰), 
а в третью – 52 подростка с АГ и 
ожирением (ИМТ превышал зна-
чения 97‰).

Всем исследуемым проведе-
но суточное мониторирование 
АД (СМАД). СМАД проводили 
аппаратом АВРМ-04 (Венгрия), 
определяли средние значения си-
столического (САД) и диастоли-
ческого артериального давления 
(ДАД) в дневное и ночное время, 
пульсовое давление, суточный 
индекс (СИ) для САТ и ДАТ.

Функциональное состояние 
сердечно-сосудистой системы 
оценивали с помощью ультра-
звукового исследования сердца в 
М- и В-режимах с использовани-
ем датчика 3,5  МГц на аппарате 

Sonoline-SL1 фирмы Siеmens по 
стандартной методике, рекомен-
дованной Ассоциацией специ-
алистов по эхокардиографии. 
Определяли следующие показате-
ли: диаметр аорты (ДА), диаметр 
левого предсердия (ДЛП), диа-
метр левого (ДЛЖ) и правого же-
лудочков сердца (ДПЖ), толщину 
задней стенки левого желудочка 
(ТМЗСлж) и межжелудочковой 
перегородки (ТММЖП) и отно-
сительную толщину стенки лево-
го желудочка (ОТСЛЖ).

Функция эндотелия сосудов 
оценивалась с помощью циф-
ровой системы ультразвуковой 
диагностики SA  8000  Live линей-
ным датчиком 5 МГц по методике 
Celermajer с соавт. [15]. Плечевую 
артерию визуализировали в про-
дольном направлении на 2–5  см 
выше сгиба локтя. Диаметр пле-
чевой артерии оценивали в состо-
янии покоя после 10-минутного 
отдыха. Стимулом, который вы-
зывает зависимую от эндотелия 
вазодилатацию, является реак-
тивная гиперемия, которая соз-
дается манжеткой с давлением на 
40–50  мм  рт.ст. выше систоличе-
ского АД данного индивидуума. 
Диаметр оценивали после снятия 
манжетки через 60  с. Через 15 
минут после установления диа-
метра артерии пациенту давали 
0,5  мг нитроглицерина под язык 
в качестве независимого стимула. 
Нормальной реакцией плечевой 
артерии принято считать прирост 
ее диаметра на 10% и более от ис-
ходного в пробе с реактивной 
гиперемией и на 20% и более – в 

Таблица 1. Антропометрические показатели подростков с АГ в зависимости от массы тела (М±m)

Показатели С АГ и нормальной 
массой тела (n=43)

С АГ и избыточной 
массой тела (n=25)

С АГ и ожирением 
(n=52)

Масса тела, кг 72,77±1,90 85,66±1,79* 102,47±3,16*

Рост, см 180,92±2,01 179,66±1,42 178,53±1,56

Индекс массы тела, кг/м2 22,21±0,35 26,55±0,35* 31,98±0,67*

ОТ, см 76,07±1,04 88,77±1,69* 96,63±1,65*

ОБ, см 94,15±1,39 103,11±1,20* 107,69±1,54*

Индекс ОТ/ОБ 0,80±0,01 0,86±0,01* 0,89±0,01*

Примечание: * – р<0,001 по сравнению с подростками с АГ и нормальной массой тела.
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пробе с нитроглицерином.
Эндотелин-1 в сыворотке кро-

ви определялся методом иммуно-
ферментного анализа с помощью 
набора DRG (International  Inc., 
USA). Количественное опре-
деление С-реактивного про-
теина (СРП) в сыворотке кро-
ви проводилось с помощью 
конкурентного твердофазного 
иммуноферментного анализа. 
Содержание ИЛ-6 в сыворот-
ке крови определялось твердо-
фазным иммуноферментным 
методом с использованием тест-
систем «ИЛ-6 ИФА-Бест», (г. Но-
восибирск, Россия); содержа-
ние ФНО-α  – с использованием 
тест-систем «ФНО-α ИФА-Бест» 
(ЗАТ  «Вектор-Бест», г.  Новоси-
бирск, Россия) на иммунофер-
ментном анализаторе Human-
reader фирмы Human (Германия).

Определение уровня мочевой 
кислоты в сыворотке крови про-
водили энзиматическим колори-
метрическим методом с уриказой 
и пероксидазой с использова-
нием диагностических наборов 
Liquick Cor-UA (Польша).

Статистическая обработ-
ка материала проведена на IBM 
PC/Pentium-4 с использованием 
пакета прикладных программ 
SPSS 17.0.

Результаты и обсуждение
Анализ средних значений ан-

тропометрических показателей 
исследуемых подростков свиде-
тельствует о достоверном превы-
шении массы тела, индекса массы 
тела, ОТ, ОБ, а также индекса ОТ/
ОБ в подгруппах пациентов с из-
быточной массой тела и ожирени-
ем (табл. 1).

Показатели суточного мони-
торирования АД свидетельству-
ют о том, что у подростков с АГ 
и нормальной массой тела плот-
ность гипертензии в течение су-
ток значительно превосходит 
ее плотность как у подростков с 
избыточной массой тела, так и с 
ожирением (табл.  2). Так, у под-
ростков с АГ и избыточной мас-
сой тела частота регистрации по-
вышенного как систолического, 
так и диастолического АД нахо-
дилась в пределах от 21,2 до 31,3% 
времени суток, у подростков с АГ 
и ожирением  – от 20,1 до 43,0%, 
преобладая в ночное время, в то 
время как у юношей с АГ и нор-
мальной массой тела – от 28,0 до 
45,6% времени суток, также пре-
обладая в ночное время.

Доказано, что формирование 
различных вариантов гипертро-
фии миокарда является незави-
симым фактором риска разви-
тия таких осложнений АГ, как 
ишемическая болезнь сердца, 
инфаркт миокарда, аритмии, хро-
ническая сердечная недостаточ-
ность [16–17].

При изучении основных мор-
фофункциональных параметров 
сердца (по данным ЭхоКГ) было 
установлено, что у подростков с 
АГ по мере нарастания массы тела 
происходит перестройка миокар-
да с вовлечением в процесс как 
левого, так и правого желудочков 
сердца, левого предсердия, с раз-
витием гипертрофии миокарда 
(эксцентрической, концентриче-
ского ремоделирования).

Известно, что формирование 
АГ ассоциируется с нарушением 
не только адекватного контроля 
тонуса периферических сосудов, 

но прежде всего с нарушением 
функции эндотелия. При этом 
снижается способность эндотелия 
выделять релаксирующие факто-
ры, но сохраняется или даже уве-
личивается продукция сосудосу-
живающих компонентов [3, 18].

При изучении показателей 
эндотелиальной функции (ЭФ) у 
подростков с АГ в зависимости 
от массы тела было установлено 
(табл.  4), что исходные показате-
ли диаметра плечевой артерии не 
отличались в исследуемых под-
группах.

Процент прироста диаметра 
артерии после реактивной гипе-
ремии у подростков с АГ и нор-
мальной массой тела достиг в 
среднем 14,2%, что отвечает нор-
мальным значениям, но при этом 
у 40,9% из них этот показатель не 
достигал 10%.

У  пациентов с АГ и избыточ-
ной массой тела процент при-
роста диаметра плечевой ар-
терии на эндотелийзависимый 
стимул по группе в целом также 
был лишь несколько выше 10% 
(11,15±0,03%), но у 48,6% лиц он 
не достиг этого уровня.

В группе юношей с АГ и ожи-
рением процент прироста диаме-
тра у большинства (70,00±6,48%) 
в пробе с реактивной гиперемией 
не достиг нормальных значений и 
в среднем составил 6,6% (табл. 4).

При проведении пробы с ни-
троглицерином (стимулирован-
ная эндотелийнезависимая ва-
зодилатация) установлено, что у 
подростков с АГ и нормальной 
массой тела прирост диаметра 
плечевой артерии соответствовал 
норме – 23,80±0,02%, у пациентов 
с АГ и избыточной массой тела – 

Таблица 2. Индекс времени гипертензии в течение суток у подростков  
с АГ в зависимости от массы тела (М±m, %)

Показа-
тели

С АГ и нормальной массой тела 
(n=43)

С АГ и избыточной массой 
тела (n=25)

С АГ и ожирением (n=52)

день ночь сутки день ночь сутки день ночь сутки

САД 28,2±5,4 45,3±7,0 38,7±6,0 21,2±5,5 31,3±7,8 27,4±4,4* 20,1±3,3 43,0±5,2 28,1±3,6*

ДАД 38,6±6,5 32,0±7,8 35,0±6,8 23,0±6,0 26,8±8,4 24,4±3,0* 21,5±3,3 30,3±4,7 26,6±3,5*

Примечание: * – р<0,001 по сравнению с подростками с АГ и нормальной массой тела.
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ – НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

лишь 11,15±0,03%, а у лиц с АГ 
и ожирением  – 15,50±0,01%. При 
этом у 47,7% подростков с АГ и 
нормальной массой тела не про-
изошло достаточной дилатации 
сосуда на мощный стимул, кото-
рым является нитроглицерин, а 
в группах с избыточной массой 
тела и с ожирением это отмечено 
у большей половины исследуемых 
(62,0%). Кроме того, у подрост-
ков с АГ и избыточной массой 
тела через 10 мин. после пробы с 
нитроглицерином продолжался 
прирост диаметра плечевой ар-
терии (+4,05%) в отличие от под-
ростков двух других подгрупп, у 

которых в ответ на снижение его 
концентрации в сыворотке крови 
диаметр сосудов возвращался к 
исходным величинам (табл. 4).

Таким образом, наиболее вы-
раженные нарушения эндоте-
лийзависимой вазодилатации 
установлены у подростков с АГ и 
ожирением, в то время как эндо-
телийнезависимая вазодилатация 
(стимулированная нитроглице-
рином) была снижена также у 
подростков с ожирением, но осо-
бенно у лиц с АГ и избыточной 
массой тела.

Исследования последних лет 
показали, что в развитии эндо-

телиальной дисфункции особая 
роль принадлежит активной ло-
кальной секреции эндотелина-1 с 
нарушением его утилизации [3]. 
При изучении этого показате-
ля у подростков с АГ было уста-
новлено, что средние значения 
эндотелина-1 были достоверно 
выше у юношей с АГ и ожирени-
ем (р<0,001), у подростков с нор-
мальной и избыточной массой 
тела отмечена лишь тенденция к 
его повышению (р<0,1) (табл. 5).

Так как жировая ткань явля-
ется одним из наиболее мощных 
продуцентов провоспалительных 
цитокинов, а степень выражен-

Таблица 3. Морфофункциональные параметры сердца у подростков с АГ с учетом массы тела (М±m)

ЭхоКГ-показатели Группа контроля 
(n=30)

С АГ и нормальной 
массой тела (n=43)

С АГ и избыточной 
массой тела (n=25)

С АГ и 
ожирением 

(n=52)

ДА, см 2,60±0,03 2,73±0,04 2,94±0,05** 3,00±0,04**

ДЛП, см 2,56±0,05 2,60±0,02 2,71±0,04 2,72±0,03*

ДЛЖ, см 4,72±0,05 4,73±0,07 4,88±0,10 4,91±0,08*

ДПЖ, см 1,85±0,05 2,07±0,04 2,30±0,07** 2,34±0,07**

ТМЗСЛЖ, см 0,67±0,02 0,68±0,01 0,78±0,03** 0,75±0,01**

ТМЖП, см 0,71±0,01 0,71±0,01 0,81±0,03** 0,79±0,01**

ММЛЖ, г 101,91±6,93 112,66±5,59 129,92±6,67** 120,59±4,43*

ИММЛЖ, г/м2 61,70±4,31 62,66±2,75 64,58±2,96 58,24±1,94

ОТСЛЖ, усл.ед. 0,28±0,01 0,29±0,06 0,33±0,01** 0,31±0,01*

Примечание: * – если р<0,05; ** – р<0,01 в сравнении с группой контроля.

Таблица 4. Показатели функции эндотелия у подростков с АГ в зависимости от массы тела (М±m)

Показатели, см С АГ и нормальной 
массой тела (n=43)

С АГ и избыточной 
массой тела (n=25)

С АГ и ожирением 
(n=52)

Диаметр артерии в состоянии 
покоя 0,420±0,007 0,420±0,007 0,420±0,007

Диаметр артерии через 1 мин. 
после реактивной гиперемии

0,420±0,007 0,420±0,007 0,420±0,007

14,20±0,02% прироста 11,15±0,01% прироста 6,66±0,03% 
прироста

Диаметр артерии через 5 мин. 
после приема нитроглицерина

0,52±0,01 0,50±0,07 0,52±0,06

23,8±0,02% прироста 11,15±0,03% прироста 15,51±0,01% 
прироста

Диаметр артерии через 10 мин. 
после приема нитроглицерина

0,49±0,01 0,52±0,009 0,50±0,07

–5,81±0,03% прироста 4,05±0,02% прироста –3,83±0,04% 
прироста
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ности ожирения, особенно абдо-
минального, тесно коррелирует с 
уровнем циркулирующих марке-
ров воспаления не только у боль-
ных МС, но и в общей популяции 
взрослого населения, представля-
лось важным проанализировать 
характер изменений этих показа-
телей у подростков с АГ в зависи-
мости от массы тела.

Установлено, что показатели 
ИЛ-6 и ФНО-α у подростков с АГ 
при наличии избыточной массы 
тела и ожирения были выше по 
сравнению с контрольной груп-
пой, но не достигали уровня до-
стоверности и не имели значимых 
различий в исследуемых подгруп-
пах (табл.  5). Средние  же значе-
ния СРП у подростков постепенно 
увеличивались от группы с нор-
мальной массой тела к группе с 
избыточной и ожирением (р<0,01; 
р<0,001) (табл. 5).

Ранее проведенные исследова-
ния показали, что наличие МАУ 
является маркером не столько дис-
функции эндотелия клубочкового 
аппарата почек, сколько генерали-
зованной дисфункции эндотелия. 
Именно этот показатель является 
предиктором кардиоваскулярных 
катастроф у больных с сердечно-
сосудистой патологией, в том чис-
ле у больных с АГ [19].

При оценке уровня МАУ было 
установлено достоверное повы-
шение его значений у подростков с 
АГ всех исследуемых подгрупп, но 
в группе подростков с АГ и нор-
мальной массой тела эти показате-

ли были достоверно выше показа-
телей других подгрупп (табл. 5).

Исследования показали, что 
нарушения пуринового обмена  – 
гиперурикемию как у лиц с АГ, 
так и с АГ и ожирением необхо-
димо рассматривать с позиций 
формирования дисфункции эн-
дотелия за счет как уменьшения 
освобождения NO, пролиферации 
эндотелиальных клеток, стиму-
ляции продукции СРП и ФНО-α, 
так и действия других медиато-
ров воспаления через стимуляцию 
митогенактивированной проте-
инкиназы и ядерных факторов 
транскрипции [20, 21].

При изучении показателей 
уровня мочевой кислоты в сы-
воротке крови бессимптомная 
гиперурикемия установлена у 
56,2±6,2% подростков с АГ по 
группе в целом, с некоторым пре-
обладанием у подростков с АГ и 
ожирением в сравнении с юно-
шами с АГ и нормальной массой 
тела (58,9±5,3% против 51,0±5,3%; 
р<0,1).

Таким образом, у подростков с 
АГ и избыточной массой тела, но 
особенно у лиц с АГ и ожирением 
установлено повышение уровня 
наиболее мощного фактора ва-
зоконстрикции эндотелина-1, а 
также факторов системного суб-
клинического воспаления (СРП, 
ФНО-α), которые и определяют 
дестабилизацию функции эндоте-
лия у этой категории подростков, 
способствуя стабилизации и про-
грессированию заболевания.

Наиболее высокий уровень 
МАУ, который установлен у под-
ростков с АГ и нормальной массой 
тела, при отсутствии существен-
ного повышения уровня эндоте-
лина-1 и факторов системного 
воспаления, в некоторой степени 
можно объяснить более значимой 
гемодинамической нагрузкой на 
эндотелий сосудов за счет высо-
кой плотности АГ в течение суток, 
а также возможным действием 
других, не учтенных в данном ис-
следовании факторов.

Выводы
У  подростков с АГ по мере 

нарастания индекса массы тела 
происходит дезадаптивное ремо-
делирование миокарда левого и 
правого желудочков сердца, лево-
го предсердия, развитие их гипер-
трофии (эксцентрической, кон-
центрического ремоделирования), 
а также формирование эндотели-
альной дисфункции. Эти явления 
сопровождаются повышением 
уровня эндотелина-1, МАУ и фак-
торов субклинического воспале-
ния (СРП, ИЛ-6, ФНО-α).

Подростки с АГ и различным 
уровнем повышения индекса мас-
сы тела требуют особого внима-
ния и более интенсивного кон-
троля как АД, так и изменений 
со стороны сердечно-сосудистой 
системы и показателей деста-
билизации функции эндотелия 
(эндотелина-1, МАУ, СРП, ИЛ-6, 
ФНО- α).  n

Таблица 5. Показатели эндотелина-1, факторов системного воспаления (ИЛ-6, СРП, ФНО-α)  
и микроальбуминурии у подростков с АГ в зависимости от массы тела (М±m)

Показатели Контрольная 
группа (n=21)

С АГ и 
нормальной 

массой тела (n=43)

С АГ и 
избыточной 

массой тела (n=25)

С АГ и 
ожирением 

(n=52)

Эндотелин-1, пмоль/л 0,69±0,03 0,84±0,12 0,78±0,07 0,95±0,12*

Интерлейкин-6, пг/мл 1,80±0,31 2,74±1,58 2,31±0,30 4,80±2,70

М-реактивный проте-
ин, мг/л

0,71±0,32 1,26±0,22 2,73±0,66* 7,45±1,62**

ФНО-α, пг/мл 1,61±0,22 2,16±0,88 2,26±0,92 3,25±1,81

Микроальбуминурия, мг/л 5,43±0,99 33,59±4,53** 23,51±6,98* 24,46±4,13*

Примечание: * – р<0,01 в сравнении с группой контроля; ** – р<0,001 в сравнении с группой контроля.

Впервые опубликовано в журнале «Здоровье ребёнка», 3(54), 2014, стр. 6–11.
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Выбор оптимального 
препарата для старта терапии 
у пациентов с АГ, АГ и ИБС: 
фокус на Престариум®

Артериальная гипертензия является многоуровне-
вой проблемой кардиологии и современной медицины 
в целом. С одной стороны АГ является одним из основ-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и их осложнений, а с другой – самостоятель-
ным заболеванием.

Прямая зависимость между АГ и риском развития 
ИБС, инсульта и сердечной недостаточности была про-
демонстрирована еще во Фремингемском исследовании 
[1].

Частое сочетание АГ и ИБС (более 80%) наглядно 
демонстрирует данные крупного международного про-
спективного регистра REACH [2], составленного на ос-
новании данных о 67  888 больных с хроническим ате-
росклерозом различной локализации, собранных в 44 
странах мира. При этом отмечается недостаточный кон-
троль уровня артериального давления (АД) у больных 
АГ и ИБС. Уровень АД выше 140/90 мм рт.ст. зафикси-
рован у 40–67% пациентов в разных регионах мира.

Актуальной проблемой для кардиолога и врача пер-
вичного звена (терапевта, врача общей практики) яв-
ляется оптимизация терапевтического и профилакти-
ческого аспектов лекарственной терапии у пациентов с 
сочетанием ИБС и АГ.

Первоочередной задачей фармакотерапии больных 
является снижение общего риска ССЗ и смертности за 
счет воздействия на факторы риска (в том числе и АГ) 
и непосредственного воздействия на ИБС с целью пред-
упреждения развития жизнеугрожающих осложнений. 
В свою очередь целью гипотензивной терапии является 
не только нормализация АД, но и профилактика ССЗ, 
инсульта. Контроль АД при ИБС имеет большое значе-
ние, поскольку риск развития повторных «коронарных 
событий» зависит от величины АД.

Согласно последним рекомендациям Европейского 
общества по гипертонии (ESH) и Европейского обще-
ства кардиологов (ESC) 2013  г. целевым является уро-
вень 140/90 мм рт.ст. У пациентов с СД рекомендуется 
уровень 130/80 мм рт.ст. У пожилых пациентов старше 

80 лет АД рекомендуется начинать снижать при уров-
не систолического АД – САД ≥160 мм рт.ст. с целевым 
значением 140–150  мм  рт.ст. У  лиц 65–79 лет можно 
достигать принятых для всех целевых значений АД 
(<140/90  мм  рт ст.) при хорошей переносимости лече-
ния.

Для медикаментозной терапии заболевания реко-
мендовано 5 основных классов АГП: ингибиторы анги-
отензинпревращающего фермента (иАПФ), блокаторы 
рецепторов ангиотезина II (БРА), антагонисты кальция 
(АК), β-адреноблокаторы (β-АБ) и диуретики, а также 
3 дополнительных, применение которых допускается 
только в составе комбинированной терапии (агонисты 
имидазолиновых рецепторов, α-адреноблокаторы и 
прямые ингибиторы ренина).

Благодаря внедрению этих препаратов в рутинную 
практику лечения АГ в последние десятилетия во всем 
мире отмечается существенное улучшение качества 
контроля артериального давления (АД).

В  международных и российских рекомендациях по 
АГ [3, 4] отмечается, что антигипертензивный препарат 
в соответствии с современными представлениями по-
мимо эффективного снижения АД с достижением его 
целевых значений должен отвечать нескольким основ-
ным требованиям: в первую очередь обеспечивать оп-
тимальную органопротекцию, обусловленную не только 
снижением АД, но и дополнительными свойствами пре-
парата. Другим важным условием рационального выбо-
ра антигипертензивного препарата является его способ-
ность минимизировать риск ССО, которые являются 
причиной ранней инвалидизации и сохраняющихся вы-
соких показателей смертности от ССЗ.

У  больных с ИБС для коррекции АД препаратами 
выбора могут быть β-АБ, АК и иАПФ. Однако у ряда 
больных с ИБС возможность применения препаратов 2 
первых групп ограничена.

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
являются эффективными и безопасными средствами. 
Помимо снижения АД, препараты оказывают благопри-

Влияние артериальной гипертензии (АГ) на кардиоваскулярную заболеваемость и смертность 
является объектом пристального изучения во всем мире. АГ относится к проблемам, которые 
представляют собой фундаментальную основу для сердечно-сосудистого континуума, и 
обусловливает целый ряд причинно-следственных взаимосвязей, которые неблагоприятно 
сказываются на риске развития различных заболеваний и осложнений.
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ятные эффекты, препятствуя появлению и прогрессиро-
ванию сердечно-сосудистых осложнений, эффективно 
снижают смертность больных сердечной недостаточ-
ностью. Их рекомендуется назначать при левожелудоч-
ковой дисфункции, перенесенном инфаркте миокарда, 
диабетической нефропатии.

Дозу ингибитора АПФ и кратность его приема в те-
чение суток подбирают таким образом, чтобы обеспе-
чить 24-часовой контроль за уровнем артериального 
давления и в то же время не допустить чрезмерного сни-
жения АД при максимальном действии препарата. Для 
этого необходимо измерять АД на максимуме действия 
данного препарата и в конце междозового интервала 
(обычно через 24 ч. после приема ингибитора АПФ дли-
тельного действия).

Максимального результата от лечения иАПФ следу-
ет ожидать в тех клинических ситуациях, при которых 
они доказали возможность предупреждать развитие 
основных ССО (ИМ, СН, инсульт, смерть). К  подоб-
ным ситуациям относятся АГ, стабильная ИБС, острый 
и перенесенный ИМ, СН. Значительное разнообразие 
представителей класса иАПФ, наличие у них класс-
специфических и собственных (дополнительных) эф-
фектов нередко может затруднить выбор конкретного 
препарата. В  этих ситуациях решение об использова-
нии того или иного лекарственного средства для базис-
ной терапии ССЗ должно приниматься в соответствии 
с принципами рациональной фармакотерапии [5, 6] и 
имеющейся доказательной базой применения препара-
та, которая основывается на данных рандомизирован-
ных контролируемых исследований, их мета-анализов, 
результатах обсервационных и других исследований 
высокого научного качества. Целый ряд крупных иссле-
дований позволяет рассматривать в качестве препарата 
первого выбора периндоприл, обладающий большой 
доказательной базой, свидетельствующей о его поло-
жительном влиянии на все этапы сердечно-сосудистого 
континуума и улучшении прогноза у больных с сердеч-
но-сосудистой патологией [7–11].

Периндоприл обладает высокой липофильностью и 
высоким сродством к тканевому АПФ, что обусловли-
вает максимальную защиту органов мишеней и способ-
ность периндоприла повышать чувствительность тканей 
к инсулину и, таким образом, оказывать благоприятное 
влияние на углеводный и липидный обмен. Кроме того, 
специфическое подавление тканевого АПФ увеличива-
ет возможность антиатеросклеротического действия, а 
также влияние на гипертрофию левого желудочка (ЛЖ) 
и его ремоделирование.

Периндоприл является эффективным препаратом 
для лечения АГ любой степени тяжести: мягкой, уме-
ренной и тяжелой. На фоне его применения отмечается 
снижение как систолического АД, так и диастолического 
АД в положении лежа и стоя. Снижение АД достигает-
ся достаточно быстро с минимальным риском гипотен-
зии первой дозы. У больных с позитивным ответом на 
лечение нормализация АД наступает в течение месяца. 
При этом эффекта привыкания не наблюдается. Пре-

кращение лечения не сопровождается развитием син-
дрома отмены. Антигипертензивная эффективность 
периндоприла доказана в многоцентровых междуна-
родных и российских исследованиях с участием сотен 
тысяч пациентов. Периндоприл позволяет эффективно 
контролировать АД независимо от предшествующей 
терапии – и при впервые выявленной АГ, и при АГ, не 
контролируемой АК, диуретиками и β-АБ. Были по-
казаны возможности дополнительного снижения си-
столического и диастолического АД при переводе на 
периндоприл больных, ранее принимавших другие 
ИАПФ с недостаточным антигипертензивным эффек-
том [12]. Положительное влияние периндоприла на 
вероятность возникновения ССО имеет большую до-
казательную базу. Одним из крупнейших в этом плане 
является многоцентровое рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование EUROPA 
(The EURopean trial On reduction of cardiac events with 
Perindopril in stable coronary Artery disease Investigators), 
в котором изучалась способность периндоприла умень-
шать смертность от ССЗ, частоту ИМ и остановку серд-
ца в широкой популяции больных со стабильной ИБС и 
низким коронарным риском, не имеющих СН или вы-
раженной АГ [7].

12  218 больных с ИБС, средняя длительность на-
блюдения и лечения составила 4,2 года. Большинство 
больных получали самую современную терапию атеро-
склероза и ИБС. В ходе исследования периндоприл про-
демонстрировал хорошую переносимость: через 3 года 
81% больных в группе иАПФ и 84% больных в группе 
плацебо продолжали принимать предписанный препа-
рат (побочные эффекты встречались редко). Благопри-
ятный эффект периндоприла на первичную цель наблю-
дался среди разных подгрупп больных. Исход улучшился 
во всех возрастных группах независимо от наличия или 
отсутствия АГ, сахарного диабета, перенесенного ранее 
ИМ. Выгода от лечения периндоприлом была у больных 
на фоне β-АБ и липидоснижающих средств, около 92% 
больных получали ацетилсалициловую кислоту.

По результатам ретроспективного анализа препарат 
оказал выраженное профилактическое действие в от-
ношении развития ИМ: риск достоверно уменьшился 
на 24%, общая смертность снизилась на 46%, смерть от 
ССЗ – на 41%. Лечение периндоприлом ассоциировалось 
со значительным снижением риска развития первичной 
КТ (смерть от сердечно-сосудистых причин, нефатальный 
ИМ и остановка сердца с успешной реанимацией) на 20%.

Положительный результат исследования EUROPA 
имеет огромное значение для реальной клинической 
практики. Отличительной особенностью этого исследо-
вания стало включение самой многочисленной группы 
больных со стабильной ИБС без признаков СН. Доказа-
на возможность улучшения прогноза у больных с ИБС 
с относительно низким риском осложнений. Это дало 
клиницистам новую возможность с помощью периндо-
прила уменьшить частоту ССО и их неблагоприятных 
последствий при этом распространенном заболевании 
[10, 14].
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ – НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Данные исследования EUROPA существенно рас-
ширили круг больных, получавших реальные выгоды 
от лечения периндоприлом, за счет превентивного при-
менения его при стабильной ИБС. Эта группа больных 
включает не только больных стабильной стенокардией, 
но и лиц после разных процедур реваскуляризации ми-
окарда, а также после ранее перенесенного ИМ. Более 
того, лечение периндоприлом оказывается эффектив-
ным у данной категории больных независимо от нали-
чия или отсутствия стенокардии и уровня АД, сопут-
ствующего лечения и других заболеваний.

Логичным развитием идей исследования EUROPA 
стало российское исследование ПРЕМЬЕРА [15, 16]. 
Лучший контроль АД на фоне терапии периндопри-
лом сопровождался достоверным уменьшением часто-
ты ишемических изменений на электрокардиограмме, 
количества приступов стенокардии в неделю и сниже-
нием необходимости в приеме нитратов. В российском 
исследовании ПАГОДА при назначении периндоприла 
выявлено достоверное улучшение переносимости физи-
ческих нагрузок [17].

Следующим важным этапом в изучении влияния 
иАПФ на течение заболеваний системы кровообра-
щения стало исследование PROGRESS, в котором из-
учалась возможность предупреждения повторного 
мозгового инсульта с помощью периндоприла [11]. 
Предполагалось, что ФР возникновения повторного 
нарушения мозгового кровообращения, по-видимому, 
те  же, что и для первичного инсульта. В  частности, 
большое значение придавалось уровню АД, однако ко-
личественные параметры такой связи уточнить не уда-
валось. По результатам 4-летнего наблюдения боль-
ных без АГ и с АГ с анамнезом цереброваскулярных 
заболеваний (мозговой инсульт разной этиологии, 
транзиторная ишемическая атака) установлено, что в 
группе активного лечения (монотерапия периндопри-
лом или в комбинации с индапамидом) в сравнении 
с больными, получавшими плацебо, отмечено умень-
шение случаев повторного инсульта на 28%, других 
ССО – на 26%.

Было отмечено снижение на 42% случаев развития 
нефатального ИМ, на 34% снизилось число больных с 
деменцией, и на 25% ниже была частота случаев инва-
лидности (вторичные цели). Наибольшая эффектив-
ность была продемонстрирована в группе больных, по-
лучавших комбинацию периндоприла с индапамидом. 
Тем самым была доказана реальная польза от приме-
нения антигипертензивной терапии с помощью иАПФ 
периндоприла в комбинации с индапамидом как у боль-
ных АГ, так и у лиц без таковой с цереброваскулярными 
заболеваниями.

Способность периндоприла замедлять процессы 
прогрессирования атеросклероза и уменьшать выра-
женность эндотелиальной дисфункции доказана в ряде 
клинических исследований [18–23], в частности в са-
теллитных исследованиях PERSPECTIVE, PERFECT, 
PERTINENT в рамках исследования EUROPA. Так, в ис-
следовании PERTINENT в рамках исследования EUROPA 

(European Trial on the Reduction of Cardiac Events with 
Perindopril in Stable Coronary Artery Disease) было про-
демонстрировано, что ингибирование АПФ периндо-
прилом способно улучшать эндотелиальную функцию 
в соответствии со степенью снижения ангиотензина  II, 
повышать уровень брадикинина и оксида азота, умень-
шать апноэ и снижать уровень фактора некроза опухоли. 
Результаты целого ряда исследований свидетельствуют 
в пользу того, что блокада РААС может оказать поло-
жительное действие на структуру крупных артерий: их 
жесткость и толщину интима-медиа, прежде всего общей 
сонной артерии. Результаты проведенного многоцентро-
вого двойного слепого рандомизированного плацебо-
контролируемого клинического исследования EUROPA 
доказали преимущество использования периндоприла у 
больных с сочетанной патологией АГ и ИБС не только в 
качестве гипотензивного средства, но и как препарата с 
кардиопротективными эффектами с возможностью ис-
пользования его для вторичной профилактики.

В целом ряде исследований отмечено положительное 
влияние периндоприла на липидный профиль. В иссле-
довании ПРАВИЛО у пациентов с АГ было отмечено до-
стоверное снижение общего холестерина (ОХС) на 15%, 
ЛПНП – на 16,3% и повышение липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) – на 9,5% [24]. У пациентов с ожире-
нием и АГ полугодовая терапия периндоприлом досто-
верно снижает ОХС, ЛПНП и триглицериды соответ-
ственно на 8,8, 12,5 и 15,2% и повышает ЛПВП на 22,2% 
[25]. Схожие результаты были получены в российском 
исследовании ПРЕМИЯ [26].

Положительное влияние на прогноз периндоприла 
у больных с наличием АГ, ИБС, факторами риска сер-
дечно-сосудистых событий подтверждается и в других 
многоцентровых исследованиях: ASCOT, ADVANCE, 
PROGRESS, PREAMI, РЕР-СHF, PERSPECTIVE.

В  Казахстане зарегистрирован периндоприл под 
торговым названием Престариум® (Производитель 
«Les Laboratoires Servier Industrie», Франция), таблетки, 
покрытые оболочкой в двух дозировках (5  мг, 10  мг). 
Его рекомендуется назначать пациентам с артериаль-
ной гипертензией; ИБС (стабильная стенокардия, по-
стинфарктный кардиосклероз); при состоянии после 
реваскуляризации (ангиопластика, стентирование ко-
ронарной артерии и аортокоронарное шунтирование); с 
хронической сердечной недостаточностью (для таблеток 
Престариум® 5 мг). Ввиду большого перечня показаний 
на всех стадиях континуума сердечно-сосудистой пато-
логии периндоприл стал невероятно популярен во всем 
мире.

При существующих сегодня способах терапии АГ с 
сопутствующими патологиями для врача важно быть не 
только в курсе последних достижений медицины, но и 
сделать правильный выбор препарата. На сегодня инги-
битор АПФ Престариум® считается препаратом выбора, 
так как обладает длительной гипотензивной эффектив-
ностью после однократного приема в сутки.  n

Подготовила Айгуль Рахметова
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Одностороннее поражение 
легких при системной 
склеродермии  
(описание случая)

Фиброз легких включен в клас-
сификационные критерии Аме-
риканской коллегии ревматоло-
гов (ACR) 1980  г. и в совместные 
диагностические критерии ACR и 
Европейской антиревматической 
лиги 2013  г. Согласно данному в 
этих критериях определению, фи-
броз легких при ССД описывает-
ся как двусторонние изменения, 
наиболее выраженные в базаль-
ных отделах легких, которые не 
являются признаком первичного 
заболевания легких. В  представ-
ленном случае описывается на-
блюдение больной ССД с полным 
спектром характерных признаков 
фиброза легких, которые носили 
односторонний характер. Этот 
случай является первым описани-
ем одностороннего ИФЛ при ССД 
и указывает на необходимость ис-
ключения заболеваний соедини-
тельной ткани, в первую очередь 
ССД, при выявлении подобных 
изменений в легких в сочетании с 
внелегочными проявлениями.

Системная склеродермия 
(ССД) – клинически гетерогенное 
заболевание, которое характеризу-
ется облитерирующей микроанги-
опатией, аутоиммунной активаци-
ей и фиброзом кожи и внутренних 
органов [1, 2]. Интерстициальный 
фиброз легких (ИФЛ) является 
характерным висцеральным по-
ражением при ССД и считается 
одной из основных причин инва-
лидизации и смертности больных 
[3]. Проведенный Европейской 
группой по исследованию ССД 
анализ показал, что в когорте из 
3656 больных ИФЛ выявлялся у 
53% пациентов с диффузной и у 
35%  – с лимитированной формой 
ССД [4]. По данным немецко-
го регистра, включающего 1483 
больных, легочный фиброз отме-
чался у 34,5% из них, но частота 
его развития различается при раз-
ных формах болезни и составляет 
21% при лимитированной, 56% 
при диффузной ССД и 59%  – при 
склеродермии без склеродермы 

[5]. В целом у 12% больных ССД с 
ИФЛ развивается хроническая ды-
хательная недостаточность [6], ко-
торая является причиной 16% всех 
летальных исходов [7]. Обычно 
снижение легочной функции раз-
вивается в течение первых 3–5 лет 
заболевания, что обосновывает 
важность раннего выявления ИФЛ 
и своевременного начала адекват-
ного лечения для предупреждения 
его прогрессирования. Наблюда-
ются индивидуальные различия 
течения ИФЛ и динамики измене-
ний показателей функции внешне-
го дыхания (ФВД), от вялотекуще-
го, со стабильными показателями 
легочных тестов, до быстропро-
грессирующего поражения, при-
водящего к дыхательной недоста-
точности и летальному исходу в 
течение короткого периода вре-
мени [8–10]. ИФЛ, помимо ССД, 
развивается и при других систем-
ных заболеваниях соединительной 
ткани (СЗСТ), таких как дермато/
полимиозит, системная красная 

Алекперов Р.Т.1,2, Черемухина Е.О.1, Ананьева Л.П.1, Конева О.А.1, Лесняк В.Н.3
1 ФГБНУ Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой, г. Москва
2 ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт 
им. М.Ф. Владимирского», г. Москва
3 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированный видов 
медицинской помощи и медицинских технологий» ФМБА, г. Москва

Системная склеродермия (ССД) – клинически гетерогенное заболевание, которое 
характеризуется облитерирующей микроангиопатией, аутоиммунной активацией и фиброзом 
кожи и внутренних органов. Интерстициальный фиброз легких (ИФЛ) является характерным 
висцеральным поражением при ССД и считается одной из основных причин инвалидизации 
и смертности больных. Диагноз ИФЛ, ассоциированного с ССД, устанавливается на основе 
совокупности симптомов, данных физикального обследования, изменений функции внешнего 
дыхания и компьютерной томографии высокого разрешения. 
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волчанка, синдром Шегрена. Схо-
жесть клинических признаков, 
особенно на ранних стадиях, в 
25% случаев существенно затруд-
няет диагностику основного за-
болевания у пациентов с ИФЛ. 
Эти случаи обычно обозначаются 
как недифференцированное за-
болевание соединительной тка-
ни или аутоиммунный ИФЛ [11, 
12]. У большинства больных ИФЛ 
выявляется при рентгенографии 
грудной клетки, а в последнее вре-
мя  – с помощью компьютерной 
томографии высокого разрешения 
(КТВР), которая все более широко 
применяется в обычной клиниче-
ской практике и обладает большей 
чувствительностью [13, 14]. При-
знаками ИФЛ при КТВР являют-
ся: симметричные изменения ле-
гочного рисунка, субплевральные 
кисты или «пчелиные соты», утол-
щение междольковых перегоро-
док, тракционные бронхоэктазы, 
утолщение висцеральной плевры, 
микроузелки в паренхиме обо-
их легких. Нетипичное пораже-
ние легких может быть причиной 
поздней диагностики ИФЛ и за-
болевания, с которым ИФЛ ассо-
циируется, о чем свидетельствует 
следующее наблюдение.

Приводим описание случая
Больная, 38 лет, поступила в 

клинику Научно-исследователь-
ского института ревматологии в 
марте 2009 г. с жалобами на сухой 
кашель, одышку при умеренной фи-
зической нагрузке, субфебрильную 
лихорадку, посинение пальцев ки-
стей на холоде, общую слабость, 
быструю утомляемость.

Болеет с 2006  г., когда появи-
лась повышенная зябкость с из-
менением окраски (посинением) 
пальцев кистей на холоде, стал 
беспокоить сухой кашель; посте-
пенно присоединились отечность 
и уплотнение кожи на пальцах 
кистей. Наблюдалась по месту 
жительства с предполагаемым 
хроническим бронхитом, в связи с 
чем периодически принимала от-
харкивающие препараты. В  дека-
бре 2008  г. почувствовала резкое 
ухудшение самочувствия, усиление 
одышки, появились кашель с сероз-

ной мокротой, повышение тем-
пературы до 37,8°С. В  течение 
2  нед. амбулаторно проводилась 
антибактериальная терапия 
(цефазолин внутримышечно) без 
улучшения, сохранялся кашель с 
мокротой, температура остава-
лась на прежнем уровне. В  январе 
2009 г. при рентгенографии легких 
выявлена правосторонняя нижне-
долевая пневмония, повторно полу-
чала антибиотики без существен-
ного эффекта. С  подозрением на 
туберкулез больная госпитализи-
рована в противотуберкулезный 
диспансер, где специфическое по-
ражение легких было исключено. 
Там же по результатам КТВР вы-
явлены интерстициальное пора-
жение правого легкого, умеренная 
лимфаденопатия. В  марте 2009  г. 
поступила в НИИ ревматологии, 
где установлен диагноз: ССД, ли-
митированная форма, синдром 
Рейно, интерстициальное пораже-
ние правого легкого.

При поступлении состояние 
удовлетворительное; больная по-
вышенного питания; температура 
тела 37,7°С; умеренная диффузная 
гиперпигментация с точечными 
очагами депигментации на коже 
спины и конечностей; утолщение 
и уплотнение кожи лица, кистей 
и предплечий; невыраженные сги-
бательные контрактуры пальцев 
кистей (рис.  1). Кожный счет со-
ставлял 11 баллов (табл.  1). При 
аускультации над нижней долей 
правого легкого выслушиваются 

ослабленное дыхание и единичные 
хрипы типа «треска целлофана». 
По остальным органам и систе-
мам изменений не выявлялось. При 
исследовании крови отмечалось 
значительное повышение уровня 
антител к топоизомеразе-1 (Scl-
70) и холестерина до 6,28 ммоль/л, 
остальные показатели были не из-
менены. По данным рентгеногра-
фии в легких определялись неодно-
родные затемнения средней доли с 
образованием ячеек и уменьшением 
объема доли, высокое положение 
правого купола диафрагмы. При 
КТВР во всех долях правого легкого 
выявлялись диффузные изменения 
типа матового стекла, с преиму-
щественным вовлечением перед-
ненаружных отделов, уплотнение 
междолевого интерстиция, сото-
вое легкое и тракционные бронхо-
эктазы; в левом легком картина 
была близка к норме (рис.  2). Ис-
следование функции легких пока-
зало снижение форсированной жиз-
ненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
до 64,7% от должного уровня и 
диффузионной способности лег-
ких (ДСЛ) до 72,5% (см.  табл.  1). 
При капилляроскопии ногтевого 
ложа (КНЛ) определялся активный 
склеродермический тип изменений 
(рис.  3). Было назначено лечение: 
метипред 12 мг/сут., микофенола-
та мофетил 2  г/сут., ацетилци-
стеин 600  мг/сут., пентоксифил-
лин 600 мг/сут. (табл. 2). На фоне 
проводимой терапии в течение 
недели улучшилось самочувствие, 

Рисунок 1. Утолщение и уплотнение кожи пальцев кистей.



74

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (4

7)
, 2

01
5

значительно уменьшилась общая 
слабость и нормализовалась тем-
пература. В течение последующих 
нескольких недель постепенно про-
шел кашель. Повторное обследова-
ние было проведено в марте 2010 г. 
За истекший с предыдущей госпи-
тализации период эпизодов по-
вышения температуры не наблю-
далось. Сохранялось уплотнение 
кожи лица и пальцев кистей. Дан-
ные физикального обследования 
внутренних органов не отлича-
лись от предыдущих результатов. 
В  анализах крови сохранялся по-
вышенный до 6,45 ммоль/л уровень 
холестерина. На ЭКГ  – перегрузка 
(гипертрофия) правого предсердия; 
не исключаются рубцовые измене-
ния миокарда переднеперегородоч-
ной области левого желудочка. По 
данным КТВР сохранялись диффуз-
ные интерстициальные изменения 
в правом легком с преобладанием 
поражения передненаружных отде-
лов, сотовое легкое; в левом легком 
по-прежнему изменения минималь-
ные; по сравнению с предыдущим 
исследованием динамики не опреде-
лялось. Учитывая стабилизацию 
поражения легких, тенденцию к 
уменьшению распространенности 
и выраженности уплотнения кожи 

суточная доза метипреда была 
снижена до 10 мг. В связи с сохраня-
ющейся гиперхолестеринемией и в 
целях ангиопротективного воздей-
ствия к лечению добавлен аторва-
статин в дозе 10 мг/сут. Больная 
продолжала принимать микофено-
лата мофетил, пентоксифиллин и 
ацетилцистеин в прежних дозах. 
В  последующем ежегодно прово-
дились клинико-инструменталь-
ные и лабораторные исследования. 
При КТВР, проведенной в феврале 
2014  г., выявлялись распростра-
ненные изменения в уменьшенном в 
объеме правом легком, причем пре-
имущественно в наружных его от-
делах с максимальным поражением 
VIII и IX сегментов нижней доли 
(см.  рис.  2). В  левом легком суще-
ственных изменений по-прежнему 
не наблюдалось. При сравнении с 
данными предыдущих трех иссле-
дований не отмечалось какой-ли-
бо существенной динамики как по 
диффузному интерстициальному 
компоненту, так и по полостным 
образованиям и изменениям брон-
хов. На время последнего обследо-
вания состояние больной на фоне 
проводимой лекарственной тера-
пии оставалось стабильным, о чем 
свидетельствуют основные ре-

зультаты ежегодных исследований 
(см.  табл.  1). Больная остается 
под наблюдением.

Обсуждение
Поражение легких на сегод-

няшний день является ведущей 
причиной летальных исходов у 
больных ССД [3]. Основными 
формами патологии легких при 
ССД являются фиброз и легочная 
артериальная гипертензия, при 
этом первый значительно прева-
лирует. Клинически значимый фи-
броз легких развивается прибли-
зительно у 40% больных [6]. Как 
следствие у 4 из 10 больных ССД 
выявляется ИФЛ со снижением 
ФЖЕЛ менее чем 75% от долж-
ной величины [15]. Максимальное 
снижение функции легких отме-
чается в течение первых 3–4 лет 
после появления признаков ССД, 
помимо синдрома Рейно (СР) [16]. 
Эти наблюдения указывают на то, 
что фиброз легких является от-
носительно ранним осложнением 
ССД. Во многих исследованиях по-
казано, что значительный фиброз 
легких на ранней стадии ССД счи-
тается предиктором неблагопри-
ятного исхода болезни и фактором 
высокого риска смерти [15, 17, 18]. 

Таблица 1. Динамика основных клинических, инструментальных и лабораторных показателей

Показатели Март 2009 г. Март 2010 г. Март 2011 г. Январь 2013 г. Февраль 2014 г.

Кожный счет, баллы 11 8 6 5 5

ФЖЕЛ, % 64,7 66 73 82 75,3

ДСЛ, % 72,5 57 52 65 –

СДЛА, мм рт.ст. 35 – 31 31 33

Уровень холестерина, 
ммоль/л 5,58 6,45 4,27 4,54 4,92

 Примечание. СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.

Рисунок 2. Изменения в легких при КТВР, сделанные в 2009 г. (а), 2010 г. (б) и 2014 г. (в).
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На это указывают и результаты ре-
троспективного анализа 9-летней 
выживаемости у 953 больных ССД, 
которая составила 72% у больных 
без выраженных органных пора-
жений и только 30% у больных с 
ИФЛ [19]. ИФЛ при ССД развива-
ется преимущественно у больных 
с диффузной формой болезни, 
которая характеризуется прогрес-
сирующим течением и неблаго-
приятным прогнозом. Симптомы 
ИФЛ при ССД неспецифичны, и в 
течение длительного времени ИФЛ 
может протекать бессимптомно. 
Все вышесказанное обосновывает 
актуальность ранней диагности-
ки ССД и ассоциированного с ней 
ИФЛ с целью своевременного на-
чала адекватной терапии.

В  представленном случае диа-
гноз ССД был установлен с за-
держкой на 3 года. Диагноз 
соответствует критериям Амери-
канской коллегии ревматологов 
(ACR) 1980  г.: у больной имелась 
проксимальная склеродермия  – 
единственный большой критерий, 
наличия которого достаточно для 
подтверждения диагноза [20]. До-
полнительно к большому крите-
рию у больной имелись два малых 
критерия  – склеродактилия и фи-
броз легких. Диагноз является до-
стоверным и при применении но-
вых совместных диагностических 
критериев АCR и Европейской 
антиревматической лиги (EULAR) 
2013 г., в которых впервые приме-
нена балльная оценка этих крите-
риев [21]. В соответствии с ними у 
больной имеется 12 баллов (СР – 3, 
склеродактилия  – 2, ИФЛ  – 2, ка-
пилляроскопические изменения  – 

2, антитела к Scl-70 – 3) при необ-
ходимом для диагноза минимуме 
в 9 баллов. Как показывает это 
наблюдение, клинические особен-
ности начала и течения болезни, а 
также выявление атипичных изме-
нений при использовании инстру-
ментальных методов могут быть 
причиной поздней диагностики 
как ССД, так и ассоциированного 
с ним ИФЛ. В нашем случае такими 
особенностями были: 1) дебют ССД 
с признаков поражения легких, ко-
торые появились одновременно с 
СР; 2) развитие ИФЛ у больной с 
лимитированной формой ССД на 
ранней стадии заболевания; 3) вы-
явление антител к топоизомеразе-1 
при лимитированной форме ССД 
и 4) односторонний характер изме-
нений в легких при КТВР. Однако 
все перечисленные особенности, за 
исключением последнего пункта, 

достаточно широко описаны у боль-
ных ССД.

Как свидетельствуют наши 
наблюдения и данные других ав-
торов [22–24], ИФЛ может быть 
первым и единственным про-
явлением СЗСТ, в том числе и 
ССД. В  целом СЗСТ выявляются 
приблизительно у 15% больных 
с ИФЛ [25]. Предполагается, что 
у некоторых больных, не имею-
щих достаточно критериев для 
подтверждения диагноза, может 
иметь место «преимущественно 
легочная форма» СЗСТ [11]. По 
этой причине, согласно последним 
совместным рекомендациям Аме-
риканского и Европейского тора-
кальных обществ по диагностике 
и лечению идиопатического ИФЛ, 
у большинства этих больных, даже 
при отсутствии признаков СЗСТ, 
следует проводить серологические 

Рисунок 3. Капилляроскопические изменения, указывающие на склеродерми-
ческий тип микроангиопатии с признаками активности: снижение плот-
ности капилляров с формированием бессосудистых участков (стрелка) и 
ростом кустовидных капилляров (двойная стрелка).

Таблица 2. Фармакологический анамнез

Препараты Март 2009 г. Март 2010 г. Март 2011 г. Январь 2013 г. Февраль 2014 г.

Метипред, мг 12 10 8 8 8

Микофенолата мофетил, г/сут. 22 2 2 2 2

Ацетилцистеин, мг/сут. 600 600 600 600 600

Пентоксифиллин, мг/сут. 600 600 600 600 600

Аторвастатин, мг/сут. – 10 10 10 10

Бисопролол, мг/сут. – 2,5 – – –

Омепразол, мг/сут. – 20 – – 20
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тесты, включая определение рев-
матоидного фактора, антител к 
циклическому цитруллинирован-
ному пептиду, антинуклеарного 
фактора [26].

Хотя ИФЛ ассоциируется с 
диффузной формой ССД, данное 
осложнение нередко развивается 
также у больных с лимитирован-
ной формой заболевания. При ре-
троспективном анализе частоты 
развития клинически значимого 
фиброза легких у 398 больных 
ССД за 15-летний период ИФЛ 
выявлен у 42% больных с диф-
фузной и у 22% больных с лими-
тированной формами заболева-
ния. Эти же авторы показали, что 
развитие значительного фиброза 
легких на ранней стадии болез-
ни, независимо от клинической 
формы заболевания, более чем в 
2 раза повышает риск летального 
исхода [27].

У  большинства больных ССД 
выявляются антинуклеарные 
антитела в высоких титрах, и 
чаще всего нуклеолярного типа. 
Из большого числа аутоанти-
тел наиболее специфичными для 
ССД являются антитела к Scl-
70, РНК-полимеразе  3 и анти-
центромерные антитела. Среди 
этих аутоантител только анти-
тела к Scl-70 тесно ассоциируют-
ся с ИФЛ. Частота их выявления 
среди больных ССД с легочным 
фиброзом составляет прибли-
зительно 45% [28]. Антитела к 
Scl-70 ассоциируются как с на-
личием, так и с выраженностью 
рентгенологических признаков 
ИФЛ [29, 30]. Также показано, что 
антитела к Scl-70 коррелируют с 
выраженностью рестриктивного 
поражения легких и уменьшения 
легочных объемов [31, 32], хотя 
такая ассоциация наблюдалась 
не во всех исследованиях [33, 34]. 
В  проспективном исследовании 
GENISOS, целью которого было 
выявление предикторов сниже-
ния ФЖЕЛ при длительном на-
блюдении (в среднем 3,8 года) 266 
больных, единственным факто-
ром, который ассоциировался с 
ускоренным снижением ФЖЕЛ, 
было наличие антител к Scl-70 

[35]. Кроме того, это исследова-
ние подтвердило результаты пре-
дыдущих работ, в которых было 
показано, что исходная ФЖЕЛ 
<50% является предиктором вы-
сокого риска летального исхода 
[6, 36]. Вместе с тем в некоторых 
исследованиях антитела к Scl-70 
выявлялись приблизительно у 
10% больных с лимитированной 
формой ССД [28, 37]. В одном из 
сообщений приблизительно у 1/3 
больных с этими антителами име-
лась лимитированная форма ССД 
[4]. Также описаны отдельные 
случаи выявления антител к Scl-
70 у больных с лимитированной 
формой ССД [38].

Диагноз ИФЛ, ассоциирован-
ного с ССД, устанавливается на 
основе совокупности симпто-
мов, данных физикального об-
следования, изменений ФВД и 
картины при КТВР [39, 40]. При 
этом КТВР обладает наиболее 
высокой чувствительностью и 
специфичностью, по сравнению 
с другими методами. Данный ме-
тод позволяет визуализировать 
изменения типа матового стекла 
и фиброз легких, который ас-
социируется с ретикулярными 
затемнениями и иногда с трак-
ционными бронхоэктазами [41, 
42]. Изменениями КТВР, позво-
ляющими заподозрить ИФЛ, яв-
ляются нерезко очерченные суб-
плевральные инфильтраты или 
уплотнения в задних сегментах 
нижних долей, ретикулярные ин-
терстициальные инфильтраты и 
субплевральные изменения типа 
«медовых сот». По мере прогрес-
сирования болезни развиваются 
тракционные бронхоэктазы и 
большие кистозные изменения 
[42]. В  классификационных кри-
териях ССД, предложенных ACR 
в 1980  г. и до последнего време-
ни используемых и как диагно-
стические, в качестве одного из 
критериев указан двусторонний 
базальный легочный фиброз 
[20]. Согласно данному в этих 
критериях определению, фиброз 
легких при ССД описывается 
как двусторонний ретикулярный 
тип линейных или линейноно-

дулярных уплотнений, которые 
наиболее выражены в базальных 
отделах легких на стандартных 
рентгенограммах грудной клет-
ки; могут иметь вид диффузных 
вкраплений или сотового лег-
кого и не являются признаком 
первичного заболевания лег-
ких. Тем самым подчеркивается, 
что фиброзные изменения при 
ССД являются двусторонними, 
симметричными и охватывают 
преимущественно базальные и 
субплевральные отделы легких. 
В нашем случае при КТВР наблю-
дался полный спектр характер-
ных признаков фиброза легких 
при ССД, но эти изменения носи-
ли односторонний характер. Пер-
вичное заболевание легких было 
исключено по результатам обсле-
дований в пульмонологических 
клиниках. За время 5-летнего 
наблюдения не установлено раз-
вития клинических симптомов 
или изменений на КТВР в контра-
латеральном легком. В  результа-
те проведенного нами поиска не 
было найдено описания анало-
гичного случая. Таким образом, 
представленный случай является 
первым описанием односторон-
него ИФЛ при ССД и указывает 
на необходимость исключения 
СЗСТ, в первую очередь ССД, при 
выявлении подобных изменений 
в легких в сочетании с внелегоч-
ными проявлениями.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Профилактика сердечно-
сосудистых осложнений 
и безопасность 
длительного применения 
ацетилсалициловой кислоты

В  нашей стране ССЗ занима-
ют первое место (около 50%) в 
общей структуре смертности на-
селения, поэтому мероприятия 
по снижению сердечно-сосуди-
стой смертности являются прио-
ритетным направлением системы 
здравоохранения.

Как известно, более 50% слу-
чаев снижения смертности от 
ИБС связаны с изменением фак-
торов риска, а 40%  – благодаря 
усовершенствованию лечения.

В  лечении и профилактике 
ССЗ одно из ведущих мест за-
нимают антиагреганты. Это об-
условлено единым патогенети-

ческим механизмом развития 
большинства ССЗ, ключевым 
звеном которого являются вос-
палительные и атеросклероти-
ческие повреждения эндотелия 
сосудов, сопровождающиеся на-
рушением целостности интимы, 
замедлением кровотока, дисба-
лансом свертывающей и проти-
восвертывающей системы крови, 
нарушением ее реологических 
параметров [3]. При поврежде-
нии эндотелия сосудов различ-
ной этиологии происходит ак-
тивация агрегации тромбоцитов 
и эритроцитов с последующим 
формированием тромба и, вслед-

ствие этого, критическое сужение 
просвета сосудов или его полное 
закрытие (частичная или полная 
окклюзия) [3]. В настоящее время 
общепризнано, что в отсутствие 
противопоказаний назначение 
антиагрегантов является обяза-
тельным звеном терапии боль-
ных с различными клиническими 
проявлениями атеротромбоза.

Ацетилсалициловая кислота 
(АСК), эффективность и безопас-
ность которой продемонстри-
рована в многочисленных кон-
тролируемых исследованиях и 
данных мета-анализов, на сегод-
няшний день рассматривается в 

Джунусбекова Г.А., Тундыбаева М.К., Ибакова Ж.О.
НИИ кардиологии и внутренних болезней МЗСР РК, г. Алматы

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смерти во всем 
мире [1]. По оценкам ВОЗ, в 2008 году от ССЗ умерло 17,3 миллиона человек, что 
составило 30% всех случаев смерти в мире. Из этого числа 7,3 миллиона человек умерло 
от ишемической болезни сердца (ИБС) и 6,2 миллиона человек в результате инсульта [2]. 
Более 80% случаев смерти от ССЗ приходится на страны с низким и средним уровнем 
развития, к которым относится и Казахстан [1].
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качестве стандарта антиагрегант-
ной терапии.

АСК используется в клиниче-
ской практике с 1899 года, а в ка-
честве антиагреганта применяется 
более 50 лет [4]. Механизм ее анти-
агрегантного действия обуславли-
вается ингибированием фермента 
циклооксигеназы (ЦОГ), катали-
зирующего образование проста-
гландинов [5]. Существует два 
изофермента ЦОГ: ЦОГ-1 (тром-
боксан-синтетаза) обеспечивает 
синтез тромбоксана  А2, ЦОГ-2 
(простациклин-синтетаза)  – син-
тез медиаторов воспаления. Тром-
боксан  А2, синтезирующийся в 
тромбоцитах, является мощным 
вазоконстриктором и агрегантом, 
в то время как простациклин об-
ладает вазодилатирующим и анти-
агрегантным эффектами (рис.  1) 
[5, 6]. Сродство АСК к ЦОГ-1 в 100 
раз выше, чем к ЦОГ-2, поэтому 
антиагрегантный эффект разви-
вается при приеме значительно 
меньших доз, чем противовоспа-
лительный. Эффект АСК сохра-
няется в течение всего срока жиз-
ни тромбоцита,  т.к. последние не 
имеют ядер и не способны ресин-
тезировать ЦОГ-1.

Поэтому ежедневный прием 
небольших доз АСК достаточен 
для того, чтобы заблокировать 
ЦОГ-1 во вновь образующихся 
тромбоцитах [7].

Ацетилсалициловая 
кислота во вторичной 
профилактике сердечно-
сосудистых событий
В  рекомендациях Европей-

ского общества кардиологов 
по стабильной коронарной 
болезни сердца 2013  г. низкие 
дозы АСК рекомендованы всем 
пациентам со стабильной ИБС 
(Класс  I, уровень  А). Указыва-
ется, что низкие дозы АСК яв-
ляются препаратом выбора в 
большинстве случаев в связи с 
благоприятным соотношением 
риска и пользы, а также низкой 
стоимостью. Клопидогрель ре-
комендован в качестве альтерна-
тивы при непереносимости АСК 
(Класс I, уровень B) [8].

В  Национальных протоко-
лах по ишемическому инсульту, 
утвержденных Экспертным со-
ветом МЗ  РК 17.04.2012  г., АСК 
в дозе 325  мг рекомендуется в 
течение 48 часов после инсульта 
(если не планируется тромболи-
зис). В последующем назначение 
малых доз АСК 75–325  мг или 
клопидогреля 75  мг рекомен-
дуется с целью вторичной про-
филактики инсульта или тран-
зиторных ишемических атак с 
продолжительностью приема 
минимум 1 год.

В настоящее время необходи-
мость применения АСК с целью 

вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых событий не 
вызывает сомнений.

АСК в первичной 
профилактике сердечно-
сосудистых событий
Американская комиссия по 

разработке превентивных ме-
роприятий рекомендует про-
филактическое использование 
АСК, поскольку в этом возрас-
те польза от АСК превышает 
риск осложнений (рекомендация 
класса А):

 � у мужчин в возрасте от 45 до 
79 лет для снижения риска 
инфаркта миокарда;

 � у женщин в возрасте от 55 до 
79 лет для снижения риска 
ишемического инсульта [9].

В  рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов по 
профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний 2012 г. назна-
чение малых доз АСК рекомен-
дуются больным АГ с клиникой 
сердечно-сосудистых заболева-
ний (Класс  I, уровень  А). АСК 
можно также применять у боль-
ных с АГ и без истории ССЗ, но 
с пониженной функцией почек 
или с высоким сердечно-сосу-
дистым риском (Класс  IIb, уро-
вень А) [10].

В  рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов и 
Европейской Ассоциации диа-
бета по сахарному диабету, 
предиабету и заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы 
2013  г. указано, что антитром-
боцитарная терапия возможна 
для первичной профилактики 
у пациентов СД и высоким ри-
ском на индивидуальной основе 
(Класс  IIb, уровень  С) [11]. Для 
вторичной профилактики при 
СД АСК рекомендован в дозе 
75–150  мг/день (Класс  I, уро-
вень А).

Роль аспирина в первичной 
профилактике сердечно-сосуди-
стых событий у лиц низкого ри-
ска остается недоказанной.Рисунок 1. Особенности действия малых доз ацетилсалициловой кислоты

Особенности действия малых доз АСК
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

Безопасность длительного 
применения малых доз 
ацетилсалициловой 
кислоты во вторичной и 
первичной профилактике 
сердечно-сосудистых 
осложнений
Учитывая целый ряд показа-

ний для длительного назначения 
малых доз АСК, вопросы о без-
опасности терапии данным пре-
паратом весьма актуальны. Суще-
ственной проблемой, связанной с 
длительным применением препа-
ратов АСК, является повреждение 
ЖКТ, особенно желудка, за счет 
подавления активности фермента 
циклооксигеназы (ЦОГ), защи-
щающего слизистую желудка пу-
тем синтеза простагландина PgE2. 
При использовании малых доз 
АСК в меньшей степени ингиби-
руется образование простацикли-
на и PgE2 слизистой желудка, что 
может ослаблять его местный уль-
церогенный эффект [13].

Прогнозировать возможное 
развитие НПВП-индуцированной 
гастропатии позволяет учет фак-
торов риска их развития, важ-
нейшими из которых являются: 
наличие язвенного анамнеза и по-
жилой возраст больных (старше 
65 лет) [14].

Частота побочных эффектов 
во многом зависит от дозы АСК. 
На сегодняшний день практи-
чески единственным способом, 
позволяющим снизить риск раз-
вития желудочно-кишечных кро-
вотечений, является прием препа-
рата в минимально эффективной 
дозе – 75–100 мг/сут. [15].

На рисунке  2 приведены ре-
зультаты исследования Antithrom-
botic Trialists´ Collaboration с до-
казательствами эффективности 
различных дозировок АСК [16]. 
Анализ эффективности АСК в ди-
апазоне доз 75–325  мг/сут. пока-
зал, что с увеличением дозы АСК, 
эффективность препарата не воз-
растает, а риск побочных эффек-
тов, в первую очередь со стороны 
ЖКТ, увеличивается.

Одним из путей улучшения 
субъективной переносимости 

АСК и значительного снижения 
риска желудочно-кишечных ос-
ложнений является использова-
ние более безопасных ее форм, 
при применении которых побоч-
ные эффекты со стороны желу-
дочно-кишечного тракта сведены 
к минимуму. В  Казахстане суще-
ствуют несколько «защищенных» 
форм АСК: с антацидом, с гли-
цином и в кишечнорастворимой 
оболочке.

Положительный эффект бу-
ферных форм АСК (содержащих 
антациды, например, гидроксид 
магния), по мнению разработчи-
ков, связан с адсорбцией соляной 
кислоты и созданием буферных 
соединений, уменьшающих уль-
церогенное действие АСК на сли-
зистую оболочку желудка. Однако 
количество антацида в современ-
ных буферных формах недоста-
точно для изменения рН желу-
дочного сока. Таким образом, для 
осуществления защитной функ-
ции, доза антацида должна быть в 
40 раз больше! [17].

Комбинация АСК с глицином, 
по данным разработчиков, снижа-
ет кислотность желудочного сока 
до pH 6–7 и уменьшает раздража-
ющее действие АСК на слизистую 
оболочку желудочно-кишечного 
тракта. Однако по данной ком-
бинации нет ни одного рандо-
мизированного исследования и 
большого обзора применительно 

к лечению тех или иных заболева-
ний, в которых было бы непосред-
ственно показано положительное 
действие глицина.

Одним из направлений в сни-
жении риска эрозивно-язвенных 
повреждений слизистой желудка 
является также создание препа-
ратов, препятствующих контак-
ту слизистой оболочки желудка 
с АСК,  т.е. создание кишечнора-
створимых форм препаратов. Та-
кие препараты уменьшают не-
посредственный токсический 
эффект на слизистую оболочку 
желудка, связанный с приемом 
АСК, но практически не влияют 
на системный антиагрегантный 
эффект, обусловленный ингиби-
рованием ЦОГ [18].

Дозы АСК, мг/сутки

500–1500
160–325
75–150
<75

19%
26%
32%
13%

% снижения риска

Любая доза АСК 23 %

(p < 0.0001)

0,0                0,5              1,0              1,5               2,0

АСК лучше           Контроль лучше

Рисунок 2. Доказательство эффективности различных дозировок ацетилса-
лициловой кислоты (по Antithrombotic Trialists´ Collaboration, 2002 г.)

Рисунок 3. Проникновение 
Тромбо АСС® через стенку 
кишечника
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Одной из наиболее извест-
ных кишечнорастворимых форм 
АСК является Тромбо  АСС®, 
выпускаемый компанией 
«G.L.  Pharmа  GmbH.», Австрия. 
Оболочка таблетки содержит по-
лиэтилакрилат  – высокомолеку-
лярные соединения, устойчивые 
к действию воды и желудочного 
сока. В щелочной среде происхо-
дит диссоциация карбоксильных 
групп оболочки с образованием 
растворимых солей и образова-
нием микроскопических пор в 
оболочке. Компоненты оболочки 
защищают АСК от ионизации и 

способствуют более безопасному 
проникновению АСК через стен-
ку кишечника. Одномоментного 
повреждающего «удара» АСК на 
слизистую оболочку кишечника 
не происходит (рис. 3).

Наличие низкодозированных 
форм 50, 75 и 100 мг позволяет вы-
брать оптимальную дозу с учетом 
индивидуальных особенностей 
пациента, а появление формы  
Тромбо АСС® 75 мг №100 позво-
лит повысить комплаентность 
к лечению. Поэтому препарат 
Тромбо  АСС®, представленный 
в форме кишечнорастворимых 

таблеток, занимает достойное ме-
сто в арсенале специалистов. При 
назначении таких форм АСК риск 
повреждений слизистой оболоч-
ки желудка и желудочно-кишеч-
ных кровотечений такой  же, как 
при назначении плацебо [19, 20].

Таким образом, таблетки 
Тромбо  АСС®, имеющие кишеч-
норастворимую пленочную обо-
лочку, защищающую слизистую 
желудка от повреждения, обе-
спечивают возможность более 
безопасной длительной профи-
лактики сердечно-сосудистых 
осложнений.  n
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Гипомагниемия как предиктор 
декомпенсации хронической 
сердечной недостаточности  
у больных с сахарным 
диабетом 2-го типа

Проблема хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) имеет 
огромное значение в связи с не-
уклонным ростом числа случаев 
хронической сердечной недоста-
точности, сохраняющейся высокой 
заболеваемостью и смертностью, 
несмотря на успехи в лечении де-
компенсированных больных, высо-
кой стоимостью.

В  развитых странах мира наи-
более важными и частыми при-
чинами хронической сердечной 
недостаточности являются ишеми-
ческая болезнь сердца, артериаль-
ная гипертензия, ревматические 
пороки сердца [1]. Исследование 
OASIS указывает на увеличенный 
риск смертности при сочетании 
сахарного диабета (СД) с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ). Риск развития сердечно-со-
судистых событий у больных с СД 
выше в 3 раза. На практике, когда 

ставится диагноз СД, у больного ча-
сто уже имеется сердечное заболе-
вание. 67% больных с СД умирают 
от сердечно-сосудистых причин. 
Также обращает на себя внимание 
тот факт, что чувствительность к 
инсулину у больных с хронической 
сердечной недостаточностью очень 
часто нарушена [2]. Имеется четко 
прослеживаемая взаимосвязь меж-
ду чувствительностью к инсулину 
и тяжестью ХСН.

Рекомендации Всемирной орга-
низации здравоохранения базиру-
ются на определении гликемии как 
натощак, так и через 2 часа после 
еды с использованием орального 
глюкозотолерантного теста при 
отсутствии явной гипергликемии. 
Американская диабетическая ас-
социация предлагает термин «на-
рушение гликемии натощак» как 
промежуточную категорию между 
нормальной толерантностью к 

глюкозе и диабетом. С целью стан-
дартизации рекомендуется опре-
деление глюкозы в плазме крови. 
Определение гликозилированного 
гемоглобина (HbA) считается кри-
терием метаболического контроля 
и эффективности достижения нор-
мализации углеводного обмена [3]. 
Фактически это обобщенный крат-
кий отчет об уровнях глюкозы кро-
ви на протяжении предыдущих 6–8 
недель. Этот показатель указывает 
на средние значения гликемии, но 
не дает информации относительно 
длительности и частоты значитель-
ных колебаний уровней глюкозы 
крови. Поэтому определение HbA 
никогда не будет рекомендовано 
как диагностический тест для СД. 
Повышенный уровень HbA может 
наблюдаться только у части паци-
ентов с СД 2-го типа. В то же время 
низкий или нормальный уровень 
HbA не может исключить наличие 

Беловол А.Н., Крапивко С.А., Кравчун П.П.
Харьковский национальный медицинский университет,  
кафедра внутренней медицины №2, клинической иммунологии и аллергологии,  
Харьковская городская клиническая больница №27, г. Харьков

С целью оптимизации комплексного лечения сердечной недостаточности ишемического 
генеза у больных с сахарным диабетом 2-го типа изучено влияние магния оротата (Магнерот®, 
«Верваг Фарма», Германия) на эндотелиальную дисфункцию, углеводный обмен у пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа. 
Выявлен положительный эффект. Сделан вывод о целесообразности назначения препарата 
магния оротата (Магнерот®, «Верваг Фарма», Германия) больным хронической сердечной 
недостаточностью с сахарным диабетом 2-го типа.
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СД или нарушение толерантности 
к глюкозе. Эпидемиологические ис-
следования показали связь между 
гипергликемией и более высокой 
частотой развития тяжелых ослож-
нений СД 2-го типа [4].

Из множества патологических 
состояний, возникающих при маг-
ниевом дефиците, наиболее полно 
изучены сердечно-сосудистые за-
болевания. Инсулинорезистент-
ность, дис- и гиперлипидемии, раз-
вивающиеся при дефиците Mg++, 
должны способствовать ускорению 
развития атеросклероза, что про-
гностически особенно неблагопри-
ятно при возникающих при этом 
повышении активности плазмен-
ного ренина и продемонстрирован-
ном Pearson et al. (1998) снижении 
выделения эндотелием вазодила-
тирующего фактора – окиси азота. 
Имеются экспериментальные дан-
ные о роли дефицита Mg++ в разви-
тии атеросклероза (Jellinek, 1995). 
При застойной сердечной недо-
статочности магниевый дефицит 
возникает как результат нейрогу-
моральных сдвигов (симпатоадре-
наловой гиперфункции, активации 
ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы), застоя в ЖКТ, пре-
пятствующего абсорбции Mg++, и 
усугубляется вследствие диуре-
тической и гликозидной терапии. 
У больных со сниженным уровнем 
Mg++ отмечается двукратное увели-
чение смертности от сердечной не-
достаточности [5].

Гипомагнезиемия ассоцииру-
ется с повышенной агрегацией 
тромбоцитов и возрастанием риска 
тромбозов и эмболий. При недо-
статке Mg++ ослабляется антиокси-
дантная защита. Наблюдаемая при 
инсулинонезависимом сахарном 
диабете (ИНСД) низкая концен-
трация магния в цитоплазме обу-
словливает дефектную активность 
тирозинкиназы на уровне инсу-
линовых рецепторов, а также по-
вышенное содержание внутрикле-
точного кальция. Оба указанных 
явления несут ответственность за 
нарушение действия инсулина и 
усугубление инсулинорезистент-
ности среди указанных групп па-
циентов. Назначение препаратов 

магния, обусловливая рост внутри-
клеточного содержания ионов, вы-
зывает улучшение опосредуемого 
инсулином поглощения глюкозы, а 
также некоторое снижение показа-
телей артериального давления (бла-
годаря снижению тонуса артерий). 
Положительный эффект длитель-
ного применения препаратов маг-
ния в целях профилактики ИНСД 
и ГБ подтверждается результатами 
эпидемиологических исследований 
(Paolissoa G., Barbagallob M., 1997).

Характерно, что сопутствую-
щую гипомагниемию выявляют 
приблизительно у 25% взрослых 
амбулаторных больных с ИНСД 
независимо от вида проводимой 
терапии. При этом выраженность 
гипомагниемии коррелирует со 
степенью неудовлетворительности 
контроля гликемии у диабетиче-
ских больных, а также с выражен-
ностью инсулинорезистентности у 
пожилых лиц, не страдающих та-
ким заболеванием (Tosiello L., 1996). 
Колебания уровня глюкозы в крови 
увеличивают риск магниевой недо-
статочности, что, в свою очередь, 
еще больше нарушает углеводный 
обмен. Применение магния оро-
тата (Магнерот®, «Верваг  Фарма», 
Германия) дает возможность боль-
ным с сахарным диабетом 2-го 
типа регулировать содержание са-
хара в крови, в результате чего их 
потребность в таблетированных 
противодиабетических препаратах 
снижается. Кроме того, дефицит 
магния сопровождается повышен-
ной реактивностью тромбоцитов 
(Nadler J.L. et al., 1992). По мнению 
J.L.  Nadler (2000), причины магни-
евой недостаточности при сахар-
ном диабете представлены повы-
шенной экскрецией иона с мочой, 
нечувствительностью трансмем-
бранного транспорта магния к дей-
ствию инсулина. Длительное ис-
пользование антагонистов кальция 
(верапамила) способно снижать 
эритроцитарное и сывороточное 
содержание магния, а применение 
диуретиков приводит к гипокали-
емии и гипомагниемии одновре-
менно. В первую очередь речь идет 
о тиазидовых и тиазидоподобных 
препаратах (гидрохлортиазид, ци-

клометиазид, хлорталидон, клопа-
мид, в меньшей степени – индапа-
мид).

Цель данного исследования: 
оценить влияние магния оротата 
(Магнерот®, «Верваг  Фарма», Гер-
мания) на течение и прогноз хро-
нической сердечной недостаточ-
ности и сахарный диабет 2-го типа 
у больных ишемической болезнью 
сердца.

Нами были обследованы 98 
больных с хронической сердечной 
недостаточностью, средний воз-
раст составил 63,7±1,0 года; сред-
ний индекс массы тела  – 27,9±0,4. 
Среди всех обследованных муж-
чин  – 41,8%, женщин  – 58,2%. 
В  первую группу вошли больные 
с ХСН и СД 2-го типа, получав-
шие магния оротат (Магнерот®, 
«Верваг  Фарма», Германия),  – 38 
пациентов, во вторую группу  – 30 
пациентов с ХСН и СД 2-го типа, 
не получавших магния оротат 
(Магнерот®, «Верваг  Фарма», Гер-
мания), в третью группу вошли 30 
пациентов с ХСН без СД 2-го типа, 
получавших магния оротат (Маг-
нерот®, «Верваг Фарма», Германия). 
Функциональный класс ХСН опре-
деляли согласно классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(1964). Диагноз устанавливался на 
основании жалоб больных, данных 
анамнеза, объективного обследо-
вания, лабораторных и инструмен-
тальных методов исследования. 
Всем больным проведены электро-
кардиография, количественная 
эхокардиография, рентгеногра-
фия органов грудной клетки, тест 
6-минутной ходьбы и исследование 
уровня эндотелина-1 и метаболи-
тов азота (NO2, NO3, R&D Systems, 
Total Nitric Oxide Assay), липидов 
крови, уровня магния в сыворотке 
крови (Kone Lab Systems), уровня 
гликозилированного гемоглобина 
в сыворотке крови.

Пациентам 1-й и 3-й групп при 
отсутствии противопоказаний 
вдобавок к стандартной терапии 
назначался магния оротат (Магне-
рот®, «Верваг  Фарма», Германия) 
1000  мг 3 раза в сутки 7 дней, по-
том – по 500 мг 2 раза в сутки. По-
вторное обследование проводили 
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через 12 недель. Больные получали 
базисную терапию согласно стан-
дартам лечения ХСН и СД 2-го 
типа, а также рекомендациям Ев-
ропейского общества кардиоло-
гов – ингибитор АПФ лизиноприл, 
АРА II, индапамид, аспекард, стати-
ны, гипогликемическую терапию. 
Лечение продолжалось в течение 
10–12 недель.

Все данные, которые были по-
лучены в результате исследова-
ния, обработаны с помощью ме-
тода вариационной статистики на 
IBM  PC  Pentium-166 с расчетом 
средней величины  М, среднеква-
дратичного отклонения  s, средней 
ошибки средней величины m, кри-
терия достоверности  t, значения 
достоверности Р.

Нами проведен анализ содержа-
ния магния и выявлено, что среди 
пациентов 1-й группы (больные с 
ХСН и СД 2-го типа, получавшие 
магния оротат (Магнерот®, «Вер-
ваг Фарма», Германия), n=38) гипо-
магниемия (уровень магния <0,74 
при N=0,74–1,20  ммоль/л) отмеча-
лась у 35 человек (92%) до лечения 
и у 7 человек (18,4%) после лечения. 
Во 2-й группе (больные с ХСН и СД 
2-го типа, получавшие только стан-
дартную терапию без магния оро-
тата (Магнерот®, «Верваг  Фарма», 
Германия), n=30) гипомагниемия 
отмечалась у 24 пациентов (80%) до 
лечения и у 22 пациентов (73,3%) 
после лечения, в 3-й группе (боль-
ные с ХСН, n=30) гипомагниемия 
отмечалась у 10 больных (33,3%) до 
лечения и у 2 больных (6,6%) после 
лечения.

На фоне приема препаратов 

магния наблюдали статистически 
достоверное снижение уровня глю-
козы крови на 10% (до лечения  – 
7,75–0,33, после лечения  – 7,02–
0,28), снижение уровня эндотелина 
на 33% (до лечения – 3,16–0,19, по-
сле лечения  – 2,13–0,13), а также 
повышение показателей нитритов 
на 22%, нитратов  – на 15%, маг-
ния – на 21,12% у пациентов с ХСН 
и СД 2-го типа, получавших магния 
оротат (Магнерот®, «Верваг  Фар-
ма», Германия), в то время как у па-
циентов с ХСН и СД 2-го типа, не 
получавших магния оротат (Маг-
нерот®, «Верваг Фарма», Германия), 
эти показатели изменились в мень-
шей степени: так, уровень глюкозы 
снизился на 5,8%, уровень эндоте-
лина – на 10,2%, повысился уровень 
нитритов – на 24,6%, нитратов – на 
11%, магния – на 22,7%.

Были установлены обратная 
корреляция уровня магния плаз-
мы крови и эндотелина: при уровне 
магния ≤0,49 эндотелин равнялся 
4,28±0,52, при уровне магния ≥0,49 
эндотелин был равен 3,01±0,20, что 
подтверждает данные о линейной 
корреляции магния и эндотели-
на [6]; обратная корреляционная 
зависимость магния и глюкозы 
крови: у больных с уровнем маг-
ния ≤0,59 уровень глюкозы крови 
выше, чем у больных, у которых 
уровень магния ≥0,59 (8,85±0,61 и 
7,31±0,39 соответственно (р<0,01)), 
что подтверждает ранее получен-
ные сведения о том, что недостаток 
магния сопряжен с нарушенной 
толерантностью к глюкозе [7]; пря-
мая корреляция магния и нитра-
тов: при уровне магния ниже 0,65 

содержание нитратов составляет 
16,81±0,86, а при уровне магния 
0,65 или выше содержание нитра-
тов равно 20,46±0,90 (р=0,0077) 
(табл. 1).

Из полученных результатов 
видно, что назначение магния оро-
тата (Магнерот®, «Верваг  Фарма», 
Германия) достоверно снижает 
уровень глюкозы крови, эндотели-
на, а также повышает уровни ме-
таболитов оксида азота (NO2, NO3) 
и магния в сыворотке крови, тем 
самым оказывая положительное 
влияние на эндотелиальную дис-
функцию и ХСН.

Одним из наиболее значимых 
факторов, ведущих к повреждению 
сердечной мышцы при сахарном 
диабете, является хроническая ги-
пергликемия. С одной стороны, она 
способствует поражению миокарда 
perse, с другой – усиливает отрица-
тельное влияние других факторов 
риска развития кардиоваскулярной 
патологии [8, 9]. В  подтверждение 
данных о влиянии гликозилиро-
ванного гемоглобина на прогноз 
и тяжесть сердечно-сосудистых 
осложнений нами отмечена обрат-
ная корреляционная связь уровня 
эндотелина и гликозилированного 
гемоглобина. При значении эндоте-
лина ≤4,3  фмоль/л уровень глико-
зилированного гемоглобина равен 
8,68±0,82  ммоль/л, а при значении 
эндотелина ≥4,3  фмоль/л уровень 
гликозилированного гемоглобина 
составляет 10,63±0,48 ммоль/л (до-
стоверность р<0,01). Тем не менее, 
по данным NHNES, только 50% па-
циентов с СД 2-го типа достигают 
цели лечения  – HbA1c ≤7,0%, 20% 

Таблица 1. Корреляционная зависимость уровня магния, глюкозы крови,  
эндотелина, нитратов, гликозилированного гемоглобина

Магний (ммоль/л) n1 M1±m1 n2 M2±m2

Глюкоза крови 
(ммоль/л) <0,59 23 8,85±0,61 15 7,31±0,39

Эндотелин-1 
(фмоль/л) <0,49 20 4,28±0,52 18 3,01±0,20*

Нитраты (мкмоль/л) <0,65 32 16,81±0,86 6 20,46±0,90*

Гликозилированный 
гемоглобин (ммоль/л) <0,83 28 10,70±0,47 10 8,55±0,81

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

больных поддерживают уровень 
HbA1c между 7 и 8%, остальные 
30% больных с СД 2-го типа имеют 
HbA1c >8% [10].

ФК сердечной недостаточности, 
который оценивали с помощью 
теста с шестиминутной ходьбой, 
достоверно понизился во всех об-
следуемых группах под влиянием 
магния оротата (Магнерот®, «Вер-
ваг Фарма», Германия).

При анализе степени изменения 
ФК (табл. 2) выявлено, что у паци-
ентов с ХСН и СД 2-го типа, полу-
чавших магния оротат (Магнерот®, 
«Верваг Фарма», Германия), сниже-
ние ФК было более выраженным, 
чем в группе пациентов с ХСН и СД 
2-го типа, не получавших магния 
оротат (Магнерот®, «Верваг  Фар-
ма», Германия), однако различие 
между группами не достигало ста-
тистической значимости (p>0,05). 
Полученные результаты свидетель-
ствуют о большей эффективности 
терапии при добавлении магния 
оротата (Магнерот®, «Верваг  Фар-

ма», Германия) к стандартной тера-
пии ХСН и СД 2-го типа.

Для оценки функционального 
класса, работоспособности боль-
ных с ХСН ишемического генеза, 
контроля эффективности прово-
димой терапии проведен тест с ше-
стиминутной ходьбой.

Как видно из табл. 3, у пациен-
тов с ХСН дистанция, проходимая 
за 6 минут, на 61,5% меньше, чем в 
контрольной группе (p<0,05).

При оценке динамики теста 
6-минутной ходьбы среднее число 
метров (I–III  ФК ХСН), которое 
проходили больные за 6 минут при 
поступлении в стационар, было в 
1-й группе 232,64±10,20; во 2-й  – 
233,14±10,10; в 3-й  – 234,74±10,90. 
Из приведенных значений (p<0,05) 
видно, что показатели теста 6-ми-
нутной ходьбы во всех группах 
сравнения изначально были срав-
нимыми. Как свидетельствуют дан-
ные табл. 4, установлено достовер-
ное увеличение дистанции ходьбы 
в процессе лечения во всех группах 

больных. Отмечаются различия в 
данном показателе между группами 
с преобладанием увеличения зна-
чений в группе применения магния 
оротата (Магнерот®, «Верваг  Фар-
ма», Германия). Данная динамика 
наблюдалась на протяжении всего 
исследования, и наибольшая раз-
ница по сравнению со значениями 
при поступлении пациентов в кли-
нику была достигнута через 12 не-
дель в 3-й группе (∆% 92,9).

Клиническое состояние ана-
лизировалось по шкале оценки 
клинического состояния (ШОКС) 
в модификации В.Ю.  Мареева, от-
ражающей основные симптомы за-
болевания. Установлено, что ком-
плексная терапия в сочетании с 
магния оротатом (Магнерот®, «Вер-
ваг  Фарма», Германия) приводит к 
повышению качества жизни боль-
ных с ХСН, о чем свидетельствует 
достоверное уменьшение числа 
баллов через 12 недель от начала 
исследования во 2-й и 3-й группах 
(на 55,9; 27,08% соответственно; 

Таблица 2. Изменение ФК СН у пациентов с ХСН в динамике лечения магния оротатом  
(Магнерот®, «Верваг Фарма», Германия)

Показатель
1-я группа (n=38) 2-я группа (n=30) 3-я группа (n=30)

до лечения после 
лечения до лечения после 

лечения до лечения после 
лечения

ФК ХСН 2,44±0,12 2,01±0,10* 2,41±0,12* 2,24±0,13* 2,25±0,16 2,07±0,10*

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.

Таблица 3. Показатели теста 6-минутной ходьбы у обследуемых лиц

Группы 6-минутная дистанция, метры

Контрольная группа (n=20) 605,34±45,12

Больные с ХСН (n=98) 233,25±34,54*

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с группой контроля.

Таблица 4. Динамика показателей теста 6-минутной ходьбы

Группа

ХСН + СД 2-го типа + 
магния оротат (Магнерот®, 
«Верваг Фарма», Германия) 

(n=38)

ХСН + СД 2-го типа 
(n=30)

ХСН + магния 
оротат (Магнерот®, 

«Верваг Фарма», Германия) 
(n=30)

До лечения 232,64±10,20 233,14±10,10 234,74±10,90

После лечения 417,57±20,80* 398,32±24,30* 452,77±20,70*

∆% –79,49 –70,85 –92,9

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ

р<0,001). В группе сравнения улуч-
шение качества жизни было наи-
меньшим, через 12 недель терапии 
уменьшение числа баллов состав-
ляло 18,84%.

Выводы
В  прогрессировании сердечной 

недостаточности значительную 
роль играет уровень гликемии. Так, 
у больных с СН I ст. и СД 2-го типа 
на 30% ниже уровень глюкозы кро-
ви и на 39% ниже уровень гликози-
лированного гемоглобина по срав-
нению с больными с СД 2-го типа 
и СН III ст. Выявлена корреляцион-
ная связь уровня эндотелина крови 
и гликозилированного гемоглобина: 
с повышением уровня гликозилиро-

ванного гемоглобина увеличивается 
уровень эндотелина-1 в крови.

Все большая распространен-
ность гипомагниемических состо-
яний и их патогенетическая связь 
с рядом нарушений системного 
метаболизма обусловливают необ-
ходимость применения препаратов 
магния. Результаты нашего иссле-
дования свидетельствуют об обо-
снованности применения препара-
тов магния у больных хронической 
сердечной недостаточностью с со-
путствующим сахарным диабетом 
2-го типа, которая определяется их 
способностью корректировать де-
фицит внутриклеточного элемента, 
положительно влиять на эндотели-
альную дисфункцию, увеличивать 

чувствительность тканей к инсули-
ну, улучшать качество жизни дан-
ных больных.

Так, в комплексной терапии 
ХСН ишемического генеза на фоне 
приема препарата магния оротата 
(Магнерот®, «Верваг  Фарма», Гер-
мания) нормализуется эндотели-
альная дисфункция (снижение эн-
дотелина-1 и повышение уровней 
метаболитов азота), восстанавли-
вается углеводный обмен, снижает-
ся функциональный класс сердеч-
ной недостаточности, возрастает 
толерантность к физическим на-
грузкам. Препарат рекомендовано 
использовать в дополнение к ком-
плексной терапии ХСН и СД 2-го 
типа.  n

Таблица 5. Динамика состояния пациентов по шкале оценки клинического состояния в группах сравнения

Группы
ФК ХСН (баллы, М±m) Баллы по 

ШОКС (М±m) ∆%
I II III

1-я группа (n=30), 
ХСН + Магнерот®

до лечения 2,9±0,1 6,6±1,2 8,5±0,7 6,37±3,31

после лечения 2,3±1,0 5,3±0,7 7,0±1,2 5,17±2,90 –18,84

2-я группа (n=38), 
ХСН + СД 2-го типа + 
Магнерот®

до лечения 5,0±0,8 6,5±0,1 8,3±0,5 7,83±2,00

после лечения 2,5±0,9* 4,8±0,9* 7,2±0,6 3,45±1,50* –55,9

3-я группа (n=30), 
ХСН + СД 2-го типа

до лечения 2,8±0,9 6,0±1,2 9,5±0,8 5,87±1,30

после лечения 3,0±0,8 3,8±0,1* 5,3±0,5* 4,28±1,80 –27,08

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с показателем до лечения.
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Новые пероральные 
антикоагулянты для 
пациентов с фибрилляцией 
предсердий

Актуальность проблемы
Острые нарушения мозгового 

кровообращения (ОНМК) явля-
ются важнейшей медико-соци-
альной проблемой. По данным 
Американской ассоциации сердца 
(American Heart Association), ин-
сульт встречается у 2,7% мужчин 
и 2,5% женщин старше 18 лет, с 
возрастом его частота увеличива-
ется [1]. Одним из наиболее рас-
пространенных патогенетических 
подтипов ишемических наруше-
ний мозгового кровообращения 
считается кардиоэмболический 
инсульт. Наиболее частая причи-
на его развития  – фибрилляция 
предсердий (ФП) [2]. Распростра-
ненность ФП увеличивается с воз-
растом, а также на фоне органиче-
ской патологии сердца [3, 4]. ФП 
регистрируется у 0,4–2% взросло-
го населения [5, 6]. В  отсутствие 
профилактического антикоагу-
лянтного лечения среднегодовой 

риск ОНМК у пациентов с ФП 
составляет 5% [7]. Как показали 
результаты исследования AFFIRM 
[8], антиаритмические препараты 
не влияют на продолжительность 
жизни, а антикоагулянты замет-
но снижают риск смерти. Таким 
образом, у пациентов с ФП анти-
тромботическую терапию следует 
расценивать как основную.

Согласно отечественным реко-
мендациям по диагностике и ле-
чению ФП [9], для оценки риска 
тромбоэмболических осложнений 
у пациентов с ФП используется 
шкала CHA2DS2-VASc. Наличие 
таких факторов риска, как хрони-
ческая сердечная недостаточность 
(Congestive heart failure), артери-
альная гипертония (Hypertension) 
(АГ), возраст 65–74 года (Age), са-
харный диабет (Diabetes mellitus), 
поражение сосудов (Vascular 
disease) (перенесенный инфаркт 
миокарда, перемежающаяся хро-

мота, атеросклероз аорты), жен-
ский пол (Sex category), оценивает-
ся в 1 балл за каждый из факторов; 
возраст 75 лет и старше (Age) и 
наличие инсульта/транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) в анам-
незе (Stroke) – в 2 балла за каждый. 
При сумме баллов ≥1 назначают-
ся пероральные антикоагулянты 
(ПАК), аспирин применять не ре-
комендуется.

Профилактика тромбоэмбо-
лических осложнений ассоцииро-
вана со значительным увеличени-
ем риска кровотечений. Именно 
поэтому такой риск необходимо 
оценивать перед назначением ан-
тикоагулянтной терапии. В  соот-
ветствии с российскими рекомен-
дациями 2012  г. [9] по ведению 
пациентов с ФП риск кровотече-
ний оценивают по шкале HAS-
BLED, которая характеризуется 
более высокой точностью и про-
стотой в использовании. В  шкалу 

Сердечная Е.В., Татарский Б.А.
Северный государственный медицинский университет, г. Архангельск

Новые пероральные антикоагулянты, в частности ривароксабан, более удобны в применении и 
имеют существенные преимущества в улучшении клинических исходов, в том числе уменьшении 
острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК), внутричерепных кровоизлияний, 
снижении летальности. Вероятно, новые пероральные антикоагулянты можно использовать в 
качестве препаратов первой линии для профилактики ОНМК при неклапанной фибрилляции 
предсердий.
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HAS-BLED включены такие фак-
торы риска, как АГ (Hypertension), 
нарушение функции печени и по-
чек (Abnormal renal/liver function), 
перенесенный инсульт (Stroke), 
кровотечения в анамнезе или 
предрасположенность к ним 
(Bleeding history or predisposition), 
лабильное международное нор-
мализованное отношение (МНО) 

(Labile international normalized 
ratio), возраст ≥65 лет (Elderly), 
сопутствующее применение ле-
карств или алкоголя (Drugs/
alcohol concomitantly). Каждый 
фактор оценивается в 1  балл. 
Сумма ≥3 баллов по этой шкале 
свидетельствует о высоком риске 
кровотечений, что требует особой 
осторожности при назначении 

любого антитромботического пре-
парата. Шкалу HAS-BLED следует 
использовать для идентификации 
модифицируемых факторов риска, 
которые можно корректировать.

На протяжении нескольких 
десятилетий антагонисты вита-
мина  K (АВК) считались стандар-
том в профилактике ОНМК. Их 
эффективность в профилактике 

Таблица 1. Дизайн, критерии включения и критерии оценки в крупных клинических  
исследованиях новых пероральных антикоагулянтов

Характеристика RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-AF

Выборка 18 113 14 266 18 201 20 500

Препарат
Дабигатран 110 мг 

2 раза/сут. или 150 мг 
2 раза/сут.

Ривароксабан 20 мг Апиксабан 5 мг 
2 раза/сут.

Эдоксабан 30 мг или 
60 мг

Дизайн
Дабигатран

«не хуже» варфарина.
Дизайн PROBE*

Ривароксабан
«не хуже» 

варфарина.
Двойное слепое 

исследование

Апиксабан
«не хуже» 

варфарина.
Двойное слепое 

исследование

Эдоксабан
«не хуже» 

варфарина.
Двойное слепое 

исследование

CHADS2 ≥1 ≥2 ≥1 ≥2

Первичная точка Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ Инсульт или СТЭ

Безопасность Большие кровотечения Большие 
кровотечения

Большие 
кровотечения

Большие 
кровотечения

* Дизайн PROBE (Prospective Randomized Open, Blinded End-point) – проспективное рандомизированное открытое со сле-
пым анализом исходов исследование.
Примечание. СТЭ – системная тромбоэмболия.

Таблица 2. Характеристика групп пациентов в крупных клинических исследованиях  
новых пероральных антикоагулянтов

Характеристика RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

Рандомизация 18,113 14,264 18,201

Возраст, лет 72 73 70

Мужчины, % 64 60 65

Пациенты, не получавшие варфарина, % 50 38 43

CHADS2 ≥3, % 32 87 30

Перенесенный ишемический инсульт или системная 
тромбоэмболия, % 20 55 20

Перенесенный инфаркт миокарда, % 17 18 14

Хроническая сердечная недостаточность, % 32 63 36

Сахарный диабет, % 23 40 25

Артериальная гипертония, % 79 91 88

ВТД, % 64 55 62

Примечание. ВТД – время в терапевтическом диапазоне.
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кардиоэмболического инсульта у 
пациентов с ФП подтверждена кли-
нически [10]. Несмотря на то что 
использование варфарина связано 
с улучшением выживаемости сре-
ди пациентов с ФП, фактическая 
частота назначения АВК явно не-
достаточна. Так, анализ примене-
ния варфарина в реальной клини-
ческой практике показал [11], что 
58% пациентов высокого риска не 
получают терапию ПАК. Их реже 
используют пациенты с одним 
фактором риска (возраст ≥75 лет). 
ПАК достаточно редко назначают 
при пароксизмальной ФП. Уровни 
МНО в клинических исследовани-
ях и реальной практике различны. 
Среди пациентов, перенесших ише-
мический инсульт, 10% не получа-
ют терапию ПАК. Отметим, что 
простое следование современным 
руководствам по антикоагулянт-
ной терапии позволило бы предот-
вратить 20  (22%) инсультов из 89. 
Терапия АВК имеет ряд ограниче-
ний: непредсказуемый ответ, узкое 
терапевтическое окно (диапазон 
МНО 2,0–3,0), медленное развитие/
окончание эффекта, постоянный 
контроль антикоагулянтного эф-
фекта, необходимость частой кор-
рекции дозы, взаимодействие с раз-
личными пищевыми продуктами и 
лекарственными препаратами, воз-
можная резистентность к варфа-
рину. Это затрудняет применение 
АВК в клинической практике.

В последние годы установлено, 
что достаточно часто (у европей-
цев более чем в четверти случаев) 
генетические особенности влияют 
на метаболизм S-изомера варфари-
на в печени при участии цитохро-
ма  Р4502С9 и молекулу-мишень  – 
витамин К-эпоксидредуктазу. 
Кроме того, АВК снижают образо-
вание печенью и других витамин 
К-зависимых белков, включая ком-
поненты противосвертывающей 
системы: белки  С и  S. Поэтому в 
случае неназначения парентераль-
ных антикоагулянтов одновремен-
но с АВК для быстрого достиже-
ния адекватной антикоагуляции у 
пациента может развиться тром-
боз микроциркуляторного русла и 
некроз кожи [12].

Все усилия врачебного сообще-
ства были направлены на разра-
ботку новых ПАК (НПАК) с более 
предсказуемым антикоагулянт-
ным эффектом, что позволило бы 
отказаться от рутинного терапев-
тического мониторинга свертыва-
ния крови.

Учитывая доказанную анти-
коагулянтную эффективность 
варфарина, можно утверждать, 
что альтернативные НПАК долж-
ны характеризоваться по крайней 
мере эквивалентным антитромбо-
тическим эффектом, низким ри-
ском кровотечений (особенно ин-
тракраниальных), минимальным 
количеством побочных эффектов, 
отсутствием взаимодействия с 
пищевыми продуктами и лекар-
ственными средствами, широ-
ким терапевтическим окном при 
применении в стандартной дозе, 
стабильной антикоагуляцией без 
необходимости частого лабора-
торного мониторинга. Кроме того, 
НПАК должны приниматься перо-
рально (однократно или дважды в 
день).

Уже появились два основных 
класса антикоагулянтов на ос-
нове звеньев свертывания кро-
ви  – ингибиторы тромбина  (IIA) 
и активированного фактора  Xa. 
Пероральный прямой ингиби-
тор тромбина дабигатрана этек-
силат  – представитель первого 
класса. Вторая группа включает 
ингибиторы фактора  Ха  – рива-
роксабан, апиксабан, эдоксабан. 
В  ходе исследований RE-LY [13], 
ROCKET-AF [14], ARISTOTLE [15] 
и ENGAGE-AF [16] сравнивали 
эффективность и безопасность 
этих препаратов с таковой варфа-
рина у пациентов с неклапанной 
ФП. В  таблицах  1 и  2 приведены 
основные характеристики этих ис-
следований, а также характеристи-
ки пациентов, принимавших в них 
участие.

Эффективность
В  исследованиях RE-LY, 

ROCKET-AF, ARISTOTLE и 
ENGAGE-AF была убедительно 
показана не меньшая эффектив-
ность НПАК по сравнению с вар-

фарином в сочетании с рядом 
преимуществ в отношении без-
опасности (табл.  3). Дабигатран, 
апиксабан и ривароксабан не 
уступали варфарину по эффектив-
ности в предотвращении ОНМК 
и системных тромбоэмболий. 
Терапия эдоксабаном в низкой 
дозе (30  мг) сопровождалась уве-
личением частоты ишемического 
инсульта на 41% (по сравнению с 
варфарином) [16]. Преимущество 
перед варфарином в предотвра-
щении первичной конечной точ-
ки (инсульт и системная эмболия) 
продемонстрировали дабигатран 
150  мг, ривароксабан, эдоксабан 
60  мг (при проведении анализа в 
период лечения (on  treatment)) и 
апиксабан.

Безопасность
Применение любого из четы-

рех препаратов (дабигатран, ри-
вароксабан, эдоксабан, апиксабан) 
снижает риск развития геморра-
гических ОНМК на 40–70%, а ин-
тракраниальных кровоизлияний 
на ~50%, что демонстрирует их 
преимущество перед варфарином 
в отношении интракраниальных 
кровоизлияний [13–16]. Апикса-
бан, дабигатран 110 мг и эдоксабан 
60 и 30 мг уменьшают частоту се-
рьезных кровотечений.

Эти важные преимущества, 
подтвержденные в клинических 
исследованиях, служат обоснова-
нием использования указанных 
НПАК в качестве препаратов пер-
вой линии. Роль низкой дозы эдок-
сабана (30  мг) в лечении пациен-
тов с ФП пока не установлена.

Влияние на показатель 
смертности
Как показал анализ, все НПАК 

примерно на 10% снижают риск 
смерти от сердечно-сосудистых 
или любых причин, хотя ста-
тистическая значимость такого 
снижения достигнута только для 
апиксабана и эдоксабана. И  это 
неудивительно, учитывая пораз-
ительное сокращение частоты ге-
моррагических ОНМК. Это пре-
имущество было также отмечено 
при лечении дабигатраном и рива-
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роксабаном в исследованиях RE-
LY и ROCKET-AF.

Режим дозирования НПАК
Дабигатран и апиксабан при 

пероральном приеме следует про-
глатывать целиком с водой как на-
тощак, так и во время еды, а рива-
роксабан необходимо принимать 
во время еды. Рекомендованная 
доза дабигатрана 300  мг в сутки 
назначается в два приема. Паци-
ентам в возрасте 80 лет и старше, 
а также пациентам, получающим 
терапию верапамилом, дабигатран 
назначают в суточной дозе 220 мг – 
по 110 мг два раза в день.

Дневная доза 300 мг или 220 мг 
дважды в день выбирается ин-
дивидуально с учетом риска раз-

вития тромбоэмболии и крово-
течений у следующих категорий 
пациентов:

 � в возрасте от 75 до 80 лет;
 � с умеренной формой хрони-
ческой почечной недостаточ-
ности;

 � с гастритом, эзофагитом и 
гастроэзофагеальным реф-
люксом;

 � с повышенным риском кро-
вотечения.

Для ривароксабана рекомен-
дованная доза  – 20  мг один раз в 
день, для апиксабана  – 5  мг два 
раза в день. Для пациентов с не-
клапанной ФП в возрасте 80 лет 
и старше, а также для пациентов 
с массой тела 60  кг и менее либо 
с уровнем креатинина сыворот-

ки ≥133  мкмоль/л рекомендована 
доза апиксабана 2,5  мг два раза в 
день.

В  случае низкой привержен-
ности терапии пропущенную 
дозу дабигатрана можно принять 
не позднее чем за шесть часов до 
следующей плановой дозы. Если 
остается менее шести часов, про-
пущенная доза не принимается. 
Прием двойной дозы не допуска-
ется. В  случае пропуска приема 
очередной дозы ривароксабана 
пациент должен принять препарат 
немедленно и продолжать на сле-
дующий день терапию в рекомен-
дованной суточной дозе. Прием 
двойной дозы недопустим.

В случае пропуска приема дозы 
апиксабана его следует принять 

Таблица 3. Эффективность новых антикоагулянтных препаратов в профилактике  
ишемического инсульта и системных эмболий

Клинический эф-
фект vs варфарина

Дабига-
тран 150 мг 
2 раза/сут.

Дабига-
тран 110 мг 
2 раза/сут.

Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан 
60 мг

Эдоксабан 
30 мг

Сопоставимая 
эффективность 
в профилактике 

инсульта

√ √ √

ITT √ √ √
Преимущество 
по первичной 

конечной точке: 
инсульт, системная 

эмболия

√ √ 
(on treatment) √ √ 

(on treatment)

Снижение риска 
геморрагического 

инсульта
√ √ √ √ √ √

Снижение риска 
ишемического 

инсульта
√

Возрастание риска 
ишемического 

инсульта
√

Снижение общей 
смертности (√) √ √ √

Снижение 
риска серьезных 

кровотечений
√ √ √ √

Увеличение риска 
желудочно-
кишечных 

кровотечений

√ √ √

Увеличение частоты 
инфаркта миокарда (√) (√)
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немедленно и затем продолжать 
прием два раза в день, как ранее. 
При переходе с АВК на дабигатран 
прием АВК должен быть завершен. 
Дабигатран можно назначать при 
МНО <2,0. При переходе с АВК на 
ривароксабан терапия АВК долж-
на быть завершена, а прием рива-
роксабана начат при МНО ≤3,0. 
Если пациент переходит с терапии 
АВК на прием ривароксабана, уро-
вень МНО может оказаться ложно 
повышенным. МНО не подходит 
для определения антикоагулянт-
ной активности ривароксабана. 
При переходе с АВК на апиксабан 
следует прекратить прием АВК и 
начать терапию апиксабаном при 
МНО <2,0. Переход с дабигатрана 
на АВК осуществляется с учетом 
уровня скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ):

 � при СКФ ≥50 мл/мин. – за три 
дня до окончания терапии 
дабигатраном;

 � при СКФ 30–50  мл/мин.  – за 
два дня до окончания тера-
пии дабигатраном.

Пациенты, перешедшие с рива-
роксабана на АВК, должны одно-
временно принимать АВК, пока 
МНО не достигнет ≥2,0. При ком-
бинации ривароксабана и АВК 
МНО не следует контролировать 
ранее чем через 24 часа после пре-
дыдущей дозы, но до приема сле-
дующей дозы ривароксабана. При 
переходе с апиксабана на АВК при-
ем апиксабана надо продолжать по 
крайней мере в течение двух дней 
после начала терапии АВК. По-
сле двух дней приема комбинации 
апиксабана и АВК необходим кон-
троль МНО перед применением 
следующей плановой дозы апик-
сабана. Апиксабан в комбинации с 
АВК принимается до достижения 
МНО ≥2,0.

Особые группы пациентов
Пожилые пациенты (в возрасте 

от 75 до 80 лет) должны получать 
дабигатран в дозе 300  мг в сутки, 
престарелые (80 лет и старше)  – 
220  мг в сутки из-за повышенно-
го риска развития кровотечения. 
Поскольку у пациентов в возрасте 
старше 75 лет часто имеет место 

почечная недостаточность, функ-
ция почек должна быть оценена 
путем определения СКФ на мо-
мент начала терапии для исключе-
ния пациентов с тяжелой хрониче-
ской почечной недостаточностью 
(ХПН) (СКФ <30  мл/мин.). Кор-
ректировать дозу у пациентов с 
легкой ХПН (СКФ 50–80 мл/мин.) 
не рекомендуется. Для больных с 
умеренной ХПН (СКФ 30–50  мл/
мин.) рекомендованная доза пре-
парата составляет 300  мг в сутки, 
однако при высоком риске крово-
течения ее снижают до 220  мг в 
сутки. У тех, кто получает дабига-
тран, почечную функцию необхо-
димо контролировать один раз в 
год, а при необходимости и чаще.

При назначении ривароксаба-
на не требуется корректировать 
дозу у пациентов с легкой ХПН 
(СКФ 50–80  мл/мин.). Риварокса-
бан применяется с осторожностью 
у пациентов с СКФ 15–29 мл/мин. 
Его нецелесообразно назначать 
пациентам с СКФ <15  мл/мин. 
У пациентов с тяжелой ХПН (СКФ 
15–29 мл/мин.) и неклапанной ФП 
для предупреждения ОНМК и си-
стемной эмболии рекомендуемая 
доза ривароксабана составляет 
15  мг один раз в день. Апикса-
бан не рекомендован пациентам с 
СКФ <15  мл/мин., а также лицам, 
находящимся на гемодиализе. Не 
требуется коррекции дозы у па-
циентов с легкой или умеренной 
ХПН. У  больных с уровнем кре-
атинина сыворотки ≥1,5  мг/дл 
(133 мкмоль/л) в сочетании с воз-
растом 80 лет и старше или массой 
тела 60 кг и менее, а также у паци-
ентов с тяжелой ХНП (СКФ 15–
29  мл/мин.) доза апиксабана сни-
жается до 2,5 мг два раза в день.

Ривароксабан противопоказан 
пациентам с заболеваниями пече-
ни, сопровождающимися коагуло-
патиями и клинически значимым 
риском кровотечения, включая 
цирротическую стадию болезни. 
Апиксабан также противопоказан 
пациентам с заболеваниями пече-
ни, связанными с коагулопатиями 
и клинически значимым риском 
кровотечения, не рекомендован 
пациентам с тяжелой печеноч-

ной недостаточностью. Препарат 
следует использовать с осторож-
ностью у пациентов с легкой или 
умеренной печеночной недо-
статочностью (А  или  B по шкале 
Чайлда-Пью).

Сложным остается выбор 
антикоагулянтного препарата 
у больных, перенесших ОНМК. 
Среди пациентов с ФП доля пере-
несших ОНМК/ТИА составляет 
от 15 до 25%. Как известно, такие 
пациенты имеют высокий риск 
рецидива цереброваскулярных 
событий, а значит, им показаны 
антикоагулянты. Одновременное 
повышение у них риска кровоте-
чения, в частности интракрани-
ального, менее изучено. В  данной 
подгруппе больных обе дозы даби-
гатрана и ривароксабана не имеют 
преимуществ перед варфарином 
в снижении частоты первичной 
конечной точки. В  то  же время 
именно у этой сложной категории 
пациентов продемонстрировано 
существенное снижение частоты 
геморрагических осложнений на 
фоне НПАК по сравнению с вар-
фарином [13, 14].

Очень важным представля-
ется вопрос проведения тром-
болизиса на фоне применения 
НПАК. Данных, подтверждающих 
эффективность и безопасность 
тромболизиса, нет. Следователь-
но, не существует каких-либо 
универсальных рекомендаций. 
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов 
(European Society of Cardiology) 
по ФП 2012  г., нецелесообразно 
проведение тромболизиса у паци-
ентов с ишемическим инсультом, 
принимающих НПАК, если име-
ется удлинение протромбиново-
го времени (для ривароксабана) 
или активированного частичного 
тромбопластинового времени (для 
дабигатрана) [17].

При хирургических вмеша-
тельствах использование НПАК 
также имеет свои особенности. 
Как следует из рекомендаций, хи-
рургические вмешательства могут 
потребовать временной отмены 
дабигатрана. Если необходимо 
экстренное вмешательство, даби-
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ОБЗОРЫ

гатран может быть временно от-
менен. Если возможно, хирур-
гическое вмешательство лучше 
отложить и провести через 12 ча-
сов после приема последней дозы 
препарата. При неотложном хи-
рургическом вмешательстве надо 
учитывать, что риск кровотечения 
возрастает, и это должно быть 
соотнесено с необходимостью 
вмешательства. Если инвазивная 
процедура или хирургическое вме-
шательство необходимы, прием 
ривароксабана должен быть при-
остановлен по крайней мере за 12 
часов до вмешательства (табл.  4). 
Апиксабан отменяется по крайней 
мере за 48 часов до вмешательства 
с умеренным или высоким риском 
кровотечения и за 24 часа  – при 
вмешательстве с низким риском 
кровотечения. Если хирургиче-
ское вмешательство или инвазив-
ная процедура не могут быть от-
менены, необходимо соблюсти все 
меры предосторожности с учетом 
повышенного риска кровотечения. 
После хирургического вмешатель-
ства прием препаратов следует 
возобновить как можно раньше, 
то есть как только разрешится 
клиническая ситуация и стабили-
зируется гемостаз.

Как уже отмечалось, рассматри-
ваемые НПАК благодаря предска-
зуемой фармакодинамике не тре-
буют регулярного мониторинга. 
Однако, несмотря на клинические 
преимущества этих препаратов, 
кровотечения остаются серьезным 
побочным эффектом. Дело в том, 
что сегодня стратегии реверсии 
антикоагулянтного эффекта этих 
препаратов ограниченны, особен-

но в экстренных случаях, при не-
обходимости немедленной ревер-
сии. Антикоагулянтный эффект 
можно контролировать с помощью 
активированного протромбиново-
го и тромбинового времени, эка-
ринового времени свертывания, 
хромогенного анализа фактора  X 
или анти-фактора Xa, хотя ни один 
из этих методов не был стандарти-
зирован и утвержден для оценки 
уровня антикоагуляции нового 
класса препаратов.

В  случае развития кровоте-
чения из-за отсутствия доступ-
ных антидотов отмена препара-
та, механическая компрессия и 
трансфузии представляют собой 
оптимальное начало лечения. 
На моделях у животных реком-
бинантный фактор  VIIa, концен-
трат активированного протром-
бинового комплекса (activated 
prothrombin complex concentrate, 
APCC) и концентрат протромби-
нового комплекса (prothrombin 
complex concentrate, PCC) обеспе-
чили реверсию антикоагулянтного 
эффекта ингибиторов фактора Ха, 
что не наблюдалось при исполь-
зовании этих препаратов с целью 
реверсии антикоагулянтного эф-
фекта дабигатрана [18].

Для уменьшения риска разви-
тия хирургических кровотечений 
при применении НПАК следует 
учитывать геморрагические риски. 
Согласно европейским рекоменда-
циям 2013  г. [17], хирургические 
вмешательства классифицируют 
по степени риска кровотечения:

 � низкий: эндоскопия с би-
опсией; биопсия простаты, 
пузырная биопсия; электро-

физиологическое исследова-
ние, радиочастотная аблация; 
ангиография, чрескожное 
коронарное вмешательство; 
имплантация электрокарди-
остимулятора, кардиоверте-
ра-дефибриллятора; холеци-
стоэктомия, гистероэктомия; 
операция пластики грыж, ма-
лая пластическая хирургия; 
малая ортопедическая хирур-
гия/артроскопия. Первые 48 
часов вероятность серьезно-
го кровотечения составляет 
0–2%;

 � высокий: осложненная абла-
ция; спинальная или эпи-
дуральная анестезия; люм-
бальная пункция, биопсия 
печени, почек; абдоминаль-
ная хирургия; сосудистая 
хирургия; трансуретральная 
резекция простаты; большие 
ортопедические операции; 
имплантация электрокардио-
стимулятора, кардиовертера-
дефибриллятора в сложных 
случаях. Первые 48 часов ве-
роятность серьезного крово-
течения ≥2–4%;

 � очень высокий: нейрохи-
рургические операции (вну-
тричерепные и на позво-
ночнике); кардиохирургия 
(коронарное шунтирование и 
операции на клапанах).

НПАК, как и все антикоагу-
лянты, должны использоваться с 
осторожностью при состояниях, 
увеличивающих риск кровотече-
ния, и ситуациях сопутствующего 
назначения препаратов, затраги-
вающих гемостаз путем ингиби-
рования агрегации тромбоцитов. 

Таблица 4. Рекомендации по использованию дабигатрана и ривароксабана при хирургических 
вмешательствах

Клиренс 
креатинина

Ривароксабан Дабигатран

низкий риск высокий риск низкий риск высокий риск

≥80 мл/мин. ≥24 ч. ≥48 ч. ≥24 ч. ≥48 ч.

50–80 мл/мин. ≥24 ч. ≥48 ч. ≥36 ч. ≥72 ч.

30–50 мл/мин. ≥24 ч. ≥48 ч. ≥48 ч. ≥96 ч.

15–30 мл/мин. ≥36 ч. ≥48 ч. Не показан

≤15 мл/мин. Нет данных
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Так, дабигатран в целом не требует 
рутинного контроля МНО, однако 
оценка дабигатрансвязанной ан-
тикоагуляции позволит избежать 
чрезмерного воздействия препа-
рата при наличии дополнительных 
факторов риска. Такие факторы, 
как снижение почечной функции 
(СКФ 30–50  мл/мин.), возраст 75 
лет и старше, снижение веса менее 
50 кг или прием сильных ингиби-
торов P-гликопротеинов (амио-
дарон, хинидин или верапамил), 
связаны с увеличением уровня 
дабигатрана в плазме. Наличие 
состояний, повреждений, про-
цедур и/или фармакологического 
лечения (нестероидные противо-
воспалительные препараты, анти-
тромбоцитарная терапия, прием 
селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина и инги-
биторов обратного захвата нора-
дреналина), которые значительно 
увеличивают риск крупных кро-
вотечений, требуют тщательной 
оценки соотношения пользы и 
риска. Ривароксабан при развитии 
тяжелой геморрагии должен быть 
отменен. Хотя терапия риварокса-
баном не требует рутинного мони-
торинга, оценка уровня препарата 
на основе количественного анали-
за анти-фактора  Ха может быть 
полезной в исключительных ситу-
ациях. Информация об уровне ри-

вароксабана может помочь опре-
делиться с клиническим решением 
(передозировка или экстренная 
хирургия). Особое внимание при 
длительной терапии ривароксаба-
ном следует уделять кровотечени-
ям слизистой оболочки (носовое 
кровотечение, кровотечение из 
десен, желудочно-кишечные кро-
вотечения) и анемии.

Апиксабан используют с осто-
рожностью при состояниях, уве-
личивающих риск геморрагии. 
При развитии тяжелой геморрагии 
препарат отменяют. Терапия апик-
сабаном не требует рутинного мо-
ниторинга. Между тем Rotachrom 
анти-фактор Xa-анализ может 
быть полезен в исключительных 
ситуациях. Информация об уров-
не апиксабана может помочь опре-
делиться с клиническим решением 
(передозировка или экстренная 
хирургия). В таблице 5 приведены 
сводные данные противопоказа-
ний к использованию НПАК.

При применении НПАК особое 
внимание следует обращать на со-
путствующую терапию: дабигатран 
не метаболизируется системой ци-
тохрома  CYP, однако служит суб-
стратом для эффлюксного транс-
портного белка P-гликопротеинов. 
Последнее свойство препарата 
необходимо учитывать при его 
комбинировании с ингибитора-

ми P-гликопротеинов, такими как 
амиодарон и верапамил. Одно-
временное применение дабига-
трана с мощным индуктором 
P-гликопротеинов рифампицином 
противопоказано. Прямые инги-
биторы фактора Ха – ривароксабан 
и апиксабан – проявляют меньший 
потенциал лекарственных взаимо-
действий, чем варфарин и даби-
гатран. Метаболизм ривароксаба-
на и апиксабана осуществляется 
ферментами CYP3A4/5, поэтому 
надо избегать их одновременного 
приема с мощными ингибиторами 
(кетоконазол) или индукторами 
CYP3A4/5 (рифампицин).

Заключение
Подводя предварительные ито-

ги, следует констатировать, что по 
сравнению с варфарином НПАК 
более удобны и имеют существен-
ные преимущества в улучшении 
клинических исходов, в том чис-
ле уменьшении частоты ОНМК, 
внутричерепных кровоизлияний, 
снижении летальности. Пред-
ставляется, что НПАК можно ис-
пользовать в качестве препаратов 
первой линии для профилактики 
ОНМК при неклапанной ФП. Рас-
сматривая вопросы выбора между 
различными НПАК, нужно под-
черкнуть, что поскольку прямые 
сравнительные исследования от-

Таблица 5. Сводные данные о противопоказаниях к использованию НПАК

Показатель Дабигатран Ривароксабан Апиксабан

Гиперчувствительность к компонентам препарата + + +

Тяжелая хроническая почечная недостаточность + – –

Острое, клинически значимое кровотечение + + +

Заболевания или состояния, связанные со значимым 
риском серьезного кровотечения + + +

Сопутствующая терапия любыми антикоагулянтами + + +

Печеночная недостаточность, тяжелые заболевания печени + + +

Сопутствующая терапия системным кетоконазолом, 
циклоспорином, итраконазолом, такролимусом  
и дронедароном

+ + +

Беременность и лактация + + +
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сутствуют, приходится опираться 
на непрямое сравнение препара-
тов. Выбор препарата должен быть 
сугубо индивидуальным. Необхо-
димо принимать в расчет возмож-
ность соблюдения режима лечения 
пациентом, предпочтительность 
однократного приема перед дву-
кратным. Важно учитывать дру-
гие препараты, которые получа-
ет пациент, выявить у него риск 
кровотечений или нарушений со 
стороны желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Вместе с тем пред-
ставляется, что три наиболее рас-
пространенных НПАК схожи, а 
основные различия в их эффектах, 
выявленные в ходе клинических 

исследований, обусловлены ско-
рее дизайном и числом участни-
ков. При этом ингибиторы факто-
ра Ха, вероятно, имеют некоторое 
преимущество, если говорить о 
нецелевой токсичности. Они в 
меньшей степени, чем ингибиторы 
IIa-фактора, зависят от почечной 
элиминации и оказывают меньше 
побочных эффектов в отношении 
ЖКТ: при наличии у пациента на-
рушений со стороны почек или 
склонности к развитию побочных 
эффектов со стороны ЖКТ пред-
почтение следует отдавать рива-
роксабану или апиксабану, нежели 
дабигатрану. В  настоящее время 
ривароксабан выступает в каче-

стве ценной альтернативы АВК у 
пожилых людей, пациентов с вы-
сокой оценкой по шкале CHA2DS2-
VASc, а также с высоким риском 
острого коронарного синдрома 
или имеющих стабильные формы 
ишемической болезни сердца.

Вместе с тем варфарин все еще 
требуется пациентам, перенесшим 
протезирование клапанов сердца, о 
чем говорят отрицательные резуль-
таты исследований дабигатрана.

Кроме того, использование вар-
фарина необходимо при тяжелых 
ревматических поражениях клапа-
нов сердца, поскольку пока отсут-
ствуют данные о действии новых 
препаратов в такой ситуации.  n

Список литературы

1. Roger V.L., Go A.S., Lloyd-Jones D.M. et al. Heart disease and stroke statistics-2011 update: a report from the American 
Heart Association // Circulation. 2011. Vol. 123. №4. P. e18-e209.

2. Go A.S., Hylek E.M., Phillips K.A. et al. Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications for 
rhythm management and stroke prevention: the An Ticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA) Study 
// JAMA. 2001. Vol. 285. №18. P. 2370–2375.

3. Feinberg W.M., Blackshear J.L., Laupacis A. et al. Prevalence, age distribution, and gender of patients with atrial fibrilla-
tion. Analysis and implications // Arch. Intern. Med. 1995. Vol. 155. №5. P. 469–473.

4. Stewart S., Hart C.L., Hole D.J., McMurray J.J. Population prevalence, incidence, and predictors of atrial fibrillation in 
the Renfrew/Paisley study // Heart. 2001. Vol. 86. №5. P. 516–521.

5. Wolf P.A., Dawber T.R., Thomas H.E. Jr., Kannel W.B. Epidemiologic assessment of chronic atrial fibrillation and risk of 
stroke: the Framingham study // Neurology. 1978. Vol. 28. №10. P. 973–977.

6. Guyatt G.H., Akl E.A., Crowther M. et al. Introduction to the ninth edition: antithrombotic therapy and prevention of 
thrombosis, 9th ed. American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines // Chest. 2012. 
Vol. 141. Suppl. 2. P. 48S–52S.

7. Wolf P.A., Abbott R.D., Kannel W.B. Atrial fibrillation as an independent risk factor for stroke: the Framingham Study // 
Stroke. 1991. Vol. 22. №8. P. 983–988.

8. Corley S.D., Epstein A.E., DiMarco J.P. et al. Relationships between sinus rhythm, treatment, and survival in the Atrial 
Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) Study // Circulation. 2004. Vol.  109. №12. 
P. 1509–1513.

9. Диагностика и лечение фибрилляции предсердий. Рекомендации РКО, ВНОА, АССХ, 2012. С. 1–64.
10. Hart R.G., Pearce L.A., Aguilar M.I. Meta-analysis: antithrombotic therapy to prevent stroke in patients who have non-

valvular atrial fibrillation // Ann. Intern. Med. 2007. Vol. 146. №12. P. 857–867.
11. Gomes J. Warfarin for stroke prevention in an elderly community population with atrial fibrillation // Europace. 2010. 

Vol. 12. P. 779–784.
12. Oden A., Fahlen M., Hart R.G. Optimal INR for prevention of stroke and death in atrial fibrillation: a critical appraisal 

// Thromb. Res. 2006. Vol. 117. №5. P. 493–439.
13. Connolly S.J., Ezekowitz M.D., Yusuf S. et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N. Engl. 

J. Med. 2009. Vol. 361. №12. P. 1139–1151.
14. Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 

2011. Vol. 365. №10. P. 883–891.
15. Granger C.B., Alexander J.H., McMurray J.J. et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N. Engl. 

J. Med. 2011. Vol. 365. №11. P. 981–992.
16. Giugliano R.P., Ruff C.T., Braunwald E. et al. Edoxaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N. Engl. 

J. Med. 2013. Vol. 369. №22. P. 2093–2104.
17. Heidbuchel H., Verhamme P., Alings M. et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of new 

oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrillation // Europace. 2013. Vol. 15. №5. P. 625–651.
18. Petzborn E., Harwardt M. Recombinant Factor VII apartially reverses the effects of the Factor Xa inhibitor rivaroxaban 

on thrombin generation, but not the effects of thrombin inhibitors, in vitro // J. Thromb. Haemost. 2007. Vol. 5. №2. 
Abstr. P-W-640.

Впервые опубликовано в журнале «Эффективная фармакотерапия», 25/2014, стр. 54–60.



97

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (4

7)
, 2

01
5

Диклофенак в лечении 
болевых синдромов

История создания 
диклофенака
Прототипом современных 

НПВП была ацетилсалициловая 
кислота, которую впервые сумел 
синтезировать молодой ученый 
Феликс Хоффман в конце XIX века. 
Химическое строение и свойства 
ацетилсалициловой кислоты ста-
ли теми ориентирами, по которым 
создавались новые представители 
этого класса медикаментов (пона-
чалу их принято было обозначать 
как «аспириноподобные»). Не 
столько недостаточная эффектив-
ность, сколько токсичность высо-
ких доз ацетилсалициловой кисло-
ты послужила мощным стимулом 
для разработки новых, «несали-
цилатных», НПВП. В  1966 году в 
ходе реализации программы по 
разработке противовоспалитель-
ного препарата с улучшенными 
биологическими свойствами в 
исследовательской лаборатории 
фирмы «Гейги» для создания моле-
кулы с необходимыми параметра-
ми было синтезировано более 200 
аналогов 0-аминоуксусной кисло-
ты, среди которых наиболее ин-
тересные результаты показал ди-
клофенак натрия – натриевая соль 
0-[(2,6  дихлорфенил)-амино]-
фенил-уксусной кислоты.

Первоначально диклофенак 
применялся главным образом в 

лечении ревматологических за-
болеваний, где важны оба ком-
понента: выраженный противо-
воспалительный и мощный 
анальгетический эффект, но, в 
последующем, область примене-
ния диклофенака существенно 
расширилась. В  настоящее время 
диклофенак применяется в хи-
рургии, травматологии и спор-
тивной медицине (при поражении 
опорно-двигательного аппара-
та, повреждении мягких тканей 
(ушибах, растяжениях), для по-
стоперационного обезболивания), 
в неврологии (для лечения боли 
в спине, туннельных синдромов, 
мигрени), в гинекологии при дис-
менорее, аднекситах, в онкологии 
в качестве средства первой ступе-
ни обезболивания лестницы ВОЗ. 
Внутримышечное введение ди-
клофенака натрия – эффективный 
метод борьбы с почечной и пече-
ночной коликой. Специальная ле-
карственная форма диклофенака 
в виде капель нашла применение 
в офтальмологии. Врачи общей 
практики также назначают ди-
клофенак при различных болевых 
синдромах (табл. 1).

Механизм действия 
диклофенака
Противоболевой эффект ди-

клофенака обусловлен нескольки-

ми механизмами. Основным ме-
ханизмом действия диклофенака 
является подавление циклооксиге-
назы (ЦОГ) – фермента, регулиру-
ющего превращение арахидоновой 
кислоты в простагландины  – ме-
диаторы воспаления, боли, лихо-
радки [3].

Диклофенак  
и селективность ЦОГ
В  начале 90-х годов ХХ века 

были обнаружены две изоформы 
фермента ЦОГ  – ЦОГ-1 и ЦОГ-2. 
Большинство положительных эф-
фектов НПВП (подавление вос-
паления, боли, лихорадки) свя-
зывают с ингибицией ЦОГ-2, а 
развитие побочных реакций (глав-
ным образом в виде поражения 
желудочно-кишечного тракта)  – с 
подавлением синтеза ЦОГ-1 [4].

Однако существует ряд исклю-
чений из этого правила. Было по-
казано, что ЦОГ-1 также может 
играть определенную роль в раз-
витии воспалительного процесса. 
ЦОГ-1 вместе с ЦОГ-2 вырабаты-
вается синовиальной оболочкой 
больных ревматоидным артритом 
(РА) [5]. Вероятно, с этим связа-
на меньшая эффективность се-
лективных ЦОГ-2 при некоторых 
болевых синдромах. Последние 
исследования обнаружили по-
вышение риска развития сердеч-

Данилов А.Б.
ФППОВ им. И.М. Сеченова, г. Москва

Издревле известна связь боли и воспаления. И сегодня самыми распространенными 
лекарственными средствами для снятия боли являются препараты, обладающие 
одновременно противовоспалительным и анальгетическим действием – нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП).
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Препараты для системного применения (таблетки, инъекции, свечи)

Ревматология

• ревматизм;
• РА, ювенильный РА;
• внесуставные формы ревматизма, ревматизм мягких тканей – периартрит, бур-

сит, тендовагинит, фиброзит, миозит;
• анкилозирующий спондилоартрит – болезнь Бехтерева;
• остеоартроз;
• спондилоартриты;
• другие моно- и полиартриты;
• дегенеративные заболевания суставов – артрозы (коксартроз, спондилоартрозы);
• боль в спине, связанная с дегенеративными изменениями позвоночника;
• острый приступ подагры

Неврология, 
травматология, 
ортопедия, 
спортивная медицина, 
общемедицинская 
практика

• дорсалгия (люмбаго, ишиас, миофасциальный и мышечно-тонический болевой);
• мигрень и др. виды головной боли;
• туннельные синдромы, другие заболевания, сопровождающиеся воспалением не-

ревматического происхождения (невралгии, невриты, люмбоишиалгии, бурситы, 
капсулиты, синовиты, тендиниты или тендосиновиты);

• травматические ушибы, растяжения связок, мышц и сухожилий; воспалительные 
отеки мягких тканей, болезненность мышц (миалгия) и суставов, вызванные 
тяжелыми физическими нагрузками

Онкология • средство 1-й ступени лестницы ВОЗ для лечения боли при онкологических за-
болеваниях

Общемедицинская 
практика • почечные и желчные колики

Гинекология • гинекологические заболевания, сопровождающиеся болевым синдромом и вос-
палением (первичная дисменорея, аднексит и др.)

Травматология, хирургия, 
стоматология

• посттравматические и послеоперационные болевые синдромы;
• акушерско-гинекологические, стоматологические или другие хирургические 

вмешательства

Оториноларингология

• при тяжелых воспалительных заболеваниях уха, горла и носа, протекающих с 
выраженными болевыми ощущениями, например, при фарингите, тонзиллите, 
отите. Лечение основного заболевания проводят в соответствии с общеприня-
тыми принципами, в том числе с применением этиотропной терапии

Препараты для наружного и местного использования

Травматология, 
спортивная медицина

• посттравматические воспаления мягких тканей и опорно-двигательного аппа-
рата (сухожилий, связок, мышц и суставов);

• мышечно-скелетные повреждения, характерные для спортивной медицины и 
спорта: растяжения, вывихи, ушибы, контузии, перегрузки и т.п.

Ревматология • местное лечение воспалительно-дегенеративных заболеваний суставов: РА, 
остеохондроз периферических суставов и позвоночника, периартропатия и др.

Ревматология, неврология

• местное лечение воспалительно-дегенеративных заболеваний мягких тканей и 
околосуставных тканей: тендовагинит, синдром «плечо-кисть», бурсит, остео-
хондроз, остеоартроз, периартропатии и др.;

• артралгии;
• дорсалгии;
• миалгии

Травматология, хирургия • болезненность и воспаление мягких тканей

Офтальмология

• неинфекционный конъюнктивит, посттравматическое воспаление после 
проникающих и непроникающих ранений глазного яблока, болевой синдром 
при применении эксимерного лазера, при проведении операции удаления и 
имплантации хрусталика (до- и послеоперационная профилактика миоза, ци-
стоидного отека зрительного нерва)

Таблица 1. Показания для применения диклофенака
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но-сосудистых осложнений при 
применении высокоселективных 
ингибиторов ЦОГ-2 [6].

Диклофенак ингибирует оба 
изофермента ЦОГ, в большей 
степени ЦОГ-2. Ингибирование 
ЦОГ-1 у диклофенака меньше по 
сравнению с ибупрофеном и на-
проксеном, в связи с чем дикло-
фенак реже вызывает поражение 
ЖКТ. В то же время ингибирова-
ние ЦОГ-1 (хотя и менее выражен-
ное, чем у неселективных НПВП) 
может объяснять большую эф-
фективность диклофенака по 
сравнению с селективными ЦОГ-
2 ингибиторами (мелоксикам, 
целекоксиб) в ситуации, когда в 
патогенезе заболевания участвует 
и ЦОГ-1 (например, при РА). Ин-
гибирование ЦОГ-2 у диклофена-
ка меньше, чем у эторикоксиба и 
рофекоксиба, что обуславливает 
уменьшение риска сердечно-со-
судистых осложнений [6]. Такой 
сбалансированный эффект ди-
клофенака обеспечивает высокую 
терапевтическую активность при 
хорошей переносимости лечения.

Другие механизмы 
анальгетического действия 
диклофенака
Помимо ингибирования про-

стагландинов, выявлены и другие 
механизмы действия диклофе-
нака. В  экспериментальном ис-
следовании было показано, что 
диклофенак натрия может в зна-
чительной мере сдерживать ми-
грацию лейкоцитов в очаг вос-
паления [7]. В определенной мере 
диклофенак натрия может влиять 
и на баланс цитокинов, снижая 
концентрацию интерлейкина-6 и 
повышая содержание интерлей-
кина-10 [8]. Такое изменение со-
отношения этих продуктов благо-
приятствует замедлению секреции 
противовоспалительных факто-
ров. Уменьшение выработки сво-
бодных кислородных радикалов, 
происходящее под влиянием ди-
клофенака натрия, также может 
способствовать снижению актив-
ности воспалительного процесса и 
ограничению его повреждающего 
действия на ткани [9].

Помимо выраженной проти-
вовоспалительной активности, 
диклофенак натрия обладает и 
мощным анальгетическим потен-
циалом, не связанным с его влия-
нием на воспаление [10]. Он ока-
зывает комплексное воздействие 
на различные механизмы воспри-
ятия болевых ощущений, обеспе-
чивая эффективное подавление 
болевого синдрома различной 
этиологии. Препарат оказывает 
как центральное, так и перифери-
ческое антиноцицептивное воз-
действие.

Центральная анальгетиче-
ская активность диклофенака на-
трия опосредована опиоидными 
рецепторами, о чем свидетель-
ствует то, что этот эффект бло-
кируется налоксоном [11]. Он, 
по-видимому, связан с влиянием 
диклофенака натрия на обмен 
триптофана. После введения пре-
парата в головном мозге значи-
тельно повышается концентра-
ция метаболитов триптофана, 
способных уменьшать интенсив-
ность болевых ощущений [12].

Локальный антиноцицептив-
ный эффект диклофенака натрия, 
по-видимому, связан не только с 
подавлением синтеза простаглан-
динов, поскольку на нескольких 
экспериментальных моделях бо-
левого синдрома местное приме-
нение таких ингибиторов синтеза 
простагландинов, как индомета-
цин и целекоксиб, в отличие от 
диклофенака натрия, не позволя-
ло добиться значительного аналь-
гетического эффекта [13]. Пе-
риферическое обезболивающее 
воздействие диклофенака натрия 
не связано с опиоидным эффек-
том, поскольку не устраняется на-
локсоном. В  то  же время приме-
нение соединений, блокирующих 
образование NO и активацию гу-
анилатциклазы, подавляло аналь-
гетическое воздействие диклофе-
нака натрия. Подобный эффект 
давали также ингибиторы раз-
личных типов калиевых каналов 
[13–16]. В  культуре клеток моз-
жечка крысы диклофенак натрия 
усиливал активность калиевых 
каналов, повышая выход калия 

из клетки [17]. Эти результаты 
позволяют предположить, что пе-
риферический антиноцицептив-
ный эффект диклофенака натрия 
может быть связан с активацией 
нескольких типов калиевых ка-
налов, происходящей с участием 
NO и гуанозинцикломонофосфат 
(цикло-ГМФ).

Таким образом, анальгетиче-
ский эффект диклофенака может 
быть обусловлен его воздействи-
ем на различные уровни и звенья 
патогенеза болевого синдрома. 
Помимо обезболивающего эф-
фекта, связанного со снижением 
воспаления в зоне повреждения 
за счет ингибирования проста-
гландинов (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), ди-
клофенак может снижать боль, 
уменьшая воспаление и через 
другие механизмы (сдерживая 
миграцию лейкоцитов в очаг вос-
паления, влияя на баланс цитоки-
нов) воздействуя на калиевые ка-
налы на периферическом уровне, 
а также уменьшать восприятие 
боли через центральные механиз-
мы (за счет увеличения синтеза 
предшественника серотонина 
(триптофана) в мозговой ткани).

Показания для 
применения диклофенака
Несмотря на широкий спектр 

существующих в настоящее вре-
мя НПВП и создание в последние 
годы нового класса симптомати-
ческих противовоспалительных 
средств (селективные ингибито-
ры ЦОГ-2), наиболее популярным 
препаратом среди НПВП остается 
диклофенак натрия.

Применение диклофенака  
в ревматологии
С  самого начала своего появ-

ления диклофенак нашел широ-
кое применение в ревматологии. 
Важной особенностью, позволив-
шей диклофенаку вытеснить дру-
гие препараты из группы НПВП, 
применявшиеся до этого, была 
его высокая противоболевая и 
анальгетическая активность, на-
ряду с хорошей переносимостью.

Действие диклофенака прояв-
ляется уменьшением продолжи-
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тельности утренней скованности, 
уменьшением боли (в покое и 
при движении), снижением при-
пухлости, отечности суставов, 
а также улучшением функцио-
нальной способности суставов, 
что способствует увеличению 
объема движений. Диклофенак 
является препаратом выбора при 
большинстве ревматологических 
заболеваний, применяется для 
лечения воспалительных и деге-
неративных ревматических забо-
леваний (артриты, артрозы, др.).

Применение диклофенака 
в общемедицинской 
практике, ортопедии, 
травматологии, спортивной 
медицине
Наиболее часто в общеме-

дицинской практике встреча-
ются нарушения опорно-двига-
тельного аппарата. Патология 
опорно-двигательного аппарата 
разнообразна по этиологии и па-
тогенезу. Боль при этой группе 
поражений может быть вызвана 
травмой, дегенеративными про-
цессами, воспалением, дисплази-
ями, трофическими изменениями 
(остеопороз). Механизмы раз-
вития заболевания могут быть 
воспалительные, механические, 
неврогенные и  др. Выражен-
ное анальгезирующее действие 
диклофенака при умеренной и 
сильной боли, воспалительных 
процессах, возникающих после 
операций и травм, быстрое об-
легчение спонтанной боли и боли 
при движении, уменьшение вос-
палительного отека на месте раны 
сделали этот препарат одним из 
самых необходимых для лечения 
нарушений опорно-двигательно-
го аппарата, которые встречаются 
в общеврачебной практике, орто-
педии, травматологии, спортив-
ной медицине, неврологии.

При лечении ортопедических 
и травматических повреждений 
также имеет значение форма вы-
пуска препарата. Возможность 
комбинирования местных и об-
щих форм диклофенака позво-
ляет добиться максимальной 
эффективности при сведении к 

минимуму возможных побоч-
ных эффектов. Местные формы 
диклофенака наиболее широко 
применяются при заболеваниях 
внесуставных тканей (тендова-
гинит, бурсит, ревматическое по-
ражение мягких тканей), травмах 
сухожилий, связок, мышц и су-
ставов. Общие  же формы, такие 
как таблетки, суппозитории, рас-
творы для инъекций,  – при мас-
сивных повреждениях (сочетан-
ные и комбинированные травмы, 
послеоперационные состояния, 
травмы головы, переломы круп-
ных костей и т.п.).

Применение диклофенака  
в неврологии
Диклофенак нашел широкое 

применение для купирования 
болевых синдромов в невроло-
гической практике. Диклофенак 
показан для лечения острой боли 
в спине, при туннельных синдро-
мах (синдром запястного канала, 
синдром кубитального канала 
и др.), при мигрени.

Длительность применения и 
способ введения препарата зави-
сят от интенсивности болевого 
синдрома. При умеренных боле-
вых синдромах, не ограничиваю-
щих двигательные возможности 
пациента, возможны аппликации 
на болевые участки (спазмиро-
ванную мышцу) гелей и мазей, со-
держащих диклофенак натрия, в 
течение 7–10 дней. При интенсив-
ной боли, существенно ограничи-
вающей передвижение пациента 
в пределах помещения, приме-
няются инъекционные пути вве-
дения диклофенака натрия в 
течение 3–7 дней с переходом 
в дальнейшем на пероральные 
формы [18]. Имеются сообщения 
о более высокой эффективности 
фонофореза с диклофенаком по 
сравнению с применением мазе-
вых форм препарата [19].

Применение диклофенака  
в гинекологии
Способность устранять бо-

левые ощущения и снижать вы-
раженность кровопотери при 
первичной дисменорее позволи-

ли применять диклофенак в ги-
некологической практике [20]. 
При первичной дисменорее су-
точную дозу подбирают индиви-
дуально; обычно она составляет 
50–150 мг. Начальная доза должна 
составлять 50–100  мг; при необ-
ходимости в течение нескольких 
менструальных циклов ее можно 
повысить до 150  мг/сут. Прием 
диклофенака следует начинать 
при появлении первых симпто-
мов. В  зависимости от динамики 
клинических симптомов лечение 
можно продолжать в течение не-
скольких дней. Диклофенак мо-
жет использоваться также при 
воспалительных заболеваниях 
малого таза, в том числе при ад-
некситах.

Способ применения 
и дозы: какую 
лекарственную форму 
выбрать?
Несомненным преимуще-

ством диклофенака является мно-
гообразие лекарственных форм, 
включающих таблетки (быстрого 
и ретардированного действия), 
раствор для парентерального 
введения, суппозитории, а также 
формы, используемые для локаль-
ной терапии: мази, кремы, гели, 
спрей, что создает удобства при 
подборе индивидуальной дозы и 
способа применения препарата 
у разных больных. Возможность 
комбинировать различные пути 
введения у одного и того же паци-
ента позволяет снизить риск раз-
вития побочных реакций.

Диклофенак в таблетках
Таблетированные формы ди-

клофенака выпускаются в раз-
личных дозировках (табл. 2). Дозу 
и способ введения препарата для 
каждого пациента устанавливают 
индивидуально с учетом тяжести 
заболевания. Средняя рекомен-
дуемая доза для взрослых  – 100–
150  мг/сут. Максимальная суточ-
ная доза диклофенака  – 200  мг. 
В  относительно легких случаях 
заболевания, а также для дли-
тельной терапии бывает доста-
точно суточной дозы 75–100  мг. 
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Суточную дозу следует разделить 
на несколько разовых доз. При не-
обходимости воздействовать на 
ночную боль или утреннюю ско-
ванность в дополнение к приему 
препарата в течение дня можно 
назначить диклофенак в виде све-
чей перед сном; при этом суточная 
доза не должна превышать 150 мг. 
По достижении клинического эф-
фекта дозу снижают до минималь-
ной, поддерживающей.

Детям в возрасте от 6 до 15 лет 
(включительно) назначают только 
таблетки по 25  мг. Суточная доза 
составляет 0,5–2  мг/кг массы тела 
(в 2–3 приема, в зависимости от 
тяжести заболевания).

Подросткам в возрасте от 16 до 
18 лет можно назначать таблетки 
по 50  мг. Таблетки следует запи-
вать большим количеством жид-
кости, желательно до еды. Таблет-
ки нельзя делить или разжевывать.

Диклофенак в виде 
таблеток замедленного 
действия
Особую форму препарата пред-

ставляет диклофенак в виде табле-
ток пролонгированного действия. 

В  результате замедленного высво-
бождения активного вещества при 
приеме ретардированных форм 
диклофенака натрия эффект насту-
пает позже, но сохраняется более 
длительно. Указанные особенно-
сти фармакокинетики позволяют 
добиться сокращения количества 
приемов препарата больными (1–2 
раза в сутки вместо 3–4 раз) при 
сохранении стабильной высокой 
концентрации препарата в очаге 
воспаления. Это делает предпочти-
тельным применение диклофенака 
в ретардированной форме при не-
обходимости длительного приема 
препарата (при хронических боле-
вых синдромах, в основном в рев-
матологической практике).

Рекомендуемая начальная доза 
для взрослых – 75 мг, то есть 1 та-
блетка ретард в сутки. Такая  же 
доза применяется в относительно 
легких случаях заболевания, а так-
же для длительной терапии. В тех 
случаях, когда симптомы заболе-
вания имеют наиболее выражен-
ный характер ночью или утром, 
таблетки ретард желательно на-
значать на ночь.

Таблетки следует проглатывать 

целиком, желательно во время 
еды. При необходимости повы-
шения дозы применяют дополни-
тельно 1–2 таблетки диклофенака 
по 25  мг. Максимальная суточная 
доза составляет 200 мг.

В  настоящее время швейцар-
ская фармацевтическая компания 
Sandoz выпускает двухслойные 
таблетки 75  мг, уникальность ко-
торых в том, что каждая таблетка 
состоит из двух слоев и включает 
в себя 12,5 мг диклофенака натрия 
немедленного высвобождения и 
62,5 мг диклофенака натрия замед-
ленного высвобождения, что обе-
спечивает как быстрое начало дей-
ствия, так и пролонгированность 
действия препарата.

Детям и подросткам до 18 лет 
не следует назначать таблетки ре-
тард.

Диклофенак в виде 
раствора для инъекций
Диклофенак в форме инъекций 

предпочтительно применять, ког-
да необходим более быстрый про-
тивоболевой эффект, обычно при 
более выраженной острой боли 
(при почечной или печеночной ко-

Таблица 2. Некоторые наиболее распространенные лекарственные формы диклофенака

Лекарственная форма Комментарий

Диклофенак натрия
Таблетки

Таблетки выпускаются в дозировке 25, 50, 75, 100 мг, что обеспечивает 
удобство применения

Диклофенак натрия
Таблетки пролонгированного действия

Обеспечивается более длительное время действия, благодаря чему 
удается сократить количество приемов препарата при сохранении 
стабильной концентрации лекарства в крови

Диклофенак калия
Таблетки
Порошок для приготовления питьевого 
раствора

Характеризуется быстрым началом действия, в связи с чем он 
особенно уместен в лечении острых болевых и воспалительных 
синдромов при умеренной и сильной боли

Аппликационные формы диклофенака
Мази, гели, кремы

Крайне низкая системная абсорбция активных компонентов препарата 
снижает риск осложнений, делает передозировку практически 
невозможной. Показано преимущество эмульгеля над мазью

Диклофенак натрия
р-р для инъекций

Показан при необходимости быстрого наступления эффекта при более 
выраженных болевых синдромах

Диклофенак натрия
Суппозитории

Применяется при затруднении использования препарата per os; суще-
ствуют дозировки для педиатрической практики

Диклофенак натрия в составе комбини-
рованных препаратов

Артротек содержит мизопростол, который защищает слизистую ЖКТ 
от повреждения

Диклофенак натрия в составе комбини-
рованных препаратов

Комбинация препаратов с различным механизмом действия усиливает 
терапевтический эффект
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лике, при острой боли, связанной 
с повреждениями мягких тканей 
(ушиб, растяжение), при острой 
боли в спине, послеоперационной 
боли. Обычно назначают 1 ампулу 
в сутки, однако в тяжелых случа-
ях можно назначить 2 инъекции 
в сутки с интервалом в несколько 
часов, меняя стороны введения. 
Применение инъекций можно со-
четать с другими лекарственны-
ми формами диклофенака. Про-
должительность парентерального 
применения не должна превышать 
двух дней; при необходимости ле-
чение продолжают тем  же дикло-
фенаком, но в виде таблеток или 
ректальных суппозиториев. При 
внутримышечном использовании 
препарат вводят глубоко в верх-
ний наружный квадрант ягоди-
цы; в течение суток применяют не 
более 2 ампул (150  мг) препарата. 
При почечной и печеночной коли-
ке введение диклофенака обычно 
сочетают с применением спазмо-
литиков. При выраженном мы-
шечном компоненте боли в спине 
введение диклофенака сочетают с 
применением миорелаксантов.

Следует избегать комбинации 
двух НПВП или более, поскольку 
их эффективность остается неиз-
менной, а риск развития побочных 
эффектов возрастает.

Диклофенак в виде средств 
для наружного (местного) 
применения
Нежелательное действие 

НПВП на организм резко ограни-
чивается, если они применяются 
в виде локальных аппликаций. 
Лекарственная форма для такой 
терапии представляет собой смесь 
активного препарата с основой, 
которая обеспечивает всасывание 
под кожу. Такой способ лечения 
позволяет вводить препарат не-
посредственно в очаг поражения. 
При этом воздействие на другие 
органы и ткани оказывается ми-
нимальным.

За рубежом существуют лекар-
ственные формы в виде пластин 
для приклеивания к коже, содер-
жащих 1,3% диклофенака эпола-
мина. Впервые диклофенак в виде 

пластин появился в Швейцарии 
в 1993 году, в настоящее время 
диклофенак в виде пластин заре-
гистрирован в 43 странах мира. 
Пластины с диклофенаком пред-
назначены, прежде всего, для тех, 
кто не может принимать ораль-
ную форму диклофенака из-за 
противопоказаний. Их использу-
ют при повреждении мягких тка-
ней 2 раза в день (ушиб, растяже-
ние, сдавление, остеоартроз) при 
условии сохранения целостно-
сти кожного покрова. Пластины 
удобны для применения, но сто-
ят дороже других лекарственных 
форм.

Эти препараты удобны для 
применения и легко дозируют-
ся. После нанесения препарата 
на кожу активное соединение на-
капливается в региональных мяг-
ких тканях и в кровоток попадает 
не более 6% активного вещества. 
При этом содержание препарата 
в мышцах в зоне аппликации при-
мерно в три раза превышает его 
уровень в отдаленной мышечной 
ткани. Это делает применение ге-
левых форм диклофенака предпо-
чтительным при широком круге 
нарушений мышечно-скелетной 
системы. Гелевые формы диклофе-
нака относятся к безрецептурным 
лекарственным средствам и поль-
зуются большой популярностью.

Диклак гель – единственный на 
рынке России препарат диклофе-
нака с 5% максимальной концен-
трацией действующего вещества, 
что позволяет снизить дозу препа-
рата, принимаемую внутрь, а в от-
дельных случаях и вовсе заменить 
таблетки. Разрешен к применению 
детям с 6 лет.

Диклофенак в составе 
комбинированных 
препаратов для лечения 
боли
Существуют также лекарствен-

ные формы (мази, гели), в которых 
диклофенак является одним из ос-
новных компонентов. Сочетание 
нескольких лекарственных препа-
ратов с различными механизмами 
действия позволяет повысить эф-
фективность лечения.

Безопасность
Диклофенак обладает опти-

мальным сочетанием анальгезиру-
ющего и противовоспалительного 
эффектов и хорошей переноси-
мостью. Поэтому при отсутствии 
противопоказаний может приме-
няться даже на протяжении дли-
тельного времени. Исследования 
подтвердили, что лечение дикло-
фенаком в достаточно высоких до-
зах (150  мг) при длительном при-
менении (до 8 месяцев и более) 
хорошо переносилось пациентами 
[2]. Разумеется, что у диклофена-
ка, как и у любого НПВП, могут 
быть побочные эффекты и про-
тивопоказания. Однако следует 
отметить, что побочные эффекты, 
среди которых в первую очередь 
следует опасаться ульцерации сли-
зистой желудочно-кишечного тра-
та (ЖКТ), развиваются чаще у лиц 
с факторами риска.

К  факторам риска поражения 
ЖКТ относятся:

 � возраст старше 65 лет;
 � язвенная болезнь в анамнезе;
 � прием пищи, повышаю-
щей желудочную секрецию 
(острая, жирная, соленая 
пища);

 � большие дозы или одновре-
менный прием нескольких 
НПВП;

 � сопутствующая терапия глю-
кокортикоидами;

 � женский пол, так как обнару-
жена повышенная чувстви-
тельность женщин к данной 
группе препаратов;

 � курение;
 � прием алкоголя;
 � наличие Нelicobacter pylori.

В  связи с этим лечение необ-
ходимо начинать с наименьшей 
рекомендуемой дозы, особенно в 
группах риска. У лиц, относящих-
ся к группам риска, суточная доза 
диклофенака не должна превы-
шать 100 мг, предпочтение следует 
отдавать короткоживущим лекар-
ственным формам диклофенака и 
назначать его либо по 50 мг 2 раза 
в сутки, либо по 25  мг 4 раза в 
сутки. Диклофенак нужно прини-
мать после еды. При длительном 
приеме препарата следует воздер-
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жаться от употребления алкоголя, 
так как диклофенак, как и алко-
голь, метаболизируется в печени. 
При появлении жалоб со стороны 
ЖКТ необходимо провести эзофа-
гогастродуоденоскопию (ЭГДС), а 
при систематическом приеме ди-
клофенака эту процедуру следует 
назначать каждые 4–6 месяцев, 
так как НПВП-гастропатии часто 
бывают бессимптомными  – «не-
мыми».

При необходимости длитель-
ного применения диклофенака, 
что особенно актуально в ревма-
тологии, целесообразно назначать 
диклофенак вместе с мизопросто-
лом, защищающим слизистую же-
лудка от повреждения.

У  пациентов с гипертонией 
необходимо контролировать уро-
вень артериального давления, у 
больных бронхиальной астмой на 
фоне приема диклофенака может 

наблюдаться обострение. У  боль-
ных с хроническими заболевания-
ми печени и почек нужно приме-
нять небольшие дозы препарата, 
контролируя уровень печеночных 
ферментов.

Перед назначением диклофе-
нака врачу необходимо уточнить, 
принимает  ли пациент какие-ли-
бо другие лекарства в связи с со-
путствующими заболеваниями, 
чтобы избежать возможных ос-
ложнений при использовании ди-
клофенака в сочетании с другими 
лекарственными средствами. Из-
вестно, что диклофенак повышает 
концентрацию в плазме дигокси-
на, лития, циклоспорина А, в том 
числе повышает его нефротоксич-
ность; усиливает токсичность ме-
тотрексата. На фоне калийсбере-
гающих диуретиков диклофенак 
усиливает риск гиперкалиемии, а 
на фоне антикоагулянтов  – риск 

кровотечений. Диклофенак сни-
жает эффект диуретиков, гипо-
тензивных и снотворных средств. 
Одновременный прием противо-
диабетических средств может 
привести как к гипо-, так и гипер-
калиемии.

После внедрения диклофенака 
в клиническую практику прошло 
уже более 30 лет. За это время по-
явилось много новых НПВП. Это 
значительно расширило возмож-
ности оказания эффективной по-
мощи больным, поскольку инди-
видуальная реакция на лечение 
весьма вариабельна. Однако ди-
клофенак в этом лечебном арсе-
нале занимает особое место. Со-
четание высокой эффективности, 
хорошей переносимости и разно-
образие лекарственных форм пре-
парата позволяют подобрать оп-
тимальную терапию при широком 
круге болевых синдромов.  n
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ОБЗОРЫ

Торговое название
Диклак®
Международное непатентованное название
Диклофенак
Лекарственная форма
Таблетки с пролонгированным высвобождением 75 мг, 150 мг
Показания к применению
Для краткосрочного использования (максимум 2 недели):

 � симптоматическое лечение боли и воспаления у паци-
ентов с артрозом 

Способ применения и дозы
Диклак® 150 мг
Взрослым назначают по 1 таблетке 1 раз в сутки.
Способ применения и продолжительность лечения
Таблетки следует принимать не разжёвывая, запивая боль-
шим количеством жидкости, во время еды или непосред-
ственно после еды, но не на голодный желудок.
Побочные действия 
Очень часто (>1/10)

 � тошнота, рвота, диарея, желудочно-кишечные и неболь-
шие потери крови, которые в исключительных случаях 
могут привести к анемии 

Часто (> 1/100 и < 1/10)
 � нарушение функции центральной нервной системы, 
такие как головная боль, головокружение, сонливость, 
возбуждение, раздражительность или усталость

 � диспепсия, метеоризм, боль в животе, спазмы в живо-
те, отсутствие аппетита, а также желудочно-кишечные 
язвы (возможно, с кровотечением и перфорацией)

 � воспалительные изменения кожи
 � аллергические реакции, такие как кожная сыпь и зуд
 � повышение уровня сывороточных трансаминаз

Противопоказания
 � гиперчувствительность к активному веществу или к лю-
бому другому компоненту препарата

 � наличие в анамнезе бронхоспазма, приступов бронхи-
альной астмы, крапивницы или острого ринита, воз-
никших в ответ на прием ацетилсалициловой кислоты 
или других нестероидных противовоспалительных пре-

паратов (НПВП)
 � нарушения гемопоэза и гемокоагуляции неясной этио-
логии

 � активная фаза язвы желудка
 � наличие в анамнезе желудочно-кишечных кровоте-
чении или перфорации, возникших в ответ на прием 
НПВП

 �  цереброваскулярные или другие активные кровотече-
ния

 � тяжелая печеночная и почечная недостаточность
 � тяжелая сердечная недостаточность
 � заболевания кроветворной системы
 � беременность и период лактации
 � детский и подростковый возраст до 18 лет

Особые указания
Беременность и период лактации
Данные эпидемиологических исследований показывают по-
вышенный риск выкидыша и порока сердца и гастрошизиса 
после применения ингибиторов синтеза простагландинов, 
включая диклофенак, на ранних сроках беременности. Этот 
риск предположительно увеличивается с увеличением дозы и 
длительностью лечения.
Особенности влияния лекарственного средства на способ-
ность управлять транспортным средством или потенци-
ально опасными механизмами Пациентам, испытывающим во 
время приема препарата Диклак® усталость, головокружение, 
нарушения зрения или другие неприятные ощущения со сто-
роны центральной нервной системы не следует управлять ав-
томобилем или механизмами.
Условия отпуска из аптек
По рецепту
Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей по 
качеству продукции (товара)
Представительство АО «Сандоз Фармасьютикалс д.д.»  
в Республике Казахстан
г. Алматы, ул. Луганского, 96
Номер телефона + 727 258 10 48, факс: +7 727 258 10 47
e-mail: kzsdz.drugsafety@sandoz.com
Бесплатный номер дозвона по Казахстану 8 8000 800 066

РК-ЛС-5№020661 от 18.06.2014 приказ № 435
РК-ЛС-5№020663 от 18.06.2014 приказ № 435
К-ЛС-5№020662 от 18.06.2014 приказ № 435
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Профилактика мозгового 
инсульта у пациентов  
с артериальной гипертензией

Определение МИ  
и основные факторы 
риска
Согласно определению Всемир-

ной организации здравоохране-
ния, под МИ понимают «клиниче-
ский синдром с быстрым началом, 
который характеризуется локаль-
ным (или глобальным, как при су-
барахноидальном кровоизлиянии) 
дефицитом мозгового кровообра-
щения, продолжается более 24  ч. 
(или приводит к смерти в более 
ранний срок), и который не имеет 
никакой другой явной причины, 
кроме сосудистой» [1]. Различают 
три основных типа МИ: ишеми-
ческий (частота среди белого на-
селения  – около 80%), первичный 
интрацеребральный геморрагиче-
ский (около 15%) и субарахнои-
дальный геморрагический (около 
5%) [1]. Есть основания полагать, 

что доля ишемического МИ в по-
следнее время еще более возросла.

Весьма печален прогноз у боль-
ных, выживших после МИ. Даже по 
западным данным, примерно 1/3 из 
них умирают в течение 1-го года 
после МИ, еще 1/3 после МИ стано-
вятся инвалидами. Качество жизни 
больных, перенесших МИ, суще-
ственно ухудшают такие типичные 
жалобы, как слабость, депрессия, 
нарушения когнитивной функции. 
Лечение больных, перенесших МИ, 
требует больших материальных за-
трат и привлечения многочислен-
ного медицинского персонала [3]. 
Все сказанное свидетельствует не 
только об огромной медицинской, 
но и о социальной значимости про-
блемы МИ, и об актуальности его 
предупреждения.

Поскольку патогенез разных 
типов МИ различен, факторы ри-

ска (ФР) для этих типов МИ могут 
несколько отличаться. К  неизме-
няемым ФР МИ относят возраст, 
пол, расовую принадлежность и 
наследственность. К  изменяемым 
ФР  – артериальную гипертензию 
(АГ), наличие других сердечно-со-
судистых заболеваний, фибрилля-
цию предсердий, сахарный диабет, 
курение, злоупотребление алкого-
лем [1].

АГ играет особую роль в пато-
генезе всех типов МИ. Считается, 
что она является основной при-
чиной около 70% МИ. Во Фре-
мингемском исследовании было 
продемонстрировано, что стан-
дартизованный по возрасту риск 
МИ среди больных АГ (систоли-
ческое артериальное давление  – 
САД>160  мм  рт.ст. и/или диасто-
лическое АД  – ДАД>95  мм  рт.ст.) 
составил 3,1 для мужчин и 2,9 для 

Марцевич С.Ю., Кутишенко Н.П.
ФГБУ Государственный научно-исследовательский центр профилактической 
медицины Минздрава России, г. Москва

Мозговой инсульт (МИ) является одной из главных причин смерти и инвалидизации во всех 
развитых странах мира. Как непосредственная причина смерти МИ занимает в большинстве 
стран мира в последнее время 3-е место (после ишемической болезни сердца – ИБС – и 
онкологических заболеваний) [1]. Существуют страны (Япония, Южная Корея, Китай), где 
смертность от МИ превышает смертность от ИБС [2]. В России проблема МИ имеет особую 
значимость, так как по показателям смертности от этого заболевания страна, к сожалению, 
стойко занимает печальное 1-е место среди развитых стран мира. Так, в 2010 г. смертность 
от МИ в России составила 299,2 на 100 тыс. населения, что более чем в 10 раз превышает 
аналогичные показатели смертности в таких странах, как, например, Швеция и Канада (26,3 и 
19,2 соответственно) [2].
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женщин [3]. Риск МИ прямо про-
порционален степени повышения 
АД (в первую очередь САД). Необ-
ходимо отметить, что данные ряда 
эпидемиологических исследова-
ний свидетельствуют об увеличе-
нии риска МИ и при относительно 
небольшом, но стойком повыше-
нии АД.

Возможность 
предупреждения МИ
Данные многочисленных ис-

следований однозначно свидетель-
ствуют о том, что МИ можно пре-
дотвратить. Для этого, в частности, 
в соответствии с международны-
ми рекомендациями необходимо 
воздействие на все обратимые ФР, 
включая курение, дислипидемию 
или диабет, а также адекватное ле-
чение всех ассоциированных кли-
нических состояний, в том числе  и 
повышенного АД [4]. Среди лекар-
ственных препаратов строгие до-
казательства возможности пред-
упреждения МИ существуют для 
антигипертензивных препаратов 
(АГП), антиагрегантов, статинов. 
Еще одна группа препаратов – ан-
тикоагулянты  – способны преду-
преждать МИ, вызванные наличи-
ем фибрилляции предсердий [5].

Выявление больных  
с риском МИ
Имеющиеся на сегодняшний 

день шкалы свидетельствуют о ри-
ске сердечно-сосудистых осложне-
ний в целом и не позволяют четко 
идентифицировать больного, у 
которого существует риск разви-
тия именно МИ [6]. В  значитель-
ной степени это связно с тем, что 
ФР МИ и инфаркта миокарда в 
значительной степени совпадают. 
Лишь такой фактор, как наличие 
фибрилляции предсердий, одно-
значно свидетельствует о риске 
развития именно МИ, что находит 
отражение в конкретных мерах ле-
карственной профилактики у та-
ких больных.

Тем не менее, опираясь в пер-
вую очередь на данные регистров 
МИ и острого инфаркта миокар-
да, можно хотя  бы приблизитель-
но составить «портрет» больного 

с МИ: это в первую очередь люди 
старшего возраста, страдающие 
изолированной систолической АГ 
[1].

Лечение АГ – важнейший 
компонент первичной 
профилактики МИ
АГ является, по данным ряда 

исследований, наиболее значимым 
ФР МИ, связь между степенью по-
вышения АД и риском МИ явля-
ется тесной, находится в прямой 
зависимости от длительности су-
ществования АГ и независимой от 
других ФР. Учитывая высокую рас-
пространенность АГ во всем мире 
и в целом неадекватную степень ее 
контроля, воздействие на этот ФР 
МИ, по-видимому, имеет важней-
шее значение в первичной профи-
лактике МИ. Значительную роль в 
этом процессе наряду с немедика-
ментозными мерами по коррекции 
ФР играет терапия АГП.

Практически первым контро-
лируемым исследованием, проде-
монстрировавшим, что адекватное 
лечение АГ способно существенно 
снизить риск МИ, было исследо-
вание Администрации ветера-
нов (The Veterans Administration 
Study), результаты которого были 
опубликованы в 1967  г. [7]. В  нем 
с помощью двойного слепого ме-
тода было показано, что лечение 
больных с достаточно тяжело 
протекавшей АГ (ДАД от 90 до 
129  мм  рт.ст.) комбинацией ги-
дрохлоротиазида (ГХТ), резер-
пина и гидралазина существенно 
снижает вероятность сердечно-со-
судистых осложнений, и в первую 
очередь – риск МИ. Многочислен-
ные последующие исследования 
подтвердили, что адекватное лече-
ние как неосложненной АГ, так и 
АГ, уже осложнившейся развити-
ем МИ, существенно предупреж-
дает риск развития МИ [8–10].

Выбор препарата  
для первичной 
профилактики МИ – 
данные доказательной 
медицины
В арсенале современного врача 

имеется 5 основных и несколько 

дополнительных групп АГП. Счи-
тается, что в целом 5 основных 
групп АГП примерно одинаково 
способны предупреждать вероят-
ность развития сердечно-сосуди-
стых осложнений и улучшать про-
гноз жизни больных. Эти выводы 
делались на основании крупных 
мета-анализов [11], в которые 
включалось множество рандоми-
зированных контролируемых ис-
следований (РКИ), отличавшихся 
между собой по составу включен-
ных в них больных, длительности 
лечения и множеству других пока-
зателей. Поэтому, нисколько не со-
мневаясь в верности вывода о ра-
венстве пяти групп АГП в целом, 
никак нельзя признать, что этот 
принцип будет в одинаковой сте-
пени применим к каждому боль-
ному АГ.

Рекомендации по лечению 
АГ Европейского общества кар-
диологов в течение длительного 
времени строят алгоритм выбора 
АГП на наличии дополнительных 
показаний и противопоказаний к 
каждой конкретной группе АГП, а 
не на выраженности самой АГ [4]. 
При этом учитывается степень 
доказанности действия разных 
АГП у больных с теми или ины-
ми особенностями течения АГ. 
В  отношении возможности пред-
упреждения с помощью АГП МИ 
четких предпочтений для какой-
либо определенной группы АГП 
в настоящее время нет, в первую 
очередь из-за того, что не суще-
ствует стандартного алгоритма 
предсказания МИ у больных АГ 
(см. ранее).

Тем не менее, представляет 
интерес проанализировать, какие 
именно АГП, по данным крупных 
РКИ, имеют наибольшие доказа-
тельства в плане предупреждения 
именно МИ. Ранее отмечалось, 
что факт снижения частоты МИ 
под влиянием АГП был зареги-
стрирован в целом ряде РКИ. Не-
обходимо указать, однако, что 
если строго следовать принципам 
доказательной медицины, то в та-
кой анализ необходимо включать в 
первую очередь те РКИ, где основ-
ной целью изначально ставилось 
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предупреждение именно МИ, а не 
вообще любых сердечно-сосуди-
стых осложнений.

В  табл.  1 приведены крупные 
РКИ (всего 5), выполненные у боль-
ных АГ, в которых первичной конеч-
ной точкой было развитие МИ. Во 
всех этих РКИ принимался в расчет 
МИ, как закончившийся смертью, 
так и нефатальный. В большинстве 
исследований участвовали боль-
ные пожилого возраста, страдаю-
щие систолической АГ. Характерно, 
что в четырех из пяти РКИ группе 
сравнения (контрольной) назнача-
ли плацебо, а в одном исследова-
нии (FEVER)  – минимальную дозу 
ГХТ, иными словами, контрольная 
группа во всех этих исследованиях 
получала минимальную терапию. 
Поэтому полученный эффект в от-
ношении снижения риска МИ мог 
быть четко оценен и столь же четко 
отнесен за счет действия препарата 
(препаратов), назначавшегося ос-
новной группе.

Анализируя результаты этих 
РКИ в целом, отметим, что четы-
ре из пяти (SHEP1 [12], SYST-EUR 
[13], SYST-china [14] и Fever [15]) 
дали однозначно положительный 
результат в отношении снижения 
риска МИ; исследование HYVET 
[16] выявило эффект лишь по 
вторичным конечным точкам, 
снижение  же риска МИ оказа-
лось статистически незначимым 
(р=0,06). Из четырех успешных в 
отношении снижения риска МИ 
РКИ в трех основным препара-
том был дигидропиридиновый 
антагонист кальция – АК (в двух 
РКИ  – нитрендипин, в одном  – 
фелодипин), в одном  – диуретик 
(хлорталидон).

Прямое сравнение четырех 
успешных в отношении снижения 
риска МИ РКИ вряд  ли возмож-
но и целесообразно из-за разли-
чий в составе больных, протоколе 
РКИ и длительности наблюдения. 
Можно лишь утверждать, что ис-

пользованные в них препараты, 
назначаемые больным АГ (в трех 
исследованиях это были пожилые 
больные с систолической АГ), спо-
собны существенно (примерно на 
40%) снизить риск возникновения 
МИ.

Два РКИ (SYST-EUR и SYST-
CHINA) примечательны тем, что 
их результаты стали известны 
во время протекавшей активной 
дискуссии о безопасности всей 
группы АК. В этих РКИ основным 
препаратом был АК пролонгиро-
ванного действия нитрендипин 
(период полувыведения – 8–12 ч.). 
Важно, что на фоне применения 
этого препарата не было зареги-
стрировано серьезных нежела-
тельных эффектов (в том числе 
в отношении прогрессирования 
ИБС), что еще раз доказало, что 
опасность (в отношении развития 
осложнений ИБС) представляют 
не сами АК, а их короткодейству-
ющие формы.

Таблица 1. Крупные контролируемые исследования, в которых целенаправленно изучалось влияние 
антигипертензивной терапии на вероятность возникновения МИ (первичная профилактика)

Исследо-
вание

Характе-
ристика 
больных

Всего 
боль-
ных

Основной 
изучаемый 

препарат(ы)

Препарат 
сравнения

Средняя 
длитель-

ность 
наблю-
дения

Первичная 
конечная точка Результат

SHEP
Систоличе-

ская АГ, стар-
ше 60 лет

4636
Хлортали-

дон ± атено-
лол*

Плацебо 4,5 года Фатальный и не-
фатальный МИ

Риск инсульта – 
5,2% в ОГ, 8,2% в КГ;

↓ риска на 36%;
р=0,0003

SYST-EUR
Систоличе-

ская АГ, стар-
ше 60 лет

4695
Нитренди-

пин ± энала-
прил ± ГХТ

Плацебо 2 года Фатальный и не-
фатальный МИ

Риск инсульта – 7,9 
на 1 тыс. человеко-

лет в ОГ, 13,7 на 
1 тыс. человеко-лет 

в КГ;
↓ риска на 42%;

р=0,003

SYST-
CHINA

Систоличе-
ская АГ 2394

Нитренди-
пин ± капто-
прил ± ГХТ

Плацебо 2 года Фатальный и не-
фатальный МИ

↓ риска на 38%;
р=0,01

FEVER АГ 9711 ГХТ + фелоди-
пин ГХТ 40 мес. Фатальный и не-

фатальный МИ
↓ риска на 27%;

р=0,001

HYVET АГ, старше 80 
лет 3845 Индапамид ± 

периндоприл Плацебо 1,8 года Фатальный и не-
фатальный МИ

↓ риска на 38%;
р=0,06(!)

* При наличии противопоказаний к назначению атенолола использовался резерпин, ОГ – основная группа, КГ – контрольная труппа.
1SHEP – Systolic Hypertension in the Elderly Program; SYST-EUR – Systolic Hypertension in Europe Trial; SYST-CHINA – Systolic 
Hypertension in China; FEVER – Felodipine Event Reduction; HYVET – Hypertension in the Very Elderly Trial.
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Исследование SYST-EUR пред-
ставляет интерес для нашей стра-
ны с той точки зрения, что часть 
больных были набраны в России. 
Специальный анализ показал, что 
эффективность активной тера-
пии в отношении снижения риска 
МИ была одинаковой в странах 
Западной и Восточной Европы, 
иными словами, результаты этого 
исследования вполне применимы 
к тем больным, с которыми стал-
кивается российский практику-
ющий врач. Расчет, проведенный 
на основании результатов иссле-
дования SYST-EUR, показал, что 
схема лечения, использованная 
в этом исследовании, способ-
на предупредить 29 инсультов 
у 1  тыс. пролеченных пожилых 
больных с систолической АГ. Ин-
тересно, что положительный ре-
зультат в отношении риска МИ 
достигался в достаточно ранние 
сроки после рандомизации, когда 
большинство больных еще полу-
чали монотерапию нитрендипи-
ном [13]. Достойно удивления, 
что российский врач, несмотря на 
столь впечатляющие результаты 
исследования SYST-EUR, до сих 
пор лишен возможности исполь-
зовать нитрендипин, так как этот 
препарат никогда не был зареги-
стрирован в нашей стране.

Определенный интерес в от-
ношении сравнения эффектив-

ности разных АГП в первичной 
профилактике МИ представляют 
результаты крупных мета-ана-
лизов. Следует оговориться, что 
в эти мета-анализы включались 
очень разнородные исследова-
ния, большинство из которых 
не ставило специальной целью 
изучение влияния АГП на веро-
ятность возникновения имен-
но МИ. Результаты этих мета-
анализов не всегда совпадали 
между собой, тем не менее один 
из последних [17] явно выделя-
ет диуретики и АК среди других 
классов АГП в отношении спо-
собности предупреждать МИ, 
что вполне согласуется с резуль-
татами приведенных ранее РКИ.

Реальная ситуация  
с профилактикой МИ
Как уже многократно отме-

чалось, реальная клиническая 
практика в отношении лечения 
АГ очень отличается от того, что 
изложено в современных клини-
ческих рекомендациях. Это четко 
зафиксировало международное 
фармакоэпидемиологическое ис-
следование PURE [18], продемон-
стрировавшее, что среди боль-
ных, уже перенесших МИ, АГП 
в среднем принимали менее 40% 
больных.

В рамках недавно проведенно-
го регистра мозгового инсульта 

(ЛИС-2) была поставлена задача 
изучить, какую медикаментозную 
терапию принимали больные не-
задолго до перенесенного МИ 
[19].

В  регистр ЛИС-2 были вклю-
чены все пациенты, последова-
тельно поступавшие в невроло-
гическое отделение Люберецкой 
районной больницы №2 за пери-
од с 1 января 2009 г. по 31 декабря 
2011  г. с диагнозом МИ (ишеми-
ческого или геморрагического) 
или транзиторной ишемической 
атаки. Пациенты, у которых 
эти диагнозы при поступлении 
не подтвердились, в регистр 
не включались. За обозначен-
ный период в ЛИС-2 вошли 960 
пациентов, из них 356 (37,1%) 
мужчин и 604 (62,9%) женщи-
ны. Средний возраст пациентов 
составил 71,1±9,7 года (от 25 до 
99 лет), медиана – 72,0 года (64,0; 
78,0). В  стационаре умерли 207 
человек – таким образом, леталь-
ность составила 21,6%. До посту-
пления в стационар с референс-
ным МИ 355 (40,0%) пациентов 
получали антигипертензивную 
терапию, из них ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ)  – 257 (26,8%) па-
циентов, β-адреноблокаторы – 98 
(10,2%), АК  – 73 (7,6%), блока-
торы рецепторов ангиотензина 
(БРА) – 17 (1,8%), диуретики – 95 

Таблица 2. Частота назначения лекарственных препаратов у 960 пациентов перед госпитализацией  
в связи с референсным МИ

Препарат
Назначения Частота назначений 

у умерших пациентов
Частота назначений 

у выживших пациентов р (x2)

абс. % абс. % абс. %

иАПФ 257 26,8 30 3,1 227 23,7 0,001

β-Адреноблокаторы 98 10,2 10 1,0 88 9,2 0,004

АК 73 7,6 9 0,9 64 6,7 0,046

БРА 17 1,8 2 0,2 15 1,6 0,322

Диуретики 95 9,9 14 1,5 81 8,4 0,088

Антиагреганты 55 5,7 7 0,7 48 5,0 0,101

Статины 7 0,7 0 0 0 0,7 0,164
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(9,9%) пациентов. Очень неболь-
шая часть из всех госпитализи-
рованных пациентов исходно 
получали антиагреганты  – всего 
55 (5,7%) человек. Также отме-
чена низкая частота назначения 
гиполипидемических препаратов 
у госпитализированных с МИ 
пациентов: статины получали до 
поступления в стационар всего 7 
(0,7%) человек. В  табл.  2 приве-
дены основные сведения о тера-
пии, которую получали больные 
до развития МИ.
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Заключение
Таким образом, МИ  – за-

болевание, играющее весьма 
значимую роль в смертности 
населения во всех странах 
мира. Современная эпидеми-
ология, выявив основные ФР 
МИ, наметила и весьма четкие 
пути предупреждения этого 
заболевания. Реальная воз-
можность профилактики МИ 
была доказана в многочислен-
ных клинических исследова-
ниях. Ведущую роль в первич-

ной профилактике МИ играет 
адекватная медикаментозная 
терапия, в первую очередь 
АГП. Охват такой терапией 
все большего числа больных 
с высоким сердечно-сосуди-
стым риском, повышение ее 
качества путем приведения в 
соответствие с современными 
клиническими рекомендация-
ми и данными доказательной 
медицины  – реальный путь к 
снижению смертности населе-
ния.  n
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Рациональное  
применение антибиотиков  
в ревматологии: избранные 
аспекты

Несмотря на обширный арсенал 
антимикробных средств, разрабо-
танных и внедренных в клиниче-
скую практику в течение послед-
них 60 лет, вопросы рациональной 
терапии инфекционной патологии 
в различных областях медицины, 
в т.ч. в ревматологии, по-прежнему 
требуют к себе самого пристально-
го внимания как в научном, так и в 
практическом плане.

А-стрептококковый 
тонзиллит/фарингит
В  настоящее время доказана 

тесная ассоциация острой рев-
матической лихорадки (ОРЛ) с 
высоковирулентными («ревмато-
генными») А-стрептококковыми 
штаммами, компоненты которых 
обусловливают иммунизирующий 
эффект и развитие иммуноопос-
редованного патологического про-
цесса. Имеющиеся на сегодняшний 
день данные свидетельствуют о 

том, что по крайней мере в преде-
лах нескольких следующих десяти-
летий человечество не сможет быть 
избавлено от β-гемолитического 
стрептококка группы  А (БГСА). 
Таким образом, сохраняется воз-
можность вспышек ОРЛ в различ-
ных регионах мира, особенно среди 
детей в возрасте 7–15 лет.

В  соответствии с современны-
ми рекомендациями пенициллин V 
(феноксиметилпенициллин) или 
амоксициллин рассматриваются в 
качестве средств выбора для лече-
ния БГСА-инфекции глотки у боль-
ных с хорошей переносимостью 
этих лекарственных препаратов 
(табл.  1). Оптимальным препара-
том из группы оральных пеницил-
линов является амоксициллин, ко-
торый по противострептококковой 
активности аналогичен ампицил-
лину и феноксиметилпенициллину, 
но существенно превосходит их по 
своим фармакокинетическим ха-

рактеристикам, отличаясь большей 
биодоступностью (95, 40 и 50% со-
ответственно) и меньшей степенью 
связывания с сывороточными бел-
ками (17, 22 и 60% соответственно).

Назначение ампициллина в 
пероральной форме для лечения 
БГСА-тонзиллита, а также ин-
фекций дыхательных путей иной 
локализации в настоящее время 
большинством авторов призна-
но нецелесообразным по причине 
неудовлетворительных фармако-
кинетических характеристик пре-
парата (в первую очередь – низкой 
биодоступности).

Применение феноксиметилпе-
нициллина оправданно только у 
младшего контингента больных, 
учитывая наличие лекарственной 
формы в виде суспензии, а также 
несколько большую комплаент-
ность, контролируемую со стороны 
родителей, чего нельзя сказать о 
подростках.

Белов Б.С., Шубин С.В., Ананьева Л.П.
ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАМН, г. Москва

В современных условиях борьба с инфекциями и инфекционными осложнениями 
представляет собой одну из наиболее актуальных проблем медицины. При этом важное 
место отводится рациональной терапии антиинфекционными препаратами. В ревматологии 
необходимость применения антибиотиков связана по меньшей мере с двумя 
факторами: эрадикацией возбудителя-триггера (инфекционного агента, запускающего 
иммунопатологические механизмы воспаления), а также лечением коморбидной инфекции.
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Показаниями к назначению 
однократной инъекции бензатин 
пенициллина являются следующие:

 n низкая исполнительность 
больных;

 n ОРЛ и/или хроническая рев-
матическая болезнь сердца в 
анамнезе у ближайших род-
ственников;

 n неблагоприятные социаль-
но-бытовые условия (фактор 
скученности);

 n вспышки БГСА-инфекции в 
организованных коллективах;

 n невозможность перорального 
приема.

При непереносимости 
β-лактамных антибиотиков целе-
сообразно назначение макроли-
дов (спирамицин, азитромицин, 
рокситромицин, кларитромицин, 
мидекамицин, джозамицин), про-
тивострептококковая активность 
которых сопоставима с таковой пе-

нициллина. Эти препараты также 
обладают способностью создавать 
высокую тканевую концентрацию 
в очаге инфекции и хорошей пере-
носимостью. Применение эритро-
мицина  – первого представителя 
антибиотиков данного класса в на-
стоящее время существенно снизи-
лось, особенно в терапевтической 
практике, поскольку он наиболее 
часто по сравнению с другими ма-
кролидами вызывает нежелатель-
ные эффекты со стороны ЖКТ, об-
условленные его стимулирующим 
действием на моторику желудка и 
кишечника.

В  современной действительно-
сти приобретенная устойчивость 
БГСА к эритромицину распро-
странена достаточно широко, и в 
отдельных европейских регионах 
она превышает 40%. По данным 
многоцентрового проспективного 
исследования ПЕГАС-3, в России 

за период 2006–2009  гг. резистент-
ность БГСА к макролидам была 
следующей: эритромицин  – 0,8%, 
кларитромицин  – 3,3%, азитро-
мицин  – 10%, спирамицин  – 1,4%, 
джозамицин  – 1,7%, мидеками-
цин – 4,1% [2].

Общепризнано, что в условиях 
повсеместно нарастающей рези-
стентности БГСА к макролидам 
эти антибиотики следует рассма-
тривать лишь как альтернатив-
ные средства для лечения БГСА-
тонзиллита и назначать их только 
больным с аллергией на β-лактамы. 
Несоблюдение данного требова-
ния,  т.е. широкое применение ма-
кролидов в качестве стартовой 
эмпирической терапии БГСА-
инфекции глотки, может повлечь 
за собой весьма серьезные послед-
ствия вплоть до развития ОРЛ [3].

Длительность лечения БГСА-
инфекции глотки макролидами 

Таблица 1. Дозы и режим введения антибиотиков при остром БГСА-тонзиллите/фарингите [1]

Антибиотики
Суточная доза (кратность)

Длительность (дни)
взрослые дети

Пенициллины

Бензатина пенициллин 2,4 млн. Ед. 1,2 млн. Ед. однократно

Феноксиметилпенициллин 1,5 г (3) 0,75 г (3) 10

Амоксициллин 1,5 г (3) 50 мг/кг (3) 10

Цефалоспорины

Цефадроксил 1 г (2) 30 мг/кг (1–2) 10

При непереносимости β-лактамных антибиотиков

Макролиды

Спирамицин 6 млн. Ед. (2) 3 млн. Ед. (2) 10

Азитромицин 0,5 г –1-й день, затем 0,25 г (1) 12 мг/кг (1) 5

Рокситромицин 0,3 г (2) 5 мг/кг (2) 10

Кларитромицин 0,5 г (2) 15 мг/кг (2) 10

Мидекамицин 1,2 г (3) 50 мг/кг (3) 10

Джозамицин 1,5 г (3) 30–50 мг/кг (3) 10

Эритромицин 1,5 г (3) 40 мг/кг (3) 10

При непереносимости макролидов и β-лактамных антибиотиков

Линкозамиды

Линкомицин 1,5 г (3) 30 мг/кг (3) 10

Клиндамицин 0,6 г (4) 20 мг/кг (3) 10
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составляет 10 дней, азитромици-
ном – 5 дней. Согласно последним 
данным [4, 5], ранее одобренная 
Фармкомитетом РФ схема (10  мг/
кг/сут. в 1 прием в течение 3-х 
дней, курсовая доза  – 30  мг/кг) 
значительно уступает по бактери-
ологической эффективности как 
5-дневной схеме (12  мг/кг/сут. в 1 
прием в течение 5 дней, курсовая 
доза  – 60  мг/кг), так и препаратам 
сравнения.

Антибиотики-линкозамиды 
(линкомицин, клиндамицин) так-
же обладают высокой противо-
стрептококковой активностью, 
но их назначают при БГСА-
тонзиллите только при непере-
носимости β-лактамов и макро-
лидов. Широкое применение этих 
препаратов при данной нозологи-
ческой форме не рекомендуется. 
Известно, что при частом приме-
нении оральных пенициллинов 
чувствительность к ним со сторо-
ны зеленящих стрептококков, ло-
кализующихся в ротовой полости, 
существенно снижается. Поэтому 
у данной категории пациентов, 
среди которых достаточное коли-
чество больных с ревматическими 
пороками сердца и клапанными 
протезами, линкозамиды рассма-
триваются как препараты первого 
ряда для профилактики инфекци-
онного эндокардита при выпол-
нении различных стоматологиче-
ских манипуляций.

При наличии хронического ре-
цидивирующего БГСА-тонзиллита 
достаточно высока вероятность 
колонизации очага инфекции 
микроорганизмами, продуцирую-
щими специфические ферменты – 
β-лактамазы, которые обусловли-
вают гидролиз пенициллиновых 
антибиотиков. В  этих случаях 

целесообразно проведение курса 
лечения ингибиторзащищенны-
ми пенициллинами (амоксицил-
лин/клавуланат) или оральными 
цефалоспоринами II  поколения 
(цефуроксим аксетил), а при не-
переносимости β-лактамных 
антибиотиков  – линкозамидами 
(табл.  2). Указанные антибиотики 
также рассматриваются как препа-
раты второго ряда для случаев без-
успешной пенициллинотерапии 
острого БГСА-тонзиллита (что 
чаще встречается при использова-
нии феноксиметилпенициллина). 
Универсальной схемы, обеспечи-
вающей 100% элиминацию БГСА 
из носоглотки, в мировой клини-
ческой практике не имеется.

Необходимо отметить, что при-
менение тетрациклинов, сульфани-
ламидов, ко-тримоксазола и хло-
рамфеникола при БГСА-инфекции 
глотки в настоящее время не оправ-
данно по причине высокой частоты 
резистентности и, следовательно, 
низких показателях эффективно-
сти терапии. Назначение ранних 
фторхинолонов (ципрофлоксацин, 
пефлоксацин, офлоксацин, ломеф-
локсацин) также не обоснованно 
по причине низкой природной 
противострептококковой активно-
сти этих препаратов. Фторхиноло-
ны II поколения – так называемые 
«респираторные» (левофлоксацин, 
моксифлоксацин), несмотря на их 
высокую противострептококковую 
активность, не показаны для стан-
дартного лечения БГСА-инфекций 
глотки из-за широкого спектра ан-
тимикробного действия (что может 
послужить побудительным момен-
том к формированию резистентно-
сти к этим препаратам со стороны 
других возбудителей инфекций), 
менее благоприятного (по срав-

нению с пенициллином) профиля 
нежелательных лекарственных ре-
акций, а также более высокой сто-
имости.

Реактивные артриты
Реактивные артриты (РеА) – это 

воспалительные негнойные забо-
левания суставов, развивающиеся 
в тесной хронологической свя-
зи (обычно не позднее чем через 
2  мес.) с перенесенной кишечной 
или урогенитальной инфекцией. 
Согласно заключению междуна-
родной экспертной комиссии [6], 
определенными триггерами по-
стэнтероколитических или энте-
рогенных РеА (ЭРеА) признаны 
иерсинии, шигеллы, сальмонеллы 
и кампилобактер, урогенных РеА 
(УРеА)  – Chlamydia trachomatis. 
В  качестве возможных триггеров 
УРеА рассматриваются уреаплаз-
мы и гонококки. РеА относятся к 
группе серонегативных спонди-
лоартритов и, как правило (около 
80%) ассоциируются с наличием 
антигена HLA-B 27.

На сегодняшний день боль-
шинством авторов признано це-
лесообразным раннее назначение 
антибиотиков при остром РеА, 
ассоциированном с хламидийной 
инфекцией. Следует отметить, что 
санация организма больного УРеА 
от хламидийной инфекции пред-
ставляет собой достаточно слож-
ную задачу. Показано, что при 
УРеА практически у всех больных 
воспалительный процесс в уроге-
нитальном тракте не ограничива-
ется уретрой, а распространяется 
на его вышележащие отделы, что 
значительно затрудняет санацию 
этого очага. Данное обстоятель-
ство в определенной степени мо-
жет служить объяснением того, что 

Таблица 2. Антибактериальная терапия рецидивирующего БГСА-тонзиллита [1]

Антибиотик
Суточная доза (кратность) Длительность лечения 

(дни)
взрослые дети

Амоксициллин/клавуланат 1,875 г (3) 40 мг/кг (3) 10

Цефуроксим аксетил 0,5 г (2) 20 мг/кг (2) 10

Клиндамицин 0,6 г (4) 20 мг/кг (3) 10

Линкомицин 1,5 г (3) 30 мг/кг (3) 10



Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (4

7)
, 2

01
5

113

7–10-дневные курсы антибиотико-
терапии, применяемые для лечения 
неосложненного урогенитального 
хламидиоза, совершенно неэффек-
тивны при РеА, ассоциированном 
с хламидийной инфекцией. Однако 
даже при адекватной длительной 
антимикробной терапии частота 
бактериологических неудач при 
РеА может достигать 40%, что, по 
всей видимости, связано с биоло-
гическими особенностями возбу-
дителя.

Известно, что носители видо-
вых признаков хламидий  – эле-
ментарные тельца  – метаболиче-
ски не активны, существуют во 
внеклеточной среде и в ряде слу-
чаев могут неопределенно долгое 
время находиться в состоянии 
покоя. Более того, у пациентов с 
РеА, которые ранее уже лечились 
антибиотиками, возможно разви-
тие персистирующей инфекции, 
когда изначально метаболически 
активные ретикулярные тельца, 
локализующиеся внутри клетки, 
останавливаются на определенном 
этапе развития и не превращаются 
в элементарные тельца. Эти проме-
жуточные формы по сравнению с 

обычными имеют меньшие разме-
ры и не чувствительны к действию 
антибиотиков.

Для лечения урогенитально-
го хламидиоза при РеА в качестве 
препаратов выбора рекомендуются 
антибиотики из групп макролидов 
или тетрациклинов (табл. 3), назна-
чаемые в течение 28–30 дней. При 
непереносимости или неэффектив-
ности указанных препаратов при-
меняют фторхинолоны.

Контрольные исследования на 
хламидиоз следует выполнять че-
рез 1, 2 и 3  мес. после окончания 
лечения. Контроль излеченности 
предпочтительно проводить мето-
дом выделения хламидий в культу-
ре клеток. В случае невозможности 
проведения данного исследования 
рекомендуется использование 2-х 
методов диагностики хламидий-
ной инфекции: иммунофлуорес-
центного и метода полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Использо-
вание серологических методов ди-
агностики не рекомендуется,  т.к. 
хламидийные антитела обнару-
живаются не у всех больных теку-
щим хламидиозом, а IgG-антитела 
могут сохраняться в крови доста-

точно долго после излечения от 
инфекции.

Как свидетельствует опыт, на-
копленный в НИИР РАМН, частота 
эрадикации Chlamydia trachomatis у 
больных РеА колеблется от 65 до 
76%, что является весьма действен-
ным стимулом к постоянному по-
иску новых схем и методов лечения 
данной инфекции у этих пациен-
тов.

В  целом, признавая необходи-
мость длительного применения 
антибиотиков при РеА, ассоции-
рованном с хламидийной инфек-
цией, следует отметить, что еди-
ного мнения в отношении схем 
лечения в мировой литературе 
нет. Для решения этой проблемы 
необходимы широкомасштабные 
многоцентровые клинические 
исследования. Вопрос о влиянии 
антибиотиков на поражение су-
ставов при УРеА остается дис-
куссионным и требует дальней-
шего изучения. Однако лечение 
хламидиоза является необходи-
мым, т.к. эта инфекция относится 
к заболеваниям, передающимся 
половым путем. Необходимо так-
же адекватное лечение половых 

Таблица 3. Антибактериальная терапия урогенитального хламидиоза при РеА [7]

Препараты Суточная доза (кратность) Длительность, дни

Средства выбора

Макролиды

Азитромицин 1,0 г в 1-й день, затем 0,5 г (1) 29

Кларитромицин 1,0 г (2) 30

Спирамицин 9 млн. ЕД. (3) 28

Рокситромицин 0,3 г (2) 30

Эритромицин 2,0 г (4) 30

Тетрациклины

Доксициклин 0,2 г (2) 30

Альтернативные средства

Фторхинолоны

Ципрофлоксацин 1500 мг (2) 28

Офлоксацин 400 мг (2) 28

Ломефлоксацин 400–800 мг (1–2) 28

Спарфлоксацин 400 мг в 1-й день, затем 200 мг (1) 28
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партнеров этих лиц. В то же вре-
мя общепризнано, что назначение 
антибиотиков при ЭРеА является 
нерациональным, поскольку к мо-
менту развития суставного син-
дрома возбудитель в большин-
стве случаев уже элиминируется 
из макроорганизма.

Боррелиоз Лайма 
(иксодовые клещевые 
боррелиозы)
В  последние годы ревматологи 

проявляют неослабевающий ин-
терес к боррелиозу Лайма (БЛ), 
поскольку при этой инфекции 
нередко встречается поражение 

опорно-двигательного аппарата. 
Клинические проявления обуслов-
лены наличием живого микроба в 
тканях, поэтому для купирования 
симптомов необходимо достаточ-
но длительное антибактериальное 
воздействие. Возбудители БЛ чув-
ствительны к широкому спектру 

Таблица 4. Антибактериальная терапия БЛ [8]

Антибиотики
Суточная доза (кратность)

Длительность (дни)
взрослые дети

Ранняя стадия (локальная/диссеминированная)

Препараты выбора

Доксициклин 200 мг (2) 4 мг/кг (2)* 10–21

Амоксициллин 1,5 г (3) 50 мг/кг (3) 14–21**

Цефуроксим аксетил 1 г (2) 30 мг/кг (2) 14–21**

Альтернативные средства

Кларитромицин*** 1 г (2) 15 мг/кг (2) 14–21

Эритромицин*** 2 г (4) 50 мг/кг (4) 14–21

Азитромицин*** 0,5 г (1) 10 мг/кг (1) 7–10

Ранняя стадия – поражение ЦНС (менингит) или радикулопатии

Препарат выбора

Цефтриаксон**** 2 г (1) 50–75 мг/кг (1) 10–28

Альтернативные средства

Цефотаксим**** 6 г (3) 150–200 мг/кг (3) 14–28

Пенициллин G 18–24 млн. Ед. (6) 200–400 тыс. Ед. (6) 14–28

При непереносимости β-лактамов

Доксициклин* 200–400 мг (2) 4–8 мг/кг (2) 10–28

Поздняя стадия – Лайм-артрит

Доксициклин* 200 мг (2) 4 мг/кг (2)* 28

Амоксициллин 1,5 г (3) 50 мг/кг (3) 28

Цефуроксим аксетил 1 г (2) 30 мг/кг (2) 28

Цефтриаксон**** 2 г (1) 50–75 мг/кг (1) 14–28

Поздняя стадия – нейроборрелиоз

Препарат выбора

Цефтриаксон**** 2 г (1) 50–75 мг/кг (1) 14–28

Альтернативные средства

Цефотаксим**** 6 г (3) 150–200 мг/кг (3) 14–28

Пенициллин G 18–24 млн. Ед (6) 200–400 тыс. Ед. (6) 14–28

* Не назначают детям до 8 лет, при беременности и кормлении грудью. ** Эффективность 10-дневных курсов не доказана.
*** Не назначают при беременности и кормлении грудью. **** Вводят в/в или в/м.
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антибактериальных препаратов 
(тетрациклины, пеницилли-
ны, цефалоспорины II–III  гене-
раций, макролиды) и в то  же 
время устойчивы к аминогли-
козидам, фторхинолонам, суль-
фаниламидам. Вследствие не-
эффективности (или отсутствия 
доказательств эффективности) 
не рекомендуются к применению 
для любой стадии БЛ цефало-
спорины I  генерации, карбапе-
немы, ванкомицин, метронида-
зол, изониазид, рифампицин. 
Антибактериальные препараты 
назначаются как перорально, 
так и парентерально в разовых 
и курсовых дозах в зависимости 
от выраженности клинических 
проявлений и периода болезни. 
Доказано, что ранняя (т.е. назна-
ченная по поводу клещевой ми-
грирующей эритемы) антибакте-
риальная терапия снижает риск 
развития вторичной эритемы 
и поражения суставов и, таким 
образом, является важным фак-
тором дальнейшего благоприят-
ного течения БЛ. Выявлена вы-
сокая степень корреляции между 
лечением, начатым в первый ме-
сяц болезни, и выздоровлением. 
Таким образом, при БЛ прогноз 
четко коррелирует не только с 
оптимальной антибактериаль-
ной терапией, но и с ранними 
сроками ее начала. Применитель-
но к ревматологии это означает, 
что своевременная адекватная 
терапия локальной кожной ин-
фекции, по сути, является пер-
вичной профилактикой разви-
тия артрита и других системных 
осложнений. В  таблице  4 пред-
ставлены схемы антибактери-
альной терапии БЛ, разработан-
ные экспертами Американского 
общества инфекционных болез-
ней. Необходимо отметить, что 
лечение антибиотиками является 
обязательным во всех случаях БЛ 
независимо от давности и стадии 
заболевания.

При Лайм-артрите без со-
путствующих неврологических 
симптомов лечение начинают с 

доксициклина. Преимущества 
такого подхода  – пероральный 
прием, меньшая частота побоч-
ных действий и более низкая сто-
имость препарата. При одновре-
менном развитии Лайм-артрита 
и неврологических проявлений 
рекомендуют цефтриаксон. Аль-
тернативные антибиотики  – це-
фотаксим или пенициллин  G. 
Повторный курс проводится не 
ранее чем через 3  мес.,  т.к. эф-
фект антимикробной терапии 
наступает медленно. При перси-
стенции или рецидивах артрита 
рекомендуется 4-недельный курс 
лечения пероральными препа-
ратами или цефтриаксоном в 
течение 2–4  нед. Повторное ле-
чение антимикробными сред-
ствами, начатое поздно, может 
быть малоэффективным. При 
его неэффективности добавля-
ются нестероидные противовос-
палительные препараты, глю-
кокортикоиды внутрисуставно, 
проводится артроскопическая 
синовэктомия.

Для лечения пациентов дет-
ского возраста на ранней стадии 
рекомендуется амоксициллин 
или цефуроксима аксетил. При 
поражении нервной системы и 
хроническом Лайм-артрите оп-
тимальным является цефтри-
аксон. В  качестве альтернативы 
возможно использование цефо-
таксима. Продолжительность ле-
чения – 2–4 нед.

На фоне лечения антибио-
тиками примерно у 5–10% боль-
ных (обычно при использовании 
пенициллина или цефалоспори-
нов) может развиться реакция 
Яриша-Герксгеймера. Она воз-
никает, как правило, в 1-е сут. от 
начала лечения при остром и на 
2–3  сут. при хроническом вари-
антах течения болезни. Основ-
ные проявления реакции: озноб, 
повышение температуры, голов-
ные и мышечные боли, усиление 
местных кожных реакций в обла-
сти очагов эритемы (увеличение 
ее размеров, отечности и болез-
ненности), лейкоцитоз, а также 

ухудшение общего самочувствия 
больного. Важно отличать эту ре-
акцию от аллергической реакции 
на антибиотик. Реакция Яриша-
Герксгеймера не рассматривается 
в качестве основания для отмены 
применяемого антибиотика,  т.к. 
она не является результатом не-
переносимости препарата боль-
ными и обычно быстро купиру-
ется либо самостоятельно, либо в 
результате усиления дезинтокси-
кационной терапии.

При БЛ микробиологиче-
ские критерии излеченности для 
практики недоступны. По этой 
причине исследования, посвя-
щенные изучению связи между 
чувствительностью микроорга-
низма к данному антибиотику 
in  vitro и клиническим исходом, 
не проводились. Применяемые 
схемы лечения носят рекоменда-
тельный характер, их эффектив-
ность основывается только на 
клиническом опыте. На практике 
результаты лечения оценивают 
по динамике клинических сим-
птомов. Эффективность терапии 
на ранней стадии БЛ оценивают 
через 6–12 мес., поскольку позд-
ние проявления болезни могут 
развиться в течение года после 
лечения мигрирующей эритемы.

По окончании курса антибак-
териальной терапии у ряда боль-
ных сохраняются плохое самочув-
ствие, головные боли, снижение 
памяти, нарушение концентра-
ции внимания, неопределенные 
мышечно-скелетные боли, при-
знаки хронической усталости, ве-
гетативной дисфункции и др. Эти 
симптомы, объединяемые терми-
ном «постлаймский» синдром, 
персистируют от 6 до 18  мес. и 
значительно снижают качество 
жизни пациента, перенесшего 
болезнь Лайма. Доказано, что на-
значение антибактериальной те-
рапии больным с постлаймским 
синдромом к улучшению не при-
водит.  n

Список литературы можно найти 
на сайте http://www.rmj.ru

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале», №7, 2014, стр. 554–557.



УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета медицинской и фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения Республики Казахстан
от 19.09. 2011 г. №534

Торговое название
Лозап Плюс

Лекарственная форма:
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой

Состав
Одна таблетка содержит
активные вещества: лозартана калия 50 мг, гидрохлоротиазида 
12,5 мг,
вспомогательные вещества: маннитол, целлюлоза микрокри-
сталлическая, натрия кроскармеллоза, повидон, магния стеарат,
состав оболочки:
гипромеллоза  2910/5, макрогол  6000, тальк, эмульсия 
cиметикона SE4 (полидиметилсилоксан, метилцеллюлоза, кисло-
та сорбиновая, водa очищенная), смесь для покрытия Опаспрэй 
желтый М-1-22801 (титана двуокись (Е171)), спирт метилирован-
ный промышленный (I.M.S. 74 OP BP), гидроксипропилметилцел-
люлоза 2910 5сР, хинолиновый желтый (Е104) алюминиевый лак, 
понсо 4R алюминиевый лак (E124).

Описание
Таблетки, продолговатой формы, покрытые пленочной оболоч-
кой желтого цвета, с линией разлома с двух сторон
Фармакотерапевтическая группа
Препараты, влияющие на систему ренин-ангиотензин. Ангиотен-
зина II антагонисты в комбинации с диуретиками
Код АТС С09DА01

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Абсорбция
Лозартан
После приема внутрь, лозартан хорошо абсорбируется из же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Системная биологическая до-
ступность составляет около 33%. Максимальная концентрация 
лозартана в плазме крови достигается на протяжении 1 часа 
после введения, а его активного метаболита  – через 3–4 часа. 
Прием пищи не вызывает клинически значимых изменений в 
профиле плазменной концентрации лозартана.
Гидрохлортиазид
После приема внутрь 60–80% абсорбируется из ЖКТ. Время до-
стижения максимальной концентрации в плазме – 1,5–3 часа.
Распределение
Лозартан
Более 99% лозартана и его активного метаболита связывается с 
протеинами плазмы, прежде всего, с альбуминами. Объем рас-
пределения лозартана составляет 34 литра.
Гидрохлоротиазид
Гидрохлоротиазид проходит через плацентарный барьер и вы-
деляется с грудным молоком, но не проникает через гематоэн-
цефалический барьер.
Биотрансформация
Лозартан
Лозартан подвергается эффекту «первого прохождения» через 
печень. Около 14% оральной или внутривенной дозы лозартана 
превращается в активный метаболит путем карбоксилирования.
Также образуются неактивные метаболиты, из которых два ос-
новных образуются путем гидроксилирования боковой бутило-
вой цепи и менее значимый метаболит – N-2 тетразол глюкуро-
нид.
Гидрохлоротиазид
Гидрохлоротиазид не метаболизируется.
Элиминация
Лозартан
Плазменный клиренс лозартана составляет около 600  мл/мин., 
плазменный клиренс активного метаболита – около 50 мл/мин. 
Почечный клиренс лозартана составляет около 74  мл/мин., ак-
тивного метаболита  – 26  мл/мин. Фармакокинетики лозартана 
и его активного метаболита остаются линейными, в интервале 
оральной дозы лозартана калия до 200 мг.
После приема внутрь плазменная концентрация лозартана и его 
активного метаболита снижаются полиэкспоненциально, Т1/2 ло-
зартана – около 2 часов, активного метаболита – 6–9 часов. При 
введении лозартана в дозе 100 мг 1 раз в день, ни лозартан, ни 
его активный метаболит не накапливаются в плазме.
Приблизительно 4% оральной дозы лозартана выделяется в не-
измененном виде с мочой, около 6% – в виде активного метабо-
лита. После введения радиоактивно меченного 14  С лозартана 
35% радиоактивности обнаруживается в моче, тогда как 28% 
радиоактивности связано с фекалиями.
Гидрохлоротиазид

Гидрохлоротиазид быстро элиминируется через почки. Установ-
лено, что на протяжении, по меньшей мере, 24 часов после при-
ема препарата, Т1/2 составляет 5,6–14,8 часов. Как минимум, 31% 
оральной дозы гидрохлоротиазида выделяется в неизмененном 
виде.
Пациенты пожилого возраста
Лозартан – Гидрохлоротиазид
Плазменные концентрации лозартана и его активного метабо-
лита и абсорбция гидрохлоротиазида у пожилых пациентов с 
артериальной гипертензией недостоверно отличаются от этих 
показателей у более молодых пациентов, страдающих артери-
альной гипертензией.
Нарушения функции печени
Лозартан
После приема внутрь у пациентов с умеренной и средней сте-
пенью тяжести цирроза печени, алкогольного происхождения, 
плазменные концентрации лозартана и его активного метабо-
лита были в 5 раз выше, чем у молодых мужчин-добровольцев.
Лозартан и его активный метаболизм не удаляются посредством 
гемодиализа.
Фармакодинамика
Лозап Плюс – комбинированный препарат, содержащий лозар-
тан калия и гидрохлортиазид. Оказывает гипотензивный эф-
фект, выраженный в большей степени, чем каждый компонент 
в отдельности. Лозап Плюс обладает диуретическим эффектом, 
входящий в его состав гидрохлоротиазид, повышает активность 
ренина в плазме, увеличивает секрецию альдостерона, уменьша-
ет концентрацию калия в сыворотке и повышает уровень анги-
отензина II.
Применение лозартана блокирует все физиологически важные 
эффекты ангиотензина II и (через подавление альдостерона) мо-
жет уменьшить потерю калия, индуцированную диуретическим 
лечением. Лозартан обладает умеренным и транзиторным ури-
козурическим эффектом. Гидрохлоротиазид, как было показано, 
может умеренно повышать концентрацию мочевой кислоты в 
крови, лозартан уменьшает гиперурикемию, индуцированную 
диуретиками.
Антигипертензивный эффект Лозап Плюс сохраняется на протя-
жении 24 часов. В клинических исследованиях, продолжительно-
стью, по меньшей мере, 1 год, антигипертензивный эффект был 
стабильным. Несмотря на достоверное снижение артериального 
давления (АД), прием Лозап  Плюс не оказывал достоверного 
клинического влияния на частоту сердечных сокращений. В кли-
нических исследованиях, продолжительностью свыше 12 не-
дель, лечение комбинацией лозартан 50  мг/гидрохлоротиазид 
12,5 мг приводило к снижению среднего диастолического кровя-
ного АД на 13,2 мм. рт.ст., измеренного в положении сидя перед 
введением лекарства.
В  сравнительном исследовании комбинации лозартан 50  мг/
гидрохлоротиазид 12,5 мг с каптоприлом 50 мг/гидрохлоротиа-
зид 25 мг у молодых (младше 65 лет) и пожилых (65 лет и старше) 
пациентов с артериальной гипертензией, антигипертензивный 
эффект был сходен в двух возрастных группах. В целом, лозар-
тан 50  мг/гидрохлоротиазид 12,5  мг вызывал дозозависимое, 
статистически достоверное уменьшение частоты возникновения 
побочных реакций и частоты прекращения лечения из-за по-
бочных реакций, по сравнению с комбинацией каптоприл 50 мг/
гидрохлоротиазид 25 мг.
Исследования 131 пациентов, страдающих выраженной гипер-
тензией, показали пользу комбинации лозартан 50  мг/гидрох-
лоротиазид 12,5 мг, назначенную в качестве начальной терапии, 
равно, как и в комбинации с другими антигипертензивными 
агентами при 12-недельной терапии.
Комбинация лозартан 50 мг/гидрохлоротиазид 12,5 мг оказыва-
ла влияние на снижение АД у мужчин и женщин безотносительно 
к этнической принадлежности – у молодых (младше 65 лет) и по-
жилых (65 лет и старше) пациентов; препарат эффективен на всех 
стадиях гипертензии.
Лозартан
Лозартан является селективным антагонистом рецепторов 
ангиотензина  II (тип  АТ1). Ангиотензин  II связывается с АТ1  ре-
цепторами, находящихся в гладких мышцах сосудистой стенки, 
надпочечниках, почках и сердце и индуцирует некоторые важ-
ные биологические реакции, включая вазоконстрикцию и вы-
свобождение альдостерона. Ангиотензин  II также стимулирует 
пролиферацию гладкомышечных клеток. Лозартан и его фар-
макологически активный метаболит угольной кислоты (Е-3174) 
блокируют ин  витро и ин  виво все физиологически значимые 
эффекты ангиотензина II, безотносительно к его происхождению 
и пути синтеза.
Антигипертензивный эффект лозартана и уменьшение плазмен-
ной концентрации альдостерона сохраняется даже при возрас-
тании уровня ангиотензина  II, что указывает на эффективность 
блокады рецептора ангиотензина II.
Связывание лозартана с АТ1 рецептором является селективным, 
при этом отсутствуют связывание или блокада других рецепто-
ров гормонов или ионных каналов, которые являются важными 

в регуляции функции сердечно-сосудистой системы. Лозартан не 
подавляет АПФ (киназу II) – фермента, отвечающего за деграда-
цию брадикинина в небелковые пептиды, в отличие от конвер-
сии ангиотензина I в ангиотензин II. Таким образом, эффекты, не 
связанные с блокадой АТ1 рецептора, также как интенсификация 
эффектов, опосредованных брадикинином, или развитие отеков 
(1,7% у пациентов, принимавших лозартан и 1,9%-у пациентов, 
принимавших плацебо) не относятся к лозартану.
Лозартан действует, блокируя реакции на ангиотензин I и ангио-
тензин II, без влияния на эффекты брадикинина, что соответству-
ет специфичности действия лозартана. В  противоположность 
этому, ингибиторы АПФ, блокируя реакцию на ангиотензин  I и 
усиливая реакцию на брадикинин, не изменяет реакцию на ан-
гиотензин II. Таким образом, фармакодинамические эффекты ло-
зартана отличаются от таковых у ингибиторов АПФ.
В исследовании, проведенном специально для оценки частоты 
возникновения кашля у пациентов, лечившихся лозартаном, 
по сравнению с пациентами, лечившихся ингибиторами АПФ, 
частота возникновения кашля при лечении лозартаном или 
гидрохлоротиазидом была сходной, но существенно ниже, чем 
у пациентов, лечившихся ингибиторами АПФ. При анализе 16 
двойных слепых исследований, в которых принимали участие 
4313 пациентов, частота спонтанных сообщений о кашле от па-
циентов, лечившихся лозартаном (3,1%), была близка к таковой 
от пациентов, лечившихся плацебо (2,6%) и от пациентов, лечив-
шихся гидрохлоротиазидом (4,1%), в то время как частота со-
общений о кашле от пациентов, лечившихся ингибиторами АПФ, 
составила 8,8%.
У  пациентов с артериальной гипертензией с протеинурией, но 
без сопутствующего сахарного диабета, введение лозартана ка-
лия приводило к существенному уменьшению протеинурии и 
выведения фракций альбумина и иммуноглобулина G. При лече-
нии лозартаном сохраняется скорость клубочковой фильтрации 
и снижается фильтрационная фракция.
В целом, лозартан вызывает уменьшение уровня мочевой кисло-
ты в сыворотке крови (обычно менее 0,4 мг/100 мл), сохраняюще-
еся в течение долговременной терапии.
Лозартан не действует на автономные рефлексы и не воздейству-
ет постоянно на уровень норадреналина в плазме.
У больных с левожелудочковой недостаточностью, положитель-
ная гемодинамика и нейрогормональные эффекты индуцируют-
ся дозами 25 мг и 50 мг лозартана, этот эффект охарактеризован 
повышением сердечного индекса, снижением легочного капил-
лярного давления (заклинивающего давления), резистентности 
сосудистой системы среднего системного артериального дав-
ления и частоты сердечных сокращений, вследствие снижения 
циркулирующих уровней альдостерона и норадреналина. Часто-
та возникновения гипотензии была дозозависимой у пациентов 
с сердечной недостаточностью.
В клинических исследованиях, ежедневное введение лозартана 
1 раз в день пациентам со слабо выраженной и умеренной эссен-
циальной гипертензией, приводило к статистически достоверно-
му снижению систолического и диастолического артериального 
давления; в клинических исследованиях, продолжительностью 
до одного года, антигипертензивный эффект сохранялся. Изме-
рения АД в период минимального (через 24 часа после введе-
ния), по отношению к максимальному эффекту (через 5–6 часов 
после введения), показало относительно медленное снижение 
АД на протяжении 24 часов. Антигипертензивный эффект соот-
ветствовал естественным дневным колебаниям АД. Снижение 
АД к концу действия дозы, составляло 70–80% от эффекта, раз-
вившегося через 5–6 часов после введения препарата. Прекра-
щение приема лозартана пациентами не приводило к резкому 
подъему АД и не оказывало клинически значимого действия на 
частоту сердечных сокращений.
Введение 50–100  мг лозартана 1 раз в день дает достоверно 
более выраженный антигипертензивный эффект, чем 50–100 мг 
каптоприла, вводимого 1 раз в день. Антигипертензивный эф-
фект 50 мг лозартана близок к таковому при введении 20 мг эна-
прила 1 раз в день. Антигипертензивный эффект 50–100 мг ло-
зартана 1 раз в день сравним с таковым при введении 50–100 мг 
атенолола 1 раз в день. Также антигипертензивный эффект 50–
100 мг лозартана 1 раз в день эквивалентен введению 5–10 мг фе-
лодипина, в таблетках пролонгированного действия у пожилых 
пациентов с артериальной гипертензией (65 лет и старше) после 
12-недельного лечения.
Лозартан обладает одинаковой эффективностью у мужчин и 
женщин, молодых (младше 65 лет) и пожилых (65 лет и старше) 
пациентов с артериальной гипертензией. Хотя, антигипертензив-
ный эффект лозартана, как и других лекарств, воздействующих 
на ренин-ангиотензиновую систему, одинаков для всех этниче-
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ских групп, реакции чернокожих пациентов на монотерапию 
лозартаном, в среднем, слабее, чем у нечернокожих лиц. Эффект 
лозартана на снижение АД проявляет аддитивные свойства, при 
совместном введении с диуретиками тиазидного типа.
Гидрохлоротиазид
Точный механизм антигипертензивного действия тиазидов не-
известен. Как правило, тиазиды не изменяют нормальные пока-
затели АД.
Гидрохлоротиазид является диуретиком и антигипертензивным 
средством. Он воздействует на механизмы реабсорбции элек-
тролитов в дистальных почечных канальцах. Гидрохлоротиазид 
увеличивает выведение натрия и хлорида в приблизительно 
одинаковых количествах. Натрийурез может сопровождаться 
существенной потерей калия и бикарбонатов.
После приема внутрь, диурез начинается через 2 часа, достигает 
пика, примерно через 4 часа и сохраняется на протяжении 6–12 
часов.

Показания к применению
- артериальная гипертензия
Препарат предназначен только для взрослых.
Данная фиксированная комбинация не должна применяться для 
начальной терапии артериальной гипертензии.

Способ применения и дозы
Внутрь независимо от приема пищи.
Начальная и поддерживающая доза Лозап Плюс (лозартан 50 мг/
гидрохлоротиазид 12,5  мг) обычно составляет одну таблетку в 
день.
Для тех пациентов, у которых при этой дозировке не удается 
добиться адекватного контроля АД, доза препарата может быть 
увеличена до 2-х таблеток 1 раз в день. Максимальная доза со-
ставляет 2 таблетки 1 раз в день. Максимальный гипотензивный 
эффект достигается в течение 3-х недель после начала лечения. 
Нет необходимости в специальном подборе начальной дозы па-
циентам пожилого возраста.
Лечение Лозап Плюс не должно начинаться у пациентов, со сни-
женным ОЦК (например, пациенты, принимающие высокие дозы 
диуретических лекарств).
Применение у детей: безопасность и эффективность препарата у 
детей не установлены.

Побочные действия
В  контролируемых клинических испытаниях у пациентов с эс-
сенциальной гипертензией, единственной побочной реакцией, 
связанной с приемом лекарства, было головокружение, которое 
возникало чаще, чем при назначении плацебо и возникало у 1% 
или более пациентов, получавших лечение лозартаном калия и 
гидрохлортиазидом.
В контролируемых клинических испытаниях у пациентов с гипер-
тензией и гипертрофией левого желудочка сердца, наиболее об-
щими, лекарственно зависимыми побочными реакциями были:
Часто
- головокружение, астения/слабость
В  постмаркетинговых исследованиях были зарегистрированы 
следующие побочные реакции (точно определить частоту их 
возникновения не представилось возможным):
Часто
- расстройства иммунной системы
- кашель
Редко
- анафилактические реакции, ангионевротический отек, вклю-

чая отек гортани и голосовой щели, ведущее к обструкции 
дыхательных путей и/или отек лица, губ, глотки и/или языка

- васкулит, включая пурпуру Шенлейн-Геноха
- тошнота, боль в животе, диспепсия, диарея
В  контролируемых клинических испытаниях, у пациентов с эс-
сенциальной артериальной гипертензией клинически важные 
изменения стандартных лабораторных показателей редко были 
связаны с введением лозартана калия/гидрохлоротиазида. Ги-
перкалиемия (сывороточный калий более 5,5 ммоль/л) возника-
ла у 0,7% пациентов, но не приводила к необходимости отмены 
препарата. Повышение уровня АЛТ возникало редко, и обычно, 
возвращалось к норме после отмены препарата.
Лозартан
- нарушения функции печени
- анемия
Часто
- мигрень, головокружение
- кожная сыпь, крапивница
- дозозависимые ортостатические эффекты
Редко
- миалгия, боль в костях, мышечный спазм
Гидрохлоротиазид
- воспаление слюнных желез
- лейкопения, агранулоцитоз, тромбоцитопения, апластическая 

анемия, гемолитическая анемия, пурпура
- анорексия, гипергликемия, глюкозурия, гиперурикемия, дис-

баланс электролитов (включая гипонатриемию и гипокалие-
мию)

- беспокойство, бессонница
- парестезия, головная боль
- транзиторное помутнение зрения, ксантопсия (видение в жел-

том цвете)
- слуховые и вестибулярные расстройства: головокружение
- некротизирующий ангиит (васкулит, подкожный васкулит)
- нарушения со стороны дыхательной системы (включая пнев-

монию и отек легких)
- раздражение желудка, панкреатит, тошнота, рвота, спазмы, 

диарея, запор

- желтуха (внутрипеченочная холестатическая желтуха)
- фотосенсибилизация, токсический эпидермальный некроз
- мышечные судороги
- нарушение функции почек, интерстициальный нефрит, почеч-

ная недостаточность
- лихорадка, слабость

Противопоказания
- повышенная чувствительность к активным и вспомогатель-

ным компонентам препарата
- повышенная чувствительность к другим препаратам – произ-

водным сульфонамидов
- анурия
- беременность и период лактации
- детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Лозартан
В клинико-фармакокинетических исследованиях клинически вы-
раженного взаимодействия не было установлено для: гидрохло-
ротиазида, дигоксина, варфарина, циметидина, фенобарбитала 
(смотри ниже параграфы Гидрохлоротиазид, Алкоголь, Барби-
тураты, или Общие Анестетики), кетоконазоал и эритромицина. 
Рифампицин и флуконазол уменьшают концентрации активного 
метаболита. Клинические последствия этих взаимодействий не 
были изучены. Как и другие лекарства, блокирующие ангиотен-
зин II и его эффекты, совместное применение калийсберегающих 
диуретиков (например, спиронолактона, триамтерена, амило-
рида), добавок калия или калийсодержащих заменителей соли, 
приводит к повышению концентрации калия в сыворотке крови.
Аналогично другим антигипертензивным лекарствам, анти-
гипертензивный эффект лозартана может уменьшаться при 
совместном применении с нестероидным противовоспалитель-
ным препаратом – индометацином.
Гидрохлоротиазид
Следующие лекарственные средства могут проявлять взаимо-
действие с одновременно введенными тиазидами:
• Алкоголь, барбитураты или общие анестетики – могут усили-

вать существующую ортостатическую гипотензию.
• Антидиабетические препараты (оральные или инсулин) – мо-

жет возникнуть необходимость в регулировке дозы антидиа-
бетических препаратов.

• Другие антигипертензивные средства – могут дать дополни-
тельный антигипертензивный эффект.

• Смолы холестирамина и колестипола  – ослабление абсорб-
ции гидрохлоротиазида в присутствии ионообменной смолы. 
Однократная доза холестирамина или колестипола способ-
на связывать гидрохлоротиазид, и в результате, на 43–85% 
уменьшать абсорбцию в желудочно-кишечном тракте.

• Кортикостероиди, АКТГ  – повышают дефицит электролитов, 
особенно, в условиях гипокалиемии.

• Прессорные амины (например, адреналин) – эффект прессор-
ных аминов может уменьшаться, однако, не в такой степени, 
чтобы потребовалась их отмена.

• Недеполяризующие мышечные релаксанты (например, ту-
бокурарин) – потенциальное повышение чувствительности к 
миорелаксантам.

• Литий-диуретические препараты снижают почечный клиренс 
лития, что ведет к повышению риска интоксикации литием. 
Совместное введение этих препаратов не рекомендуется.

• Нестероидные противовоспалительные препараты  – у не-
которых пациентов применение НПВП может уменьшить ди-
уретический, натрийуретический и гипотензивные эффекты 
диуретиков.

• Соли кальция: тиазидные диуретики могут повышать кон-
центрацию кальция в сыворотке, вследствие уменьшения 
его выведения. При необходимости назначения кальциевых 
добавок, следует постоянно контролировать сывороточную 
концентрацию кальция и, соответственно, регулировать дозу 
кальция.

Влияние на лабораторные показатели
Тиазиды могут влиять на результаты анализа функции паратирео-
идных желез, вследствие их воздействия на метаболизм кальция.

Особые указания
Лозартан – Гидрохлоротиазид
Возможно проявление гиперчувствительности в виде ангио-
невротического отека, функциональные расстройства печени и 
почек.
Лозап Плюс не рекомендуется пациентам с нарушением функции 
печени или с выраженными нарушениями функции почек (кли-
ренс креатинина <=30 мл/мин).
Лозартан
Функциональные расстройства почек
Нарушение функции почек может возникать, как следствие пода-
вления ренин-ангиотензиновой системы. Эти нарушения могут 
быть обратимыми после прекращения лечения.
Лозартан, как и другие препараты, влияющие на ренин-ангио-
тензиновую систему, может повышать концентрации мочевины и 
креатинина в сыворотке у пациентов с билатеральным стенозом 
почечных артерий или стенозом артерии единственной почки. 
Эти изменения нарушения функции почек могут быть обратимы-
ми после прекращения приема препарата.
У пациентов, у которых функция почек может зависеть от актив-
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (у пациен-
тов с низким почечным кровотоком, например, при выраженной 
застойной сердечной недостаточности), лечение ингибиторами 
АПФ сопровождалось олигурией и/или прогрессирующей азо-
темией и острой почечной недостаточностью (редко) и/или со-

стоянием с летальным исходом. Такие же случаи имели место и 
при лечении лозартаном.
Гидрохлоротиазид
Гипотензия и водно-солевой дисбаланс.
Как и при любой антигипертензивной терапии, у некоторых па-
циентов может возникать симптоматическая гипотензия. Гидрох-
лортиазид может усилить нарушения со стороны водно-солево-
го баланса, например, симптомы гиповолемии, гипонатриемии, 
гипохлоремического алкалоза, гипомагниемии или гипокали-
емии, которые могут развиться при сопутствующей диарее или 
рвоте. Каждый пациент, принимающий диуретики, нуждается в 
регулярном мониторинге концентраций электролитов в сыво-
ротке крови, через соответствующие временные интервалы.
Метаболические и эндокринные эффекты
Лечение тиазидами может приводить к снижению толерантности 
к глюкозе и, следовательно, приводить к необходимости регули-
ровки дозы антидиабетических лекарств, включая инсулин.
Тиазиды могут понижать элиминацию кальция с мочой, тем са-
мым, повышая содержание кальция в сыворотке. Достоверная 
гиперкальциемия может быть признаком латентного повыше-
ния функции паращитовидных желез. Прием тиазидов должен 
быть прекращен перед проведением тестов на оценку функции 
паращитовидных желез.
Тиазидные диуретики могут повышать уровни холестерина и 
триглицеридов в сыворотке крови.
У  некоторых пациентов, лечение тиазидами может приводить к 
внезапной гиперурикемии и/или подагре. Поскольку, лозартан 
уменьшает урикемию, комбинация гидрохлоротиазида с лозарта-
ном уменьшает гиперурикемию, индуцированную диуретиками.
Разное
У  пациентов, получающих лечение тиазидами, реакции гипер-
чувствительности, включая бронхиальную астму, могут возни-
кать и при положительном, и при отрицательном аллергическом 
анамнезе. Известны случаи обострения или возникновения си-
стемной красной волчанки после введения тиазидов.
Препарат содержит краситель Ponceau 4R, который может вызы-
вать аллергическую реакцию.
Особенности влияния на способность управлять транспорт-
ным средством или потенциально опасными механизмами
Препарат может оказывать небольшое или умеренное влияние на 
деятельность, требующую повышенного внимания, координации 
движений и срочных действий, например, при вождении авто- и 
мотосредств, управлении механизмами, высотных работах и т.д.

Передозировка
Лечение: симптоматическое и адъювантное.
Введение Лозап Плюс должно быть прекращено, и пациент дол-
жен находиться под пристальным наблюдением. Возможные те-
рапевтические меры включают стимуляцию рвоты, промывание 
желудка, если препарат принят недавно, дегидратационную те-
рапию и восстановление электролитного баланса, лечение пече-
ночной комы и гипотензии, применяя рутинные методы.
Лозартан
Имеются лишь ограниченные данные по передозировке лозар-
тана у человека. Наиболее вероятными проявлениями пере-
дозировки являются гипотензия и тахикардия, однако, также 
может возникнуть брадикардия, вследствие парасимпатической 
(вагусной) стимуляции. При возникновении симптоматической 
гипотензии следует начинать адъювантную терапию.
Лозартан и его активный метаболит не удаляются посредством 
гемодиализа.
Гидрохлоротиазид
Наиболее распространенные субъективные и объективные сим-
птомы были вызваны дефицитом электролитов (гипокалиемия, 
гипохлоремия, гипонатриемия) и дегидратацией, вызванными 
избыточным диурезом. При введении дигоксина, гипокалиемия 
может усилить имеющуюся сердечную аритмию. Повышение вы-
ведения гидрохлоротиазида посредством диализа не доказано.

Форма выпуска и упаковка
По 10 таблеток помещают в контурную ячейковую упаковку из 
пленки поливинилхлоридной/поливинилдихлоридной и фольги 
алюминиевой.
По 3 и 9 контурных упаковок вместе с инструкцией по медицин-
скому применению на государственном и русском языках вкла-
дывают в картонную пачку.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30ºС.

Срок хранения
3 года

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Зентива к.с., Прага, Чешская Республика.

Наименование и страна владельца 
регистрационного удостоверения
Зентива к.с., Прага, Чешская Республика.

Адрес организации, принимающей на территории Республики Казах-
стан претензии от потребителей по качеству продукции (товара)
ТОО «Санофи-Авентис Казахстан», Казахстан
050016 г. Алматы, ул. Кунаева 21Б
телефон: 8-727-244-50-96
факс: 8-727-258-25-96
e-mail:info@zentiva.kz
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Дефицит витамина D 
повышает риск сердечно-
сосудистых заболеваний
В исследовании ученых из Университета Турку 

приняли участие 2148 человек. В  начале исследова-
ния участникам было от 3 до 18 лет. Специалисты 
проанализировали данные добровольцев. Затем ис-
следователи вновь встретились с участниками, когда 
тем исполнилось 30-45 лет, пишет Zee News.

Оказалось, низкий уровень витамина D в детстве 
приводил к развитию субклинического атеросклеро-
за в зрелом возрасте (25 лет спустя). Субклинический 
атеросклероз – скрытая форма хронического заболе-
вания артерий. Атеросклероз значительно повышает 
риск других сердечно-сосудистых заболеваний.

Ученые заметили взаимосвязь между низки-
ми уровнями витамина  D и увеличением толщины 
внутренней оболочки сонной артерии, являющим-
ся маркером атеросклероза. Результаты не зависели 
от других факторов риска развития сердечно-сосу-

дистых заболеваний, таких как уровень липидов в 
сыворотке крови, артериальное давление, курение, 
диета, физическая активность, ожирение и социаль-
но-экономический статус.

Источник: Meddaily.ru 

Хроническая бессонница 
повышает риск развития 
гипертонии
Бессонница – самое распространенное расстрой-

ство сна во всем мире. От одной четверти до одной 
трети населения Земли жалуется на трудности с за-
сыпанием. Около 10% из этих людей страдают от 
хронической бессонницы и в связи с ней обращают-
ся за медицинской помощью. Новое исследование, 
проведенное учеными из Больницы Западного Китая 
и Университета Пенсильвании, показало: у людей, 
которым требуется больше 14 минут, чтобы заснуть, 
сильно повышен риск гипертонии, рассказывает 
Psych Central.

Исследователи изучали бессонницу, которая свя-
зана с перевозбуждением нервной системы. Людям, 
страдающим от такой формы бессонницы, сложно 
расслабиться и заснуть, так как они весь день на-
ходятся в напряжении. В  исследовании приняли 
участие 219 человек с хронической бессонницей. 
Больше 60% участников были женщинами. Средний 
возраст добровольцев составлял около 40 лет. Под 
хронической бессонницей ученые понимали про-
блемы со сном, длившиеся более 6 месяцев.

Участники провели одну ночь в лаборатории 
сна, а на следующий день прошли тест, предназна-
ченный для диагностики расстройств сна. В  лабо-
ратории добровольцам дали возможность поспать 
в течение 20 минут в девять и в одиннадцать утра, 
а потом в час и в три часа ночи. Половине участ-
ников потребовалось 14 минут или меньше, чтобы 
заснуть, а половине – больше 14 минут. Считалось, 
что те, кто не мог заснуть больше 14 минут, страда-
ли от бессонницы, связанной с перевозбуждением 
нервной системы.

Специалисты узнали, страдали ли участники 
от гипертонии, и измерили их кровяное давление. 
Исследователи учли такие факторы, как ожирение, 
апноэ сна, диабет, курение, злоупотребление алко-
голем и кофеином. У людей, страдавших от бессон-
ницы, которые не могли заснуть больше 14 минут, 
риск гипертонии оказался повышен на 300%. У тех, 
кто не мог заснуть больше 17 минут, риск был по-
вышен на 400%.

Источник: Meddaily.ru





120

НОВОСТИ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
 (4

7)
, 2

01
5

Йога полезна для 
работы сердца
Врачи пришли к выводу о том, что 

занятия йогой являются такими же по-
лезными для сердца, как езда на велоси-
педе и прогулки в быстром темпе.

По мнению исследователей, йогу 
стоит прежде всего предлагать в каче-
стве потенциально эффективного сред-
ства для снижения риска сердечно-со-
судистых недугов.

В ходе исследования, ученые из Уни-
верситета имени Эразма Роттердамско-
го и Гарвардской школы общественного 
здоровья рассмотрели результаты 37 
клинических исследований, в которых 
приняло участие почти 3 тысячи чело-
век.

Результаты 35 из 37 проведённых ис-
следований стали свидетельством того, 
что йога действительно имеет положи-
тельное влияние на сердце.

Кроме улучшения работы сердца, 
врачи заметили и другие положитель-
ные тенденции в состоянии здоровья 
испытуемых: у участников из той груп-
пы, что стала заниматься йогой были 
заметны изменения индекса массы тела, 
систолического кровяного давления и 
уровня «плохого» холестерина, в то вре-
мя как уровень «хорошего» холестерина 
у пациентов, наоборот, вырос.

Источник: MIGnews.com

Ученые обнаружили механизм 
мерцательной аритмии
Канадские ученые обнаружили, как биологический меха-

низм кальциевых волн вызывает специфический вид мерца-
тельной аритмии, способный привести к внезапной смерти. 
Результаты новейшего исследования были опубликованы в 
журнале Nature Medicine. Аритмия – патологическое откло-
нение от нормальной частоты сердечных сокращений. Хотя 
большинство аритмий достаточно безвредны, некоторые все 
же являются серьезными и даже могут угрожать жизни. При-
чины возникновения аритмии могут быть самыми различ-
ными – в зависимости от вида аритмии, хотя можно назвать 
и ряд причин, характерных для всех видов – это, к примеру, 
курение, злоупотребление алкоголем, сильные физические 
нагрузки и постоянные стрессы.

Специалисты из Университета Калгари предположили, 
что одним из факторов развития аритмий является перена-
сыщение сердца кальцием, что нарушает тщательно контро-
лируемую электрическую активность, отвечающую за сокра-
щения сердечной мышцы.

Ученые изучали процесс высвобождения кальциевых ио-
нов из клеточных запасов для регулирования электрической 
активности, связанной с сердечным ритмом.

«Кальций играет важную роль в регуляции фаз сокраще-
ния и расслабления сердечного цикла. В  настоящее время 
хорошо изучены токи ионов кальция, которые связывают 
сокращение и волну возбуждения (сопряжение возбужде-
ние-сокращение)», - объясняет доктор Уэйн Чен (Wein Chen), 
ведущий специалист. «В своей работе мы анализировали ри-
анодиновый рецептор, являющийся ключевым механизмом 
высвобождения ионов кальция».

В ходе анализа ученые использовали генетически модифи-
цированных мышей. Как выяснилось, специфические кальци-
евые ворота в рианодиновом рецепторе являются ответствен-
ными за генерацию кальциевых волн, вызывающих аритмию.

Как правило, лечение аритмии начинается с назначения 
антиаритмических препаратов. В некоторых случаях это по-
зволяет значительно снизить проявления аритмии.

По материалам Medical News Today
Подготовил Юрий Шустов

Источник: Medlinks.ru
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Антибиотики увеличивают 
риск смерти от остановки 
сердца
Антибиотики увеличивают риск сердечной смер-

ти, установили ученые. Результаты новейшего иссле-
дования были опубликованы в журнале BMJ.

Ученые из Института в Копенгагене выяснили, 
что распространенные антибиотики, в частности 
кларитромицин, связаны с повышенным риском 
внезапной остановки сердца. Кларитромицин при-
надлежит к классу макролидных антибиотиков, его 
применяют для лечения ряда бактериальных инфек-
ций, включая пневмонию, бронхит, отит, инфекци-
онные заболевания кожи и горла. Также этот анти-
биотик рименяется в комплексном лечении язвы 
желудка (антихеликобактерная терапия).

«Макролидные антибиотики повышают длитель-
ность электрической активности сердца, известной 
как QT-интервал, что может вести к развитию пато-
логического сердечного ритма», - отмечает доктор 
Андерс Хвиид (Anders Hviid), ведущий автор работы. 
«Известно, что аритмия признана фактором риска от-
носительно инсульта и внезапной остановки сердца».

В своей работе ученые хотели оценить, как клари-
тромицин и рокситромицин (другой макролидный 
антибиотик) влияют на риск сердечной смерти.

Специалисты проанализировали данные более 
пяти миллионов взрослых датчан в возрасте от 40 до 

74 лет за период с 1997 по 2011 год. Все участники 
в течение семи дней принимали антибиотики клари-
тромицин, рокситромицин и пенициллин IV (кото-
рый не имеет связи с развитием кардиозаблеваний). 
Эксперты исключили испытуемых с тяжелыми забо-
леваниями, при которых возможна остановка сердца.

За время исследования было зарегистрировано 
285 внезапных сердечных смертей, из них 32 прои-
зошли при использовании рокситромицина, 18 – при 
использовании кларитромицина.

В своей работе ученые учитывали и такие факто-
ры риска, как возраст и пол, риск смерти в начале и 
конце исследования, а также применение других пре-
паратов.

В результате было установлено, что продолжи-
тельный прием кларитромицина повышал риск оста-
новки сердца на 76% по сравнению с использованием 
пенициллина IV. Более того, риск сердечной смерти 
при использовании кларитромицина у женщин ока-
зался выше, чем у мужчин.

Однако ученые подчеркивают, что абсолютный 
риск внезапной сердечной смерти при лечении кла-
ритромицином очень мал, поэтому врачи не долж-
ны изменять схемы лечения своих пациентов. В по-
давляющем большинстве случаев польза от приема 
этого антибиотика перевешивает незначительный 
риск.

По материалам Medical News Today
Подготовил Владислав Воротников

Источник: Medlinks.ru

Апельсиновый сок 
повышает риск 
возникновения подагры
Всего два стакана апельсинового сока в день в 

2,4 раза увеличивают шансы женщин получить по-
дагру. К такому выводу ученые из Университета Бо-
стона, изучив пищевые привычки 80000 представи-
тельниц слабого пола старше 22 лет. При этом один 
стакан сока, как пишет The Daily Mail, увеличивает 
риск на 41%.

Эксперты считают: заболевание вызывает высокий 
уровень содержания фруктозы в соке и безалкоголь-
ных напитках, что приводит к накоплению мочевой 
кислоты в суставах и появлению болезненных отеков. 
Подагра также часто связана с диетой, которая включа-
ет в себя слишком много алкоголя или красного мяса.

В Великобритании от подагры, являющейся фор-
мой артрита, страдают 1,5% граждан. При этом число 
болеющих женщин за последние 20 лет удвоилось. В 
прошлом году группа ученых обнаружила, что пода-
грой страдают 3,5% женщин в возрасте от 60 до 69 лет, 
4,6% в возрасте от 70 до 79 лет, и 5,6% тех, кому за 80.

Источник: Medicine.newsru.com
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