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Торговое название
МОВАЛИС®

Международное непатентованное название
Мелоксикам

Лекарственная форма
Раствор для внутримышечного введения 15 мг/1,5 мл

Состав
1,5 мл раствора для внутримышечного введения содержит
активное вещество – мелоксикам 15 мг,
вспомогательные вещества: меглумин (N-метил-D-
глюкамин), глюкофурол, плуроник Ф68 (Полоксамер 188), на-
трия хлорид, глицин, натрия гидроксид, вода для инъекций.

Описание
Прозрачный желтовато-зеленоватого цвета раствор

Фармакотерапевтическая группа
Нестероидные противовоспалительные препараты. Оксика-
мы.
Мелоксикам.
Код АТХ М01АС06

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Мелоксикам полностью абсорбируется после внутримы-
шечного введения. Относительная биодоступность по срав-
нению с биодоступностью при приеме внутрь составляет 
почти 100%. Поэтому при переходе с инъекционной на пе-
роральные формы подбора дозы не требуется. После введе-
ния 15 мг препарата внутримышечно пиковая концентрация 
в плазме, составляющая 1,6–1,8  мкг/мл, достигается через 
60–96 мин.
Распределение. Мелоксикам интенсивно связывается с бел-
ками плазмы, особенно с альбуминами (99%). Проникает в 
синовиальную жидкость, где концентрация его составляет 
примерно 50% от концентрации в плазме. Объем распреде-
ления низкий, составляет в среднем 11  л, индивидуальные 
различия составляют 7–20%.
Биотрансформация. Мелоксикам подвергается значи-
тельной биотрансформации в печени. В  моче определены 
четыре различных метаболита, неактивных в фармакоди-
намическом отношении. Основной метаболит (5´-карбок-
симелоксикам (60% от величины дозы)) образуется путем 
окисления промежуточного метаболита (5´-гидроксиметил-
мелоксикама (9% от величины дозы)). В  образовании двух 
других метаболитов, составляющих 16% и 4% от величины 
дозы препарата, вероятно, принимает участие пероксидаза.
Выведение. Мелоксикам выводится в равной степени через 
кишечник и почки, в неизмененном виде – 5% от суточной 
дозы через кишечник, в моче в неизмененном виде препа-
рат обнаруживается только в следовых количествах. Период 
полувыведения варьирует от 13 до 25 часов после введения. 
Общий плазменный клиренс составляет 7–12 мл/мин.
Линейность/нелинейность фармакокинетики. Мелоксикам 
демонстрирует линейную фармакокинетику в дозах 7,5 мг – 
15 мг при приеме внутрь или внутримышечном введении.
Фармакокинетика у особых групп пациентов
Почечная/печеночная недостаточность
Печеночная недостаточность, а также почечная недостаточ-
ность от легкой до умеренной степени тяжести существенно-
го влияния на фармакокинетику мелоксикама не оказывают.
При терминальной почечной недостаточности увеличение 
объема распределения может привести к повышению кон-
центрации свободного мелоксикама.
Лица пожилого возраста
Пожилые мужчины имеют фармакокинетические параме-
тры, сходные с параметрами молодых мужчин.
Пожилые женщины имеют более высокие значения AUC и 
более длительный период полувыведения по сравнению с 
пациентами молодого возраста.
Фармакодинамика
МОВАЛИС – нестероидный противовоспалительный препа-
рат (НПВП) из класса еноловой кислоты, оказывающее про-
тивовоспалительное, болеутоляющее и жаропонижающее 
действие. Механизм вышеперечисленных эффектов состоит 
в способности МОВАЛИСА ингибировать биосинтез проста-
гландинов, являющихся медиаторами воспаления.
Механизм действия связан с преимущественно селективным 
ингибированием циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2)  – специфиче-
ского фермента, участвующего в развитии процессов вос-
паления. Считается, что ингибирование ЦОГ-2 обеспечивает 

терапевтический эффект НПВП, тогда как ингибирование 
постоянно присутствующего изофермента ЦОГ-1 может быть 
причиной побочных действий со стороны желудка и почек.
Селективность мелоксикама в отношении ЦОГ-2 подтверж-
дена в различных тест-системах, как in vitro, так и in vivo.
Частота перфораций в верхних отделах ЖКТ, язв и кровоте-
чений, которые связывались с применением мелоксикама, 
была низкой и зависела от величины дозы препарата.

Показания к применению
начальный период лечения и краткосрочная симптоматиче-
ская терапия:
− болевого синдрома при остеоартрите (артрозе, дегенера-

тивном заболевании суставов)
− ревматоидного артрита
− анкилозирующего спондилоартрита

Способ применения и дозы
Внутримышечное введение МОВАЛИСА показано только 
в течение первых нескольких дней лечения (от 3 до 5 дней 
в зависимости от тяжести состояния). Для последующего 
лечения следует принимать таблетки. Вероятность нежела-
тельных реакций увеличивается вместе с дозой и продолжи-
тельностью воздействия, поэтому следует использовать наи-
меньшую возможную продолжительность и минимальную 
эффективную суточную дозу.
Общую суточную дозу МОВАЛИСА следует принимать одно-
кратно. Максимальная рекомендуемая суточная доза МОВА-
ЛИСА независимо от формы выпуска составляет 15 мг.
Болевой синдром при остеоартрите: 7,5 мг/сут. При необхо-
димости дозу можно увеличить до 15 мг/сут.
Ревматоидный артрит: 15 мг/сут. В соответствии с терапев-
тической реакцией дозу можно уменьшить до 7,5 мг/сут.
Анкилозирующий спондилоартрит: 15  мг/сут. В  соответ-
ствии с терапевтической реакцией дозу можно уменьшить 
до 7,5 мг/сут.
Особые группы пациентов.
У  пациентов с повышенным риском развития нежелатель-
ных реакций, например, желудочно-кишечными заболева-
ниями или факторами риска для сердечно-сосудистых за-
болеваний, лечение следует начинать в дозе 7,5 мг/сут. При 
незначительном или умеренном снижении функции почек 
(клиренс креатинина снижен не более чем на 25 мл/мин. от 
нормы) снижение дозы не требуется. Пациентам с тяжелыми 
нарушениями функции почек, не находящимся на гемодиа-
лизе, МОВАЛИС противопоказан.
Максимальная суточная доза МОВАЛИСА в ампулах у паци-
ентов с тяжелой почечной недостаточностью, находящихся 
на гемодиализе, не должна превышать 7,5 мг. Начальная доза 
у пациентов с повышенным риском побочных эффектов со-
ставляет 7,5 мг/сут.
Введение МОВАЛИСА осуществляется путем глубоких вну-
тримышечных инъекций.
Внутривенное введение препарата МОВАЛИС запреще-
но.
Учитывая возможную несовместимость, содержимое ампул 
не следует смешивать в одном шприце с другими лекар-
ственными средствами!

Побочные действия
Нежелательные явления приведены ниже с использованием 
следующей классификации: очень часто ≥1/10, часто ≥1/100 
до <1/10, не часто ≥1/1000 до <1/100, редко ≥1/10000 до 
<1/1000, очень редко <10 000, не известно – не может быть 
определено из доступных данных.
Расстройства кровеносной и лимфатической систем
Нечасто:
− анемия
Редко:
− изменение формулы крови (включая изменение лейкоци-

тарной формулы), лейкопения, тромбоцитопения
− цитопения (при одновременном применении потенциаль-

но миелотоксических лекарственных средств, в частности 
метотрексата)

Расстройства иммунной системы
Нечасто:
− другие реакции гиперчувствительности немедленного 

типа
Редко:
− анафилактический шок, анафилактические реакции, ана-

филактоидные реакции
Психиатрические расстройства
Редко:

− изменение настроения
Неизвестно:
− спутанность сознания, нарушение ориентации
Расстройства нервной системы
Часто:
− головная боль
Неизвестно:
− головокружение
− сонливость
Офтальмологические расстройства
Редко:
− конъюнктивит, нарушение зрения, в т.ч. нечеткость зрения
Расстройства органов слуха
Нечасто:
− головокружение
Редко:
− шум в ушах
Сердечные расстройства
Редко:
− сердцебиение
Сосудистые расстройства
Нечасто:
− повышение артериального давления, чувство прилива 

крови к лицу
Расстройства органов дыхания
Редко:
− острое развитие бронхиальной астмы (у пациентов с ал-

лергией к ацетилсалициловой кислоте или другим НПВП)
Желудочно-кишечные расстройства
Часто:
− боль в животе, диспепсия, диарея, тошнота, рвота
Нечасто:
− скрытое или явное желудочно-кишечное кровотечение, 

гастрит
− запор, метеоризм, отрыжка, стоматит
Редко:
− гастродуоденальная язва, колит, эзофагит
Очень редко:
− перфорация желудочно-кишечного тракта (возможен ле-

тальный исход)
Расстройства гепатобилиарной системы
Нечасто:
− преходящие изменения показателей функции печени (на-

пример, повышение активности трансаминаз или билиру-
бина)

Очень редко:
− гепатит
Дерматологические расстройства
Нечасто:
− зуд, ангиоэдема
Редко:
− токсический эпидермальный некролиз, синдром Стивен-

са-Джонсона, крапивница
Очень редко:
− буллезные дерматиты, мультиформная эритема, сыпь
Неизвестно:
− фотосенсибилизация
Расстройства мочеполовой системы
Нечасто:
− изменения показателей функции почек (повышение уров-

ня креатинина и/или мочевины в сыворотке крови)
Очень редко:
− острая почечная недостаточность
− затруднение при мочеиспускании, острая задержка мочи
Расстройства со стороны репродуктивной системы:
Неизвестно:
− женское бесплодие, задержка овуляции
Общие расстройства и местные реакции
Часто:
− отечность в месте введения, болезненные ощущения в ме-

сте введения
Нечасто:
− отеки

Противопоказания
− повышенная чувствительность к мелоксикаму или любому 

другому компоненту препарата
− признаки астмы, носовых полипов, ангионевротического 

отека или крапивницы при совместном использовании 
ацетилсалициловой кислоты или других НПВП в анамнезе

− периоперационная боль в области установки транспланта-
та для шунтирования коронарной артерии (ТШКА)

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства

МОВАЛИС®

УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета контроля медицинской и 
фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения и социального 
развития РК
от 20 октября 2015 г. №999



− эрозивно-язвенные изменения слизистой желудка и две-
надцатиперстной кишки/перфорация в фазе обострения 
или недавно перенесенные

− острые воспалительные заболевания кишечника (неспец-
ифический язвенный колит в фазе обострения, болезнь 
Крона)

− тяжелая печеночная недостаточность
− тяжелая почечная недостаточность (если не проводится 

гемодиализ)
− язвенное желудочно-кишечное кровотечение, недавно 

перенесенное цереброваскулярное кровотечение или 
другие геморрагические заболевания

− декомпенсированная сердечная недостаточность
− одновременный прием антикоагулянтов, учитывая воз-

можный риск развития внутримышечной гематомы
− беременность, грудное вскармливание
− детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
− Другие ингибиторы синтеза простагландинов (ИСП), вклю-

чая кортикостероиды или салицилаты (ацетилсалицило-
вую кислоту): одновременное назначение ИСП не реко-
мендуется, так как синергическое взаимодействие может 
увеличить риск развития изъязвления или желудочно-ки-
шечного кровотечения.

− Пероральные антикоагулянты, гепарин, тромболитики: по-
вышенный риск развития кровотечения. Если избежать со-
вместного назначения препаратов не удается, необходимо 
тщательно контролировать действие антикоагулянтов на 
коагуляцию.

− Антиагреганты и селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС): повышенный риск развития 
кровотечения из-за снижения функции тромбоцитов.

− Литий: сообщалось, что НПВП повышают уровень лития в 
плазме крови. Одновременное назначение не рекоменду-
ется. Если избежать совместного применения не удается, 
необходимо определять уровень лития в плазме в начале 
и конце лечения, а также после изменения дозы МОВАЛИ-
СА.

− Метотрексат: НПВП снижают канальцевую секрецию мето-
трексата, тем самым увеличивая концентрацию метотрек-
сата в плазме. По этой причине для пациентов, принима-
ющих метотрексат в высоких дозах (более 15 мг/неделю), 
сопутствующее применение НПВП не рекомендуется. Риск 
взаимодействия НПВП и метотрексата следует рассматри-
вать и у пациентов, принимающих метотрексат в низких 
дозах, особенно у пациентов с нарушениями функции по-
чек. В случае необходимости комбинированного лечения 
следует контролировать формулу крови и функцию почек. 
Следует проявлять осторожность при совместном при-
еме НПВП и метотрексата в течение 3 дней, когда уровень 
метотрексата в плазме может увеличиваться и привести к 
усилению токсичности.

− Контрацепция: имеются сообщения о том, что НПВП снижа-
ют эффективность внутриматочных контрацептивов.

− Диуретики: при лечении НПВП имеется потенциальная 
возможность развития острой почечной недостаточности 
у пациентов с дегидратацией. Пациенты, принимающие 
МОВАЛИС в сочетании с диуретиками, должны получать 
достаточное количество жидкости, необходимо проверить 
функцию почек перед началом терапии МОВАЛИСОМ.

− Антигипертензивные средства (напр., бета-блокаторы, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента [АПФ], 
вазодилататоры, диуретики): во время лечения НПВП от-
мечалось снижение эффективности антигипертензивных 
препаратов вследствие блокирования простагландинов-
вазодилататоров.

− Совместное применение НПВП и антагонистов рецепторов 
ангиотензина II (также, как и ингибиторов АПФ) усиливает 
эффект снижения гломерулярной фильтрации. У  пациен-
тов с нарушением функции почек – это может привести к 
развитию острой почечной недостаточности.

− Холестирамин связывает мелоксикам в желудочно-кишеч-
ном тракте, что приводит к ускоренному выведению пре-
парата из организма.

− Циклоспорины: НПВП могут опосредованно через почеч-
ные простагландины усиливать нефротоксичность цикло-
споринов. Во время совместного назначения этих препа-
ратов необходимо осуществлять контроль функции почек.

− Пеметрексед: Для сопутствующего применения мелокси-
кама с пеметрекседом у пациентов с клиренсом креатини-
на от 45 до 79 мл/мин. прием мелоксикама следует прио-
становить за 5 дней до приема, в день приема и через 2 дня 
после приема пеметрекседа. Если комбинация мелоксика-
ма с пеметрекседом является необходимой, пациентов 
следует тщательно контролировать, особенно на предмет 
миелосуппрессии и желудочно-кишечных нежелательных 
реакций. У пациентов с клиренсом креатинина ниже 45 мл/
мин. сопутствующее применение мелоксикама с пеметрек-
седом не рекомендуется.

− Мелоксикам почти полностью выводится за счет метабо-
лизма в печени, который примерно на две трети опосре-
дован ферментами цитохрома (CYP)  Р450 (основной путь 
CYP2C9 и минорный путь CYP3A4) и на одну треть  – дру-
гими путями, например, пероксидазным окислением. Сле-

дует принимать во внимание возможность фармакокине-
тических взаимодействий при одновременном введении 
мелоксикама и препаратов, заведомо ингибирующих или 
метаболизирующихся CYP2C9 и/или CYP3A4. Взаимодей-
ствие, опосредованное CYP2C9, можно ожидать в комби-
нации с такими лекарственными средствами, как перо-
ральные антидиабетические препараты (производные 
сульфонилмочевины, натеглинид); это взаимодействие 
может привести к повышению уровня этих препаратов и 
мелоксикама в плазме.

Пациентов, принимающих мелоксикам и препараты сульфо-
нилмочевины или натеглинид, следует тщательно контроли-
ровать на предмет гипогликемии.
Никаких фармакокинетических лекарственных взаимодей-
ствий не было выявлено при одновременном назначении 
мелоксикама и антацидов, циметидина, дигоксина, фуросе-
мида.

Особые указания
МОВАЛИС в ампулах не предназначен для внутривенного 
введения!
Как и при применении других НПВП, при лечении в любое 
время может возникнуть потенциально смертельное желу-
дочно-кишечное кровотечение, изъязвление или перфора-
ция как с наличием настораживающих симптомов или се-
рьезными желудочно-кишечными нарушениями в анамнезе, 
так и без них. Последствия таких нарушений, как правило, 
более серьезны у пожилых людей.
Следует проявлять осторожность при лечении больных с 
желудочно-кишечным заболеванием в анамнезе. Следует 
контролировать пациентов с желудочно-кишечными сим-
птомами. МОВАЛИС следует отменить при возникновении 
пептической язвы или желудочно-кишечного кровотечения.
В  связи с применением МОВАЛИСА изредка сообщалось о 
серьезных кожных реакциях (некоторые из которых приво-
дили к смертельному исходу), в том числе эксфолиативном 
дерматите, синдроме Стивенса-Джонсона и токсическом 
эпидермальном некролизе. Наибольший риск этих реакций 
у пациентов, по-видимому, имеет место в начале терапии, 
причем в большинстве случаев реакция проявляется в те-
чение первого месяца лечения. Прием МОВАЛИСА следует 
прекратить при первом появлении кожной сыпи, поражений 
слизистых или любом другом признаке гиперчувствитель-
ности.
НПВП могут повысить риск развития серьезных сердечно-
сосудистых тромботических заболеваний, инфаркта миокар-
да и инсульта, которые могут привести к смерти. Этот риск 
может увеличиться вместе с продолжительностью терапии. 
Пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями или фак-
торами риска сердечно-сосудистых заболеваний могут под-
вергаться большему риску.
НПВП ингибируют синтез простагландинов почек, которые 
играют вспомогательную роль в поддержании кровотока в 
почках. У пациентов с пониженным почечным кровотоком и 
объемом крови введение НПВП может вызвать выраженную 
почечную декомпенсацию; при прекращении терапии НПВП 
функция почек обычно восстанавливается до исходного со-
стояния. Наибольшему риску подвержены пожилые люди, 
пациенты с обезвоживанием, с застойной сердечной недо-
статочностью, циррозом печени, нефротическим синдромом 
и выраженным заболеванием почек, пациенты, получающие 
сопутствующее лечение с применением диуретиков, ингиби-
торов АПФ или антагонистов рецептора ангиотензина II, или 
пациенты, подвергавшиеся обширному оперативному вме-
шательству, приведшему к гиповолемии. У таких больных в 
начале лечения следует тщательно контролировать функции 
почек, в том числе объем диуреза.
В  редких случаях НПВП могут вызывать интерстициальный 
нефрит, гломерулонефрит, медуллярный некроз почек или 
нефротический синдром.
Доза МОВАЛИСА у пациентов с терминальной стадией по-
чечной недостаточности, находящихся на гемодиализе, не 
должна превышать 7,5  мг. Для пациентов с легкими и уме-
ренными нарушениями функции почек (т.е. у пациентов с 
клиренсом креатинина более 25 мл/мин.) снижение дозы не 
требуется.
Как и при применении других НПВП, иногда отмечается по-
вышение уровня трансаминаз в сыворотке крови или других 
параметров функции печени. В  большинстве случаев эти 
эффекты представляли собой незначительное проходящее 
повышение параметров выше нормальных значений. Если 
такая аномалия является значительной или стойкой, прием 
МОВАЛИСА следует остановить и провести необходимое об-
следование пациента с последующим наблюдением.
Для больных с клинически стабильным циррозом печени 
снижение дозы не требуется.
Болезненные или ослабленные пациенты могут хуже пере-
носить побочные эффекты, в этом случае необходим тща-
тельный контроль. Как и при применении других НПВП, 
следует проявлять осторожность при лечении пожилых па-
циентов, которые с большей вероятностью страдают от на-
рушения функции почек, печени или сердца.
НПВП могут вызывать задержку натрия, калия и воды и 
мешать натрийуретическому действию диуретиков. В  ре-
зультате у пациентов, подверженных этим эффектам, может 

усилиться или обостриться сердечная недостаточность или 
гипертензия. Для пациентов группы риска рекомендуется 
клинический мониторинг.
Мелоксикам, как и любой другой НПВП, может маскировать 
симптомы основного инфекционного заболевания.
Фертильность, беременность и период лактации
Фертильность. Применение мелоксикама, как и любого пре-
парата, ингибирующего циклооксигеназу/синтез простаглан-
динов, может отражаться на репродуктивной способности и 
не рекомендуется женщинам, планирующим беременность.
Таким образом, для женщин, которые имеют трудности с за-
чатием или подвергаются исследованиям в связи с беспло-
дием, следует рассмотреть отмену приема мелоксикама.
Беременность. МОВАЛИС противопоказан во время бере-
менности.
Ингибирование синтеза простагландинов может негативно 
сказаться на беременности и/или развитии эмбриона и пло-
да. Данные эпидемиологических исследований указывают 
на повышенный риск выкидыша, пороков сердца и гастро-
шизиса после приема ингибиторов синтеза простагланди-
нов на ранних сроках беременности.
Во время третьего триместра беременности все ингибиторы 
синтеза простагландинов могут подвергать плод:
− сердечно-легочной токсичности (с преждевременным за-

крытием боталлова протока и легочной гипертензией)
− нарушению функции почек, которое может прогрессиро-

вать до почечной недостаточности с маловодием;
− мать и плод в конце беременности:
− возможному увеличению времени кровотечения, эффекту 

антиагрегации, который может возникнуть даже при очень 
низких дозах

− подавлению сокращений матки, приводящему к задержке 
или увеличению продолжительности родов.

Период лактации. Известно, что НПВП проникают в грудное 
молоко. Хотя специальные исследования МОВАЛИСА в этом 
отношении не проводились, следует избегать его примене-
ния у женщин, кормящих грудью.
Особенности влияния лекарственного средства на способ-
ность управлять транспортным средством или потенци-
ально опасными механизмами
Исследования влияния на способность управлять автомо-
билем и использовать механизмы не проводились. Тем не 
менее, пациентов следует проинформировать о возможном 
проявлении нежелательных эффектов, таких как нарушение 
зрения, в том числе нечеткость зрения, головокружение, 
сонливость, другие нарушения центральной нервной систе-
мы. В случае возникновения любого из указанных побочных 
эффектов пациенты должны избегать управления транспорт-
ными средствами и отказаться от работы с потенциально 
опасными механизмами.

Передозировка
Симптомы: тошнота, рвота, боль в животе, усиление других 
побочных эффектов препарата.
Лечение: симптоматическое. Специфический антидот неиз-
вестен. Во время клинических испытаний было показано, что 
холестирамин ускоряет выведение мелоксикама.

Форма выпуска и упаковка
По 1,5  мл препарата разливают в ампулы из бесцветного 
стекла с кольцом желтого цвета и кольцом надлома ампулы.
По 3 ампулы помещают в пластмассовый поддон.
По 1 поддону вместе с инструкцией по медицинскому при-
менению на государственном и русском языках вкладывают 
в картонную коробку.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30ºС, в защищенном от 
света месте.
Хранить в безопасном, недоступном для детей месте!

Срок хранения
5 лет
Не использовать по истечении срока годности, указанного 
на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
Берингер Ингельхайм Эспана  С.А., Сан-Кугат-дель-Вальес, 
Испания

Владелец регистрационного удостоверения
Берингер Ингельхайм Интернешнл  ГмбХ, Ингельхайм, Гер-
мания

Адрес организации, принимающей претензии от 
потребителей по качеству продукции на территории 
Республики Казахстан
Представительство «Берингер Ингельхайм Фарма Гес мбХ» 
в РК
адрес: г. Алматы, 050008, пр-т Абая 52
Бизнес-центр «Innova Tower», 7-й этаж
тел: +7 (727) 250-00-77
факс: +7 (727) 244-51-77
Е-mail: PV_local_Kazakhstan@boehringer-ingelheim.com
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Уважаемые читатели!
Перед вами очередной номер журнала «Человек и 
Лекарство – Казахстан», посвященный вопро-
сам кардиологии и ревматологии.
Понимая всю важность данной проблемы, мы с 
первых страниц знакомим вас с материалами о 
прошедшем в июне в Алматы форуме кардиоло-
гов. Одной из веских причин проведения данного 
мероприятия одна из участниц конгресса обо-
значила так: «Перспективы здравоохранения 
в глобальном смысле невозможны без широкого 
международного сотрудничества, обмена опы-
том и интеграции усилий научной и практи-
ческой медицинской общественности страны. 
Поэтому плодотворная работа данного фору-
ма способствует налаживанию и укреплению 
научных и профессиональных связей, выработке дальнейших направлений для 
развития взаимовыгодного сотрудничества во благо здоровья населения Казах-
стана».
Не оставили мы без внимания и осветили еще одно значимое событие – от-
крытие Центра клинического наставничества Project ECHO для медицинских 
работников, суть которого заключается в том, что обучение врачей будет 
проводиться на основе клинического случая без отрыва от рабочего места, в 
режиме реального времени. Врачи независимо от дальности расстояния будут 
иметь возможность получить высококвалифицированную консультацию про-
фессорско-преподавательского состава.
Вашему вниманию представлен Клинический протокол диагностики и лече-
ния: Тромбоэмболия легочной артерии.
В Клубе кардиологов рассматриваются перспективные возможности в лечении 
больных с сочетанием артериальной гипертензии и ишемической болезни сердца.
Также вы сможете познакомиться с разнообразными статьями, в которых 
представлен опыт применения различных препаратов в лечении инфаркта 
миокарда, ишемической болезни сердца, хронической сердечной недостаточ-
ности, артериальной гипертензии и других сердечно-сосудистых заболеваний.
Редакция журнала продолжает бесплатную подписку на журнал и просит всех, 
кто хочет стать нашими постоянными читателями, зарегистрироваться 
на сайте www.chil.kz.
Желаем вам, уважаемые читатели, приятного и познавательного чтения!

Приглашаем вас принять участие в IX Международном Конгрессе  
«Человек и Лекарство – Казахстан» – 2016.

Конгресс будет проходить в следующих городах Казахстана:
26-27 октября в г. Алматы
28 октября в г. Шымкенте

С уважением, Дуйсеева Гульмира
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

В приветственном слове к форуму министр здра-
воохранения и соцразвития  РК Т.  Дуйсенова отме-
тила, что Казахстан последовательно проводит мо-
дернизацию социальной сферы, в рамках которой 
завершилась реализация госпрограммы развития 
здравоохранения «Саламатты Қазақстан»

 на 2011–2015  гг., результатом которой стало 
увеличение продолжительности жизни, снижение 
общего уровня смертности, включая материнскую 
и младенческую, повысилась доступность населе-
ния к программе бесплатной медицинской помощи 
(ГОБМП), эффективность лекобеспечения.

В  этом году министерство приступило к реа-
лизации новой государственной программы 2016–
2019 гг., которая является логическим продолжением 
предыдущей и направлена на дальнейшее углубление 
и преобразование системы здравоохранения страны. 
В  рамках этой программы предусмотрено управле-
ние заболеваниями, при которых в лечении хрони-
ческих заболеваний задействованы сами пациенты, 
с целью снижения уровня госпитализаций, умень-
шения очередности и увеличения обоснованности 
лекарственных назначений. Одним из ключевых на-
правлений программы является формирование ин-
тегрированного оказания медицинской помощи по 
пяти нозологиям  – острый инфаркт миокарда, на-
рушение мозгового кровообращения, травмы, бере-
менность и родовспоможение – а также повышение 
качества и преемственности медицинской помощи 
на всех уровнях здравоохранения. Это позволит сни-
зить смертность и инвалидизацию от заболеваний, 
обеспечить равный доступ населения к медпомощи 
и рационально использовать ресурсы здравоохране-
ния для укрепления здоровья населения страны.

Перспективы здравоохранения в глобальном 
смысле невозможны без широкого международного 
сотрудничества, обмена опытом и интеграции уси-
лий научной и практической медицинской обще-
ственности страны. Поэтому плодотворная работа 
данного форума способствует налаживанию и укре-
плению научных и профессиональных связей, вы-

Качество и доступность –  
приоритеты системы здравоохранения:  
VIII Конгресс кардиологов Республики 
Казахстан, III Съезд Казахстанского 
общества интервенционных кардиологов  
и рентгенхирургов, I Конгресс  
по электрофизиологии и стимуляции сердца

Ежегодный форум, прошедший  
15–17 июня 2016 г. в Алматы, объединил 
три важнейших мероприятия, посвященных 
деятельности кардиологов, рентгенхирургов 
и электрофизиологов, и собрал около  
400 человек. Организаторами мероприятия 
выступили Министерство здравоохранения и 
социального развития РК, Республиканское 
государственное предприятие на праве 
хозяйственного ведения «Научно-
Исследовательский Институт Кардиологии 
и Внутренних Болезней МЗСР РК», 
Ассоциация кардиологов РК, Казахстанское 
общество аритмологов, Казахстанское 
общество интервенционных кардиологов и 
рентгенхирургов.
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работке дальнейших направления для развития 
взаимовыгодного сотрудничества во благо и здо-
ровье населения Казахстана.

Руководитель Управления здравоохранения 
г.  Алматы В.  Ахметов сообщил о достижениях 
здравоохранения южной столицы, отметив, что 
проведение скрининговых исследований за по-
следние годы позволило улучшить медпомощь на-
селению Алматы с сердечно-сосудистой патологи-
ей. Алматы занимает первое место в республике 
по продолжительности жизни по данным за 2015 
год. Это на пять лет выше по сравнению с 2010 
годом. Создано семь медицинских организаций, 
оказывающих помощь пациентам с кардиологи-
ческими заболеваниями, развивается кардиохи-
рургия и интервенционная помощь, растет объем 
терапевтических видов диагностики и лечения, 
всех видов неотложной высокоинвазивной техно-

логичной помощи, таких как эндоваскулярная, хирургиче-
ская. С 2011 года число операций на открытом сердце в Ал-
маты возросло в два раза, число операций при врожденных 
патологиях сердца  – в шесть раз, число интервенционных 
оперативных вмешательств – в 1,5 раза, коронарографий – с 
3092 до 4228, при этом частота постоперационных осложне-
ний снизилась в 13 раз. В городском кардиоцентре, напри-
мер, освоены и применяются такие высокотехнологичные 
виды помощи, как почечная денервация при злокачествен-
ной артериальной гипертензии, очистка коронарных сосу-
дов прибором с применением алмазного мини-сверла при 
тяжелых кальцинированных стенозах и имплантация само-
раскрывающегося нитинолового стента. Стало возможным 
проведение внутрисердечных электрофизиологических об-
следований для верификации диагноза и видов нарушений 
ритмов сердца и  др. Ранее такие виды и методы лечений 
тахиартимий проводились только в ЛПУ республиканско-
го значения. В  2015 году внедрено хирургическое лечение 
аортальных пороков и замена аортального клапана ауто-
перикарда бескаркасным биопротезом, введена объемная 
электрокардиография в 3D-формате. Первичное звено  – 
важнейшее в сфере охраны и укрепления здоровья населе-
ния. С 2015 года Алматы вступил в пилотную программу по 
управлению хроническими неинфекционными заболева-
ниями, были выбраны на уровне первичного звена сначала 
три хронических заболевания: артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет 
2 типа. Были отобраны 600 пациентов с данными заболева-
ниями, и в 2016 году программой охвачено 10 поликлиник, 
а количество пациентов, охваченных программой увеличи-
лось до 2000 человек. Эта программа позволила улучшить 
приверженность лечению, повысить ответственность боль-
ных за собственное здоровье, предотвратить развитие ос-
ложнений и хронизации заболеваний, улучшить качество 
лечения на основе доказательной медицины.

На данный момент здравоохранение Алматы приступило к 
организации службы общественного здравоохранения с при-
влечением всех заинтересованных ведомств: управления мигра-
ционной полиции, службы охраны окружающей среды, мини-
стерства образования, – и конгресс поможет в осуществлении 
планов по созданию комфортного, социально полезного города.
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СОБЫТИЯ. КОММЕНТАРИИ

Президент ОО  «Ассоциация кардиологов», 
проф.  С.Ф. Беркинбаев отметил, что программа «Са-
ламатты Қазақстан» на 2011–2015  гг. и активно реали-
зуемая с текущего года программа развития здравоох-
ранения «Денсаулық» на 2016–2019  гг. характеризует 
последовательную политику в области здравоохранения 
и обусловливает прогресс в развитии отечественной ме-
дицины. Несомненно, предпринимаемые государством 
и медицинской общественностью усилия позволят про-
должить эти позитивные тенденции, и насыщенная про-
грамма форума внесет огромный вклад в дальнейшее 

развитие медицины и науки нашей страны во бла-
го здоровья народа Казахстана, чему способствует 
представительный состав участников форума и на-
сыщенная программа Конгресса.

В форуме приняли участие президент немецкого 
общества кардиологов Карл-Хайнц Кукк, президент 
Ассоциации кардиологов турецкого мира Махмуд 
Шахин, президент Российского кардиологического 
общества Евгений Шляхто, представитель Всемир-
ной организации здравоохранения в Республике 
Казахстан Мелита Вуйнович. Среди гостей фору-
ма – представители стран ближнего и дальнего за-
рубежья: России, Кыргызстана, Узбекистана, Азер-
байджана, Германии, Польши, Греции, Турции, 
Италии, Сербии.

В  первый день VIII  Конгресса кардиологов 
на базе НИИ кардиологии и внутренних болезней 
(Алматы) проведены мастер-классы с участием ве-
дущих специалистов в области интервенционной 
кардиологии: Р.Р. Реквава, (НИИ КиВБ, Алматы) 
«Имплантация кардиомонитора Reveal  LINQ», па-
раллельно с этим в другом зале проходил мастер-
класс А.А. Омарова (НИИ КиВБ, Алматы) по «Эм-
болизации маточных артерий при миоме матки» и, 
позднее «Имплантации окклюдера при врожденных 
пороках сердца (ДМПП, ДМЖП, ОАП)». В этот же 
день прошли сателлитные симпозиумы по сердеч-
но-сосудистым заболеваниям с участием россий-
ских и казахстанских специалистов. Профессор 
И.В. Фомин (Нижний Новгород, РФ) представил 
коллегам презентацию по профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний, а профессор Ю.М. Ло-
патин (ВГМУ, Волгоград, РФ)  – по неинвазивному 
лечению ОКС без подъема ST. В этот же день в рам-
ках Школы легочной гипертензии были заслушаны 
доклады М.А. Мукарова (Национальный Научный 
кардиохирургический центр, Астана) о лекарствен-
ной терапии в новых рекомендациях 2015  г. по 
ХТЭЛГ; А.А. Шмальц (Научный центр сердечно-со-
судистой хирургии им. А.Н. Бакулева, Москва) о со-
временных подходах к диагностике и лечению ЛГ, а 
также Т.М. Соронбаева (Национальный центр кар-
диологии и терапии им. М. Миррахимова, Бишкек) 
о планах и перспективах Центрально-азиатской 
группы ЛГ PVRI и др.

В  рамках форума прошло заседание коорди-
национного совета по дорожной карте внедрения 
интегрированной модели оказания помощи при 
остром инфаркте миокарда. Были заслушаны от-
четы о ходе реализации дорожной карты по Севе-
ро-Казахстанской, Южно-Казахстанской, Восточ-
но-Казахстанской областям, а также Костанайской, 
Карагандинской, Павлодарской, Жамбыльской, Кы-
зылординской, Мангыстауской, Актюбинской, Ал-
матинской, Акмолинской областям и городам Ал-
маты и Астана. Интегрированной системе оказания 
медпомощи при инфаркте миокарда был посвящен 
также отдельный сателлитный симпозиум III съез-
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да Казахстанского общества интервенционных кар-
диологов и рентгенхирургов, на котором специалисты 
Казахстана, России, Украины, Италии делились опы-
том организации экстренной помощи при инфаркте 
миокарда. Интегрированная модель оказания меди-
цинской помощи даст возможность медикам Казах-
стана предоставлять весь цикл услуг: профилактику, 
лечебные мероприятия, социальные услуги. При этом, 
эти же услуги будут централизованы на межрайонном, 
региональном и республиканском уровнях и будут ока-
зываться в медорганизациях по месту жительства. Кро-
ме этого, у пациентов появится возможность вместе с 
медицинскими работниками управлять своим заболе-
ванием и предотвращать осложнения.

Второй день Конгресса начался с образовательного 
блока, в котором были представлены новые положения 
международных стандартов лечения сердечной недо-
статочности (Г.  Филиппатос, Афины, Греция), анти-
тромботическая терапия при фибрилляции предсер-
дий и ОКС (Ч. Эрол, Анкара, Турция) и др. В этот же 
день состоялась совместная сессия Ассоциации кар-
диологов РК и Европейского общества кардиологов, в 
рамках которой были рассмотрены европейские реко-
мендации по ведению пациентов с ОКС без подьема ST 
(Ф. Андреоти, Рим, Италия), интервенционные методы 
лечения митральной регургитации (К.Х. Кукк, Гамбург, 
Германия) и др., а также совместная сессия с Европей-
ским обществом по сердечной недостаточности, в ходе 
которой отечественные и зарубежные специалисты 
делились опытом ведения пациентов при сердечной 
недостаточности (Ю.М. Лопатин, Россия, и Г. Филип-
патос, Греция), стентированию незащищенного ствола 
ЛКА при остром диссецированном тромбозе (Д.В. Те, 
Петропавловск, РК) и др.

Научный блок включал доклады зарубежных и от-
ечественных специалистов о результатах собственных 
исследований в области кардиологии, интервенцион-

ной кардиологии, кардиохирургии. Так, об эректиль-
ной дисфункции в практике врача кардиолога рас-
сказал проф.  С.Ф. Беркинбаев (НИИ КиВБ, Алматы), 
группой авторов КазНМУ им. С.Д. Асфендиярова 
(Алматы) был представлен доклад по оценке практики 
лечения и клинических исходах больных АГ в сочета-
нии с СД2, о метаболическом синдроме с точки зрения 
практикующего кардиолога доложил проф. З.Н. Лигай 
из Казахстанско-Российского медицинского универ-
ситета (Алматы), тему мигрени и кардиоваскулярных 
заболеваний рассмотрела проф. Г.Р. Табеева (НИИ 1-го 
МГМУ им. И.М. Сеченова, Москва, РФ), проф. Х. Швед 
(НИИ кардиологии Варшавы, Польша) представила 
коллегам доклад о несоответствующем лечении АГ как 
предикторе сердечной недостаточности и т.д.

По данным ВОЗ, сердечно-сосудистые заболевания 
приводят к большинству случаев смерти от неинфек-
ционных заболеваний – ежегодно в мире от них уми-
рает 17,5 миллионов человек. За ними следуют онколо-
гические заболевания (8,2  миллиона), респираторные 
болезни (4  миллиона) и сахарный диабет (1,5  милли-
она). Поэтому программа VIII  Конгресса кардиоло-
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гов включала сессию по эпидемиологи-
ческому мониторингу и популяционным 
рискам основных хронических неинфек-
ционных заболеваний. О  них докладывали 
проф.  С.Ф.  Беркинбаев (Регистр QUALIFY: 
первые данные демографии и лечения сер-
дечной недостаточности. Алматы), А.В. Су-
воров (Влияние длительности ВИЧ на раз-
витие атеросклероза и ИБС. Казань, РФ), 
Р.Ш. Раджабова (Изучение толщины эпи-
кардиального жира у больных ИБС. Таш-
кент, Узбекистан) и др.

Последний день работы форума вклю-
чал симпозиумы I  Конгресса по электро-
физиологии и III  съезда Казахстанского 
общества интервенционных кардиологов 
и рентгенхирургов, где помимо докладов 
специалистов были представлены работы 
молодых отечественных ученых Нацио-
нального научного кардиохирургического 
центра г.  Астаны, а также НИИ Хирургии 
сердца и трансплантации г.  Бишкека, Кыр-
гызско-Российского славянского универси-
тетаим. Б. Ельцина г. Бишкека.

Особенность форума этого года заклю-
чается в более широком представлении ре-
гионов страны. Специалисты ЛПУ различ-
ных областей представили свои доклады по 
опыту лечения и применения различных 
технологий, демонстрируя примеры ин-
теграции медицинской науки и клиниче-
ской практики. Так, в панельной сессии по 
клинической электрофизиологии и интер-
венционной аритмологии были представ-
лены доклады специалистов из г.  Актобе 
(проф.  Б.К.  Жолдин, Западно-Казахстан-
ский ГМУ) о результатах исследования 
REVERT; г.  Тараз (Т.А. Аширов, клиника 
«Журек») об опыте интервенционного ле-
чения аритмии и ХСН; г.  Шымкент (М.С. 
Абдикадырова, лаборатория «ОКЦ») об 
аритмологической службе ЮКО. А  в сес-
сии «Онкология, нейрорадиология и пери-
ферия» приняли участие специалисты из 
г.  Семея (Е. Сабитов, рентгенхирургия МЦ 
СГМУ) об опыте внедрения эндоваскуляр-
ной нейрохирургии в МЦ ГИУ; г. Кокшетау 
(Е.С. Аяганов, Акмолинская обл. больница) 
об опыте эндоваскулярного лечения анев-
ризм головного мозга; г.  Усть-Каменогорск 
(К.М. Абишов, Обл. больница ВКО) об опы-
те лечения ишемических инсультов; г. Актау 
(А.Т. Алпысов, инсультный центр Мангы-
стауской обл.  больницы) с представлением 
клинического случая эмболизации мешот-
чатой аневризмы и др.

В ходе пресс-конференции, проведенной 
в рамках форума, проф.  С.Ф. Беркинбаев 

подчеркнул, что внедрение и успешное применение передовых 
методов интервенционного и кардиохирургического лечения, 
вплоть до пересадки сердца, способствует снижению смертности 
от ССЗ в Казахстане. Проф.  Четин Эрол, руководитель отдела 
кардиологии госпиталя Ибн Сины (Турция), отметил, что огром-
ная роль в снижении смертности от ССЗ имеет их профилактика, 
проблемам которой посвящены последние рекомендации Евро-
пейской ассоциации кардиологов. Необходимо придерживаться 
простых правил первичной профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний, а именно не курить, следить за своим весом, ходить 
пешком минимум три раза в неделю по 30 минут, контролировать 
АД, уровень холестерина в крови, ограничить потребление соли.

В  течение всего форума работала выставка лекарственных 
средств, диагностического оборудования, информационных 
технологий. По итогам форума была принята резолюция, опре-
делившая пути совершенствования кардиологической и терапев-
тической служб республики, определив, тем самым, направления 
тематики форума следующего года.

В целом, конгресс позволил специалистам из разных стран и 
регионов Казахстана не только обсудить вопросы организации 
кардиологической службы, развития интервенционной карди-
ологии, проблем профилактики, диагностики, терапии и реаби-
литации после основных ССЗ, но и пообщаться друг с другом, 
способствуя созданию предпосылок для еще более тесного со-
трудничества.   n

Подготовила Елена Сон
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ятия ректор-председатель универ-
ситета и председатель правления 
АО  «КазМУНО» Раушан Исаева. 
«В  проекте «ЭХО» (Project  ECHO) 
участвует свыше 80 ведущих орга-
низаций, занимающихся лечением 
более 40 болезней. Он распростра-
нен на 15 стран мира. Сегодня нас 
слушает весь Казахстан, где в этом 
образовательном проекте будут со-
вместно работать 24 специалиста, 
24 веб-сайта из 16 регионов респу-
блики»,  – сказала глава КазМУНО, 
приветствуя участников открытия 
Центра клинического наставниче-
ства Project ECHO.

Заместитель директора Центров 
США по контролю и профилакти-
ке заболеваний Жанел Райт (Janel 
Wright) сообщила, что этим откры-
тием Казахстан присоединяется 
к специалистам из Англии, США, 
Вьетнама, Намибии и другим и на-
чинает Project ECHO первым в Цен-
тральной и Юго-Восточной Азии. 

Директор казахстанского офиса 
UNAIDS Александр Голиусов до-
полнил приветствия коллег принци-
пом «90×90×90» – 90% должны быть 
обследованы, 90% больных долж-
ны быть пролечены, 90% лечения 
должно быть эффективным», а ре-
гиональный директор проекта «Со-
действие» ICAP (при Колумбийском 
университете, США) Анна Дерябина 
внесла предложение «… поддержи-
вать команду, созданную при Каз-
МУНО».

В  рамках открытия Центра со-
стоялся Круглый стол, посвящен-
ный ситуации по ВИЧ-инфекции в 
Казахстане, общему представлению 
Project ECHO и презентации Плана 
реализации проекта «Эхо» в респу-
блике.

Проект ECHO направлен на 
предоставление теоретической ин-
формации и совместный разбор 
сложных клинических случаев дис-
танционно с участием квалифици-
рованных казахстанских и зару-

бежных экспертов-консультантов, 
что позволит практическим врачам 
центров СПИД расширить доступ к 
новейшей информации по вопросам 
клинического ведения пациентов с 
ВИЧ и предоставит им возможно-
сти для систематического получения 
качественной консультативно-мето-
дической помощи по наиболее зна-
чимым вопросам.

В  сообщении «Эпидемиологи-
ческая ситуация по ВИЧ-инфекции 
в Республике Казахстан. Актуаль-
ность вопросов повышения профес-
сионального уровня медицинских 
работников» заместителя генераль-
ного директора Республиканского 
центра СПИД Ирины Петренко на 
Круглом столе для понимания мас-
штаба проблемы содержалась офи-
циальная статистика. В  Казахстане 
живет более 18  тысяч лиц с ВИЧ-
инфекцией. Ее распространенность 
на 1000 человек составляет 104,7. 
В  республике ежегодно тестируется 
более 2 млн. тестов, в первом полу-

Открыт Центр клинического 
наставничества Project ECHO

Казахский медицинский университет непрерывного образования (КазМУНО)  
в начале сентября презентовал в Алматы открытие Центра клинического наставничества 
Project ECHO для медицинских работников.
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годии текущего года проведено уже 
более 1,5  млн. тестов. Охват насе-
ления тестированием за это время 
составил 7%, а зарегистрирован 
уже 1351 случай ВИЧ-инфекции. 
В то же время, нуждающихся в анти-
ретровирусной терапии среди лиц, 
живущих с ВИЧ  – более 8  тысяч. 
Охват антиретровирусной терапией 
составляет в настоящее время 79%. 
Охват лечением ВИЧ-позитивных 
женщин расширен до примерно 
95%. Все дети, рожденные от ВИЧ-
инфицированных матерей, взяты 
на диспансерный учет и получают 
лечение, охват которым  – стопро-
центный.

Наибольший уровень заболева-
емости был зарегистрирован в 2008 
году, он составлял 13,6 человек на 
100 000 населения. В течение послед-
них 5 лет уровень заболеваемости 
находится между 11 и 12 на 100 000 
населения. Это связано с тем, что в 
республике изменилась политика те-
стирования, в сторону расширения 
охвата тестированием по отдельным 
группам.

В  2015 году наблюдался рост 
уровня заболеваемости до 13,6 на 
100  000 населения. Явление  – ци-
клично, это связано с рядом факто-
ров.

Заболеваемость в возрастной 
группе 15–49 лет, с наибольшим рас-
пространением ВИЧ-инфекции, в 
2015 году – 22,0 на 100 000 населения.

В  общей структуре ВИЧ-
позитивных лиц преобладают 
мужчины  – 69%, доля женщин со-
ставляет 31%. В динамике по годам, 
начиная с 2007 года, в структуре 
вновь выявленных случаев ВИЧ-
инфекции увеличивается доля ин-
фицированных женщин. Если в 2007 
году доля мужчин составляла 70,4%, 
а доля женщин – 29,6%, то в динами-
ке ситуация меняется и в 2015 году 
доля мужчин уменьшилась до 57,8%, 
доля женщин увеличилась до 42,2%.

Основным путем передачи ВИЧ-
заболеваний в 2008 году был не по-
ловой, на который приходилось 
около 28% случаев заражения. Пре-
обладал парентеральный путь пере-
дачи  – 65%. В  динамике по годам 
ситуация меняется во всем мире и 
Казахстан не является в этом плане 

исключением, отмечается увеличе-
ние полового пути передачи ВИЧ. 
В 2015 году половой гетеросексуаль-
ный путь составил 57,7% случаев за-
ражения, парентеральный – 33%.

Для мужчин наиболее частой 
причиной инфицирования явля-
ется внутривенная инъекционная 
практика, для женщин  – половой 
путь. Женщины инфицируются от 
своих половых партнеров, живущих 
с ВИЧ-инфекцией, являющихся по-
требителями инъекционных нар-
котиков или лицами, имеющими 
незащищенные половые контакты с 
частой сменой половых партнеров в 
анамнезе.

В динамике постепенно меняется 
ситуация в сторону выявления лиц, 
живущих с ВИЧ-инфекцией, более 
старших возрастов. Если на долю 
ВИЧ-инфицированных в возраст-
ной группе от 15 до 19 лет в 2005 году 
приходилось 4,4%, то в 2015 году 
только 1,3%. Почти в 2 раза сократи-
лась доля ВИЧ-инфицированных в 
возрастной группе 20–29 лет, с 46,6% 
в 2005 году до 25,1% в 2015 году. Дети 
до 14 лет в структуре выявления со-
ставляют 1,2% (в 2014 году – 1,4%). 
Наибольший удельный вес в реги-
страции приходится на возрастную 
группу от 20 до 39 лет – 67%. В це-
лом, на возрастную группу от 15 до 
49 лет приходится 87,4% выявления 
ВИЧ-инфекции.

Социально-демографические ха-
рактеристики граждан страны с за-
регистрированной ВИЧ-инфекцией 
также исторически меняются. Доля 
работающего населения в динами-
ке выявления выросла в 2,2 раза по 
сравнению с 2005 годом. Доля нера-
ботающих незначительно варьиру-
ет по годам, но остается на уровне 
51%. Доля учащихся ссузов и вузов 
на протяжении 10 лет остается на 
уровне 1%.

Актуальность проблемы борьбы 
с ВИЧ-инфекцией и необходимость 
совершенствования нормативно-
правовой базы  – безусловны. За-
конодательство совершенствуется 
в соответствии с международными 
рекомендациями. Служба СПИД 
постоянно работает над повыше-
нием профессионального уровня 
медицинских работников, как своих 

сотрудников, так и специалистов, 
непосредственно работающих с дан-
ной проблемой.

В  SWOT-анализе Государствен-
ной программы развития здраво-
охранения Республики Казахстан 
«Денсаулық» на 2016–2019 годы 
утверждается, что одной из слабых 
сторон системы по борьбе с ВИЧ-
инфекцией является недостаточный 
уровень качества подготовки кадров 
до- и последипломного образования, 
поэтому одним из направлений раз-
вития здравоохранения, предусмо-
тренных программой «Денсаулық», 
является повышение эффективно-
сти управления человеческими ре-
сурсами, в том числе модернизация 
медицинского образования.

С этой целью в республике плани-
руется внедрение полной информа-
тизации медицинского образования 
с созданием онлайн-сервисов. Будут 
внедряться дистанционные техноло-
гии, одним из примеров которых яв-
ляется сегодняшний Project ECHO, в 
систему образования для переподго-
товки и повышения квалификации в 
регионах специалистов, не имеющих 
возможности длительно находиться 
в местах дислокации образователь-
ных учреждений.

В  настоящее время в казахстан-
ской службе СПИД работает 1003 
специалиста, из них 461 – врач, 542 – 
средние медицинские работники, 
нуждающиеся в постоянном повы-
шении профессионального уровня.

Кроме того, работа по профи-
лактике ВИЧ-инфекции проводится 
также первичным звеном медико-
санитарной помощи. Это  – рабо-
та непосредственно с населением. 
Это  – лекции, стенды, видеороли-
ки, направления на тестирование, 
консультирование, профилактика и 
лечение ВИЧ-инфицированных бе-
ременных женщин и другое.

В  рамках интеграции и взаимо-
действия с ОМСП, Республикан-
ским Центром СПИД и областными 
государственными центрами СПИД 
проводится работа по повышению 
профессионального уровня специ-
алистов первичной медико-санитар-
ной помощи (ПМСП) по вопросам 
ВИЧ-инфекции  – семинары, тре-
нинги. По поручению Министер-
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ства здравоохранения и социально-
го развития Республики Казахстан 
были разработаны и выпущены На-
циональным Центром проблем фор-
мирования здорового образа жизни 
методические рекомендации «Про-
филактика ВИЧ-инфекции в рам-
ках первичной медико-санитарной 
помощи», которые были утвержде-
ны Решением Экспертного Совета 
Республиканского центра развития 
здравоохранения №4 от 10.06.2014 г. 
Также проводится обучение медра-
ботников ПМСП по различным 
нормативно-правовым документам 
в сфере профилактики ВИЧ/СПИД.

Однако этой работы недостаточ-
но и Республиканский Центр СПИД 
ею не удовлетворен, потому что 
международные документы совер-
шенствуются и необходимо, чтобы 
последние рекомендации ВОЗ по 
вопросам ВИЧ-инфекций доходили 
до всех регионов Казахстана своев-
ременно. В связи с этим, внедрение 
дистанционного обучения медицин-
ских работников по вопросам ВИЧ/
СПИД является крайне актуальным 
и служба СПИД в лице Республи-
канского Центра СПИД очень заин-
тересована в этом.

В  свою очередь, ректор КазМУ-
НО Раушан Исаева представила 
Project  ECHO в целом. Философия 
Project  ECHO  – минимизация и 
устранения барьеров. Слоган про-
екта на сегодня имеет колоссальный 
успех, особенно в таких странах, 
как Казахстан. Дело в том, что сама 
философия проекта была предло-
жена доктором Аророй (Dr.  Sanjeev 
Arora), на сегодня  – руководителем 
этого большого проекта в универ-
ситете Нью-Мехико (University of 
New Mexico, USA).

Почему в университете Нью-
Мехико?  – Территориальность это-
го штата и его особенности очень 
похожи на Казахстан: во-первых, 
огромная территория, во-вторых  – 
малочисленность населения, 
в-третьих  – на уровне первичной 
медико-санитарной помощи за счет 
отдаленных точек проживания на-
селения не всегда своевременно есть 
обращаемость и, соответственно, в 
этой ситуации, оказание высококва-
лифицированной помощи на местах. 

С  чего началось?  – С  того, что 
доктор Арора был ведущим консуль-
тантом по гепатиту С и он сделал для 
себя выводы, которые достаточно 
близки нам: во-первых, высокая оче-
редность, во-вторых – действитель-
но, труднодоступность, в-третьих, 
в этой ситуации  – когда пациенты 
непосредственно попадали на кон-
сультацию, то, к сожалению, это 
уже были отдаленные последствия, 
комплекс каких-то существенных 
патологий, который накладывался 
и, к сожалению, результативность 
проводимой диагностической и ле-
чебной манипуляций оставляла же-
лать лучшего. Поэтому, учитывая, 
что на сегодня такие технологии 
продвинулись высоко, доктор Аро-
ра создал эту программу, привлекая 
всех врачей на уровне первичной ме-
дико-санитарной помощи к одному 
учебно-методическому центру, где 
концентрируется максимальное ко-
личество высококвалифицирован-
ных экспертов и профессионалов по 
данному направлению. Таким обра-
зом, примерно, как сейчас у нас: 24 
сайта в работе, КазМУНО является 
центральным хабом. Если  бы мы 
отбирали какой-то сложный слу-
чай, то получается  – для конкрет-

ного пациента в нужное время, в 
нужном месте собралось огромное 
количество специалистов, которые 
обеспечат диалоговую площадку для 
помощи, в конечном итоге, конкрет-
ному врачу и конкретному пациенту 
с неконкретной имплементацией в 
практическое здравоохранение всех 
знаний. Мало того, по этим особым 
случаям в обязательном порядке 
разработан небольшой объем ди-
дактических материалов, которые 
также предоставляются во время 
разбора тяжелых клинических слу-
чаев на местах.

В  чем заключается инновацион-
ная модель медицинского образова-
ния по повышению качества меди-
цинских услуг пациентам? – Миссия 
сама по себе, о которой часто гово-
рилось, пока мы находились в уни-
верситете Нью-Мехико, звучала сле-
дующим образом – передача знаний, 
а не пациентов. То есть, не надо дви-
гать пациентов, надо распростра-
нять и имплементировать знания на 
местах. И чем быстрее – тем лучше, 
как для самого врача, так и непосред-
ственно в практической помощи для 
пациента, который находится на от-
даленном участке. Эта модель меди-
цинского образования расширяет 
возможности на местах по получе-
нию консультативно-методической 
помощи нашими специалистами, 
повышает качество предоставления 
высококвалифицированных меди-
цинских услуг, способствует оказа-
нию медицинских услуг пациентам 
в нужном объеме, в нужное время, в 
нужном месте.

В  модели ECHO есть еще один 
очень хороший момент. Сейчас в 
течение десяти месяцев будут ра-
ботать 24 веб-сайта, которые будут 
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постоянно обмениваться професси-
ональными знаниями, опытом, бу-
дут внедрять полученные знания на 
местах и помогать пациентам. Также 
они разрабатывают и организуют 
сообщество из группы профессио-
налов, оставаясь в постоянном кон-
такте и после завершения проекта. 

Модель ECHO: от одного к мно-
жеству  – это тот принцип органи-
зации, который мы сейчас видим. 
От ведущего учреждения команды 
экспертов, в настоящий момент, это 
учреждение  – наш университет и 
команда экспертов, созданная пред-
ставленной здесь сегодня рабочей 
группой. В  зависимости от нозоло-
гии, будут привлекаться специали-
сты разных профилей – в зависимо-
сти от потребности, в зависимости 
от сложности историй болезни, ко-
торые будут представлены с мест. 
Таким образом будут собираться 
эксперты не только отечественные, 
но и зарубежные.

Организации и участники про-
екта  – это медицинские работники, 
и, в настоящий момент, это «пило-
ты», 24 сайта, и, конечно, пациенты, 
которым своевременно будет оказа-
на высокопрофессиональная, высо-
коспециализированная помощь без 
необходимости появляться в специ-
ализированных центрах.

Как работает проект?  – Еже-
недельно проводятся теле – эхо-
клиники вместе с профессорско-
преподавательским составом на 
базе Казахского национально-
го медицинского университета 
им.  С.Д.  Асфендиярова. Это  – сво-
его рода телементорство, о котором 
мы постоянно говорим. Медицин-
ские работники на местах прохо-
дят обучение на основе разборов 
клинических случаев, получают 
обновленную информацию или 
даже принципиально новую ин-
формацию, потому что везде есть 
«зеркальное отображение». Новая 
информация сначала позициони-
руется на международных конфе-
ренциях, конгрессах, симпозиумах, 
через какое-то время появляются 
публикации, еще через какое-то 
время идет распространение в наи-
более передовых странах, потом в 
зеркальном отображении попадает 

к нам. Попадает в основном в цен-
тры и пока в третьем-четвертом 
зеркальном отображении новая 
информация оказывается на ме-
стах, проходит длительное время. 
В модели ECHO – тот самый линк, 
который обеспечивает последнюю 
информацию, через наш хаб – наш 
университет, чтобы сразу  же от-
давать ее на уровень ПМСП, в ре-
гионы, и следовательно на уровне 
ПМСП наше практическое здраво-
охранение будет обладать теми  же 
знаниями, что и в центре, на хабе.

Участие в совместном обсужде-
нии с высококлассными экспертами. 
География на сегодняшний день та-
кова: более 80 ведущих организаций 
участвует в проекте «ЭХО», около 
15 стран мира активно участвуют в 
продвижении проекта и что самое 
главное – свыше 40 нозологий. Когда 
мы обучались, я была приятно удив-
лена: мы разбирали случаи ВИЧ и 
при этом группы, представляющие 
разные страны мира, в настоящий 
момент продвигают проекты от со-
матических и терапевтических до 
нейродегенеративных заболеваний, 
широко на сегодня представлен-
ных в Америке и Европе, таких как 
аутизм, болезнь Альцгеймера и бо-
лезнь Паркинсона. Я об этом говорю 
потому, что для каждого, кто сейчас 
наблюдает, как я представляю эту 
новую технологию, есть огромная 
возможность применения своих 
профессиональных знаний для того, 
чтобы преподавать на местах.

Основные партнеры проекта в 
Казахстане  – подписанты трехсто-
роннего меморандума: КазМУНО, 
РЦ СПИД и ICAP.

Основная цель проекта  – повы-
шение потенциала медицинских со-
трудников по оказанию качествен-
ных медицинских услуг людям, 
живущим с ВИЧ-инфекцией. По 
большому счету, если выйти на бо-
лее общий уровень, можно сказать, 
что основная цель этого образо-
вательного проекта состоит в том, 
чтобы повысить потенциал меди-
цинских сотрудников по оказанию 
качественных медицинских услуг 
людям на местах.

Необходимо подчеркнуть сле-
дующий момент  – это действитель-

но экономически малозатратная 
технология. Мы все время решаем 
вопросы о командировочных, не-
обходимости выезда, оформлении 
огромного количества докумен-
тации, о возможности приезжать 
ровно тогда, когда это удобно тому 
или иному областному управлению 
здравоохранения. Благодаря проек-
ту в этом нет никакой необходимо-
сти. Почему? – Потому что все нахо-
дятся на местах.

И, пожалуй, здесь есть еще хоро-
ший аспект – при постоянном еже-
недельном участии в теле – эхо-кли-
никах все участники, которые будут 
в течение десяти месяцев принимать 
самое активное участие, конечно, в 
итоге получат свидетельство о по-
вышения квалификации. Это край-
не важно для нашего практического 
здравоохранения.

Сегодня мы открываем наш 
проект. Я  искренне надеюсь, что 
этот проект, во-первых, имеет по-
литический посыл, он  – в рамках 
требований сегодняшнего дня. По-
чему?  – Уже нигде не обсуждается 
дистанционное обучение: его ак-
туальность, его приоритетность и 
значимость. Во-вторых, он действи-
тельно имплементален ко всем бук-
вально специальностям, потому что 
по принципу сэндвича его можно 
заносить в любую специальность. 
Каким образом?  – Это может быть 
дистанционное обучение, потом  – 
контактные часы и потом опять 
дистанционное обучение. Или  же 
наоборот: контактные пару-тройку 
дней, длительное дистанционное 
обучение и опять контактные часы. 
Это модель, разработанная Гарвар-
дом и показавшая высокий на сегод-
ня уровень имплементированной 
дистанционной школы.

Я поздравляю наш университет с 
открытием этого проекта.

Координатор Project ECHO, так-
же представляющая  КазМУНО, 
Жанна Трумова, подчеркнула акту-
альность проблемы ВИЧ-инфекции 
для Казахстана и задачу – сдержать 
эпидемию, поскольку пациенты 
сильно нуждаются в помощи вра-
чей.  Она выразила надежду, что це-
лая армия экспертов, находящихся 
в зале и не присутствующих в нем, 
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приложат усилия к помощи пациен-
там наместах. Далее она представи-
ла План реализации Project ECHO в 
Казахстане.

В задачи здравоохранения входят 
повышение качества медицинских 
услуг, доступности медицинской по-
мощи и обеспечение экономической 
эффективности.

Основные направления развития 
и совершенствования медицинской 
помощи ВИЧ-инфицированным 
в Республике Казахстан в лечении 
и уходе за лицами, живущими с 
ВИЧ-инфекцией (ЛЖВ) предпо-
лагают обеспечение доступности 
программ лечения, ухода и под-
держки в соответствии с междуна-
родными протоколами, совершен-
ствование медицинской помощи 
ВИЧ-инфицированным и женщи-
нам фертильного возраста, а также 
совершенствование медицинской 
помощи ВИЧ-инфицированным 
детям, что связано с совершенство-
ванием нормативно-правовой базы, 
соблюдением международных стан-
дартов и развитием сотрудничества, 
межведомственным взаимодействи-
ем и взаимодействием с НПО.

«Когда я работала практиче-
ским врачом, то даже не мечта-

ла, что когда буду рассматривать 
какого-то пациента, то рядом со 
мной будет профессор и он будет 
давать рекомендации по дальней-
шему плану ведения пациента. А на 
сегодня это уже будет доступно на-
шим докто рам», – отметила Жанна 
Трумова.

Ситуация по оказанию меди-
цинской помощи ЛЖВ в Казахстане 
характерна для пациентов, получа-
ющих стационарную и амбулатор-
ную медицинскую помощь, с широ-
ким спектром заболеваний, среди 
которых: инфекционный профиль, 
кожно-венерологический, проти-
вотуберкулезный, хирургический, 
наркологический, акушеро-гине-
кологический и другие. Поэтому 
будут привлечены специалисты 
разного профиля, будет мультидис-
циплинарный подход.

К  сожалению, есть заболева-
ния, которые на сегодня мы не 
можем диагностировать и порой 
пациенты идут с неясными диа-
гнозами. На 2016 год спектр ВИЧ-
ассоциированных заболеваний 
состоял из необъяснимого поху-
дения  – 25%, туберкулеза  – 17%, 
кандидоза рта и/или глотки – 14%, 
тяжелой пневмонии и других бо-
лезней органов дыхания  – по 7%, 
необъяснимой постоянной лихо-
радки – 6%, герпетической инфек-
ции – 3%, опоясывающего лишая – 
2,9%, необъяснимой хронической 
диареи  – 2%, грибковых пораже-
ний – 2% и других заболеваний.

Большой проблемой остается 
сочетание ВИЧ-инфекции и тубер-
кулеза. Работает фтизиатрическая 
служба. Есть инновации, есть про-
движение в направлении решения, 
но, к сожалению, в спектре заболе-

ваний наших пациентов туберку-
лез лидирует и пациенты умирают 
от него. «Как-то профессор из Аме-
рики сказал, что пациенты с ВИЧ-
инфекцией не должны умирать от 
туберкулеза. Весь мир работает 
в этом направлении и наша зада-
ча  – уменьшить заболеваемость и 
летальность», – отметила Жанна 
Трумова.

Каскад реализации помощи 
ВИЧ-инфицированным начина-
ется с тестирования, затем поста-
новка диагноза, первичное меди-
цинское обслуживание, терапия и 
вирусологическое подавление.

Служба СПИД непрерывно со-
провождает такого пациента. При-
чем в антиретровирусной терапии 
есть новое стратегическое направ-
ление  – антиретровирусная тера-
пия как профилактика. Суть ее – не 
просто влияние на наших пациен-
тов с сохранением и улучшением 
качества их жизни, но и влияние на 
всю человеческую популяцию. По-
этому наша задача, благодаря ква-
лифицированным консультациям 
и рекомендациям качественно ве-
сти данного пациента, не получить 
неопределяемую вирусную нагруз-
ку. Проще говоря, наш пациент с 
ВИЧ-инфекцией не должен стано-
виться источником ВИЧ-инфекции 
для окружающих.

Расширение масштабов высо-
коактивной антиретровирусной 
терапии (ВААРТ) снижает транс-
миссию ВИЧ и является подтверж-
дением стратегии «Лечение как 
профилактика». На популяцион-
ном уровне (когортное исследо-
вание и математические модели) 
в Британской Колумбии, Канаде 
показана выраженная связь между 
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расширением охвата нуждающих-
ся ВААРТ, снижением вирусной 
нагрузки и снижением числа еже-
годно диагностируемых новых слу-
чаев ВИЧ.

Эти результаты указывают на 
наличие вторичной пользы от ВА-
АРТ, проводимой в соответствии 
с существующими руководствами, 
для снижения трансмиссии ВИЧ 
(Montaner  J.S. e al., Lancet. 2010 
Jul 16).

Стратегия ВААРТ в мире 
успешно продвигается. Думаю, что 
Казахстан тоже в ближайшее вре-
мя приступит к этой стратегии. Но 
не все сразу. Нельзя делать это на-
скоком, мы должны стремиться к 
новым технологиям.

Цели и задачи Project  ECHO 
согласуются с национальными за-
дачами системы здравоохранения. 
Здравоохранение Казахстана ре-
шает задачи по обеспечению до-
ступности медицинских услуг, по-
вышению качества медицинской 
помощи и обеспечению экономи-
ческой эффективности, а 3-компо-
нентный подход Project ECHO при-
меняет пациент-ориентированный 
подход, означающий необходимое 
лечение в нужном месте, в нужное 
время. Project ECHO также ориен-
тирован на медицинского работ-
ника. Система здравоохранения в 
качестве результата имеет повы-
шение доступности, качества, со-
кращение расходов.

Помощь системе здравоохра-
нения. Наши участники – мульти-
дисциплинарная команда из 106 
докторов различных специально-
стей из 16 регионов Казахстана, 
которые будут одномоментно под-
ключаться к нашим видеосессиям. 
Врачи смогут сами участвовать в 
обсуждении, дискуссии, задавать 
устные и письменные вопросы. 
Медицинские работники получат 
преимущество. Я  бы назвала это 
подходом, ориентированным на 
медицинского работника.

Экспертов, работающих с 
участниками в соответствии с ра-
бочей программой, заявленным 
клиническим случаям, будет ви-
деть и слышать вся страна. В  на-
шем учебном центре уже установ-

лен экран. Помощь и поддержка 
высококвалифицированных спе-
циалистов  – экспертов не только 
по ВИЧ-инфекции, но и по смеж-
ным специальностям, будет оказы-
ваться медицинским работникам и 
пациентам в течение года.

Обучение врачей будет про-
водиться на основе клинического 
случая, без отрыва от рабочего ме-
ста, в режиме реального времени. 
Врачи независимо от дальности 
расстояния будут иметь возмож-
ность получить высококвалифи-
цированную консультацию про-
фессорско-преподавательского 
состава. Обучение будет одномо-
ментно объединять врачей различ-
ного профиля: инфекционисты, 
неонатологи, педиатры, врачи об-
щей практики, фтизиатры, пуль-
монологи, гастроэнтерологи, не-
вропатологи, психологи и другие. 
Формируется командный подход 
к ведению пациента. Каждый врач 
ЛПО ЦС независимо от профиля 
своей специальности будет владеть 
современными знаниями по раз-
личным нозологиям и будет готов 
самостоятельно вести пациента с 
ВИЧ. Врачи повысят качество сво-
их знаний, улучшат умения прово-
дить дифференциальную диагно-
стику и с помощью наставников 
выходить на диагноз, получают 
доступ к последним достижени-
ям науки и практики по ведению 
пациентов с ВИЧ. Итогом обуче-
ния будут не просто видеосессии, 
а получение подтверждений по-
вышения квалификации государ-
ственного образца – официального 
Свидетельства ПК КазМУНО (на 
54 часа).

Повышение доступа. Еще более 
подход Project  ECHO  – пациент-
ориентированный. Будут исследо-
ваться конкретные клинические 
случаи, отрабатываться и пред-
лагаться конкретные рекомен-
дации для данных пациентов с 
ВИЧ-инфекцией по обследованию, 
лечению, ведению. Имена пациен-
тов не будут озвучиваться, каждый 
наш пациент будет иметь свой ин-
дивидуальный номер (Echo ID №). 
Будет применено строгое соблю-
дение конфиденциальности. Бу-

дет проводиться разбор тяжелых, 
неясных случаев ВИЧ-инфекции. 
Судьба пациента будет отслежи-
ваться, при необходимости он по-
лучит повторную консультация и 
разбор своего случая.

Сокращение расходов: отсут-
ствие расходов у медицинских ра-
ботников на проезд, проживание, 
питание, оплату обучения.

Подготовительная работа к 
практическому запуску проекта 
завершена. Определено направле-
ние – инфекционные болезни, ВИЧ-
инфекция. Определены сайты  – 
территориальные центры СПИД и 
слушатели цикла – врачи клиниче-
ского профиля центров СПИД.

IT-связь является необходимым 
компонентом для осуществления 
проекта ECHO, поэтому проведена 
оценка текущей инфраструктуры 
Интернета, в том числе наличие 
у потенциальных сайтов нужной 
скорости подключения к Интерне-
ту. В КазМУНО выделено помеще-
ние для Учебного центра. Учебный 
центр и центры СПИД оснащены 
теле-, видеоаппаратурой.

По Плану мероприятий разра-
ботана Рабочая программа «ВИЧ-
связанные и ВИЧ-несвязанные 
заболевания у пациентов с ВИЧ-
инфекцией: клинические и медико-
социальные аспекты», состоящая из 
9 модулей (54 часа). Старт видеосес-
сий – с 15 сентября 2016 года.

КазМУНО, оказывающий 
Project ECHO базовую и професси-
ональную поддержку, благодарит 
всех своих партнеров: CDC  – за 
финансовую поддержку, выделен-
ную из средств Президентского 
чрезвычайного плана по борьбе со 
СПИД США (PEPFAR) для запуска 
и реализации Project  ECHO в Ка-
захстане, ICAP – за техническую и 
профессиональную поддержку, РЦ 
СПИД – за информационную под-
держку со специалистами служ-
бы СПИД регионов Казахстана, 
профессорско-преподавательские 
составы университетов  – за го-
товность оказать помощь врачам 
практического здравоохранения. n

Подготовила  
Валентина Владимирская
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1. Содержание
Соотношение кодов МКБ-10 и МКБ-9
Дата разработки протокола
Пользователи протокола
Категория пациентов
Шкала уровня доказательности
Определение
Классификация
Диагностика и лечение на амбулаторном уровне
Показания для госпитализации
Диагностика и лечение на этапе скорой неот-
ложной помощи
Диагностика и лечение на стационарном уровне
Медицинская реабилитация
Паллиативная помощь
Сокращения, используемые в протоколе
Список разработчиков протокола
Конфликт интересов
Список рецензентов
Список использованной литературы

2. Соотношение кодов МКБ-10 и 
МКБ-9

МКБ-10 МКБ-9

Код Название Код Название

I26 Легочная 
эмболия 38.39

тромбэктомия, 
реконструктивная 

операция на 
сосудах

3. Дата пересмотра протокола: 2016 
год.

4. Пользователи протокола: вра-
чи скорой помощи, врачи общей практики, 
терапевты, кардиологи, интервенционные 
кардиологи, ангиохирурги, кардиохирурги, 
онкологи, травматологи-ортопеды, акушер-
гинекологи, химиотерапевты, анестезиоло-
ги-реаниматологи, врачи функциональной 
диагностики.

5. Категория пациентов: взрослые.

Одобрено
Объединенной комиссией по качеству медицинских услуг
Министерства здравоохранения и социального развития
Республики Казахстан
от 23 июня 2016 года
Протокол №5

Клинический протокол  
диагностики и лечения: 
Тромбоэмболия легочной артерии

6. Шкала уровня доказательности:

Класс рекомендаций

Класс I
Доказательства и/или единое мнение, что диагно-
стическая процедура или вид лечения является эф-
фективным и полезным.

Класс II Противоречивые данные и мнения об эффективно-
сти/пользе лечения.

Класс IIa Соотношение данных/мнений в пользу эффектив-
ности/пользы лечения.

Класс IIb Соотношение данных/мнений в отношении эффек-
тивности/пользы не совсем установлено.

Класс III
Данные или единое мнение, что лечение/процедура 
не является полезной, эффективной, а в ряде случа-
ев может быть даже опасной.

Уровни доказательности

Уровень A
Данные получены по результатам множества ран-
домизированных клинических исследований или 
мета-анализов.

Уровень B
Данные получены по результатам 1-го рандомизи-
рованного исследования или масштабных исследо-
ваний с неопределенными результатами.

Уровень C
Единое мнение экспертов и/или небольшие некон-
тролируемые исследования, ретроспективные ис-
следования, регистры.

7. Определение: ТЭЛА – окклюзия ствола или основных 
ветвей легочной артерии тромбом или его частичками, сфор-
мировавшимися в основном в венах нижних конечностей, 
малого таза, реже в полостях правых отделов сердца и зане-
сенными током крови в легочную артерию [1].

8. Классификация:
Диагностическая классификация при подозрении на ТЭЛА.

 � Высокого риска;
 � Низкого риска.

Да Нет 

Высокий риск (b)  Невысокий риск (b) 

Шок или гипотензия (а) 

Подозрение на ТЭЛА 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Примечание: a  – определяется как снижение уровня АД 
ниже 90 мм рт.ст. или падение на ≥40 мм рт.ст. в течение >15 
минут при отсутствии новой аритмии, гиповолемии или сеп-
сиса; b – на основании данных ожидаемой ТЭЛА-связанной 
с госпитальной смертностью или 30-дневной смертностью.

В  основе клинической классификации степени 
тяжести острой ТЭЛА лежит ранняя прогнозируемая 

госпитальная смертность или смертность в течение 30 
дней в результате основного заболевания.

 � ТЭЛА высокого риска;
 � ТЭЛА промежуточного риска;
 � Промежуточный – высокий риск;
 � Промежуточный – низкий риск;
 � ТЭЛА низкого риска.

Классификация больных с острой ТЭЛА, основанная на риске ранней смертности.

Риск смерти

Маркеры риска

Шок, гипотен-
зия

Класс ИТ ТЭЛА 
IV–V или у ИТ 

ТЭЛА≥1 (a)

Дисфункция 
ПЖ (b)

Сердечные 
биомаркеры (с)

Высокий + (+)(d) (+)* (+)(d)

Промежуточный
высокий – + + оба
низкий – + + один или отрициальные оба (е)

Низкий – – Оценка при необходимости, но при 
анализе оба маркера отрицательны (е)

Примечание: ИТ ТЭЛА  – индекс тяжести ТЭЛА; ПЖ  – правый желудочек; уИТ ТЭЛА  – упрощенный индекс тяжести 
ТЭЛА, a-ИТ ТЭЛА Классы III–V тяжести имеют риск от умеренной до очень высокой 30-дневной смертности; уИТ ТЭЛА 
≥1 балла(ов) показывает высокий 30-дневный риск смерти.
• b – эхокардиографические критерии дисфункции ПЖ: дилатация ПЖ и/или увеличение соотношения конечно-диасто-

лических диаметров ПЖ-ЛЖ (по данным многих исследований, пороговый уровень считается = 0,9 или 1,0); гипоки-
незия свободной стенки ПЖ; увеличение пика скорости трикуспидальной регургитации; или комбинация указанных 
выше изменений. На компьютерно-томографической (КТ) ангиографии (при четырехкамерном изображении сердца) 
дисфункцией ПЖ считается увеличение индекса конечно-диастолического диаметра ПЖ/ЛЖ (левого желудочка) (по-
роговый показатель 0,9 или 1,0).

• с – маркеры повреждения миокарда (увеличение концентрации в плазме сердечных тропонинов I или T) или сердечной 
недостаточности в результате дисфункции правого желудочка (увеличение концентрации в плазме мозгового натрийу-
ретического пептида).

• d – нет необходимости считать ИТ ТЭЛА или уИТ ТЭЛА и проводить лабораторные анализы у больных с гипотонией 
или с шоком.

• e – больные по ИТ ТЭЛА I–II класса или уИТ ТЭЛА 0, но с увеличением уровней сердечных биомаркеров или признака-
ми дисфункции ПЖ по данным методов визуализации должны быть отнесены к категории промежуточного, но низкого 
риска. Это применимо в тех ситуациях, когда результаты методов визуализации или биомаркеров оказались доступны-
ми для расчета индекса клинической тяжести ТЭЛА.

Классификация степени тяжести ТЭЛА.
Оценка степени тяжести ТЭЛА – важный компонент для определения прогноза больных при острой ТЭЛА. 

Существуют основная и упрощенная версии оценки индекса степени тяжести ТЭЛА.

Исходная и упрощенная версии индекса степени тяжести ТЭЛА
Параметры Исходная версия Упрощенная версия
Возраст, в годах Возраст, в годах 1 балл (если возраст >80 л.)
Мужской пол +10 баллов –
Рак +30 баллов 1 балл
Хроническая сердечная недостаточ-
ность +10 баллов

1 балл
Хроническое заболевание легких +10 баллов
Пульс ≥110 в мин. +20 баллов 1 балл
Систолическое артериальное давле-
ние <100 мм рт.ст. +30 баллов 1 балл

Частота дыхания ≥30/мин. +20 баллов –
Температура <36°С +20 баллов –
Изменение психического состояния +60 баллов –
Насыщение артериальной крови кис-
лородом <90% +20 баллов 1 балл
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Статификация риска (а)
Класс I: ≤65 баллов
Очень низкий 30-дневный риск смертности (0–1,6%);
Класс II: ≤66–85 баллов
Низкий риск смертности (1,7–3,5%)
Класс III: 86–105 баллов
Умеренный риск смертности (3,2–7,1%)
Класс IV: 106–125 баллов
Высокий риск смертности (4–11,4%)
Класс V: >125 баллов
Очень высокий риск смертности (10–24,5%)

0 баллов = 30-дневный риск смертности 1%
(95% ДИ 0,0%–2,1%)

>1 балла(ов) = 30-дневный риск смертности 10,9%
(95% ДИ 8,5%–13,2%)

Примечание: (а) ИТ ТЭЛА – индекс тяжести ТЭЛА устанавливается на основе суммы баллов.

9. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ  
          НА АМБУЛАТОРНОМ УРОВНЕ:

1) Диагностические критерии.
Жалобы:

 � на одышку, тахикардию, кашель, боль в грудной 
клетке или загрудинную боль, повышение темпе-
ратуры тела, кровохарканье и синкопальное состо-
яние.

Анамнез:
 � наличие в анамнезе травм в течение последних 
1–3 месяцев, хирургических вмешательств, эн-
допротезирования суставов, длительного по-
стельного режима на фоне перелома нижних 
конечностей, повреждения спинного мозга, рев-
матоидного артрита, ХОБЛ, ХСН и онкологиче-

ских заболеваний (лейкозы, рак легкого, опухоли 
желудочно-кишечного тракта, поджелудочной 
железы и рак головного мозга), недавно уста-
новленных центральных венозных катетеров, а 
также наличие беременности, особенно, после 
экстракорпорального оплодотворения, приема 
пероральных контрацептивов или заместитель-
ной гормональной терапии, переливания крови и 
компонентов крови.

NB! Постдиагностическая вероятность ТЭЛА зави-
сит не только от результатов диагностических иссле-
дований, но также и от результатов предварительных 
предиагностических шкал вероятности, которые явля-
ются ключевым шагом в диагностике на протяжении 
всего алгоритма подтверждения ТЭЛА.

Шкалы клинической вероятности ТЭЛА.

Критерий Wells
Клиническое решение

Оригинальная версия Упрощенная версия
ТГВ и ТЭЛА в анамнезе 1,5 1
ЧСС ≥100 в мин. 1,5 1
Недавняя операция/иммобилизация в течение последних 4 недель 1,5 1
Кровохарканье 1 1
Активный рак 1 1
Клинические симптомы ТГВ 3 1
Альтернативный диагноз маловероятен 3 1
Клиническая вероятность – –
3-уровневая оценка – –
Низкая 0–1 Н/П
Промежуточная 2–6 Н/П
Высокая ≥7 Н/П
2-уровневая оценка
ТЭЛА маловероятна 0–4 0–1
ТЭЛА вероятна >5 >2
Пересмотренная шкала Genova Оригинальная версия Упрощенная версия
ТГВ и ТЭЛА в анамнезе 3 1
ЧСС 75–94 в мин.
ЧСС ≥95 в мин.

3
5

1
2

Операция или перелом в течение месяца 2 1
Кровохарканье 2 1
Активный рак 2 1
Боль в одной ноге 3 1
Боль в глубоких венах н./к. при пальпации и асимметричный отек 4 1
Возраст >65 лет 1 1
Клиническая вероятность
3-уровневая оценка
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Низкая 0–3 0–1
Промежуточная 4–10 2–4
Высокая ≥11 ≥5
2-уровневая оценка
ТЭЛА маловероятна 0–5 0–2
ТЭЛА вероятна ≥6 ≥3

Лабораторные исследования:
 � чувствительный тест «D-димера»  – маркер 
острого тромбоза в результате активации коагу-
ляционного каскада и фибринолиза.

Физикальное обследование:
 � необходимо придерживаться диагностической 
стратегии с определением клинической вероят-
ности ТЭЛА (см. выше) с использованием вали-
дированных шкал из-за низкой специфичности 
клинической картины.

NB! обратить внимание на степень цианоза кож-
ных покровов, ассиметричных отеков нижних ко-
нечностей, на выраженность одышки по частоте ды-
хания в минуту, ЧСС и уровень АД.

Инструментальные исследования:
 � компрессионное ультразвуковое исследование 
вен конечностей  – признаки проксимального 
тромба у больных с высокой вероятностью ТЭЛА 

(позволяет немедленно начинать антикоагулянт-
ную терапию);

 � трансторакальная эхокардиография  – ди-
латация ПЖ и/или увеличение соотношения 
конечно-диастолических диаметров ПЖ/ЛЖ 
(пороговый уровень считается = 0,9 или 1,0), ги-
покинезия свободной стенки ПЖ, увеличение 
пика скорости трикуспидальной регургитации, 
уровень TAPSE, наличие тромба в полости пра-
вого желудочка.

NB! При наличии проксимального тромбоза вен по 
данным КУЗИ у больных с подозрением на ТЭЛА диа-
гноз ТЭЛА можно подтвердить при отсутствии МДКГ. 
NB! Следует признать, что диагностический подход 
при подозрении на ТЭЛА может изменяться в зависи-
мости от доступности специфических тестов и опыта 
специалистов в медицинских учреждениях.

2) Диагностический алгоритм:

Рисунок 1. Алгоритм действий при подозрении на ТЭЛА невысокого риска (без шока и гипотензии)
NB! В рамке указаны перечень необходимых диагностических мероприятий на амбулаторном этапе. Методы обследова-
ния ниже рамки относятся к стационарному этапу.
NB! а – Две альтернативные схемы можно использовать для оценки клинической вероятности: трехуровневая схема кли-
нической вероятности (высокая, промежуточная и низкая). Двухуровневая схема (ТЭЛА маловероятна или ТЭЛА возмож-
на). При использовании умеренно чувствительных методов определения Д-димера необходимо ограничиться определением 
Д-димера у больных с низкой вероятностью или у категории больных, у которых ТЭЛА невозможна. Высокочувствительный  
метод определения Д-димера необходимо использовать у больных с умеренной вероятностью ТЭЛА. Следует ограничить 
определение Д-димера при подозрении ТЭЛА среди госпитализированных больных.
b – лечение – применение антикоагулянтной терапии при ТЭЛА.
с – МДОТ ангиография считается диагностической при визуализации сегментарных или более проксимальных тромбов.
d  – в  случае отрицательных результатов КТ-ангиографии необходимо дальнейшее обследование и желательно отложить 
специфическое лечение ТЭЛА.
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Рекомендации [2] Класс Уровень
КУЗИ вен нижних конечностей

Проведение КУЗИ вен нижних конечностей для диагностики ТГВ необходимо проводить 
выборочно у больных с подозрением на ТЭЛА для исключения необходимости проведе-
ния дальнейших визуализирующих обследований в случае положительного результата

IIb B

При наличии проксимального тромбоза глубоких вен по данным КУЗИ у больных с кли-
ническим подозрением на ТЭЛА диагноз ТЭЛА подтверждается I B

При наличии только дистального ТГВ по данным КУЗИ необходимо проведение дальней-
ших обследований для подтверждения ТЭЛА IIa B

а – только в случае наличия опытного специалиста и доступных ресурсов учреждения.

3) Дифференциальный диагноз и обоснование дополнительных исследований:

Диагноз
Обоснование для 

дифференциальной 
диагностики

Обследования Критерии исключения диагноза

Острый инфаркт 
миокарда

• внезапная нарастающая 
одышка, напомина-
ющая астматический 
вариант ОИМ

• болевой синдром в 
грудной клетке, напо-
минающий клинику 
ОИМ с инфарктоподоб-
ными изменениями на 
ЭКГ по типу QIII и SI

• оценка вероятности ТЭЛА 
согласно шкалам Wells и 
Genova;

• ЭКГ;
• рентгенография легких;
• ЭхоКГ;
• К-УЗИ вен н./к.;
• МДКТ;
• «Д-димер», тропонин.

Данные ЭКГ, характерные для 
ОИМ OTST
Наличие тромба в полости ПЖ, 
расширение полости ПЖ, динами-
ка уровня давления в ЛА указыва-
ет на ТЭЛА
Данные ТЭЛА мелких и крупных 
ветвей при МДКТ КАГ: наличие 
тромба в просвете коронарной 
артерии

Пневмония, часто 
требуется диф. ди-
агноз при лока-
лизации тромба 
в сегментарных и 
субсегментарных 
артериях

Нарастающая одышка • оценка вероятности ТЭЛА;
• ЭКГ;
• рентген легких;
• ЭхоКГ;
• К-УЗИ вен н./к.;
• МДКТ;
• Д-димер, тропонин.

Данные рентгенографии, харак-
терные для пневмонии
Низкая вероятность ТЭЛА по 
шкалам
Отсутствия изменения правых от-
делов сердца по Эхо-КГ
Отрицательные результаты 
Д-димера

Декомпенсация 
сердечной недоста-
точности, часто тре-
буется диф. диагноз 
при локализации 
тромба в сегментар-
ных и субсегмен-
тарных артериях

Нарастающая одышка, 
напоминающая приступ 
сердечной астмы

• оценка вероятности ТЭЛА;
• ЭКГ;
• рентген легких;
• ЭхоКГ;
• К-УЗИ вен н./к.;
• МДКТ;
• Д-димер, тропонин.

Признаки перенесенного ИМ на ЭКГ
Низкая вероятность ТЭЛА по 
шкалам
Отсутствие изменений правых от-
делов сердца по ЭхоКГ
Отрицательные результаты 
«Д-димера»
Отрицательные результаты МДКТ

4) Тактика лечения: выбор тактики лечения 
зависит от степени риска ТЭЛА (низкого, промежуточ-
ного и высокого) и степени тяжести ТЭЛА (смотрите 
ниже в разделе Лечение на стационарном этапе).

5) Показания для консультации специалистов:
 � консультация кардиолога – для верификации вы-
сокой вероятности диагноза ТЭЛА и направления 
в стационар;

6) Профилактические мероприятия:
 � профилактика ТГВ с помощью утвержденных 
схем, особенно у больных высокого риска разви-
тия ТГВ, длительно лежащие больные с тяжелыми 
терапевтическими заболеваниями ХСН, после ин-
сульта, с ревматоидным артритом, после тяжелых 
хирургических вмешательств, включая травмато-
логические, ортопедические, онкологические опе-
рации, пациенты на химиотерапии. При этом анти-

коагулянты необходимо применять после оценки 
риска кровотечения и пользы профилактики;

 � соблюдение длительности лечения ТГВ с помощью 
антикоагулянтов;

 � в случае спровоцированного ТГВ длительность 
антикоагулянтной терапии должна быть минимум 
3 мес. (антагонисты витамина «К», НОАК);

 � в случае неспровоцированного ТГВ, особенно у 
мужчин и у пациентов с повышенным уровнем 
«Д-димера» минимальная продолжительность 
антикоагулянтной терапии должна составить 3 
месяца. Однако эти пациенты нуждаются в более 
длительной антикоагулянтной терапии с помощью 
АВК и НОАК;

 � у больных с высоким риском кровотечения, осо-
бенно у пожилых, у молодых, кто отказывается 
прекратить спортивную активность, необходимо 
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

рассмотреть применение Сулодексида 500 липасе-
мических ЕД до 2 р. в сутки.

7) Мониторинг состояния пациента:
Направить пациента в стационар для подтвержде-

ния диагноза и оценки степени тяжести ТЭЛА и подбо-
ра антикоагулянтной терапии.

8) Индикаторы эффективности лечения:
 � минимальная длительность антикоагулянтной те-
рапии до 3 мес.;

 � нормализация показателей правых отделов сердца;
 � отсутствие посттромботического синдрома;
 � отсутствие развития хронической посттромботи-
ческой легочной гипертензии;

 � отсутствие кровотечения, время нахождения боль-
ного в терапевтической зоне в случае применения 
АВК.

10. ПОКАЗАНИЯ ДЛЯ ГОСПИТАЛИЗАЦИИ 
С УКАЗАНИЕМ ТИПА ГОСПИТАЛИЗАЦИИ:
10.1 Показания для плановой госпитализации: нет
10.2 Показания для экстренной госпитализации:

 � все пациенты с подозрением на ТЭЛА независимо 
от степени риска.

11. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ НА ЭТАПЕ 
СКОРОЙ НЕОТЛОЖНОЙ ПОМОЩИ:
1) Диагностические мероприятия:

 � ЭКГ;
 � контроль уровня АД, ЧСС;
 � пульсоксиметрия – отражает состояние процессов 
транспорта кислорода на уровне альвеоло-капил-
лярной мембраны.

2) Медикаментозное лечение:
 � оксигенотерапия при сатурации кислорода мень-
ше 95%;

 � НФГ однократно в/в только у больных умеренного 
и высокого риска в момент верификации диагноза 
в дозе 80 МЕ на кг массы тела однократно и далее 
по уровню АЧТВ в стационаре;

 � у больных с низким сердечным индексом при нор-
мальном уровне АД возможно применение добу-
тамина 5–20 мкг/кг в мин.;

 � у больных со значительным снижением артериаль-
ного давления (систолическое АД <70  мм  рт.ст.) 
внутривенное капельное введение норадреналина 
в дозе 2–30 мкг/мин.

12. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ  
НА СТАЦИОНАРНОМ УРОВНЕ:
1) Диагностические критерии на стационар-

ном уровне – смотрите пункт 9.1.
Жалобы и анамнез.
Лабораторные исследования.
Физикальное обследование.
Инструментальные исследования.
Лабораторные исследования.
NB! Уровень ниже 500  мкг/л «Д-димера» практиче-

ски исключает ТЭЛА. Необходимо подчеркнуть низкую 

специфичность «Д-димера» для венозных тромбоэмбо-
лий. Его уровень повышается при инфаркте миокарда, 
пневмонии, злокачественных опухолях, сепсисе, после 
оперативных вмешательств и при некоторых других 
заболеваниях и состояниях. Поэтому увеличение кон-
центрации «Д-димера» в плазме крови (более 500 мкг/л) 
требует дальнейшего дифференциально диагностиче-
ского поиска.

NB! Определение плазменного «Д-димера» пред-
почтительно с помощью высокочувствительного 
анализа в амбулаторных условиях и отделениях неот-
ложной помощи у пациентов с низкой или промежу-
точной клинической вероятностью или маловероят-
ной ТЭЛА.

NB! Измерение «Д-димера» не рекомендуется паци-
ентам с высокой клинической вероятностью, так как 
нормальные результаты являются ненадежными, чтобы 
исключить наличие ТЭЛА даже при использовании вы-
сокочувствительного метода.

NB! Определение маркеров повреждения миокарда 
(сердечные тропонины I или T), мозгового натрийуре-
тического пептида (BNP) необходимо как для оценки 
индекса степени тяжести ТЭЛА, так и для определения 
ближайшего клинического прогноза.

Инструментальные исследования.
 � компрессионное ультразвуковое исследование 
вен конечностей  – признаки проксимального 
тромба у больных с высокой вероятностью ТЭЛА 
(позволяет немедленно начинать антикоагулянт-
ную терапию);

 � трансторакальная эхокардиография  – ди-
латация ПЖ и/или увеличение соотношения 
конечно-диастолических диаметров ПЖ/ЛЖ 
(пороговый уровень считается  = 0,9 или 1,0), 
гипокинезия свободной стенки ПЖ, увеличение 
пика скорости трикуспидальной регургитации, 
уровень TAPSE, наличие тромба в полости пра-
вого желудочка;

 � чреспищеводная эхокардиография  – визуализа-
ция тромба в стволе и основных ветвях легочных 
артерий;

 � мультидетекторная компьютерно-томографиче-
ская ангиография  – визуализация проксималь-
ных тромбов в легочных артериях до сегментарно-
го уровня;

 � вентиляционно-перфузионная сцинтиграфия  – 
наличие дефекта (снижение или прекращение пер-
фузии) в одном или нескольких легочных сегмен-
тах;

 � легочная ангиография – дефект наполнения арте-
рии, видимый как минимум в двух проекциях.

К косвенным признакам относятся:
 � внезапный обрыв ветви легочной артерии;
 � уменьшение или отсутствие васкуляризации одно-
го или нескольких легочных сегментов;

 � замедление артериальной фазы контрастирования; 
 � резкое сужение и извитость периферических вет-
вей.
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NB! Случайная диагностика ТЭЛА у больных без 
клинической симптоматики на КТ является наиболее 
частой проблемой и обнаруживается у 1–2% от общего 
числа МДКТ грудной клетки. Наиболее часто подобные 
данные выявляются у раковых больных, у больных с па-

роксизмальной формой фибрилляции предсердий, сер-
дечной недостаточностью.

NB! Требуется проведение легочной ангиографии 
только в случаях расхождения клинических данных с 
результатами неинвазивных методов визуализации.

Рекомендации [2] Класс Уровень
МДКТ ангиография
Нормальные данные МДКТ ангиографии исключают наличие ТЭЛА у больных с низкой и 
промежуточной клинической вероятностью и ТЭЛА маловероятна I A

Нормальные данные МД КТ ангиографии надежно исключают наличие ТЭЛА у больных с 
высокой клинической вероятностью или если у больных наличие ТЭЛА возможно IIа B

Визуализация сегментарного или более проксимального тромба на МДКТ ангиографии под-
тверждает наличие ТЭЛА I B

Можно рассмотреть возможность проведения дальнейших обследований для подтвержде-
ния ТЭЛА в случаях обнаружения изолированного тромбоза субсегментарной артерии IIb C

В/П сцинтиграфия (а)
Нормальные показатели снимков при перфузионной сцинтиграфии легких исключают ТЭЛА I A
Картина высокой вероятности ТЭЛА при В/П сканировании подтверждает диагноз ТЭЛА IIa B
Отсутствие диагностических изменений при В/П сцинтиграфии позволяет исключить ТЭЛА 
при отсутствии проксимального тромбоза по данным КУЗИ у больных с низкой клиниче-
ской вероятностью или ТЭЛА маловероятна

IIa B

2) Диагностический алгоритм:
NB! Если у стационарного пациента подозревается ТЭЛА невысокого риска необходимо полностью следо-

вать алгоритму 9.2.

 
Рисунок 2. Алгоритм действий при подозрении на ТЭЛА высокого риска с шоком и гипотензией
Примечание: a – случаи, когда состояние больного тяжелое, что позволяет проводить диагностические исследования только у 
постели пациента;
b – трансторакальная эхокардиография кроме дисфункции ПЖ может диагностировать тромбы в полости сердца, с помощью 
чреспищеводной эхокардиографии можно визуализировать тромбы в стволе и основных ветвях легочных артерий, проведение 
двусторонней КУЗИ позволяет подтвердить ТГВ и помогает в принятии решения в условиях интенсивного отделения;
с – тромболизис; альтернативно – хирургическая эмболэктомия или катетер-направленная терапия.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

NB! Алгоритм действий при подозрении на ТЭЛА 
невысокого риска (без шока и гипотензии) – смотри-
те пункт 9, подпункт 9.2.

3) Перечень основных диагностических меро-
приятий:

 � трансторакальная эхокардиография;
 � чреспищеводная эхокардиография;
 � мультидетекторная компьютерно-томографиче-
ская ангиография.

4) Перечень дополнительных диагностических 
мероприятий:

 � ЭКГ – классическими признаками ТЭЛА на ЭКГ 
являются  – SI, QIII и TIII (синдром McGinn  – 
White), внезапная блокада правой ножки пучка 
Гисса (полная, неполная), P  – pulmonale, право-
грамма, элевация ST (III, aVF, aVR и V1–V3);

 � рентгенография легких  – расширение правой 
границы сердца, выбухание легочного конуса 
по левому контуру сердечной тени, расширение 

тени верхней полой вены, высокое и малопод-
вижное стояние купола диафрагмы, инфиль-
траты легочной ткани, дисковидные ателектазы, 
обеднение легочного рисунка (симптом Вестер-
марка);

 � пульсоксиметрия – отражает состояние процес-
сов транспорта кислорода на уровне альвеоло-
капиллярной мембраны и необходимость оксиге-
нотерапии.

5) Тактика лечения: пациенты высокого и 
промежуточно-высокого риска нуждаются в тром-
болитической терапии. В  случае неэффективности 
тромболитической терапии требуется проведение ка-
тетер-направленной тромболитической терапии или 
хирургической легочной эмболэктомии. Больные про-
межуточно-низкого риска и низкого риска нуждаются 
в антикоагулянтной терапии. Необходимо проведение 
симптоматической терапии в зависимости от уровня 
сатурации кислорода, уровня АД.

Рекомендации в острый период лечения при ТЭЛА с шоком и гипотензией (высокого риска) [2]

Рекомендации Класс Уровень
Рекомендовано начать внутривенную антикоагулянтную терапию НФГ без промедления у 
больных ТЭЛА с высоким риском I C

Рекомендуется проведение тромболитической терапии I B
Хирургическая легочная эмболэктомия рекомендуется тем больным, кому противопоказа-
на тромболитическая терапия или в случае неудачи или отсутствия эффекта (a) I C

В случае противопоказаний к применению тромболитической терапии в полной дозе или в 
случае неудачи терапии необходимо обсудить возможность проведения чрескожной кате-
тетер-направленной терапии как альтернативы хирургической эмболэктомии

IIа A

а – только в случае наличия опытного специалиста и доступных ресурсов учреждения.

Медикаментозное лечение:
Рекомендации в острый период лечения при ТЭЛА без шока и гипотензии (умеренный и низкий риск) [2]

Рекомендации Класс Уровень
Антикоагулянтная терапия: комбинация парентеральной терапии с АВК
Рекомендуется начать парентеральную антикоагулянтную терапию без промедления у боль-
ных с высокой и промежуточной вероятностью ТЭЛА в процессе обследования для постанов-
ки диагноза

I C

У большинства больных рекомендуется применение НМГ или Фондапаринукса в качестве 
парентеральной антикоагулянтной терапии в острой фазе I А

Параллельно к парентеральным антикоагулянтам рекомендуется применение АВК с целевым 
уровнем МНО 2,5 (в пределах от 2 до 3) I В

Антикоагулянтная терапия: новые пероральные антикоагулянты (НОАК)
Как альтернатива комбинированной парентеральной антикоагулянтной терапии с АВК реко-
мендуется терапия ривароксабаном (15 мг 2 раза в сутки в течение 3 недель, затем 20 мг 1 раз 
в сутки)

I В

Как альтернатива комбинированной парентеральной антикоагулянтной терапии АВК рекомен-
дуется терапия апиксабаном (10 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней, затем 5 мг 2 раза в сутки) I В

Как альтернативная терапии АВК рекомендуется применение дабигатрана 150 мг 2 раза в сут-
ки или 110 мг 2 раза в сутки у больных ≥80 лет, или при сопутствующем лечении верапамилом 
после острого периода парентеральной антикоагулянтной терапии

I B

Новые пероральные антикоагулянты (ривароксабан, апиксабан, дабигатран) не рекомендуют-
ся у больных с тяжелым нарушением функции почек (a) III A



25

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(7
2)

, 2
01

6

Реперфузионная терапия (b)
Рутинное применение первичного системного тромболизиса не рекомендуется у больных без 
шока или гипотензии III В

Рекомендуется тщательное мониторирование больных с промежуточно-высоким риском 
ТЭЛА для раннего выявления гемодинамической декомпенсации и своевременной инициации 
«спасительной» реперфузионной терапии

I В

Тромболитическая терапия должна рассматриваться и применена при промежуточно-высоком 
риске ТЭЛА и клинических признаках гемодинамической декомпенсации IIa B

а – клиренс креатинина ≤30 мл/мин. для ривароксабана, дабигатрана и ≤25 мл/мин. для апиксабана.  
b – при наличии надлежащей экспертизы и надлежащих ресурсов в учреждении.

Утвержденные режимы назначения тромболитической терапии
Алтеплаза (рекомбинантный тканевой активатор 
плазминогена)

100 мг в течение 2 часов; или
0,6 мг/кг в течение 15 минут (максимальная доза 50 мг)

Противопоказания к тромболитической терапии
Абсолютные противопоказания:

 � геморрагический инсульт или инсульт неизвестно-
го происхождения любой давности;

 � ишемический инсульт в течение последних 6 меся-
цев;

 � повреждение или новообразование ЦНС;
 � недавняя крупная (множественная) травма/опера-
ция/повреждение в течение последних 3 недель;

 � желудочно-кишечное кровотечение в течение по-
следнего месяца;

 � имеющийся известный риск кровотечения.
Относительные противопоказания

 � транзиторная ишемическая атака в течение послед-
них 6 месяцев;

 � прием пероральных антикоагулянтов;
 � беременность, или ранний послеродовой период (в 
течение первой недели после родов);

 � состояние после пункции (в недоступной для по-
следующей компрессии зоне);

 � пункция органа, не доступного для компрессии;
 � травматичная реанимация;
 � рефрактерная артериальная гипертония (систоли-
ческое АД >180 мм рт.ст.);

 � прогрессирующее заболевание печени;
 � инфекционный эндокардит;
 � активная пептическая язва.

NB! Абсолютные риски могут быть классифицирова-
ны как относительные у пациентов с жизнеугрожающей 
тромбоэмболией легочных артерий высокого риска.

Перечень основных лекарственных средств:
Международное непатентованное 

наименование Разовая доза лекарственных препаратов Интервал

Основные
фибринолитические средства

Алтеплаза (предпочтительна из-за 
фибриноспецифичности молекулы) 100 мг В течение 15 минут 

или 2 часов
Парентеральные антикоагулянты, при стратегии «оверлап» НМГ или Фондапаринукс плюс Варфарин

Нефракционированный гепарин До 10 000 МЕ Под контролем АЧТВ

Надропарин (a) 86 МЕ/кг
171 МЕ/кг

Через 12 часов
Один раз в сутки (a)

Фондапаринукс (b)
5 мг (при массе тела <50 кг);

7,5 мг (при массе тела 50–100 кг);
10 мг (при массе тела >100 кг)

Один раз в сутки

Эноксапарин 1,0 мг/кг
1,5 мг/кг (а)

Через 12 часов
Один раз в сутки (a)

Варфарин (b) В комбинации с НМГ или фондапаринуксом 1 раз в сутки
Стратегия перевод с НМГ или Фондапаринукса на НОАК

Дабигатрана этексилат (b)
150 мг. У больных >80 лет или при сопутствующем 

лечении верапамилом 110 мг приблизительно после 
10 дней лечения НМГ или Фондаринуксом

2 раза в сутки

Стратегия монотерапии НОАК

Ривароксабан (b) 15 мг и 20 мг
15 мг 2 раза в сутки в 

течение 3 недель, затем 
по 20 мг 1 раз в сутки

Апиксабан (b) 10 мг и 5 мг
10 мг два раза в сутки 

в течение 7 дней, затем 
5 мг один раз в сутки

Примечание: все режимы НМГ применяются подкожно.
а – однократная инъекция НМГ (эноксапарина, надропарина) возможна для больных во время беременности.  
b – АВК, Фондапаринукс и НОАК противопоказаны для лечения ТЭЛА во время беременности.
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

Перечень дополнительных лекарственных средств:
 � норэпинефрин 2 мг 1 мл;
 � адреналин 0,1% 1 мл;
 � добутамин 250 мг/50 мл и/или допамин 50 мг или 

200 мг 5 мл;
 � сулодексид 500 липасемическая ЕД;
 � левосимендан 0,25% 5 и 10 мл;
 � натрия хлорид.

Рисунок 2. Алгоритм действий при неотложных ситуациях при подозрении на ТЭЛА
Примечание: а – обнаружение дисфункции ПЖ по данным эхокардиографии или результатам КТ, сделанным в процессе 
установления диагноза ТЭЛА, свидетельствует об увеличении ПЖ (соотношения ПЖ/ЛЖ с коэффициентом ≥0,9); опреде-
ление уровня сердечных тропонинов должно быть сделано во всех случаях, за исключением, когда первичная реперфузия 
не является методом лечения, например, в результате тяжелой сопутствующей патологии или ограниченной продолжитель-
ности жизни пациента.
b – маркеры повреждения миокарда (например, повышение уровня сердечных тропонинов I или Т в плазме) или показатели 
сердечной недостаточности в результате дисфункции правого желудочка (повышение предсердно-натрийуретического пеп-
тида в плазме). Если лабораторные анализы для сердечных биомаркеров были сделаны во время начального диагностическо-
го обследования (например, в отделении для больных с болями в грудной клетке) и были положительными, в таких случаях 
необходимо на эхокардиографии оценить функцию ПЖ, или размер ПЖ должен быть (пере-) оценен на КТ.
с – больные с ИТ ТЭЛА I–II или уИТ ТЭЛА = 0 с увеличением уровня биомаркеров сердца или с признаками дисфункции 
ПЖ по данным методов визуализации также должны быть классифицированы как больные низкой категории риска. Это 
может относиться к ситуациям, в которых результаты методов визуализации или биомаркеров известны до расчета индекса 
клинической тяжести. Эти пациенты, вероятно, не являются кандидатами для амбулаторного лечения.
d – тромболизис показан в случае появления клинических признаков гемодинамической декомпенсации; хирургическая эм-
болэктомия из легочных сосудов или чрескожное катетер-направленное лечение могут быть рассмотрены как альтернатив-
ное лечение системному тромболизису, особенно, при высоком риске кровотечений.
е – необходимо мониторирование больных с подтвержденной ТЭЛА и положительным результатом тропонина даже в случа-
ях отсутствия признаков дисфункции ПЖ на эхокардиографии и КТ.
f – упрощенная версия ИТ ТЭЛА еще не валидирована в проспективных исследованиях для амбулаторного лечения. Другие 
показатели, чем ИТ ТЭЛА, были использованы в критериях включения в двух нерандомизированных исследованиях только 
с однородной группой больных.
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Рекомендации Класс Уровень

Можно рассмотреть возможность хирургической легочной эмболэктомии 
при промежуточно-высоком риске у больных с возможным высоким ри-
ском кровотечения на фоне тромболитической терапии (а)

IIb С

При возможности высокого риска кровотечения на фоне тромболитиче-
ской терапии у больных промежуточного, но высокого риска необходимо 
обсудить возможность проведения катетер-направленной терапии (а)

IIb B

Примечание: a – только в случае наличия опытного специалиста и доступных ресурсов учреждения.

Немедикаментозное лечение:
Диета – стол №10. Режим – 1,2.

Хирургическое вмешательство:
Хирургическая эмболэктомия из ЛА:
Показание к операции:

 � абсолютные противопоказания к ТЛТ;
 � неэффективность ТЛТ;
 � внутрисердечный тромб при открытом овальном 
окне.

Катетерная эмболэктомия из ЛА:
Показание к операции:

 � абсолютные противопоказания к ТЛТ;
 � неэффективность ТЛТ.

Другие виды лечения:
 � кислородотерапия при сатурации кислорода 
меньше;

 � установка венозных фильтров при ТЭЛА.

Рекомендации Класс Уровень

Фильтры в НПВ следует рассматривать для имплантации только при абсолютном 
противопоказании к применению антикоагулянтной терапии IIа С

Фильтры в НПВ следует рассматривать для имплантации у больных с рецидивом 
ТЭЛА, несмотря на терапевтический уровень антикоагулянтной терапии IIа С

Рутинное применение кава-фильтра при ТЭЛА не рекомендуется III B

6) Показания для консультации специалистов:
 � консультация интервенционного кардиолога для 
проведения катетер-направленного тромболизи-
са;

 � консультация кардиохирурга для проведения хи-
рургической тромбоэмбоэктомии из легочных 
артерий.

7) Показания для перевода в отделение интен-
сивной терапии и реанимации:

 � ТЭЛА высокого риска и при степени тяжести 
ТЭЛА IV и V класса.

8) Индикаторы эффективности лечения:
 � количество успешной ТЛТ при ТЭЛА высокого 
риска;

 � клиническое улучшение (купирование болевого 
синдрома, признаков недостаточности правого 
желудочка, стабилизация показателей гемодина-
мики, показателей ЭКГ и ЭхоКГ).

Дальнейшее ведение:

Рекомендации Класс Уровень

Ранняя выписка и амбулаторное лечение

Больные с острой ТЭЛА низкого риска могут быть выписаны раньше, но с 
продолжением антикоагулянтной терапии в амбулаторных условиях. При 
этом необходимо обеспечить правильное амбулаторное наблюдение с адек-
ватной антикоагулянтной терапией

IIa В

13. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ: нет.

14. ПАЛЛИАТИВНАЯ ПОМОЩЬ: нет.

15. Сокращения, используемые в прото-
коле:

АВК – антагонист витамина К
ОКС – острый коронарный синдром

АЧТВ – активированное частичное тромбопласти-
новое время
УВМ – ударов в минуту
МНП – мозговой натрийуретический пептид
АД – артериальное давление
СВ – сердечный выброс
КТ – компьютерная томография/томограмма
ХТЭЛГ – хроническая тромбоэмболическая легоч-
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

ная гипертензия
КУЗИ  – компрессионная венозная ультрасо-
нография
ТГВ – тромбоз глубоких вен
ЕОК – Европейское общество кардиологов
МНО – Международное нормализованное от-
ношение
НПВ – нижняя полая вена
НМГ – низкомолекулярные гепарины
ЛЖ – левый желудочек, левожелудочковый
МДКТ  – мультидетекторная компьютерная 
томография (ангиография)
МРА – магнитно-резонансная ангиография
НОАК – новые витамин К-независимые перо-
ральные антикоагулянты
НТ МНПН – протерминальный промозговой 
натрийуретический пептид
ЛАГ – легочная артериальная гипертензия
ТЛТ – тромболитическая терапия
ТЭЛА – тромбоэмболия легочных артерий
ЛЭЭ – легочная эндоартериоэктомия
ИТ ТЭЛА – индекс тяжести ТЭЛА
ЛГ – легочная гипертензия
ртАП – рекомбинантный тканевой активатор 
плазминогена
ПЖ – правый желудочек, правожелудочковый
уИТ ТЭЛА  – упрощенный индекс тяжести 
ТЭЛА
TAPSE  – систолическая экскурсия кольца 
трехстворчатого клапана
ТГВ – тромбоз глубоких вен
ТЭЭ – трансэзофагиальная эхокардиография
ТК – трикуспидальный клапан
НФГ – нефракционированный гепарин
В/П  – вентиляционно/перфузионная сцинти-
графия
ВТЭ – венозная тромбоэмболия
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
ХОБЛ  – хроническая обструктивная болезнь 
легких
ХСН  – хроническая сердечная недостаточ-
ность
ОИМ – острый инфаркт миокарда
КАГ – коронарная ангиография
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Клопидогрел – терапия, основанная  
на надежных клинических данных

Острые коронарные синдромы (ОКС) являются главной причиной смертности и одним из основных 
поводов для госпитализации в развитых странах. Ввиду высокого уровня смертности и повторных 
инфарктов ОКС представляет собой основную проблему здравоохранения. Клопидогрел имеет 
надежную доказательную базу по применению в качестве эффективного и хорошо переносимого 
антитромбоцитарного препарата для вторичной профилактики ишемических осложнений  
у пациентов с различными сердечно-сосудистыми заболеваниями, включая ОКС, и является 
широко распространенным в кардиологической практике препаратом. В рамках основных 
исследований была установлена важная роль клопидогрела при лечении инфаркта миокарда 
с подъемом или без подъема сегмента ST и при чрескожных коронарных вмешательствах для 
снижения смертности, частоты повторных инфарктов и нежелательных сердечно-сосудистых 
явлений. Клопидогрел компании КРКА (Зилт1) имеет надежную доказательную базу, основанную 
на многочисленных пострегистрационных клинических исследованиях, демонстрирующих его 
эффективность и безопасность.

Ключевые слова: доказательная медицина, острый коронарный синдром, клопидогрел, эффективность, безопасность.

В. Хрибар – BScChemTech, MBA
КРКА, г. Любляна, Словения

Введение
Сердечно-сосудистые заболе-

вания в настоящее время являют-
ся основной причиной смерти в 
развитых странах и, согласно про-
гнозам, к 2020 году также станут 
таковой в развивающихся странах. 
Среди них наиболее распростра-
ненной является ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС), которая свя-
зана с высокой заболеваемостью и 
смертностью. Клинические прояв-
ления ИБС включают безболевую 
ишемию, стабильную стенокар-
дию, нестабильную стенокардию, 
инфаркт миокарда (ИМ), сердеч-
ную недостаточность и внезапную 
смерть [1]. Пациенты с болью в 
груди составляют значительную 
часть всех пациентов, госпитализи-
рованных с острыми заболевания-
ми в Европе, и представляют собой 
серьезную проблему здравоохране-
ния [1, 2]. Таким образом, улучше-
ние исходов болезни у пациентов 
с острым коронарным синдромом 
(ОКС) является главной задачей 
здравоохранения [2].

Тромбоциты играют централь-
ную роль в развитии атеротромбо-

за, основного патологического звена 
ОКС. Следовательно, достаточное 
ингибирование агрегации тромбо-
цитов является одной из основных 
целей лечения ОКС. Блокада рецеп-
тора аденозина дифосфата (АДФ) 
подтипа P2Y12 на клеточной мем-
бране тромбоцитов была признана 
основным механизмом ингибирова-
ния тромбоцитов [2].

Применение антитромбоци-
тарных средств, в частности тие-
нопиридинов, стало стандартным 
подходом к лечению пациентов с 
ОКС. Тиенопиридины для перо-
рального применения берут свое 
начало с тиклопидина, тиенопи-
ридина первого поколения, кото-
рый, хотя и является эффектив-
ным средством для необратимого 
блокирования рецепторов тром-
боцитов P2Y12, склонен вызывать 
гематологические нежелательные 
реакции, такие как тромбоцитопе-
ническая пурпура (ТП), апласти-
ческая анемия, тромбоцитопения 
и  т.д. Клопидогрел, тиенопиридин 
второго поколения, является более 
безопасным, поскольку его приме-
нение приводит к меньшему коли-

честву гематологических нежела-
тельных реакций, в особенности 
ТП. Благодаря этому клопидогрел 
почти полностью вытеснил тикло-
пидин, являясь предпочтительным 
ингибитором P2Y12 при ОКС [3]. 
В  настоящее время стандартная 
пероральная антитромбоцитарная 
терапия для пациентов с ОКС (не-
стабильной стенокардией, инфар-
ктом миокарда без подъема сег-
мента ST (ИМБП ST) и инфарктом 
миокарда с подъемом сегмента  ST 
(ИМСП  ST)) и после стентирова-
ния представляет собой комбина-
цию ацетилсалициловой кислоты 
(АСК) и ингибитора P2Y12 тиено-
пиридина – клопидогрела, которую 
рекомендуется применять сроком 
до одного года [4].

Клопидогрел является одним 
из наиболее изученных препара-
тов. В  рандомизированных кли-
нических исследованиях с ним 
принимали участие свыше 100 000 
пациентов [5, 6]. Доказательства, 
полученные в ходе крупных ран-
домизированных исследований, 
неизменно свидетельствуют о бла-
гоприятном влиянии клопидогре-

1 Препарат может быть доступен не во всех странах.
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ла при ОКС [5]. Клиническая эф-
фективность клопидогрела была 
продемонстрирована в качестве 
дополнительной терапии к АСК 
при ИМБП  ST, ИМСП  ST и чре-
скожном коронарном вмешатель-
стве (ЧКВ), а также в качестве ан-
титромбоцитарной монотерапии 
для вторичной профилактики [4].

Клопидогрел компании 
КРКА  – препарат Зилт  – обеспе-
чивает терапию, основанную на 
надежных клинических данных. 
Эффективность и безопасность 
препарата Зилт была доказана в 
рамках нескольких клинических 
исследований с участием око-
ло 1500 пациентов с различны-
ми клиническими состояниями 
(рис.  1). Кроме того, более чем 
за девять лет присутствия стал 
одним самых часто назначаемых 
клопидогрелов [7–9].

Зилт в терапии 
пациентов с ИМБП ST – 
прямое сравнительное 
клиническое 
исследование
Преимущество клопидогрела в 

комбинации с АСК перед моноте-
рапией АСК, которое наблюдалось 
в ходе исследования CURE, стало 
основанием для обычного исполь-
зования двойной антитромбо-
цитарной терапии у пациентов с 
ИМБП ST [5]. Двойная антитром-
боцитарная терапия для пациен-
тов с ИМБП  ST также являлась 
основной конечной точкой при 
прямом сравнении оригинального 
клопидогрела с препаратом Зилт. 
Основной целью исследования, 
помимо исследования биоэквива-
лентности, являлось доказатель-
ство терапевтической эквивалент-
ности клопидогрела компании 
КРКА и оригинального клопидо-
грела [10]. В рамках данного иссле-
дования пациенты с нестабильной 
стенокардией и ИМБП  ST были 
случайным образом разделены на 
две экспериментальные группы: в 
дополнение к АСК пациенты полу-
чали оригинальный клопидогрел 
(группа I) или Зилт (группа II).

Оба препарата вводились 
пациентам в нагрузочной дозе 

300  мг с последующим длитель-
ным приемом в дозе 75  мг/день. 
Была проанализирована частота 
проявления серьезных коронар-
ных явлений  – повторная стено-
кардия, ИМСП ST, ЧКВ или аорто-
коронарное шунтирование (АКШ) 
и смерть (первичная конечная 
точка) на 8-й, 15-й, 30-й и 150-й 
день мониторинга. Через 150 дней 
исследования не отмечалось ста-
тистически существенных разли-
чий в уровне смертности, частоте 
ИМСП ST, повторной стенокардии 
и реваскуляризации (рис. 2) [10].

Также не отмечалось различий 
в течение последующего наблю-
дения (на 8-й, 15-й, 30-й день). 
В группе I в течение 150 дней было 
зафиксировано два случая смерти 
(2%), в группе  II не было зафик-
сировано ни одного смертного 
случая, следовательно, статисти-
чески значимой разницы в уровне 
смертности не наблюдалось. Не-
обходимо отметить, что причиной 
всех смертей стало развитие по-
вторного ИМ.

Частота проявления комплекс-
ных критериев оценки в течение 
150 дней составила 39,9% в группе I 
и 38,3% в группе  II, что не пред-
ставляет статистически значимой 
разницы между группами (табл. 1). 
Эти результаты однозначно сви-
детельствуют о терапевтической 
эквивалентности препарата Зилт и 
оригинального клопидогрела [10].

Безопасность лечения представ-
ляла вторичный критерий оценки. 
Основными признаками данного 
критерия были сильные и слабые 
кровотечения и тромбоцитопения 
(уровень тромбоцитов <100×109/л). 
В  течение 150-дневного периода в 
экспериментальных группах не на-
блюдалось кровотечений и случа-
ев тромбоцитопении. Ни один из 
пациентов не прервал лечение в 
связи с развитием нежелательных 
реакций. Статистически значимых 
различий в эффективности терапии 
(влияние на жесткие конечные точ-
ки) и безопасности между ориги-
нальным клопидогрелом и препара-
том Зилт обнаружено не было [10].

Зилт при терапии пациентов 
с ИМБП ST10

Зилт при терапии пациентов 
с ИМСП ST11

Зилт при терапии пациентов 
с ИБС после АКШ12

Зилт при терапии пациентов с 
ИБС, подвергающихся ЧКВ13

Зилт при лечении пациентов 
с ИБС и гиперлипидемией14
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Рисунок 1. Основные клинические исследования компании КРКА, проведенные 
с препаратом Зилт у широкой группы пациентов [10–14]

Рисунок 2. Частота неблагоприятных явлений через 150 дней терапии 
препаратом Зилт и АСК или оригинальным клопидогрелом и АСК в прямом 
клиническом исследовании [10]



31

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(7
2)

, 2
01

6

Зилт в терапии пациентов 
с ИМСП ST
CLARITY и COMMIT – два ос-

новных исследования, в ходе кото-
рых была определена роль клопи-
догрела при лечении пациентов с 
ИМСП  ST. Результаты этих двух 
исследований позволили клопидо-
грелу стать стандартной терапией 
для этой группы пациентов [15]. 
Зилт также изучался в исследо-
вании для терапии пациентов с 
ИМСП  ST, в котором наблюдение 
над пациентами проводилось в 
течение 30 дней с момента начала 
заболевания. Сразу после госпи-
тализации и постановки диагно-
за ИМСП  ST пациенты получали 
двойную антитромбоцитарную те-
рапию, состоящую из АСК (100 мг/
день) и оригинального клопидо-
грела (75  мг/день). На 5-й день 
лечения пациенты получали Зилт 
(75  мг/день) вместо оригиналь-
ного клопидогрела. Исследование 
убедительно продемонстрирова-
ло, что Зилт эффективно снижает 
агрегацию тромбоцитов и что па-
циенты с ИМСП ST хорошо пере-
носили терапию [11].

Зилт в терапии пациентов 
с ИБС после АКШ
В  рамках широко известно-

го исследования CAPRIE, прове-
денного с клопидогрелом, долго-
срочный прием клопидогрела 

обуславливал небольшие, но ста-
тистически значимые преимуще-
ства над АСК в снижении небла-
гоприятных сердечно-сосудистых 
исходов у пациентов с диагности-
рованными сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [16]. В  рамках 
проспективного 3-месячного кли-
нического исследования, про-
веденного с участием пациентов 
с ИБС после АКШ, применение 
препарата Зилт (75  мг/день) при-
вело к более благоприятному кли-
ническому прогнозу со стороны 
сердечно-сосудистой системы по 
сравнению с применением АСК 
(75–100  мг/день). До проведения 
АКШ уровни спонтанной агрега-
ции тромбоцитов (АТ) были су-
щественно повышены; к началу 
лечения они были практически 
одинаковы у всех пациентов. По-
сле АКШ через 12–14 дней после 
лечения препаратом Зилт и АСК 
в обеих группах наблюдалось сни-
жение интенсивности АТ, спрово-
цированной АДФ (АТАДФ). Уровень 
снижения индуцированной АТАДФ 
был более выраженным в резуль-
тате терапии препаратом Зилт, чем 
при лечении АСК. Через 3 месяца 
терапии показатели индуцирован-
ной АТАДФ оставались существенно 
сниженными по сравнению с ис-
ходным уровнем. У  всех пациен-
тов, принимавших клопидогрел, 
уровень АДФ-зависимой АТ был 

существенно снижен, лаборатор-
ная резистентность не наблюда-
лась (рис.  3). В  течение периода 
последующего наблюдения не 
было зафиксировано ни одного 
случая нестабильной стенокардии, 
острого ИМ или смерти, а также 
не возникало сильных или слабых 
кровотечений и аллергических ре-
акций на клопидогрел. Более сла-
бая антитромбоцитарная актив-
ность АСК, резистентность к АСК 
у некоторых пациентов и ее связь с 
неблагоприятными коронарными 
явлениями в значительной степе-
ни стимулировали применение 
более сильных антитромбоцитар-
ных препаратов, таких как клопи-
догрел, а также их комбинации с 
АСК, особенно у пациентов с вы-
соким риском. Пациенты с ИБС, 
у которых часто есть осложнение 
в виде хронической сердечной не-
достаточности, конечно же, могут 
быть включены в группу с высо-
ким риском с учетом коронарных 
явлений и потребностью в особом 
внимании в ходе антитромбоци-
тарной терапии. Этот риск часто 
повышается в случае резистентно-
сти к АСК. Применение препарата 
Зилт приводит к очень вдохновля-
ющим результатам: у пациентов с 
ИБС после АКШ не проявлялась 
резистентность к препарату, а так-
же отсутствовали коронарные яв-
ления [12].

Таблица 1. Частота комбинированных и специфических неблагоприятных событий  
через 150 дней лечения препаратом Зилт или оригинальным клопидогрелом в прямом  

сравнительном клиническом исследовании [10]

8-й день 15-й день 30-й день 150-й день

оригиналь-
ный  

клопидогрел
n=100

Зилт
n=60

оригиналь-
ный  

клопидогрел
n=100

Зилт
n=60

оригиналь-
ный клопидо-

грел
n=100

Зилт
n=60

оригиналь-
ный  

клопидогрел
n=100

Зилт
n=60

Комбинации 
исходов, n (%) 16 (16) 9 (15) 25 (25) 12 (20) 30 (30) 15 (25) 38 (39,9) 23 (38,3)

Смерть, n (%) 0 0 0 0 0 0 2 (2) 0

ИМ, n (%) 4 (4) 3 (5) 4 (4) 3 (5) 4 (4) 3 (5) 6 (6,25) 5 (8,3)

Повторная 
стенокардия, n (%) 10 (10) 3 (5) 17 (17) 6 (10) 20 (20) 9 (15) 22 (22,9) 12 (20)

Реваскуляризация, 
n (%) 2 (2) 3 (5) 4 (4) 3 (5) 6 (6) 3 (5) 8 (8,3) 6 (10)
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Зилт в терапии пациентов 
с ИБС, которые 
подвергаются ЧКВ
Роль клопидогрела в снижении 

неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых явлений после коронарного 
стентирования была хорошо изуче-
на в рамках исследований PCI-CURE 
и CREDO. Результаты этих крупных 
клинических исследований у паци-
ентов с ОКС и стабильной стено-
кардией говорят о благоприятном 
воздействии на снижение частоты 
нежелательных сердечно-сосуди-
стых явлений, если пациенты пред-
варительно получают клопидогрел 
в дозе 300 мг. При этом все же могут 
отмечаться ишемические сердеч-
но-сосудистые события. Рецидивы 
ишемических сердечно-сосудистых 
событий могут являться результа-
том неудовлетворительной реакции 
на антитромбоцитарную терапию 
и индивидуальной вариабельности 
реакции тромбоцитов на клопидо-
грел. С учетом этих результатов для 
пациентов с неудовлетворительной 
реакцией должны рассматриваться 
другие терапевтические подходы. 
В  ходе нескольких исследований 
была зафиксирована связь между 
резистентностью к клопидогрелу и 
рецидивом клинических исходов, 
а также было выдвинуто предпо-
ложение о том, что лечение более 
высокой нагрузочной дозой и под-
держание дозы клопидогрела мо-
гут являться более эффективными, 
чем ударная доза в 300  мг. Эти ис-
следования также показывают, что 
клопидогрел в дозе 600 мг начинает 
действовать быстрее, чем в нагру-
зочной дозе 300 мг [17].

Эффективность и безопасность 
препарата Зилт при однократном 
применении в нагрузочной дозе 
600  мг была изучена у пациентов с 
ИБС, подвергающихся ЧКВ, которые 
получали АСК в качестве основной 
антитромбоцитарной терапии. Это 
исследование выявило статистически 
значимое снижение уровня агрега-
ции тромбоцитов. Поздний тромбоз 
стента был отмечен только в 2% слу-
чаев через 6 и 8 месяцев после ЧКВ 
у пациентов, которые не соблюдали 
терапевтический режим постоянной 
двойной антитромбоцитарной тера-
пии с применением АСК и клопидо-
грела. Это исследование подтвердило, 
что комплексная антитромбоцитар-
ная терапия АСК (75–100  мг) плюс 
клопидогрел (в нагрузочной дозе 
600 мг за 2 часа до ЧКВ и в последу-
ющей дозе 75 мг) является эффектив-
ной для профилактики острого/подо-
строго тромбоза стента [13].

Зилт в терапии пациентов  
с ИБС и гиперлипидемией
Текущие европейские реко-

мендации по терапии ОКС пред-
усматривают, что терапевтические 
стратегии по ОКС должны учиты-
вать требования для острой фазы, 
а также долгосрочное лечение. 
Долгосрочное лечение ОКС пред-
усматривает изменение образа жиз-
ни и фармакологическое лечение, 
которое также включает антитром-
боцитарную и гиполипидемиче-
скую терапию [1]. В  соответствии 
с рекомендациями было проведе-
но четырехмесячное исследование 
для оценки фармакодинамики и 
клинической эффективности пре-

паратов компании КРКА (клопидо-
грел и аторвастатин) у пациентов с 
ОКС и гиперлипидемией. Пациенты 
были разделены на три группы: 1-я 
группа получала клопидогрел в виде 
монотерапии, 2-я группа – комбина-
цию клопидогрела и аторвастатина, 
а 3-я группа – аторвастатин в моно-
терапии. Измерялся липидный про-
филь крови, индуцированная АТ и 
действие цитохрома  P450 изофор-
мы  3A4. Результаты показали, что 
клопидогрел не оказывал влияния 
на липидный профиль крови, но 
существенно снижал индуцирован-
ную АТ. Его эффективность была 
продемонстрирована в комбинации 
с аторвастатином, несмотря на сни-
женную активность цитохрома P450 
изоформы  3A4. Гиполипидемиче-
ский эффект аторвастатина наблю-
дался как при монотерапии, так и в 
комбинации с клопидогрелом. Дан-
ное исследование подтвердило вы-
сокую эффективность антитромбо-
цитарного препарата клопидогрела 
и гиполипидемического препарата 
аторвастатина, что способствовало 
их широкому применению в карди-
ологической практике, в частности 
при лечении пациентов с ОКС [14].

Заключение
Приведенные выше клиниче-

ские исследования обеспечили 
необходимые доказательства, под-
тверждающие преимущества кло-
пидогрела для пациентов с ОКС [5]. 
Доказательная база, накопленная 
в течение последнего десятилетия, 
убедительно свидетельствует о 
роли двойной антитромбоцитар-
ной терапии с применением АСК и 
клопидогрела для пациентов с ши-
роким спектром сердечно-сосуди-
стых заболеваний [18]. Таким обра-
зом, исследования с применением 
препарата Зилт принесли важные 
результаты и расширили клиниче-
скую базу данных, которые соот-
ветствуют известным литератур-
ным источникам о клопидогреле и 
отсутствуют для любой другой ге-
нерической формы клопидогрела. 
Высокая эффективность и безопас-
ность препарата Зилт, несомненно, 
может способствовать лучшему со-
блюдению терапевтических режи-
мов пациентами с ОКС.         n
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Рисунок 3. Динамика АТАДФ у пациентов с ИБС после АКШ при терапии 
препаратом Зилт и АСК [12]
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Хроническая сердечная 
недостаточность: особенности 
клинических проявлений в пожилом 
возрасте

Статья посвящена хронической сердечной недостаточности у лиц пожилого возраста. Освещаются 
распространенность заболевания, факторы риска, особенности клинической картины и диагностики 
сердечной недостаточности в пожилом возрасте.

В.Н. Ларина, Б.Я. Барт
Кафедра поликлинической терапии №1 Лечебного факультета Российского 
национального исследовательского медицинского университета им. Н.И. Пирогова, 
г. Москва

Хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) представляет 
собой синдром с комплексом ха-
рактерных симптомов (одышка, 
утомляемость, снижение физи-
ческой активности, отеки) и кли-
нических признаков (увеличение 
шейных вен, мелкопузырчатые 
хрипы в легких, смещение вер-
хушечного толчка влево). Перво-
причиной является нарушение 
структуры или функции сердца, в 
результате которого оно не в со-
стоянии удовлетворить потреб-
ности организма в кислороде при 
нормальном давлении наполнения 
сердца (это возможно лишь при 
повышении давления наполнения 
камер сердца).

Хроническая сердечная недо-
статочность выявляется у 23  млн. 
человек в мире. В  нашей стране 
клинически выраженная ХСН I–
II функционального класса (ФК) 
встречается у 5,1 млн. человек, III–
IV  ФК  – у 2,4  млн. человек [1–3]. 

Установленные и предполагаемые 
факторы риска развития ХСН 
представлены в табл. 1.

Возраст является важнейшим 
фактором риска развития ХСН. 
Заболевание встречается у 8,4% 
лиц в возрасте ≥75 лет и у 0,7% в 
возрасте от 45 до 54 лет. В  Евро-
пейской части РФ 65,5% больных 
ХСН составляют лица в возрасте 
от 60 до 79 лет. На долю лиц дан-
ного возраста приходится 68,1% 
случаев ХСН III–IV ФК среди всех 
больных, имеющих данное забо-
левание. К 2016 г. по сравнению с 
1996  г. ожидается увеличение аб-
солютного количества больных, 
страдающих ХСН, более чем напо-
ловину в возрасте от 65 до 75 лет и 
еще в большей степени у лиц стар-
ше 75 лет.

Старение населения и фор-
мирование ХСН тесно взаимос-
вязаны, поскольку с возрастом 
сердечно-сосудистая система 
претерпевает инволютивные из-

менения, предрасполагающие к 
развитию кардиальной дисфунк-
ции. Утолщение интимы, гипер-
трофия внутренней эластической 
мембраны, увеличение количества 
коллагена в сосудистой стенке со-
провождаются прогрессирующей 
потерей эластичности крупных 
артерий, что приводит к увеличе-
нию систолического и пульсового 
артериального давления (АД), 
повышению постнагрузки и си-
столического сосудистого стресса. 
Снижение функциональных ре-
зервов миокарда у пожилых людей 
делает их более уязвимыми к раз-
витию ХСН (как при наличии по-
ражения миокарда, так и без него) 
в разных клинических ситуациях 
(анемия, инфекции, нарушения 
ритма, артериальная гипертония 
(АГ), инфаркт миокарда, наруше-
ние мозгового кровообращения, 
сахарный диабет, почечная недо-
статочность). При обследовании 
пожилых больных выявляют па-

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, пожилой возраст, ишемическая болезнь сердца, артери-
альная гипертония, сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.
V.N. Larina, B.Ya. Bart
Chronic Heart Failure in Elderly Patients
The article deals with chronic heart failure in the elderly population. Prevalence, risk factors, features of clinical course, and 
diagnosis of heart failure in elderly patients are described.
Keywords: chronic heart failure, elderly population, coronary artery disease, arterial hypertension, heart failure with preserved 
ejection fraction.
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тологические изменения в разных 
органах и системах, обусловлен-
ные многими причинами и изме-
нениями возрастного характера.

Особенностью ХСН в пожи-
лом возрасте является наличие 
нескольких этиологических фак-
торов, приводящих к ее развитию. 
Главными причинами ХСН у лиц 
этой возрастной категории явля-
ются АГ, ишемическая болезнь 
сердца и их сочетание, а также 
сахарный диабет и ожирение в 
сочетании с кардиоваскулярной 
патологией.

Симптоматическая сердечная 
недостаточность в пожилом воз-
расте нередко протекает с сохра-
ненной фракцией выброса, осо-
бенно у женщин с АГ, в том числе 
изолированной систолической, 
которая тесно ассоциируется с 
возникновением ХСН. Фремин-
гемское исследование позволи-
ло определить предикторы воз-
никновения ХСН с сохраненной 
фракцией выброса левого желу-
дочка (ЛЖ), которыми оказались: 

женский пол (отношение шансов 
(ОШ) 2,29; 95% доверительный 
интервал (ДИ) 1,35–3,90), систо-
лическое АД (ОШ 1,13 на каждые 
10  мм  рт.ст.; 95% ДИ  1,04–1,22) 
и фибрилляция предсердий 
(ОШ 4,23; 95% ДИ 2,38–7,52).

В  отличие от лиц более моло-
дого возраста в пожилом возрасте 
ХСН не встречается в виде изоли-
рованного заболевания и всегда 
сопровождается другими заболе-
ваниями и состояниями, которые 
необходимо принимать во вни-
мание. Одновременное наличие 
многих заболеваний изменяет 
клиническую картину, затрудняя 
тем самым диагностику и выбор 
оптимального и безопасного ле-
чения (табл. 2).

Помимо полиморбидности 
для пожилых больных характерна 
малосимптомная ХСН, практи-
чески не беспокоящая больных, с 
минимумом жалоб, поскольку со-
путствующие заболевания часто 
скрывают или маскируют основ-
ные симптомы и признаки забо-

левания.
Классическими симптомами 

сердечной недостаточности яв-
ляются одышка, периферические 
отеки и усталость.

Одышка, как один из ранних 
симптомов заболевания, перво-
начально возникает только при 
физической нагрузке и проходит 
после ее прекращения. Нередко 
на начальных этапах заболевания 
при физической нагрузке выявить 
одышку нелегко, поскольку неко-
торые пожилые больные, ведущие 
малоподвижный образ жизни, не 
замечают ее появления. В  даль-
нейшем, по мере прогрессирова-
ния заболевания, одышка появля-
ется при легкой нагрузке, а затем 
и в покое. Причина появления 
данного симптома объясняется 
застоем крови в венозном русле 
малого круга кровообращения, 
приводящем к уменьшению газо-
обмена в легких и раздражению 
дыхательного центра. Появление 
одышки в положении больного 
с низким изголовьем (ортопноэ) 

Таблица 1. Установленные и предполагаемые факторы риска развития ХСН

Большие клинические факторы риска
Возраст, мужской пол, артериальная гипертония, гипертрофия ЛЖ, инфаркт миокарда, клапанные пороки серд-
ца, сахарный диабет

Малые клинические факторы риска
Курение, дислипидемия, хроническая болезнь почек, альбуминурия, синдром ночного апноэ, анемия, повышение 
частоты сердечных сокращений, малоподвижный образ жизни, питание, низкий социально-экономический ста-
тус, психологический стресс

Иммуноопосредованные
Перипартальная кардиомиопатия

Инфекции
Вирусные, паразитарные (болезнь Чагаса), бактериальные

Токсические воздействия
Химиотерапия (антрациклины, циклофосфамид, 5-фторурацил), противоопухолевая терапия (трастузумаб, ин-
гибиторы тирозинкиназы), кокаин, нестероидные противовоспалительные препараты, тиазолидиндионы, докса-
зозин, алкоголь

Генетические предикторы
SNP, семейный анамнез, врожденные пороки сердца

Морфологические предикторы
Увеличение конечно-диастолического размера ЛЖ, увеличение массы миокарда ЛЖ, бессимптомная дисфункция 
ЛЖ, диастолическая дисфункция ЛЖ

Биомаркеры
Иммунной активации (фактор некроза опухоли, интерлейкин-6, C-реактивный белок, инсулиноподобный фак-
тор роста), натрийуретические пептиды, высокочувствительный сердечный тропонин

Обозначения: ЛЖ – левый желудочек, SNP – однонуклеотидный полиморфизм.
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и уменьшение в положении сидя 
свидетельствует о значительно 
выраженном нарушении гемоди-
намики в малом круге кровообра-
щения.

Наряду с одышкой нередко 
больных беспокоит непродук-
тивный кашель, появляющийся 
в горизонтальном положении, в 
основном в ночное время, или по-
сле физической нагрузки. Его воз-
никновение объясняется застоем 
крови в легких, отеком слизистой 
оболочки бронхов и раздражени-
ем соответствующих кашлевых ре-
цепторов.

К  числу ранних жалоб отно-
сится ощущение сердцебиения, 
появляющееся при физической 
нагрузке, а затем и в покое. Серд-
цебиение, как результат синусовой 
тахикардии, возникает вследствие 
активации симпатоадреналовой 
системы.

Отеки на ногах, которые на 
ранних стадиях заболевания лока-
лизуются в области стоп, лодыжек 
и появляются во второй полови-
не дня, также нередко беспокоят 
больных с ХСН. Причины возник-
новения отечного синдрома мно-
гообразны, но в первую очередь 
они обусловлены задержкой на-
трия и воды в организме, застоем 
крови в венозном русле большого 
круга кровообращения и повыше-
нием гидростатического давления 

в капиллярном русле. Перифери-
ческие отеки обычно отсутствуют 
у правильно леченных пациентов 
даже при наличии у них тяжелой 
систолической дисфункции мио-
карда.

Нередко при сердечной недо-
статочности имеет место никту-
рия, возникающая относительно 
рано. Причиной никтурии явля-
ется увеличение почечного кро-
вотока, скорости клубочковой 
фильтрации и уровня натрийу-
ретического пептида, что способ-
ствует повышенному мочеотделе-
нию.

Уменьшение кровотока в орга-
нах брюшной полости и повыше-
ние венозного давления приводят 
к снижению печеночного кровото-
ка и поражению печени, в основе 
которого лежат морфологические 
и функциональные изменения. 
Механизмами, приводящими к 
гипоксии печени при ХСН, явля-
ются пассивный венозный застой, 
ишемия (уменьшение сердечного 
выброса) и артериальная гипоксе-
мия. К клиническим формам пора-
жения печени при ХСН относятся 
застойная гепатопатия, ишемиче-
ский гепатит, кардиальный фиброз 
и цирроз печени. В  пожилом воз-
расте чаще встречается ишеми-
ческий гепатит, риск развития 
которого связан с прогрессивным 
снижением систолической функ-

ции ЛЖ и нарастанием симптомов 
сердечной декомпенсации. Прово-
цирующими факторами развития 
данного состояния являются нару-
шения ритма, острый инфаркт ми-
окарда, тромбоэмболия легочной 
артерии. Преходящее повышение 
аминотрансфераз (до 10–20 и бо-
лее норм), коагулопатия и нару-
шение функции почек позволяют 
предположить диагноз.

Появление у пожилого боль-
ного одышки, утомляемости или 
периферических отеков может не 
только быть обусловлено дебютом 
ХСН, но и служить проявлением 
других заболеваний и патологи-
ческих состояний, таких как хро-
ническая обструктивная болезнь 
легких, ожирение, анемия, депрес-
сия, когнитивные расстройства. 
У  больных пожилого возраста с 
ХСН такие проявления заболева-
ния, как ночные приступы уду-
шья (приступообразный харак-
тер одышки, сопровождаемый 
кашлем, возбуждением, чувством 
страха) и ортопноэ, наблюдаются 
относительно редко. Необходи-
мо помнить, что периферические 
отеки не всегда обусловлены сер-
дечной недостаточностью. Повы-
шение гидростатического давле-
ния  – ведущий патогенетический 
механизм формирования отечного 
синдрома не только при ХСН, а 
также при заболеваниях, проте-

Таблица 2. Полиморбидность – «избыточность патологии»; ≥4 заболевания  
у 80% пожилых больных с ХСН

Cостояние Последствия

Почечная дисфункция Ухудшается при приеме диуретиков, ИАПФ

Анемия Ухудшение клинических симптомов

Хронические заболевания легких Диагностические ошибки

Ортостатическая гипотензия Ухудшение при лечении ХСН, риск падений

Патология опорно-двигательного аппарата НПВП ухудшают клинические симптомы, антагонизм с ИАПФ

Депрессия, социальная изоляция Снижение приверженности к лечению, ухудшение прогноза

Недержание мочи Усугубляется приемом диуретиков, ИАПФ (кашель)

Ослабление когнитивной функции, снижение 
слуха, нарушение зрения Снижение приверженности к лечению

Обозначения: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, НПВП – нестероидные противовоспали-
тельные препараты.
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кающих с первичной задержкой 
воды и натрия: эндокринные за-
болевания  – сахарный диабет, ги-
пофункция щитовидной железы; 
нефритический синдром; острая 
почечная недостаточность.

Ранними проявлениями ХСН 
могут быть утомляемость, мы-
шечная слабость, тяжесть в ногах, 
часто проявляющиеся во время 
обычной повседневной физиче-
ской нагрузки (умывания, уборки 
постели) и не всегда коррелирую-
щие со степенью выраженности 
одышки и отечного синдрома. 
Необходимо учитывать, что у 
больных этой возрастной группы 
ограничения в выполнении физи-
ческих нагрузок обычно происхо-
дят более медленно, чем у больных 
других возрастных групп, посколь-
ку они обычно сознательно изме-
няют образ жизни таким образом, 
чтобы уменьшить выраженность 
клинических проявлений сердеч-
ной декомпенсации. Кроме того, 
заболевания опорно-двигатель-
ного аппарата и снижение уровня 
тренированности, а также наличие 
у многих из них цереброваскуляр-
ной патологии не позволяют до-
стигнуть больным того уровня фи-
зической активности, при котором 
появляется одышка.

Патология опорно-двигатель-
ного аппарата (артриты, артрозы), 
хроническая венозная и лимфати-
ческая недостаточность нередко 
маскируют появление отеков сер-
дечного происхождения.

Больные старшей возрастной 
группы, кроме указанных выше 
симптомов, могут жаловаться на 
головную боль, головокружение, 
синкопальные состояния, плохое 
настроение, раздражительность, 
нарушение сна.

Выявить симптомы при сборе 
анамнеза нередко бывает сложно 
из-за сопутствующих когнитив-
ных расстройств, присутству-
ющих у 38% больных пожилого 
возраста с ХСН. Больные с ког-
нитивными расстройствами за-
трудняются представить данные 
анамнеза, неспособны к соблюде-
нию режима и рекомендаций вра-
ча, могут не помнить симптомов 
или не обращать особого внима-
ния на происходящие изменения в 
самочувствии до тех пор, пока их 
состояние существенно не ухуд-
шится, вплоть до развития отека 
легких.

Хроническая сердечная недо-
статочность значительно ухуд-
шает качество жизни больных, 
ограничивая их полноценное су-
ществование. На качество жизни 
больных, особенно в пожилом 
возрасте, влияют депрессия, тре-
вожность, социальная изоляция. 
Клинически выраженная депрес-
сия, которая часто не диагности-
руется, имеется у 20% пожилых 
больных с ХСН и в значительной 
мере снижает ФК ХСН, увеличи-
вает число и продолжительность 
госпитализаций, негативно влия-
ет на продолжительность жизни 

больных.
Диагностика ХСН в пожилом 

возрасте, так же как и в более мо-
лодом возрасте, основывается на 
данных оценки жалоб, анамне-
за, клинических проявлений как 
при физической нагрузке, так и 
в покое, объективных и инстру-
ментальных исследований. При 
сборе анамнеза следует обратить 
внимание на наличие сердечно-со-
судистых заболеваний: ишемиче-
ской болезни сердца, стенокардии, 
перенесенного инфаркта миокар-
да, нарушений сердечного ритма, 
АГ, эпизоды аритмии. В семейном 
анамнезе необходимо выяснить 
наличие гипертрофической или 
дилатационной кардиомиопатии, 
случаев внезапной смерти, им-
плантации искусственного води-
теля ритма, а также заболеваний 
скелетных мышц, свидетельству-
ющих о генетической обусловлен-
ности сердечной недостаточности. 
Некоторые сопутствующие за-
болевания легких, почек, печени, 
анемия могут иметь симптомы, 
сходные с симптомами сердечной 
недостаточности, что важно при 
диагностике и оценке ФК ХСН.

Интерес представляет рабо-
та I.  Oudejans et al. (2011), целью 
которой было определение неза-
висимых показателей, свидетель-
ствующих о наличии ХСН у боль-
ных пожилого возраста. Согласно 
результатам анализа, ими оказа-
лись: мужской пол, старший воз-
раст, потеря аппетита, отсутствие 

Подозрение на ХСН

Нет типичных признаков и 
клинических симптомов СН*

Клинические симптомы 
СН*, ЭКГ, рентгенография 

легких?

Типичные признаки ХСН или 
6 клинических симптомов СН*, 

ЭКГ, рентгенография легких?

Натрийуретический пептид ЭхоКГ

Низкий Высокий

ХСН маловероятна

Рисунок. Алгоритм диагностики ХСН у пожилых больных (По Oudejans I. et al., 2011)
* Мужской пол, старший возраст, потеря аппетита, отсутствие тяжелого дыхания, снижение индекса массы тела, ноч-
ное ортопноэ. СН – сердечная недостаточность.
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свистящего дыхания, низкий ин-
декс массы тела, ночное ортопноэ. 
Алгоритм диагностики ХСН в по-
жилом возрасте, который также 
включает определение натрийуре-
тического пептида, представлен на 
рисунке.

Помимо симптомов важно учи-
тывать клинические признаки сер-
дечной недостаточности, которые 
врач определяет самостоятельно, 
без применения специального 
оборудования. Так, дилатация ЛЖ 
проявляется признаками кардио-
мегалии (смещение верхушечного 
толчка; увеличение границ сердеч-
ной тупости; появление третьего 
тона); задержка жидкости в орга-
низме  – застойными симптомами 
(отеки разной локализации, чаще 
на ногах, которые, как правило, 
симметричные; гепатомегалия; 
набухшие шейные вены; мелкопу-
зырчатые хрипы); нейроэндокрин-
ная активация  – повышенным 
тонусом симпатической нервной 
системы (тахикардия). При объек-

тивном осмотре больного (табл. 3) 
необходимо принимать во внима-
ние тот факт, что характер и сте-
пень выраженности имеющихся у 
него клинических проявлений за-
висят от тяжести сердечной недо-
статочности.

Опорными пунктами при по-
становке диагноза ХСН являются:

 � характерные симптомы сер-
дечной недостаточности 
(одышка, утомляемость и 
ограничения физической ак-
тивности, отеки) в покое или 
при нагрузке, или жалобы 
больного;

 � данные физикального обсле-
дования (осмотр, пальпация, 
аускультация) или клиниче-
ские признаки;

 � данные объективных (ин-
струментальных) методов 
обследования.

Следует помнить, что ни один 
из классических симптомов ХСН – 
одышка, отеки лодыжек, уста-
лость  – в отдельности не может 

использоваться для постановки 
диагноза. Лечащий врач, прини-
мая во внимание имеющиеся дан-
ные анамнеза, клинические сим-
птомы и признаки заболевания, 
может установить диагноз сердеч-
ной недостаточности.

Таким образом, больным стар-
ших возрастных групп свойствен-
на полиморбидность, и сердечная 
недостаточность носит мульти-
системный характер. Одышка, 
повышенная утомляемость и пе-
риферические отеки могут быть 
вызваны многими некардиогенны-
ми факторами и не всегда указыва-
ют на наличие у больного сердеч-
ной недостаточности. Врач всегда 
должен предполагать сердечно-со-
судистые причины недомогания 
больного и проводить диагности-
ческий поиск поражения сердца и 
гиперволемии.     n

С рекомендуемой литературой Вы 
можете ознакомиться на нашем 

сайте www.atmosphere-ph.ru

Таблица 3. Объективный осмотр больного

Внешний вид при:

небольшой продолжительности 
заболевания

• Обычный

длительном течении • Периферический цианоз в области ногтей и кончика носа
• Бледность кожных покровов
• Желтушный оттенок кожи и слизистых оболочек
• Холодные и потные ладони и атрофия мышц

тяжелом течении • Учащенное дыхание в покое или при перемене положения тела

Общие признаки • Смещение верхушечного толчка
• Увеличение области сердечной тупости
• Появление третьего тона при аускультации
• Тахикардия
• Низкое систолическое АД
• Низкое пульсовое АД
• Альтернирующий пульс (пульс с правильным ритмом, но с различным 

наполнением)
• Неправильный пульс (указывает на нарушение ритма сердца)

Задержка жидкости • Отеки лодыжек
• Повышение давления в яремных венах (набухшие шейные вены)
• Застой в легких (хрипы)
• Застой в печени (увеличение размеров печени)

Впервые опубликовано в журнале «Лечебное дело», №4, 2014 г., стр. 4–9.
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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 разви-

тия. Впервые в 1993  г. был пред-
ставлен континуум  – унифициро-
ванная схема последовательности 
развития ИБС и его осложнений. 
Первый этап  – формирование 
факторов риска: АГ, гиперхоле-
стеринемия, курение, метаболи-
ческий синдром, сахарный диабет 
и  т.д. В  совокупности эти факто-
ры способствуют развитию функ-
циональных изменений артерий 
жизненно важных органов, в даль-
нейшем к ним присоединяются 
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, сте-
нокардия напряжения. При раз-
рыве нестабильной бляшки и фор-
мировании коронарного тромбоза 
развивается инфаркт миокарда, 
что в некоторых случаях сопрово-
ждается аритмией. В  дальнейшем 
происходит ремоделирование,  т.е. 
структурно-морфологические из-
менения миокарда с дилатацией 
желудочков. Чаще всего это при-
водит к развитию клинических 
признаков хронической сердечной 
недостаточности. Континуум за-
вершается терминальным пораже-
нием сердца.

Это объясняет большой инте-
рес практических врачей к вопро-
сам правильного ведения больных 
с ИБС и выбора оптимальных 
методов 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 патофизиологиче-
ский механизм ИБС  – несоот-
ветствие между потребностью 
миокарда в кислороде и возмож-
ностями коронарного кровотока 
их удовлетворить. Развитию это-
го несоответствия способствуют 
атеросклероз и динамическая об-
струкция коронарных артерий за 
счет их спазма, нарушение меха-
низмов расширения коронарных 
сосудов (недостаточность мест-
ных вазодилатирующих факторов 
на фоне высокой потребности 
миокарда в кислороде, необычно 
большой рост потребности мио-
карда в кислороде под влиянием 
интенсивной физической нагруз-
ки, эмоционального стресса, при-
водящих к выбросу в кровь кате-
холаминов, избыточный уровень 

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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которых оказывает кардиотокси-
ческое 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, 
составляющих так называемый 
атеросклеротический континуум 
(рис.).

Он начинается в момент воз-
действия тех или иных факторов 
риска, а заканчивается смертью 
пациента вследствие острой или 
хронической сердечной недоста-
точности. При этом важно по-
нимать, что первые этапы забо-
левания длятся на протяжении 
десятилетий, а последние занима-
ют дни или месяцы.

Патоморфологическим суб-
стратом стенокардии практически 
всегда являются атеросклеротиче-
ские сужения коронарных артерий 
(КА). Стенокардия появляется во 
время физической нагрузки (ФН) 
или стрессовых ситуаций при на-
личии сужения просвета коро-
нарных артерий, как правило, не 
менее чем на 50–70%. Тяжесть сте-
нокардии зависит от степени сте-
ноза, его локализации, протяжен-
ности, количества стенозов, числа 
пораженных КА и индивидуаль-
ного коллатерального кровотока. 
Степень стеноза, особенно эксцен-
трического, может варьировать в 
зависимости от изменения тонуса 
гладких мышц в области атеро-
склеротической бляшки (АБ), что 
проявляется в изменении перено-
симости ФН. Часто стенокардия 
по патогенезу является смешан-
ной. Наряду с органическим ате-

росклеротическим поражением 
(фиксированной коронарной об-
струкцией) в ее возникновении 
играет роль преходящее уменьше-
ние коронарного кровотока (ди-
намический коронарный стеноз), 
обычно связанное с изменениями 
сосудистого тонуса, спазмом, дис-
функцией эндотелия.

Постепенно происходят и па-
тологические изменения в почках: 
сначала почечный кровоток нару-
шен в незначительной степени, но 
по мере прогрессирования забо-
левания развивается внутриклу-
бочковая гипертензия, снижение 
плазмотока и другие нарушения.

Президент Евразийской ассо-
циации терапевтов подчеркнул: 
«Континуум изменить нельзя, но 
можно приостановить». Медика-
ментозная терапия должна быть 
направлена на достижение целево-
го уровня ХС ЛНП:

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

 � <2,5  ммоль/л для пациентов 
высокого сердечно-сосуди-
стого риска;

 � если целевого уровня до-
стичь невозможно, то следует 
снижать 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 за-
болевания, а также назначенных 
лечащим специалистом медицин-

ских препаратов. Данный метод 
предполагает ряд мероприятий, на-
правленных на улучшение качества 
жизни пациента: полный отказ от 
курения (в  т.ч. и от пассивного), 
ограничение алкоголя (20 мл крас-
ного вина), рациональное пита-
ние, которое исключает животные 
жиры, богатое свежими продукта-
ми растительного происхождения 
(овощи, фрукты, ягоды, зелень), 
нежирными сортами мяса птицы, 
рыбы и морепродуктов, продук-
тами, которые содержат в своем 
составе такие обязательные для 
сердца микроэлементы, как магний 
и калий, позволяет пациенту кор-
ректировать вес, а также уровень 
холестерина в крови, ограничение 
соли, повышение физической ак-
тивности (прогулки, плавание).

Рациональная повседневная 
фармакотерапия конкретному 
пациенту должна проводиться 
с индивидуальным подбором и 
коррекцией препаратов соответ-
ственно клиническим, инструмен-
тальным и лабораторным данным 
исследований.

В  сентябре 2013  г. опублико-
ваны обновленные методиче-
ские рекомендации Европейского 
общества кардиологов (ESC) по 
лечению стабильной ишемиче-
ской (коронарной) болезни сердца 
(ИБС). Целью этих рекомендаций 
является оказание помощи вра-
чам в выборе оптимального лече-
ния для конкретного пациента со 
стабильной коронарной болезнью 
сердца в повседневной практике. 
В  рекомендациях рассматривают-
ся показания к применению, вза-
имодействия и побочные эффекты 
основных лекарственных препара-
тов, оцениваются возможные ос-
ложнения при лечении 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 так-
же уменьшить частоту и снизить 
интенсивность приступов стено-
кардии и улучшить качество жиз-
ни пациента.

Рисунок. Атеросклеротический континуум
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Облегчению симптомов сте-
нокардии способствует прием 
быстродействующих препаратов 
нитроглицерина, антиишемиче-
ских средств, а также изменение 
образа жизни.

Усилия по предотвращению 
возникновения сердечно-сосу-
дистых событий (инфаркта мио-
карда и смерти от ИБС) в первую 
очередь направлены на снижение 
случаев острого тромбообразова-
ния и возникновения желудочко-
вой дисфункции.

В  профилактике приступов 
стенокардии на первое место 
при комбинированной медика-
ментозной и реваскуляризирую-
щей стратегии обычно выходят 
фармакологические препараты, 
снижающие нагрузку на сердце и 
потребность миокарда в кислоро-
де и улучшающие перфузию мио-
карда.

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 кана-
лов (никорандил);

 � Ранолазин.
Согласно данным эпидемио-

логических исследований, около 
90% пациентов с ишемической 
болезнью сердца имеют артери-
альную гипертензию (АГ). Соот-
ветственно контроль артериаль-
ного давления (АД) у больных 
ИБС имеет важное значение, по-
скольку риск развития повторных 
коронарных событий в значитель-
ной мере зависит от величины 
АД. У  больных ИБС уровень АД 
необходимо снижать до целевого 
значения 140/90 мм рт.ст. У боль-
ных сахарным диабетом и/или 
заболеванием почек целевой уро-
вень 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  кли-
нической практике у лиц с ИБС и 
АГ широко применяются антаго-
нисты кальциевых каналов.

В основе антигипертензивного 
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 сосуди-
стое сопротивление. Эффектив-
ность антагонистов кальциевых 
каналов пролонгированного дей-
ствия в плане предотвращения 
риска сердечно-сосудистых собы-
тий у пациентов с высоким сер-
дечно-сосудистым риском проде-
монстрирована в международных 
исследованиях ALLHAT, ASCOT, 
INSIGHT и SYSTEURO. В  ре-
зультате клинических и экспери-
ментальных исследований было 
показано, что антагонисты каль-
циевых каналов наряду с анти-
гипертензивным эффектом ока-
зывают антиатеросклеротическое 
действие. По данным Nayler  G., 
ингибирующими эффектами ан-
тагонистов кальциевых каналов 
на процессы, ведущие к атеро-
склеротическому повреждению, 
являются угнетение пролифера-
ции клеток гладкой мускулатуры, 
повышение экспрессии гена ре-
цепторов липопротеидов низкой 
плотности, уменьшение холесте-
ринового влияния на проницае-
мость клеточной мембраны для 
ионов кальция, ослабление агре-
гации тромбоцитов и благопри-
ятное действие на соотношение 
липопротеидов высокой и низкой 
плотности. Наряду с этим анта-
гонисты кальциевых каналов по-
вышают коронарный и почечный 
кровоток, благодаря чему их при-
меняют у больных с сопутствую-
щей стенокардией и при заболе-
ваниях периферических сосудов.

Среди антагонистов кальци-
евых каналов лидирующие пози-
ции занимает амлодипин, хорошо 
зарекомендовавший себя с по-

зиций доказательной медицины. 
Его антигипертензивный эффект 
сопоставим с таковым других 
препаратов первого ряда и под-
твержден в многочисленных ис-
следованиях (ASCOT, CAMELOT, 
VALUE, ALLHAT, ACCT, AASK, 
CAPE). По результатам этих ис-
следований было установлено, 
что препарат оказывает мощное 
антигипертензивное действие 
и предупреждает развитие сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
Снижение АД при приеме амло-
дипина не сопровождается реф-
лекторной тахикардией за счет 
медленного развития антигипер-
тензивного эффекта, в результате 
которого не происходит увели-
чения выброса катехоламинов, а 
также активации ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы 
(РААС).

Антагонисты кальция наря-
ду с выраженными антигипер-
тензивными свойствами могут 
оказывать дополнительное анти-
атерогенное действие. Благо-
приятное влияние амлодипина 
на состояние эндотелия сосудов 
подтверждено в многоцентровом 
рандомизированном двойном 
слепом плацебо-контролируе-
мом 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 помо-
щью коронарографии. Результаты 
3-летнего наблюдения показали, 
что в группе пациентов, получав-
ших амлодипин, частота повтор-
ных госпитализаций больных 
была на 31% ниже, чем в группе, 
получавших плацебо. Хотя в этом 
исследовании не получено под-
тверждения влияния амлодипина 
на прогрессирование коронар-
ного атеросклероза, было выяв-
лено значительное замедление 
атеросклеротического поражения 
сонных артерий. Причем умень-
шение толщины стенки сонной 
артерии на фоне лечения амлоди-
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пином происходило независимо 
от динамики АД, что отражало, 
вероятно, прямое антисклероти-
ческое действие препарата. Этот 
эффект амлодипина чрезвычайно 
важен для пациентов с атероскле-
ротическим поражением сосудов, 
так как в настоящее время доказа-
на прямая корреляционная зави-
симость между степенью утолще-
ния комплекса «интима-медиа» 
сонных артерий и частотой раз-
вития инфаркта миокарда и моз-
гового инсульта.

Антиатерогенное действие ам-
лодипина обусловлено стабилиза-
цией плазматической мембраны, 
что препятствует проникнове-
нию и депонированию эфиров хо-
лестерола (ХС) в сосудистой стен-
ке. Данный эффект возникает 
вследствие того, что клеточные 
изменения при атеросклерозе со-
провождаются нарушением нор-
мального кальциевого регулиро-
вания, а также благодаря другим 
эффектам амлодипина:

 � усилению выработки оксида 
азота (NO);

 � антиоксидантной активно-
сти;

 � ремоделированию клеточ-
ной оболочки мышечной 
стенки сосудов;

 � ингибированию эндотели-
ального апоптоза;

 � ингибированию клеточной 
пролиферации и миграции 
гладкомышечных клеток.

Несомненным достоинством 
амлодипина является широ-
кий спектр фармакологических 
эффектов, направленных на 
устранение коронарной недо-
статочности (антиангинальный, 
антигипертензивный, антиатеро-
склеротический). Антиангиналь-
ный эффект амлодипина опреде-
ляется особенностью механизма 
действия и обусловлен коронаро-
литическим действием препарата. 
Его эффект максимален именно 
у пациентов с выраженным ан-
гиоспазмом. Однако амлодипин 
также широко применяют для 
лечения больных со стабильной 
стенокардией, что способствует 
достоверному снижению часто-

ты, продолжительности и выра-
женности эпизодов ишемии ми-
окарда.

Существуют данные о том, что 
преобладающей формой ишеми-
ческой болезни сердца является 
стенокардия II–III функциональ-
ного класса. В  связи с этим ле-
чение стенокардии как одной из 
форм ИБС представляет актуаль-
ную проблему, что связано с необ-
ходимостью не только улучшить 
прогноз, предупредить развитие 
инфаркта миокарда, но и повы-
сить качество жизни пациентов 
с ишемической болезнью сердца.

Влияние амлодипина на про-
гноз при ИБС было изучено в 
многоцентровом рандомизи-
рованном двойном плацебо-
контролируемом исследовании 
PREVENT, включившем пациен-
тов с атеросклеротическим по-
ражением коронарных сосудов 
сердца, подтвержденным резуль-
татами коронарографии. В  груп-
пе больных, получавших амло-
дипин, 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 ли-
пидоснижающих препаратов.

Применение амлодипина у 
пациентов с ИБС позволяет сни-
зить риск развития осложнений. 
Доказано, что по способности 
снижать общую сердечно-сосуди-
стую летальность, частоту разви-
тия острого инфаркта миокарда 
и прогрессирования заболевания 
амлодипин более эффективен, 
чем другие дигидропиридиновые 
антагонисты кальция.

Высокая востребованность 
амлодипина объясняет появле-
ние на фармацевтическом рынке 
все большего числа воспроизве-
денных препаратов. Фармацевти-
ческая компания «STADA» про-
изводит амлодипинабезилат в 
таблетированной форме для при-
ема 1  раз в сутки (дозировка  5; 
10  мг), зарегистрировав его под 
торговым названием Амлотоп.

Возникает вопрос: может  ли 
терапия препаратами-генери-
ками реально обеспечить тот 
результат в отношении улучше-
ния прогноза жизни больных, 
который был доказан в крупных 
контролируемых исследованиях, 
использовавших оригинальные 
препараты? В  результате сравни-
тельного фармакокинетического 
исследования препарат Амлотоп 
подтвердил биоэквивалентность 
оригинальному амлодипину  – 
препарату Норваск (Пфайзер).

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

На протяжении многих лет 
β-блокаторы играют очень важ-
ную роль в лечении и профилак-
тике сердечно-сосудистых забо-
леваний. И  это неслучайно, так 
как БАБ оказывают гипотензив-
ное, антиишемическое, противоа-
ритмическое действие, улучшают 
прогноз при сердечной недоста-
точности 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 кровообра-
щения? Назначение БАБ приво-
дит к уменьшению потребности 
миокарда в кислороде: понижая 
потребность в кислороде, БАБ 
увеличивают число активно ра-
ботающих клеток, что приводит 
к увеличению фракции выброса.

Докладчик обратил внимание 
еще на одном моменте назначе-
ния БАБ  – стратегическом сни-
жении числа сердечных сокраще-
ний. Тахикардия рассматривается 
сегодня как самый неблагоприят-
ный фактор в долгосрочном про-
гнозе больного, страдающего как 
недостаточностью кровообраще-
ния, так и ишемической болезнью 
сердца. Поэтому БАБ, уменьшая 
число сердечных сокращений, 
бесспорно, обеспечивают карди-
альную разгрузку и уменьшают 
риск внезапной смерти пациен-



УТВЕРЖДЕНА 
Приказом председателя Комитета контроля 
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Торговое название
Римекор МВ

Международное непатентованное 
название
Триметазидин

Лекарственная форма
Таблетки пролонгированного действия, покрытые пле-
ночной оболочкой, 35 мг

Состав
Одна таблетка, покрытая пленочной оболочкой содер-
жит
активное вещество – триметазидина дигидрохлорид (в 
пересчете на 100% вещество) – 35 мг,
вспомогательные вещества:
ядро: маннитол, целлюлоза микрокристаллическая, воск 
горный гликолиевый (воск монтановый), сополимер 
метилметакрилата, триметиламмониоэтилметакрилата 
хлорида и этилакрилата (1:2:0,1) (Eudragit RS PO), магния 
стеарат
оболочка: Опадрай II розовый (Opadry II Pink): железа 
оксид красный (Е172), полиэтиленгликоль, железа оксид 
желтый (Е172), спирт поливиниловый, тальк, титана диок-
сид (Е171), железа оксид черный (Е172)

Описание
Таблетки, покрытые оболочкой розового цвета, круглой 
формы, с двояковыпуклой поверхностью. На попереч-
ном разрезе видны два слоя.

Фармакотерапевтическая группа
Препараты для лечения заболеваний сердца. Прочие 
кардиотонические препараты. Триметазидин.
Код АТХ  С01EB15

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
После приема препарата внутрь триметазидин быстро и 
практически полностью абсорбируется в желудочно-ки-
шечном тракте. Прием пищи не влияет на фармакокине-
тические свойства препарата. Биодоступность составля-
ет 90%. Время достижения максимальной концентрации 
в плазме крови – 3-5 часов. В течение суток концентра-
ция в плазме крови остается на уровне, превышающем 
75% концентрации, определяемой через 11 часов после 
приема одной таблетки препарата. Равновесная концен-
трация в плазме крови достигается примерно через 60 
часов от начала лечения. Объем распределения состав-
ляет 4,8  л/кг, связь с белками плазмы крови 16%. Легко 
проникает через гистогематические барьеры. Выводится 
в неизмененном виде, преимущественно почками (около 
60%). Период полувыведения – около 7 часов, у пациен-
тов старше 65 лет – около 12 часов. Почечный клиренс 
триметазидина прямо коррелирует с клиренсом креати-
нина (КК), печеночный клиренс снижается с возрастом.
Фармакодинамика
Римекор  МВ оказывает антигипоксическое действие. 
Нормализует энергетический метаболизм клеток, под-
вергшихся гипоксии или ишемии. Непосредственно 
влияя на кардиомиоциты и нейроны головного мозга, 
оптимизирует их метаболизм и функцию. Цитопротек-
торный эффект обусловлен повышением энергетическо-
го потенциала, активацией окислительного декарбокси-
лирования и рационализацией потребления кислорода 
(усиление аэробного гликолиза и замедление окисления 
жирных кислот за счет селективного ингибирования 
длинноцепочечной 3-кетоацил-КоА-тиолазы).
Триметазидин поддерживает сократимость миокарда, 
предотвращает снижение внутриклеточного содержания 
аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ) и креатинфосфа-
та. В условиях ацидоза нормализует функционирование 
ионных каналов мембран, препятствует накоплению 
ионов кальция и натрия в кардиомиоцитах, нормализует 
внутриклеточную концентрацию ионов калия.
Уменьшает внутриклеточный ацидоз и повышенное со-

держание фосфатов, обусловленное ишемией миокарда 
и реперфузией. Препятствует повреждающему действию 
свободных радикалов, сохраняет целостность клеточных 
мембран, предотвращает активацию нейтрофилов в зоне 
ишемии, увеличивает продолжительность электрическо-
го потенциала, уменьшает выход креатинфосфокиназы 
из клеток и выраженность ишемических повреждений 
миокарда.
При стенокардии сокращает частоту приступов, умень-
шает потребность в приеме нитратов, через 2 недели ле-
чения повышает толерантность к физической нагрузке, 
снижаются резкие колебания артериального давления. 
Улучшает головокружение и шум в ушах ишемической 
этиологии. При сосудистой патологии глаз восстанавли-
вает функциональную активность сетчатки глаза.

Показания к применению
- взрослым в качестве дополнительной терапии для сим-
птоматического лечения больных со стабильной стено-
кардией, которая недостаточно контролируется или при 
непереносимости антиангинальных препаратов первой 
линии

Способ применения и дозы
Внутрь, во время еды.
Римекор  МВ применяют по 1 таблетке 2 раза в сутки 
(утром и вечером). При пропуске одного приема, не сле-
дует удваивать дозу препарата при втором приеме. Разо-
вая доза составляет 35 мг, суточная – 70 мг.
Курс лечения определяется врачом.

Побочные действия
Часто (≥1/100 ≤1/10):
- боль в животе, диарея, диспепсия, тошнота, рвота
- головокружение, головная боль, астения
- кожная сыпь, зуд, крапивница
Редко (≥1/10000 ≤1/1000):
- расстройства сна (бессонница, сонливость)
- сердцебиение, экстрасистолия, тахикардия
- артериальная гипотензия
- ортостатическая гипотензия, которая может быть 

связана с недомоганием, головокружением или 
падением пациента, особенно у лиц, получающих 
антигипертензивные препараты 

- «приливы» крови к коже лица
Очень редко (<1/10000, в том числе отдельные сообще-
ния):
- симптомы паркинсонизма (тремор, ригидность 

мышц, акинезия, повышенный мышечный тонус), 
неустойчивая походка, синдром беспокойных ног, 
другие двигательные расстройства, обычно обра-
тимые после отмены препарата

- запор
- острый генерализованный экзантематозный пу-

стулез, отек Квинке
- агранулоцитоз, тромбоцитопения, тромбоцитопе-

ническая пурпура
- гепатит

Противопоказания
- повышенная чувствительность к какому-либо 

компоненту препарата
- тяжелая почечная недостаточность (клиренс 

креатинина менее 15 мл/мин)
- выраженные нарушения функции печени
- болезнь Паркинсона, симптомы паркинсонизма, 

тремор, синдром беспокойных ног и другие двига-
тельные расстройства

- беременность и период лактации
- детский и подростковый возраст до 18 лет

Лекарственные взаимодействия
Данных о взаимодействии с другими препаратами нет.

Особые указания
Триметазидин может вызвать и ухудшить симптомы пар-
кинсонизма (тремор, акинезия, повышенный мышечный 
тонус), которые должны регулярно контролироваться, 
особенно у пожилых пациентов. В сомнительных случа-
ях, пациенты должны быть направлены к неврологу для 
соответствующих исследований.
При появлении двигательных расстройств, таких как, 
паркинсонизм, синдром беспокойных ног, тремор, не-
устойчивая походка, необходимо отменить прием пре-
парата.

Эти случаи имеют низкую частоту и, как правило, обра-
тимы после прекращения приема препарата. У большин-
ства пациентов восстановление происходит в течение 4 
месяцев после отмены триметазидина.
Если симптомы паркинсонизма сохраняются более 4 ме-
сяцев после прекращения приема препарата необходи-
мо обратиться к неврологу.
Может произойти падение пациента, связанное с не-
устойчивостью походки или гипотензией, в частности, 
у  пациентов, принимающих антигипертензивные пре-
параты.
Следует соблюдать осторожность при приеме препарата 
пациентам, у которых увеличено время выведения три-
метазидина из организма:
- умеренные нарушения функции почек;
- пациенты пожилого возраста старше 75 лет.
Римекор МВ не предназначен для купирования при-
ступов стенокардии и не показан для начального курса 
терапии нестабильной стенокардии или инфаркта ми-
окарда, а также при подготовке к госпитализации или в 
первые ее дни!!!
В случае развития приступа стенокардии следует пере-
смотреть и адаптировать лечение.
Период лактации
При необходимости применения препарата Римекор 
МВ в период лактации необходимо прервать грудное 
вскармливание.
Особенности влияния лекарственного средства на спо-
собность управлять транспортным средством или по-
тенциально опасными механизмами
Следует соблюдать осторожность при управлении транс-
портным средством или потенциально опасными меха-
низмами, требующих повышенной концентрации внима-
ния и быстроты психомоторных реакций.

Передозировка
Данные о случаях передозировки ограничены.
Лечение: симптоматическое.

Форма выпуска и упаковка
По 20 таблеток помещают в контурную ячейковую упа-
ковку из пленки поливинилхлоридной и фольги алюми-
ниевой печатной лакированной.
По 3 контурных упаковки вместе с инструкцией по меди-
цинскому применению на государственном и русском 
языках вкладывают в пачку из картона.

Условия хранения
Хранить при температуре от 15 °С до 25 °С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
3 года
Не применять по истечении срока годности.

Условия отпуска из аптек
По рецепту

Производитель
ООО «ФАРМА СТАРТ», Украина
03124, г. Киев, бул. И. Лепсе, 8
тел.: (380-44) 404-85-05
факс: (380-44) 404-79-03

Наименование и страна владельца 
регистрационного удостоверения
ОАО «Нижфарм», Российская Федерация

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребителей 
по качеству продукции (товара)
Представительство ОАО «Нижфарм»
050043, Республика Казахстан, 
г. Алматы, мкр. Хан-Танири, 55б 
тел.: (727) 398-64-91, 398-64-92, 398-64-93,  
243-45-03, 243-45-04
факс: (727) 398-64-95
e–mail: almaty@stada.kz

Инструкция по медицинскому применению лекарственного средства
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та. Надо помнить еще об одном 
механическом влиянии БАБ: 
уменьшая число сердечных со-
кращений, БАБ увеличивают про-
должительность диастолы, что 
позволяет более полно заполнить 
левый желудочек и позволяет, хо-
рошо «растянувшись», увеличить 
сократимость миокарда. 

Иными словами, три точки 
приложения БАБ – снижение по-
требности в кислороде, снижение 
числа сердечных сокращений, 
пробуждение гибернирующих 
клеток, суммарно приводят к 
увеличению продолжительно-
сти жизни пациента. Основная 
проблема, с которой сталкивает-
ся врач, когда речь идет о БАБ у 
больных с недостаточностью кро-
вообращения – это стратегия вы-
бора как самого препарата, 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 класси-
ческой тактикой больной ждал, 
пока титровался ингибитор АПФ, 
а затем 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 
временного интервала, необхо-
димого для титрации иАПФ и 
последующего наслаивания БАБ. 
В  данном случае такой больной 
имеет очень большой риск вне-
запной смерти. Вот почему важна 
вторая технология применения 
БАБ, когда необходимо решить 
этот вопрос у постели больного 
и оценить риск внезапной смер-
ти. Если риск высокий, то врач 
вправе поменять технологию и 

назначить БАБ первыми. В круп-
нейшем исследовании CIBIS-III, 
в котором эта технология была 
апробирована, применялся пре-
парат бисопролол. В течение 8 не-
дель происходила титрация пре-
парата, выход на дозы, близкие 
к 10  мг (что является оптималь-
ным). В  результате исследования 
CIBIS-III у больных снизился риск 
внезапной смерти в течение пер-
вых 6 месяцев – на 50%, и это зна-
чимое снижение продолжалось до 
18 месяца. Назначение бисопро-
лола сразу, не дожидаясь титра-
ции иАПФ, привело к значимому 
снижению внезапных смертей. 
Внезапные смерти при втором и 
третьем функциональном клас-
се – это первая причина смерти у 
больных с сердечной недостаточ-
ностью. Поэтому основной вы-
вод исследования CIBIS-III  – это 
то, что врач может использовать 
технологию использования БАБ 
первыми, до назначения ингиби-
торов 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 поче-
му, необходим взвешенный под-
ход к назначению БАБ, и жела-
тельно назначать БАБ с большой 
продолжительностью действия 
для нивелирования «раскачива-
ния» нейрогормонального балан-
са у пациентов. Поэтому главный 
вывод в этом вопросе: назначать 
БАБ с большей продолжительно-
стью действия, и обязательно вы-
ходить во время титрации на мак-
симально возможные дозы для 
конкретного пациента.

Также спикер обратил вни-
мание на такой немаловажный 
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аспект: целевым уровнем числа 
сердечных сокращений у больных 
ишемической болезнью сердца, 
артериальной гипертонией, явля-
ется 55–60 ударов в мин. Поэтому 
одновременно решается две про-
блемы: назначение максимально 
возможной дозы БАБ и достиже-
ние целевого уровня числа сердеч-
ных сокращений.

Следует учитывать, что па-
циенты на терапии БАБ  – это 
больные, имеющие выраженную 
ишемическую болезнь сердца. 
Как правило, это люди, которые 
должны находиться на диете  №1 
или даже  №2, то есть с контро-
лируемым объемом потребления 
холестерина. Это люди, которые 
получают сопутствующую тера-
пию, например, статины. Поэтому 
уровень воздействия БАБ ниве-
лируется назначением статинов с 
соблюдением диеты нашими па-
циентами. Поэтому данная про-
блема требует весьма взвешенного 
и очень сбалансированного под-
хода.

В  фармакотерапии пациен-
тов ИБС предпочтение следует 
отдавать селективным БАБ про-
лонгированного действия. Этим 
требованиям отвечает высокосе-
лективный β1-адреноблокатор  – 
бисопролол, удачно сочетающий 
в себе достоинства липо- и гидро-
фильных БАБ, длительный период 
полувыведения и небольшое чис-
ло побочных эффектов.

Бисопролол имеет двойной 
путь выведения  – метаболизм в 
печени и фильтрация в почках 
(сбалансированный клиренс), что 
создает возможность его приме-
нения при нарушении функции 
печени или почек.

Данные проведенных исследо-
ваний показали, что применение 
бисопролола не только уменьша-
ет выраженность клинической 
симптоматики, но и существенно 
улучшает прогноз. У  больных со 
стабильной стенокардией коли-
чество и продолжительность пре-
ходящих эпизодов ишемии могут 
быть значительно уменьшены, от-
мечается снижение летальности, 
заболеваемости ИБС и улучшение 

общего состояния больных. Би-
сопролол способствует повыше-
нию толерантности к физической 
нагрузке в большей степени, чем 
атенолол и метопролол, он вызы-
вает значимое повышение физи-
ческой нагрузки и дозозависимое 
действие на ее переносимость. 
Показано, что бисопролол в зна-
чительно большей степени, чем 
атенолол и метопролол, улучшает 
качество жизни больных и снижа-
ет тревожность, утомление. Очень 
важно, что бисопролол уменьшает 
сердечно-сосудистую летальность 
и риск развития фатального ИМ 
у больных высокого риска, под-
вергаемых кардиохирургическим 
вмешательствам.

Бипрол  – первый бисопролол 
с доказанной терапевтической эк-
вивалентностью оригинальному 
препарату Конкор.

Таким образом, β-адрено-
блокаторы в мировой и россий-
ской медицинской практике сегод-
ня широко применяются в лечении 
и профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их осложне-
ний. Они признаются препарата-
ми первого ряда в большинстве 
международных и национальных 
рекомендаций для лечения ИБС и 
АГ. Бисопролол и другие высоко-
селективные БАБ без ВСА реко-
мендованы в качестве основной 
терапии всех форм ИБС, включая 
больных с острым коронарным 
синдромом и перенесших ОИМ. 
Препараты этой группы являются 
средствами первого выбора для 
лечения больных со стенокардией, 
особенно больных, перенесших 
ИМ, так как они приводят к дока-
занному уменьшению смертности 
и частоты повторного ИМ.

В  качестве дополнения к ос-
новному лечению могут также 
использоваться препараты ме-
таболической терапии. Данные 
лекарственные средства, как сле-
дует из их названия, влияют на 
метаболизм сердечной мышцы, 
улучшая ее работу в условиях хро-
нической ишемии. Одним из ши-
роко известных препаратов этой 
группы является триметазидин. 
Механизм его действия хорошо 

изучен, данный препарат реко-
мендован для лечения ИБС доста-
точно давно. Основным эффектом 
триметазидина является вызывае-
мое им повышение устойчивости 
клеток сократительного миокар-
да к ишемическим воздействиям 
путем изменения характера их 
метаболической активности. Вли-
яя на биохимические процессы, 
происходящие в клетке, триме-
тазидин способствует усилению 
аэробного гликолиза и блокирует 
β-окисление жирных кислот. Он 
также оказывает антигипоксиче-
ское, антиангинальное и кардио-
протективное воздействие.

Прием триметазидина норма-
лизует энергетический баланс в 
ишемизированных кардиомио-
цитах, способствует повышению 
внутриклеточного содержания 
АТФ и поддержанию нормального 
гомеостаза. В  кардиологической 
практике триметазидин показан 
для использования у больных с 
хронической ИБС для профилак-
тики приступов стенокардии, а 
также при ишемической кардио-
миопатии.

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, улучшающие 
функцию мембраны клетки, и пре-
параты, контролирующие продол-
жительность диастолы. Эти три 
принципа приведут к стабилиза-
ции состояния пациента, улуч-
шению качества и продлению его 
жизни».  n

Подготовила Айгуль Рахметова
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Влияние препарата магния на 
аритмогенез, морфофункциональные 
параметры сердца и уровни 
оксипролинемии у больных инфарктом 
миокарда с недифференцированной 
дисплазией соединительной ткани

В исследовании была изучена взаимосвязь уровней оксипролина в сыворотке крови  
со структурно-функциональными параметрами сердца и характером аритмического синдрома 
у пациентов инфарктом миокарда (ИМ) с недифференцированной дисплазией соединительной 
ткани (НДСТ) на фоне медикаментозной коррекции препаратом магния.
Было выявлено, что повышение оксипролина в сыворотке крови в 1-е сутки ИМ имеет место 
у пациентов как с, так и без НДСТ. У пациентов с ИМ на фоне НДСТ наблюдалось нарастание 
уровня оксипролинемии к 28-у дню после развития инфаркта, а также более выраженное 
постинфарктное ремоделирование сердца: в виде увеличения размеров полостей левых отделов 
сердца, а также снижения сократительной способности миокарда. Кроме того, развитие инфаркта 
миокарда у больных с НДСТ, по сравнению с пациентами без НДСТ, характеризуется большей 
частотой пароксизмальных наджелудочковых нарушений ритма и пароксизмальной желудочковой 
тахикардии. Дополнительное включение в лечение ИМ у больных с НДСТ препарата магния 
способствует снижению уровня оксипролинемии и частоты наджелудочковых нарушений ритма.

Е.П. Мирошниченко
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского, г. Симферополь
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
им. В.И. Вернадского», г. Симферополь

В  литературных источниках не 
утихают споры о проблеме своев-
ременной диагностики и лечении 
дисплазии соединительной ткани 
(ДСТ) [3, 5, 8, 11].

Ранее считалось, что ДСТ про-
является в основном в детском и 
юношеском возрасте. Однако в 
настоящее время, учитывая про-
гредиентное течение, генетически 
детерминированную аномалию 
развития соединительнотканного 
матрикса, проявляющуюся клини-
ческим полиморфизмом и полиор-
ганными поражениями, ДСТ имеет 
место во всех возрастных группах 
[4, 5, 8, 11, 12].

Общепринято различать диф-
ференцированные ДСТ, которые 
имеют четко очерченную генети-
ческую природу (несовершенный 

УДК 616.127-005.8+616-007.17-07-08:615.03

Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани, со-
единительная ткань, инфаркт миокарда, оксипролин, ремоделирование сердца, 
нарушения сердечного ритма.
E.P. Miroshnichenko
Effects of magnesium on arrhythmogenesis, morphological and 
functional parameters of the heart and levels of oxyprolinemia in 
myocardial infarction in patients with undifferentiated connective 
tissue dysplasia
Effects of magnesium therapy on serum oxyproline levels dynamics, cardiac structural 
and functional parameters and characteristics of the arrhythmic syndrome in myocardial 
infarction (MI) patients with undifferentiated connective tissue dysplasia (UCTD) have 
been studied. It was revealed that the increase of serum oxyproline on the 1st day of MI 
occurs in patients both with and without UCTD. Patients with UCTD were characterized 
by progressive elevation of oxyproline levels by day 28 of MI and displayed more pro-
nounced post-infarction cardiac remodeling with left ventricle dilatation and decrease of 
its contractility, greater frequency of paroxysmal supraventricular arrhythmias and parox-
ysmal ventricular tachycardia compared to the group of patients without UCTD.
Adding of magnesium to standard therapy of MI in patients with UCTD were associated 
with the reduction of oxyprolinimia levels and of supraventricular arrhythmias frequency.
Keywords: undifferentiated connective tissue dysplasia, connective tissue, myocardial 
infarction, oxyproline, cardiac remodeling, cardiac arrhythmia.
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остеогенез, синдром Марфана, 
синдром Эллерса-Данло) и недиф-
ференцированные ДСТ (НДСТ), 
напоминающие фенокопии диф-
ференцированной ДСТ. Наиболее 
часто в педиатрической практике 
встречаются НДСТ [5, 8].

С  возрастом количество мар-
керов дисплазии и риск развития 
аневризмы аорты, тромбоэмбо-
лий, инфекционного эндокардита и 
аритмии, которые могут стать при-
чиной внезапной смерти больных, 
неуклонно прогрессирует [1, 10].

Поскольку формирование ком-
понентов соединительной ткани на 
протяжении внутриутробного раз-
вития обусловлено участием маг-
ний-зависимых ферментов, имею-
щийся врожденный дефицит магния 
способствует снижению активности 
магний-зависимой аденилатцикла-
зы, обеспечивающей удаление де-
фектного коллагена, что приводит 
к избыточной деградации коллагена 
со снижением его синтеза [3].

Известно, что магний является 
одним из важнейших внутриклеточ-
ных макроэлементов, кофактором 
более 300 важнейших биохимиче-
ских и физиологических процессов в 
организме, регулирующих функцио-
нирование сердечно-сосудистой и 
психонейроиммуноэндокринной си-
стем. Дефицит магния способствует 
развитию вегетативного дисбаланса 
и формированию аритмического 
синдрома, коррекция которого за-
частую затруднена, вследствие воз-
никающих изменений в структурах 
клапанного и подклапанного ап-
парата, а также в проводящей си-
стеме сердца [6, 9, 10]. Кроме того, 
дефицит магния ассоциируется с 
повышением уровня атерогенных 
липидов [15], что можно считать 
факторами риска неблагоприятного 
течения ишемической болезни серд-
ца в целом и ИМ, в частности [2].

Накоплено немало данных, сви-
детельствующих о причастности 
ДСТ к нарушениям репаративно-
восстановительных процессов в 
сердечной мышце при развитии ин-
фаркта миокарда. Биохимическим 
маркером катаболизма коллагена 
является оксипролин, исследования 
которого в биологических жидко-

стях отражают процесс коллагено-
образования [7].

В связи с вышеизложенным, для 
улучшения течения репаративно-
восстановительных процессов в 
сердечной мышце после развития 
ИМ, профилактики аритмического 
синдрома и оптимизации постин-
фарктного ремоделирования соеди-
нительнотканного матрикса сердца 
у больных с НДСТ представляется 
целесообразным использование 
препарата магния.

Материал и методы
Обследовано 112 пациентов с 

ИМ с зубцом Q, среди них 26 (23,2%) 
женщин и 86 (76,8%) мужчин.

I  группу составили 22 больных 
ИМ с НДСТ (21 (95,4%) мужчина и 
1 (5%) женщина; средний возраст со-
ставил 57,32±1,94 года), получавших 
магния лактат дигидрат 186  мг  + 
пиридоксин гидрохлорид 10  мг 
(Магне  В6, производство компании 
«Санофи-Авентис», Франция) в дозе 
2 таблетки 2 раза в сутки с первого 
дня развития ИМ в течение 28 дней.

II  группу составили 30 больных 
ИМ с НДСТ (средний возраст  – 
59,68±2,35 года), получавших только 
стандартную терапию; из них 6 (20%) 
женщин и 24 мужчины (80%).

III группу составили 60 пациен-
тов (средний возраст 63,0±1,82 года) 
с ИМ без наличия НДСТ, среди ко-
торых 19 женщин (31,7%) и 41 муж-
чина (68,3%).

Контрольная группа была пред-
ставлена 32 практически здоровыми 
лицами без признаков сердечно-со-
судистой патологии (10 (31,2%) жен-
щин и 22 (68,8%) мужчины; средний 
возраст 52,7±1,2 года).

От всех обследованных лиц 
было получено согласие на участие 
в исследовании.

В  исследование не включались 
пациенты с гемодинамически зна-
чимыми пороками сердца (в том 
числе, с пролапсом митрального 
клапана, сопровождающимся ми-
тральной регургитацией), неко-
ронарогенными заболеваниями 
миокарда, злокачественными ново-
образованиями, болезнями почек, 
печени с нарушением их функции, 
острыми и хроническими инфекци-

онными и воспалительными заболе-
ваниями.

Наряду с оценкой клинико-
анамнестических данных прово-
дили стандартные лабораторные 
исследования, регистрацию данных 
электрокардиографии (ЭКГ) в дина-
мике, эхокардиографию (ЭхоКГ).

Лечение ИМ проводилось соглас-
но протоколу лечения больных ИМ 
с острым коронарным синдромом с 
подъемом сегмента  ST [13]. Часто-
та назначения препаратов основных 
сердечно-сосудистых групп у боль-
ных ИМ с и без НДСТ не различалась.

Оценку состояния соедини-
тельной ткани осуществляли путем 
выявления стигм дисэмбриогене-
за с использованием фенотипиче-
ской карты M.J.  Glesby (M.J.  Glesby, 
R.E. Pyeritz, 1989) на основе модифи-
цированной карты А.И. Мартынова 
с соавторами [14]. Критерием на-
личия НДСТ служило присутствие 
шести и более стигм [5]. Уровень 
оксипролина в сыворотке крови 
определяли спектрофотометриче-
ским методом на фотоэлектроколо-
риметре КФК-3. Сроки определения 
в динамике: 1-е,14-е и 28-е сутки от 
начала развития ИМ.

Структурные и функциональные 
характеристики сердца оценивали с 
помощью ЭхоКГ, проводившейся на 
аппарате EnVisor (компания Philips). 
Определяли следующие параметры: 
диаметр правого желудочка (ПЖ), 
левого предсердия (ЛП), конечно-
систолический размер левого же-
лудочка (КСРЛЖ), конечно-диасто-
лический размер левого желудочка 
(КДРЛЖ), толщину межжелудочко-
вой перегородки (ТМЖП), толщи-
ну задней стенки левого желудочка 
(ТЗСЛЖ), фракцию выброса левого 
желудочка (ФВ).

Относительную толщину стенок 
ЛЖ (ОТС) рассчитывали по форму-
ле:

ОТС ЛЖ = (ТЗСЛЖ + ТМЖП) 
/ КДРЛЖ.

Индекс массы миокарда ЛЖ 
(иММЛЖ) рассчитывали по фор-
муле:

ММЛЖ/S,
где ММЛЖ – масса миокарда левого 
желудочка, S  – площадь поверхно-
сти тела.
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При этом массу миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ) рассчитывали по формуле 
R.B. Devereux:

ММЛЖ = 1,04×((ТМЖП+ 
+ТЗСЛЖ+КЦРЛЖ)3–КЦРЛЖ3) – 13,6

и индексировали к поверхности тела. Зна-
чения иММЛЖ более 125 г/м2 у мужчин и 
более 110 г/м2 у женщин рассматривались 
как признаки гипертрофии левого желу-
дочка.

Для выявления нарушений ритма и 
проводимости, эпизодов ишемии миокар-
да проводилось суточное мониторирова-
ние ЭКГ по Холтеру (DiaCard v2.0 Solvaig) 
на 28-е сутки от начала развития ИМ.

Статистическую обработку данных 
проводили с помощью программного па-
кета STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., USA). 
Результаты исследований представлены 
в виде медианы (Me) и значений I и III 
квартилей (QI–QIII). Для оценки досто-
верности различий показателей между 
больными 1-й, 2-й и 3-й групп и кон-
трольной группой использовали непара-
метрический U-критерий Mann-Whitney. 
Достоверность изменений показателей в 
динамике оценивали с помощью непара-
метрического критерия согласованных 
пар Wilcoxon. В  качестве непараметри-
ческого критерия, характеризующего на-
личие и силу связи между изучаемыми 
параметрами, применялся коэффициент 
ранговой корреляции К.  Спирмена  (r). 
Различия считали статистически значи-
мыми при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Данные относительно динамики со-

держания оксипролина в сыворотке кро-
ви больных ИМ на фоне сопутствующей 
НДСТ и без нее представлены в таблице 1.

Таблица 1. Содержание оксипролина в сыворотке крови больных инфарктом миокарда

Сроки ИМ

Уровень оксипролина в сыворотке крови (мкмоль/л)
I группа
(n=22)

II группа
(n=30)

III группа
(n=60)

Группа контроля
(n=32)

Me Qt (L-H) Me Qt (L-H) Me Qt (L-H) Me Qt (L-H)

1-е сутки 62,20*
54,20

58,22*
53,10

57,50*
49,68

14,60

12,8074,80 61,30 61,85

14-е сутки 53,90*†§
51,80

61,60*†§
59,65

61,10*†
55,80

74,30 58,50 71,50
16,10

28-е сутки 48,20*†
38,10

65,05*†ǀǀ
62,30

62,10*†ǀǀ¶
58,40

53,80 68,50 66,08

* – достоверность отличия от показателя контрольной группы (р<0,05);
† – достоверность отличия от показателей в 1-е сутки ИМ (р<0,05);
§ – достоверность отличия от показателей на 28-е сутки ИМ (р<0,05);
ǀǀ – достоверность отличия от показателей I группы в соответствующие сроки после развития ИМ (р<0,05);
¶ – достоверность отличия показателей между II и III группами в соответствующие сроки после развития ИМ (р<0,05);

Как видно из данных табли-
цы  1, концентрация оксипроли-
на в сыворотке крови больных с 
ИМ была достоверно выше, чем 
в контроле, на всем протяжении 
периода наблюдения (до 28-х 
суток ИМ). Через 14 дней по-
сле развития ИМ у больных II и 
III  групп наблюдалось статисти-
чески значимое повышение уров-
ня оксипролина в сыворотке кро-
ви по сравнению с показателями 
1-х суток ИМ. В I группе, напро-
тив, происходило достоверное 
снижение уровня оксипролина, 
как по сравнению с показателями 
первых суток, так и с контролем. 
К 28-м суткам ИМ концентрация 
оксипролина крови в группах 
больных II и III продолжала уве-
личиваться по сравнению с 14-
ми сутками ИМ, в то время как 
в I  группе уровень оксипролина 
достоверно снижался. Причем в 
группе больных ИМ с НДСТ без 
назначения препарата магния 
в сравнении с группой ИМ без 
НДСТ на 28-е сутки отмечалось 
достоверное увеличение уровня 
оксипролинемии.

При проведении сравнитель-
ного анализа динамики уровня 
оксипролина II и III групп боль-
ных с ИМ от показателей I груп-
пы достоверность различий была 
достигнута только на 28-ой день 
ИМ (р<0,05).

Таким образом, развитие ИМ 
приводит к достоверному повы-
шению оксипролина в сыворотке 
крови, что свидетельствует о де-

структивных изменениях, возни-
кающих в соединительной ткани 
(СТ) миокарда при его инфар-
цировании. Причем активация 
процессов деградации коллаге-
на, наблюдающаяся у пациентов 
с НДСТ, может отрицательно 
влиять на течение процессов 
фиброзирования и структурно-
функциональные параметры ми-
окарда.

Этот факт подтверждает вы-
воды других исследователей о 
том, что оксипролин является 
биохимическим маркером дегра-
дации СТ при ИМ и говорит об 
остроте патологического процес-
са [7].

В  связи с этим, проведено 
сравнительное исследование эхо-
кардиографических показателей 
у больных ИМ, развившемся на 
фоне сопутствующей НДСТ и 
без таковой. Исследование про-
водили на 7-е сутки после разви-
тия ИМ. Результаты представле-
ны в таблице 2.

При анализе эхокардиогра-
фических показателей было вы-
явлено достоверное увеличение 
размеров ЛП, КДРЛЖ, КСРЛЖ, а 
также снижение фракции выбро-
са (ФВ) ЛЖ во всех исследуемых 
группах пациентов, в сравнении 
с контролем. В группах I и II име-
ло место уменьшение ТЗСЛЖ, в 
сравнении с контролем, чего не 
наблюдалось в группе III. В то же 
время, ТМЖП и ОТС в I и II груп-
пах оказались достоверно меньше 
при сравнении как с группой кон-



49

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(7
2)

, 2
01

6

троля, так и с больными III группы. 
При оценке систолической функции 
ЛЖ снижение его ФВ, по сравнению 
с контролем, отмечается во всех 
группах, но при межгрупповом срав-
нении достоверное снижение наблю-
далось в I и II группах, по сравнению 
с группой III (р<0,05).

Проводя анализ соотношения 
структурно-функциональных па-
раметров сердца, следует отметить, 
что в группах больных ИМ с НДСТ 
имеет место более выраженное уве-
личение размеров полости ЛЖ, 
снижение насосной функции ЛЖ, 
по сравнению с больными ИМ без 
НДСТ. При этом значимых различий 
между группами пациентов с ИМ и 
НДСТ, получавших и не получавших 
препарат магния, выявлено не было.

При изучении взаимосвязей 
уровня оксипролина крови со 
структурными и функциональными 
параметрами сердца при развитии 
ИМ только во II  группе выявлены 
достоверные корреляции уровня 
оксипролина на 14-е сутки с ТМЖП 
(r=0,37; р=0,04). В I и III группах ста-

тистически достоверных связей об-
наружено не было.

При проведении холтеровского 
мониторирования (ХМ) ЭКГ на 28-е 
сутки от начала развития ИМ раз-
личные нарушения ритма были за-
регистрированы у больных ИМ всех 
исследуемых групп. Сравнитель-
ный анализ показал, что у больных 
II  группы значительно чаще реги-
стрировались парные наджелудоч-
ковые экстрасистолы (НЭ)  – в 80% 
случаев, в отличие от больных I  и 
III групп, где парные НЭ составили 
55% и 42% случаев, соответствен-
но. Кроме того, у больных II  груп-
пы достоверно чаще, в 27% случаев, 
выявлялись пароксизмы наджелу-
дочковой тахикардии (НТ), парок-
сизмы желудочковой тахикардии 
(ЖТ) и фибрилляции предсердий 
(ФП) регистрировались у 23% и 37% 
больных, соответственно, в отличие 
от больных I  группы, где пароксиз-
мы НТ выявлялись у 18% больных, 
а количество пароксизмов ЖТ и 
ФП регистрировались в 23% и 32% 
случаев, соответственно (р<0,05). 

Значительно реже эти нарушения 
сердечного ритма обнаруживались у 
больных ИМ без НДСТ – 18%, 13% 
и 20% случаев, соответственно. При 
изучении взаимосвязей между уров-
нем оксипролина сыворотки крови 
и показателями ХМ ЭКГ в 1-е сутки 
были отмечены корреляционные 
связи в I группе (r=0,49; p=0,04) с ко-
личеством парных НЭ, а в III  груп-
пе – с парными желудочковыми экс-
трасистолами (ЖЭ) (r=0,28; p=0,03).

При изучении взаимосвязей 
между характеристиками аритмиче-
ского синдрома и структурно-функ-
циональными параметрами сердца 
во II группе была отмечена обратная 
корреляционная связь показателей 
ФВ ЛЖ с общим количеством ЖЭ 
(r=-0,36; p=0,04), а в III группе – пря-
мые корреляционные связи разме-
ров ЛП с общим количеством НЭ 
(r=0,31; p=0,02), парных НЭ (r=0,27; 
p=0,04), частотой пароксизмов ФП 
(r=0,26; p=0,03).

Таким образом, полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, 
что у пациентов с НДСТ при раз-

Таблица 2. Структурно-функциональные характеристики сердца у больных инфарктом миокарда  
с и без недифференцированной дисплазией соединительной ткани

Показатели
I группа
(n=22)

II группа
(n=30)

III группа
(n=60)

Группа контроля
(n=32)

Me, Qt (L-H)

ЛП, см 4,35*
3,80

4,30*
3,80

4,20*
4,00

3,90
3,60

4,60 4,60 4,60 4,00

КДР ЛЖ, см 5,70*
5,30

5,70*§
5,13

5,20*†
4,90

5,00
45,10,90

6,60 6,00 5,63

КСР ЛЖ, см 4,47*
4,30

4,50*§
3,88

3,90*†
3,40

3,30
3,10

5,50 4,95 4,63 3,85

ТЗС ЛЖ, см 0,90*
0,80

0,90*
0,80

1,00
0,90

1,00
0,90

1,00 1,00 1,00 1,00

ТМЖП, см 0,90*
0,80

0,90*§
0,80

1,0†
0,90

1,00
0,90

1,00 0,98 1,10 1,00

ФВ ЛЖ, % 35,00 *
32,00

38,00*§
29,25

46,00*†
42,00

59,00
56,00

40,00 42,75 47,00 66,00

ПЖ, см 2,40*
2,20

2,20†
2,00

2,20†
2,00

2,00
2,00

2,60 2,50 2,40 2,30

иММЛЖ, г/м2 134,85*
104,40

116,45*
107,55

120,75
87,65

112,50
93,60

173,50 137,13 147,60 116,58

ОТС 0,29*
0,28

0,32*§
0,27

0,38†
0,33

0,38
0,38

0,37 0,36 0,43 0,40

* – достоверность отличия от показателя контрольной группы (р<0,05);
† – достоверность отличия от показателей I группы (р<0,05);
§ – достоверность отличия показателей между II и III группами (р<0,05).



50

НОВОСТИ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(7
2)

, 2
01

6

витии ИМ разрушение коллаге-
нового матрикса миокарда проис-
ходит более активно и носит более 
затяжной характер. Учитывая, что 
уровень оксипролина крови явля-
ется маркером активности процесса 
разрушения соединительной ткани, 
резонно предположить, что указан-
ная особенность является одним 
из факторов развития у пациентов 
с НДСТ дезадаптивного варианта 
постинфарктного ремоделирования 
сердца, характеризующегося пре-
обладанием процессов растяжения 
стенки ЛЖ и снижения его сокра-
тительной способности над процес-
сами компенсаторной гипертрофии 
миокарда. Это является косвенным 
свидетельством того, что генетиче-
ски детерминированные дефекты 
структуры и метаболизма соеди-
нительной ткани, имеющие место у 

пациентов, страдающих НДСТ, мо-
гут являться самостоятельным фак-
тором, определяющим снижение 
резерва компенсаторного постин-
фарктного ремоделирования сердца 
и, соответственно, ухудшающими 
прогноз у больных рассматривае-
мой категории. Кроме того, выше-
перечисленные процессы, происхо-
дящие в миокарде, могут являться 
причинами его электрической не-
стабильности и, соответственно, 
развития нарушений ритма сердца.

Выводы
В 1-е сутки ИМ имеет место по-

вышение оксипролина в сыворотке 
крови независимо от наличия, либо 
отсутствия НДСТ. При этом, в груп-
пах больных без дополнительной 
медикаментозной коррекции препа-
ратом магния повышение уровней 

оксипролина крови сохраняется на 
протяжении, как минимум, 28-ми 
дней.

Наличие НДСТ при развитии 
ИМ ассоциируется с ремоделиро-
ванием сердца, характеризующимся 
преобладанием дилятационной ре-
акции и снижением сократительной 
функции левого желудочка над ги-
пертрофическим ответом.

При ИМ у больных с НДСТ, по 
сравнению с пациентами без НДСТ, 
значительно чаще встречаются та-
кие нарушения сердечного ритма, 
как парная НЭ, пароксизмальные 
НТ, ФП и ЖТ.

Назначение препарата магния 
больным ИМ с НДСТ способствует 
уменьшению выраженности гипе-
роксипролинемии, а также умень-
шению частоты наджелудочковых 
нарушений сердечного ритма.     n
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Инструкция по медицинскому применению 
лекарственного препарата

Лозап ПЛЮС
УТВЕРЖДЕНА
Приказом председателя
Комитета контроля медицинской и
фармацевтической деятельности
Министерства здравоохранения
и социального развития
Республики Казахстан
от «28» 08 2015 г. №706

Торговое название
Лозап Плюс

Международное 
непатентованное название
Нет

Лекарственная форма
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой

Состав
Одна таблетка содержит
активные вещества: лозартана калия 50  мг, 
гидрохлоротиазида 12,5 мг,
вспомогательные вещества: маннитол, цел-
люлоза микрокристаллическая, натрия кро-
скармеллоза, повидон 30, магния стеарат,
пленочное покрытие:
гипромеллоза  2910/5, макрогол  6000, тальк, 
титана диоксид  Е  171, хинолиновый желтый 
(Е 104) алюминиевый лак, понсо 4R алюминие-
вый лак (E 124), cиметикона эмульсия SE4 (водa 
очищенная, полидиметилсилоксан, метилцел-
люлоза, кислота сорбиновая).

Описание
Таблетки, покрытые пленочной оболочкой 
желтого цвета, продолговатой формы, с лини-
ей разлома с двух сторон

Фармакотерапевтическая 
группа
Препараты, влияющие на систему ренин-анги-
отензин. Ангиотензина II антагонисты в комби-
нации с другими препаратами. Ангиотензин II 
антагонисты в комбинации с диуретиками. Ло-
зартан в комбинации с диуретиками.
Код АТХ С09DА01

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Абсорбция
Лозартан
После приема внутрь, лозартан хорошо аб-
сорбируется из желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) и подвергается метаболизму с образо-
ванием карбоксильного метаболита и других 
неактивных метаболитов. Системная биоло-
гическая доступность составляет около 33%. 
Максимальная концентрация лозартана в 
плазме крови достигается на протяжении 1 
часа после введения, а его активного метабо-
лита – через 3–4 часа. Прием пищи не вызыва-

ет клинически значимых изменений в профи-
ле плазменной концентрации лозартана.
Гидрохлортиазид
После приема внутрь 60–80% абсорбируется 
из ЖКТ. Время достижения максимальной кон-
центрации в плазме – 1,5–3 часа.
Распределение
Лозартан
Более 99% лозартана и его активного мета-
болита связывается с протеинами плазмы, 
прежде всего, с альбуминами. Объем распре-
деления лозартана составляет 34 литра. Ис-
следование на крысах показало, что лозартан 
очень плохо проникает через гематоэнцефа-
лический барьер.
Гидрохлоротиазид
Гидрохлоротиазид проходит через плацентар-
ный барьер и выделяется с грудным молоком, 
но не проникает через гематоэнцефалический 
барьер.
Биотрансформация
Лозартан
Лозартан подвергается эффекту «первого про-
хождения» через печень. Около 14% оральной 
или внутривенной дозы лозартана превраща-
ется в активный метаболит путем карбоксили-
рования.
Также образуются неактивные метаболиты, 
из которых два основных образуются путем 
гидроксилирования боковой бутиловой цепи 
и менее значимый метаболит  – N-2 тетразол 
глюкуронид.
Гидрохлоротиазид
Гидрохлоротиазид не метаболизируется.
Элиминация
Лозартан
Плазменный клиренс лозартана составляет 
около 600  мл/мин., плазменный клиренс ак-
тивного метаболита  – около 50  мл/мин. По-
чечный клиренс лозартана составляет около 
74 мл/мин., активного 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 концентра-
ция лозартана и его активного метаболита 
снижаются полиэкспоненциально, Т1/2 лозар-
тана – около 2 часов, активного метаболита – 
6–9 часов. При введении лозартана в дозе 
100 мг 1 раз в день, ни лозартан, ни его актив-
ный метаболит не накапливаются в плазме.
Приблизительно 4% оральной дозы лозарта-
на выделяется в неизмененном виде с мочой, 
около 6% – в виде активного метаболита. По-
сле введения радиоактивно меченного 14  С 
лозартана 35% радиоактивности обнаружи-
вается в моче, тогда как 58% радиоактивности 
связано с фекалиями.
Гидрохлоротиазид
Гидрохлоротиазид не метаболизируется, бы-
стро элиминируется через почки. Установле-
но, что на протяжении, по меньшей мере, 24 
часов после приема препарата, Т1/2 составляет 
5,6–14,8 часов. Как минимум, 61% оральной 
дозы гидрохлоротиазида выделяется в неиз-
мененном виде.

Фармакокинетика у отдельных групп пациен-
тов:
Пациенты пожилого возраста
Лозартан – Гидрохлоротиазид
Плазменные концентрации лозартана и его ак-
тивного метаболита и абсорбция гидрохлоро-
тиазида у пожилых пациентов с артериальной 
гипертензией достоверно не отличались от 
таковых у пациентов молодого возраста.
Нарушения функции печени
Лозартан
После приема внутрь у пациентов с умерен-
ной и средней степенью тяжести цирроза пе-
чени, алкогольного происхождения, плазмен-
ные концентрации лозартана и его активного 
метаболита были в 5 раз и 1,7 раз выше, со-
ответственно, чем у молодых мужчин-добро-
вольцев.
Лозартан и его активные метаболиты не удаля-
ются посредством гемодиализа.
Фармакодинамика
Лозап  Плюс  – комбинированный препарат, 
содержащий лозартан калия и гидрохлоро-
тиазид. Оказывает гипотензивный эффект, 
выраженный в большей степени, чем каждый 
компонент в отдельности. Лозап Плюс облада-
ет диуретическим эффектом, входящий в его 
состав гидрохлоротиазид, повышает актив-
ность ренина в плазме, увеличивает секрецию 
альдостерона, уменьшает концентрацию ка-
лия в сыворотке и повышает уровень ангио-
тензина II.
Применение лозартана блокирует все физио-
логически важные эффекты ангиотензина  II 
и (через подавление альдостерона) может 
уменьшить потерю калия, индуцированную 
диуретическим лечением. Лозартан обладает 
умеренным и транзиторным урикозуриче-
ским эффектом. Гидрохлоротиазид, как было 
показано, может умеренно повышать концен-
трацию мочевой кислоты в крови, лозартан 
уменьшает гиперурикемию, индуцированную 
диуретиками.
Антигипертензивный эффект Лозап  Плюс со-
храняется на протяжении 24 часов. В клиниче-
ских исследованиях, продолжительностью, по 
меньшей мере, 1 год, антигипертензивный эф-
фект был стабильным. Несмотря на достовер-
ное снижение артериального давления (АД), 
прием Лозап Плюс не оказывал достоверного 
клинического влияния на частоту сердечных 
сокращений. В  клинических исследованиях, 
продолжительностью свыше 12 недель, ле-
чение комбинацией лозартан 50  мг/гидрох-
лоротиазид 12,5  мг приводило к снижению 
среднего диастолического кровяного 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/гидрохлоротиазид 25 мг у 
молодых (младше 65 лет) и пожилых (65 лет и 
старше) пациентов с артериальной гипертен-
зией, антигипертензивный эффект был сходен 
в двух возрастных группах. В целом, лозартан 
50 мг/гидрохлоротиазид 12,5 мг вызывал дозо-



зависимое, статистически достоверное умень-
шение частоты возникновения побочных ре-
акций и частоты прекращения лечения из-за 
побочных реакций, по сравнению с комбина-
цией каптоприл 50 мг/гидрохлоротиазид 25 мг.
Исследования 131 пациентов, страдающих 
выраженной гипертензией, показали пользу 
комбинации лозартан 50  мг/гидрохлоротиа-
зид 12,5 мг, назначенную в качестве начальной 
терапии, равно, как и в комбинации с другими 
антигипертензивными агентами при 12-не-
дельной терапии.
Комбинация лозартан 50  мг/гидрохлоротиа-
зид 12,5 мг оказывала влияние на снижение АД 
у мужчин и женщин безотносительно к этни-
ческой принадлежности – у молодых (младше 
65 лет) и пожилых (65 лет и старше) пациентов; 
препарат эффективен на всех стадиях гипер-
тензии.
Лозартан
Лозартан является селективным антагонистом 
рецепторов ангиотензина  II (тип  АТ1). Ангио-
тензин II связывается с АТ1-рецепторами, нахо-
дящихся в гладких мышцах сосудистой стенки, 
надпочечниках, почках и сердце и индуцирует 
некоторые важные биологические реакции, 
включая вазоконстрикцию и высвобождение 
альдостерона. Ангиотензин  II также стимули-
рует пролиферацию гладкомышечных клеток. 
Лозартан и его фармакологически активный 
метаболит угольной кислоты (Е-3174) блоки-
руют ин витро и ин виво все физиологически 
значимые эффекты ангиотензина II, безотноси-
тельно к его происхождению и пути синтеза.
Антигипертензивный эффект лозартана и 
уменьшение плазменной концентрации аль-
достерона сохраняется даже при возрастании 
уровня ангиотензина  II, что указывает на эф-
фективность блокады рецептора ангиотензи-
на II.
Связывание лозартана с АТ1-рецептором яв-
ляется селективным, при этом отсутствуют 
связывание или блокада других рецепторов 
гормонов или ионных каналов, которые явля-
ются важными в регуляции функции сердечно-
сосудистой системы. Лозартан не подавляет 
АПФ (киназу  II)  – фермента, отвечающего за 
деградацию брадикинина в небелковые пеп-
тиды, в отличие от конверсии ангиотензина  I 
в ангиотензин  II. Таким образом, эффекты, не 
связанные с блокадой АТ1-рецептора, также 
как интенсификация эффектов, опосредован-
ных брадикинином, или развитие отеков (1,7% 
у пациентов, принимавших лозартан и 1,9% – у 
пациентов, принимавших плацебо) не относят-
ся к лозартану.
Лозартан действует, блокируя реакции на ан-
гиотензин  I и ангиотензин  II, без влияния на 
эффекты брадикинина, что соответствует спец-
ифичности действия лозартана. В  противопо-
ложность этому, ингибиторы АПФ, блокируя 
реакцию на ангиотензин I и усиливая реакцию 
на брадикинин, не изменяет реакцию на анги-
отензин  II. Таким образом, фармакодинамиче-
ские эффекты лозартана отличаются от тако-
вых у ингибиторов АПФ.
В исследовании, проведенном специально для 
оценки частоты возникновения кашля у паци-
ентов, лечившихся лозартаном, по сравнению 
с пациентами, лечившихся ингибиторами АПФ, 
частота возникновения кашля при лечении ло-
зартаном или гидрохлоротиазидом была сход-
ной, 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 пациентов, 
лечившихся лозартаном (3,1%), была близка к 

таковой от пациентов, лечившихся плацебо 
(2,6%) и от пациентов, лечившихся гидрохло-
ротиазидом (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 сахар-
ного диабета, введение лозартана калия при-
водило к существенному уменьшению про-
теинурии и выведения фракций альбумина и 
иммуноглобулина G. При лечении лозартаном 
сохраняется скорость клубочковой фильтра-
ции и снижается фильтрационная фракция.
В целом, лозартан вызывает уменьшение уров-
ня мочевой кислоты в сыворотке крови (обыч-
но менее 0,4 мг/100 мл), сохраняющееся в тече-
ние долговременной терапии.
Лозартан не действует на автономные рефлек-
сы и не воздействует постоянно на уровень но-
радреналина в плазме.
У больных с левожелудочковой недостаточно-
стью, положительная гемодинамика и нейро-
гормональные эффекты индуцируются дозами 
25  мг и 50  мг лозартана, этот эффект охарак-
теризован повышением сердечного индекса, 
снижением легочного капиллярного давления 
(заклинивающего давления), резистентности 
сосудистой системы среднего системного ар-
териального давления и частоты сердечных 
сокращений, вследствие снижения циркули-
рующих уровней альдостерона и норадрена-
лина. Частота возникновения гипотензии была 
дозозависимой у пациентов с сердечной недо-
статочностью.
Введение 50–100 мг лозартана 1 раз в день дает 
достоверно более выраженный антигипертен-
зивный эффект, чем 50–100  мг каптоприла, 
вводимого 1 раз в день. Антигипертензивный 
эффект 50 мг лозартана близок к таковому при 
введении 20  мг энаприла 1 раз в день. Анти-
гипертензивный эффект 50–100  мг лозартана 
1 раз в день сравним с таковым при введении 
50–100 мг атенолола 1 раз в день. Также анти-
гипертензивный эффект 50–100  мг лозартана 
1 раз в день эквивалентен введению 5–10  мг 
фелодипина, в таблетках пролонгированно-
го действия у пожилых пациентов с артери-
альной гипертензией (65 лет и старше) после 
12-недельного лечения.
Лозартан обладает одинаковой эффективно-
стью у мужчин и женщин, молодых (младше 
65 лет) и пожилых (65 лет и старше) пациентов 
с артериальной гипертензией. Хотя, антиги-
пертензивный эффект лозартана, как и других 
лекарств, воздействующих на ренин-ангиотен-
зиновую систему, одинаков для всех этниче-
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 тиа-
зидного типа.
В  клинических исследованиях, ежедневное 
введение лозартана 1 раз в день пациентам со 
слабо выраженной и умеренной эссенциаль-
ной гипертензией, приводило к статистически 
достоверному снижению систолического и 
диастолического артериального давления; в 
клинических исследованиях, продолжитель-
ностью до одного года, антигипертензивный 
эффект сохранялся. Измерения АД в период 
минимального (через 24 часа после введения), 
по отношению к максимальному эффекту (че-
рез 5–6 часов после введения), показало от-
носительно медленное снижение АД на протя-
жении 24 часов. Антигипертензивный эффект 
соответствовал естественным дневным ко-
лебаниям АД. Снижение АД к концу действия 

дозы, составляло 70–80% от эффекта, развив-
шегося через 5–6 часов после введения препа-
рата. Прекращение приема лозартана пациен-
тами не приводило к резкому подъему АД и не 
оказывало клинически значимого действия на 
частоту сердечных сокращений.
Результаты исследования LIFE «Losartan 
Intervention For Endpoint reduction in 
hypertension» (LIFE) показали, что лечение ло-
зартаном снизило риск развития инсульта на 
25% в сравнении с приемом атенола (p=0,001, 
95% доверительного интервала 0,63–0,89), на 
13,0% показало снижение риска смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний, инфаркта 
миокарда (p=0,021, 95% доверительный ин-
тервал 0,77–0,98) в сравнении с показателями 
группы пациентов, принимавших атенолол. 
Исследование LIFE – рандомизированное кон-
тролируемое исследование с участием 9193 
пациентов с гипертензией, в возрасте от 55 до 
80 лет с признаками гипертрофии левого же-
лудочка, выявленной на основании стандарт-
ной ЭКГ. Больные были рандомизированы в 2 
группы: 1) прием лозартана 50 мг 1 раз в сутки, 
2) прием атенолол 50 мг 1 раз в сутки. Если в 
течение 2 месяцев не удавалось достигнуть 
целевого АД (140/90 мм рт.ст.), лечение допол-
нялось приемом гидрохлоротиазида (12,5 мг в 
сутки), а суточная доза лозартана и атенолола 
увеличивалась до 100 мг.
Гидрохлоротиазид
Точный механизм антигипертензивного дей-
ствия тиазидов неизвестен. Как правило, тиа-
зиды не изменяют нормальные показатели АД.
Гидрохлоротиазид является диуретиком и ан-
тигипертензивным средством. Он воздейству-
ет на механизмы реабсорбции электролитов 
в дистальных почечных канальцах. Гидрохло-
ротиазид увеличивает выведение натрия и 
хлорида в приблизительно одинаковых коли-
чествах. Натрийурез может сопровождаться 
существенной потерей калия и бикарбонатов.
После приема внутрь, диурез начинается че-
рез 2 часа, достигает пика, примерно через 4 
часа и сохраняется на протяжении 6–12 часов.

Показания к применению
лечение эссенциальной артериальной гипер-
тензии у пациентов, у которых артериальное 
давление не корректируется монотерапией 
лозартаном или гидрохлортиазидом
Препарат предназначен только для взрослых.
Данная фиксированная комбинация не должна 
применяться для начальной терапии артери-
альной гипертензии.

Способ применения и дозы
Таблетки Лозап плюс следует проглатывать, за-
пивая водой.
Лозап  плюс принимается внутрь независимо 
от приема пищи.
Рекомендуется подбирать дозу для отдельных 
компонентов (лозартан и гидрохлортиазид) в 
тех случаях, когда рассматривается клиниче-
ски приемлемая необходимость перехода с 
монотерапии на лечение комбинированным 
препаратом у пациентов, чье артериальное 
давление (АД) не удается адекватно контроли-
ровать.
Поддерживающая доза Лозап плюс составляет 
1 таблетка в сутки. Для тех пациентов, у кото-
рых при этой дозировке не удается добиться 
адекватного контроля АД, доза Лозап плюс мо-
жет быть увеличена до 2 таблетки 1 раз в сутки. 
Максимальная доза Лозап  плюс составляет 2 
таблетки 1 раз в сутки.
Максимальный гипотензивный эффект дости-



гается в течение 3–4-х недель после начала 
лечения.
Применение у пациентов с почечной недоста-
точностью и пациентов на гемодиализе
Не требуется регулировать начальную дозу 
у пациентов с почечной недостаточностью 
средней тяжести (клиренс креатинина 30–
50  мл/мин.). Таблетки лозартана и гидрохло-
ротиазида не рекомендуется принимать па-
циентам на гемодиализе. Лозап плюс таблетки 
нельзя принимать пациентам с острой почеч-
ной недостаточностью (клиренс креатинина 
<30 мл/мин.) (см. раздел противопоказания).
Применение у пациентов со сниженным объ-
емом циркулирующей крови (ОЦК)
ОЦК и/или электролитные нарушения необ-
ходимо откорректировать до начала приема 
Лозап плюс.
Применение у пациентов с печеночной недо-
статочностью
Лозап  плюс противопоказан к применению у 
пациентов с острой печеночной недостаточ-
ностью (см. раздел противопоказания).
Применение у пациентов пожилого возраста
Нет необходимости в специальном подборе 
начальной дозы пациентам пожилого возрас-
та.
Применение в педиатрии
Безопасность и эффективность применения 
препарата у детей не установлены, поэтому 
Лозап  Плюс не рекомендуется детям и под-
росткам до 18 лет.

Побочные действия
Частота возникновения побочных реакций 
оценивается следующим образом: «очень 
часто» (≥1/10), «часто» (от ≥1/100 до <1/10), 
«нечасто» (от ≥1/1000 до <1/100), «редко» (от 
≥1/10000 до <1/1000), «очень редко» (<1/10000), 
«частота не известна» (нельзя установить ис-
ходя из имеющихся данных).
В  клинических исследованиях с лозартаном 
калия и гидрохлоротиазидом, побочных реак-
ций, связанных с комбинацией лекарственных 
средств, не наблюдалось. Побочные реакции 
ограничиваются ранее наблюдавшимися при 
применении лозартана калия и/или гидрох-
лоротиазида в отдельности. В  контролируе-
мых клинических испытаниях у пациентов с 
эссенциальной гипертензией, единственной 
побочной реакцией, связанной с приемом 
лекарства, было головокружение, которое 
возникало чаще, чем при назначении плацебо 
и возникало у 1% или более пациентов, полу-
чавших лечение лозартаном калия и гидрох-
лортиазидом. В контролируемых клинических 
испытаниях у пациентов с гипертензией и 
гипертрофией левого желудочка сердца, наи-
более общими, лекарственно зависимыми по-
бочными реакциями были:
Редко
• гепатит,
• гипергликемия, повышение активности 

«печеночных» трансаминаз
• Частота неизвестна
• дисгевзия
• ортостатические состояния, зависящие 

от дозы
• кожная красная волчанка
Кроме того, при применении лозартана калия/
гидрохлоротиазида могут наблюдаться следу-
ющие побочные реакции, наблюдавшиеся при 
применении каждого из компонентов.
Лозартан
В постмаркетинговых исследованиях были за-
регистрированы следующие побочные реак-
ции (точно определить частоту их возникнове-
ния не представилось возможным):

Часто
• бессоница, головная боль, головокруже-

ние
• кашель, инфекции верхних дыхательных 

путей, заложенность носа, синусит, пато-
логии синуса

• боль в животе, тошнота, диарея, диспеп-
сия

• мышечные судороги, боли в спине, боли 
в ногах, ишалгия

• нарушение функции почек, почечная не-
достаточность

• астения, утомляемость, боли в груди
• гипергликемия, незначительное сниже-

ние гематокрита и гемоглобина, гипогли-
кемия

Нечасто
• анемия, болезнь Шенлейн-Геноха, экхи-

моз, гемолиз
• анорексия, подагра
• беспокойство, тревога, панические ата-

ки, спутанность сознания, депрессия, 
необычные сновидения, нарушение сна, 
сонливость, нарушение памяти

• повышенная возбудимость, парестезия, 
периферическая невропатия, тремор, 
мигрень, обморок

• нечеткость зрения, чувство жжения в 
глазах, конъюнктивит, снижение остроты 
зрения

• вертиго, звон в ушах
• артериальная гипотензия, ортостатиче-

ская гипотензия, боль в области грудины, 
стенокардия, AV-блокада II  степени, це-
реброваскулярные нарушения, инфаркт 
миокарда, сердцебиение, аритмии (мер-
цание предсердий, синусовая брадикар-
дия, тахикардия, желудочковая тахикар-
дия, фибрилляция желудочков)

• васкулит
• фарингеальный дискомфорт, фарингит, 

ларингит, диспоноэ, бронхит, носовые 
кровотечения, ринит, заложенность ды-
хательных путей

• запор, зубная боль, сухость во рту, метео-
ризм, гастрит, рвота

• алопеция, дерматит, сухость кожи, эри-
тема, гиперемия, фоточувствительность, 
зуд, сыпь, крапивница, потливость

• боль в руке, отечность суставов, боль в 
коленях, боли в мышцах и костях, боли в 
плечах, ригидность суставов, артралгия, 
артрит, коксалгия, фибромиалгия, мы-
шечная слабость

• никтурия, императивные позывы к моче-
испусканию, инфекции мочевыводящих 
путей

• снижение либидо, эректильная дисфунк-
ция/импотенция

• отечность лица, отек, лихорадка
• незначительно повышение уровня моче-

вины и креатинина в сыворотке
Редко
• анафилактические реакции, ангионев-

ротический отек Квинке, включая отек 
гортани и голосовой щели, ведущее к 
обструкции дыхательных путей и/или 
отек лица, губ, глотки и/или языка, у не-
которых из этих пациентов были описа-
ны случаи отека Квинке, возникшего при 
приеме других лекарств, включая инги-
биторов АПФ

Частота не известна
• тромбоцитопения
• панкреатит
• нарушения функции печени
• рабдомиолиз
• воспалительный симптом, дисфория

• гипонатриемия
Гидрохлоротиазид
Часто
• головная боль
Нечасто
• агранулоцитоз, апластическая анемия, 

гемолитическая анемия, лейкопения, 
пурпура, тромбоцитопения

• анорексия, гипергликемия, гиперурике-
мия, гипокалиемия

• бессонница
• временное снижение остроты зрения, 

ксантопсия
• некротический ангиит (некротический 

васкулит, кожный васкулит)
• респираторный дистресс-синдром, вклю-

чая пневмонит и некардиогенный отек 
легких

• сиаладенит, спазмы, гастрит, тошнота, 
рвота, диарея, запор

• желтуха (внутрипеченочный холестаз), 
панкреатит

• фоточувствительность, крапивница, ток-
сический эпидермальный некролиз

• мышечные судороги
• гликозурия, интерстициальный нефрит, 

нарушение функции почек, почечная не-
достаточность

лихорадка, головокружение
Редко
• анафилактические реакции

Противопоказания
• повышенная чувствительность к актив-

ным и вспомогательным компонентам 
препарата

• повышенная чувствительность к другим 
препаратам  – производным сульфонами-
дов

• устойчивая к терапии гипокалиемия, ги-
перкальциемия

• рефрактерная гипонатриемия
• тяжелые нарушения функции печени, хо-

лестаз, обструкции желчевыводящих пу-
тей

• симптоматическая гиперурикемия/пода-
гра

• тяжелые нарушения функции почек (кли-
ренс креатинина ниже 30 мл/мин.)

• анурия
• беременность и период лактации
• детский и подростковый возраст до 18 лет
С  осторожностью назначать лозартан-содер-
жащие лекарственные препараты с алиски-
реном пациентам с сахарным диабетом или 
почечной недостаточностью (СКФ <60  мл/
мин./1,73 м2).

Лекарственные 
взаимодействия
Лозартан
Были описаны случаи снижения концентра-
ции активного метаболита при совместном 
применении рифампицина и флуконазола. 
Оценка клинических данных таких взаимодей-
ствий не проводилась.
При лечении препаратами, блокирующими ан-
гиотензин II или его эффекты, одновременное 
применение калийсберегающих диуретиков 
(например, спиронолактон, триамтерен, ами-
лорид), препаратов калия или калийсодер-
жащих заменителей соли может привести к 
повышению уровня калия в сыворотке крови. 
Совместное применение данных препаратов 
не рекомендуется. Как и при лечении другими 
препаратами, влияющими на выведение на-
трия, препарат может замедлять выведение 



лития. Поэтому при одновременном назначе-
нии солей лития и АРА II необходимо тщатель-
но контролировать уровень солей лития в сы-
воротке крови.
При одновременном применении АРА  II и не-
стероидных противовоспалительных средств 
(НПВС) (например, селективных ингибиторов 
ЦОГ-2, ацетилсалициловой кислоты в дозах, 
применяемых для противовоспалительного 
эффекта), и неселективных НПВС, может от-
мечаться снижение антигипертензивного дей-
ствия. Одновременное применение АРА II или 
диуретиков и НПВС может быть причиной по-
вышенного риска ухудшения функции почек, в 
том числе острой почечной недостаточности 
и повышения уровня калия в сыворотке кро-
ви, особенно у пациентов с исходными нару-
шениями функции почек. Комбинированное 
лечение следует назначать с осторожностью, 
особенно у пациентов пожилого возраста. 
Следует обеспечивать адекватную гидратацию 
пациентов и контролировать функцию почек 
после начала комбинированного лечения и 
периодически в процессе лечения.
Одновременное применение препарата и 
антагонистов рецепторов ангиотензина  II у 
пациентов с нарушениями функции почек, 
получающих лечение НПВС, в т.ч. селективные 
ингибиторы циклооксигеназы-2, может усугу-
бить нарушение функции почек. Эти эффекты 
обычно носят обратимый характер.
Двойная блокада (например, путем добавле-
ния ингибитора АПФ или алискирена к антаго-
нисту рецептора ангиотензина II) должна быть 
ограничена в каждом отдельном случае, при 
этом требуется тщательный контроль артери-
ального давления, функции почек и электро-
литов. Некоторые исследования показали, что 
у пациентов с установленным атеросклерозом, 
сердечной недостаточностью, или с диабетом 
с поражением органов-мишеней, двойная 
блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы ассоциируется с более высокой часто-
той гипотензии, обмороков, гиперкалиемии, а 
также изменениями в почечных функция (в том 
числе острой почечной недостаточностью), по 
сравнению с использованием одного ренин-
ангиотензин-альдостерон агента. Запрещает-
ся одновременное применение алискирена с 
лозартаном у пациентов с сахарным диабетом 
или у пациентов с почечной недостаточностью 
(СКФ <60 мл/мин.).
Одновременное применение препарата с пре-
паратами, снижающими АД, вызывающими 
гипотензию, такими как, трициклические анти-
депрессанты, антипсихотические препараты, 
баклофен, амифостин: может повышать риск 
развития артериальной гипотензии.
Гидрохлоротиазид
Следующие лекарственные средства могут 
проявлять взаимодействие с одновременно 
введенными тиазидами:
• Алкоголь, барбитураты или общие анесте-

тики – могут усиливать существующую орто-
статическую гипотензию.

• Антидиабетические препараты (оральные 
или инсулин) – может возникнуть необходи-
мость в регулировке дозы антидиабетиче-
ских препаратов.

• Другие антигипертензивные средства – мо-
гут дать дополнительный антигипертензив-
ный эффект.

• Смолы холестирамина и колестипола  – ос-
лабление абсорбции гидрохлоротиазида в 
присутствии ионообменной смолы. Одно-
кратная доза холестирамина или колестипо-
ла способна связывать гидрохлоротиазид, и 
в результате, на 43–85% уменьшать абсорб-

цию в желудочно-кишечном тракте.
• Кортикостероиды, АКТГ  – повышают дефи-

цит электролитов, особенно, в условиях ги-
покалиемии.

• Прессорные амины (например, адрена-
лин)  – эффект прессорных аминов может 
уменьшаться, однако, не в такой степени, 
чтобы потребовалась их отмена.

• Недеполяризующие мышечные релаксанты 
(например, тубокурарин)  – потенциальное 
повышение чувствительности к миорелак-
сантам.

• Литий-диуретические препараты снижают 
почечный клиренс лития, что ведет к по-
вышению риска интоксикации литием. Со-
вместное введение этих препаратов не ре-
комендуется.

• Препараты для лечения подагры (пробе-
нецид, сульфинпиразон и аллопуринол) 
потребуется корреция дозы антиподагри-
ческих препаратов,  т.к. гидрохлоротиазид 
может повышать уровень мочевой кислоты 
в сыворотке крови. Может потребоваться 
увеличение дозы пробенецида или суль-
финпиразона. Совместное применение с 
тиазидами может повысить частоту возник-
новения реакций гиперчувствительности на 
аллопуринол.

• Антихолинергические препараты (атропин, 
биперидин) повышают биодоступности тиа-
зидных диуретиков за счет снижения мото-
рики ЖКТ и скорости опорожнения желудка.

• Цитотоксические препараты (циклофосфа-
мид, метотрексат): тиазидные диуретики 
могут ингибировать выведение цитотокси-
ческих препаратов через почки и усиливать 
их миелосупрессивный эффект.

• В  случае применения высоких доз салици-
латов гидрохлоротиазид может усиливать 
их токсическое воздействие на ЦНС.

• Описаны единичные случаи развития ге-
молитической анемии у пациентов, одно-
временно получавших гидрохлортиазид и 
метилдопу.

• Сопутствующее лечение циклоспорином 
может повышать риск гиперурикемии и ос-
ложнений подагры.

• Дигиталисные гликозиды: гипокалиемия 
или гипомагниемия, вызванная тиазидными 
диуретиками, может способствовать разви-
тию аритмий, индуцированных препарата-
ми дигиталиса.

• Лекарственные препараты, на эффект ко-
торых влияют изменения уровней калия в 
сыворотке: при одновременном назначе-
нии лозартана/гидрохлоротиазида с лекар-
ственными препаратами, на эффект которых 
влияют изменения уровня калия (например, 
гликозиды дигиталиса и противоаритмиче-
ские препараты), рекомендуется проводить 
регулярный контроль уровня калия в сы-
воротке крови и ЭКГ-мониторинг. Эти меры 
также рекомендуется проводить при одно-
временном применении со следующими 
препаратами, которые могут вызывать же-
лудочковую тахикардию типа «пируэт» (в т.ч. 
противоаритмическими), поскольку гипока-
лиемия выступает фактором, предраспола-
гающим к развитию пируэтной тахикардии:

• антиаритмические средства класса  IА 
(хинидин, гидрохинидин, дизопирамид);

• антиаритмические средства класса  III 
(амиодарон, соталол, дофетилид, ибу-
тилид);

• антипсихотические препараты (тио-
ридазин, хлорпромазин, левомепро-
мазин, трифлуоперазин, циамемазин, 
сульприд, сультоприд, амисульприд, 

тиаприд, пимозид, галоперидол, дропе-
ридол);

• другие (бепридил, цизаприд, дифема-
нил, эритромицин  в/в, галофантрин, 
мизоластин, пентамидин, терфенадин, 
винкамицин в/в).

• Соли кальция: тиазидные диуретики могут 
повышать концентрацию кальция в сы-
воротке, вследствие уменьшения его вы-
ведения. При необходимости назначения 
кальциевых добавок, следует постоянно 
контролировать сывороточную концентра-
цию кальция и, соответственно, регулиро-
вать дозу кальция.

Влияние на лабораторные показатели.
Тиазиды могут влиять на результаты анализа 
функции паратиреоидных желез, вследствие 
их воздействия на метаболизм кальция.
Карбамазепин: существует риск развития сим-
птоматической гипонатриемии. Необходимо 
проведение клинического наблюдения и лабо-
раторного мониторинга.
Йодсодержащие контрастные вещества: в слу-
чае дегидратации, вызванной применением 
диуретиков, возрастает риск развития острой 
почечной недостаточности, особенно при при-
еме высоких доз препаратов йода. Перед нача-
лом их введения следует провести регидрата-
цию пациентов.
Амфотерицин  В (для парентерального введе-
ния), кортикостероидные гормоны, АКТГ, сти-
мулирующие слабительные или глицирризин 
(содержится в солодке): гидрохлоротиазид мо-
жет вызвать развитие дефицита электролитов, 
в особенности гипокалемию.

Особые указания
Лозартан
Отек Квинке
Требуется наблюдение за пациентами с отеком 
Квинке в анамнезе (отек лица, губ, горла, и/или 
языка)
Гипотензия и уменьшение объема циркулирую-
щей крови
У  пациентов с уменьшением ОЦК и/или гипо-
натриемией, в связи с принимаемой терапией 
диуретиками, ограничениями в приеме пище-
вой соли, наличием диареи или рвоты, могут 
проявиться симптомы гипотензии, особенно 
после приема первой дозы. Такие состояния 
необходимо корректировать перед приемом 
Лозап Плюс.
Электролитный дисбаланс
Электролитный дисбаланс является частым яв-
лением у пациентов с нарушениями функции 
почек, с или без диабета, и следует его учиты-
вать. Следовательно, нужно тщательно наблю-
дать за плазменными концентрациями калия и 
клиренсом креатинина, особенно у пациентов 
с сердечной недостаточностью и клиренсом 
креатинина между 30 и 50 мл/мин.
Единовременное применение калийсберегаю-
щих диуретиков, калиевых добавок и калийсо-
держащих заменителей соли с Лозап Плюс не 
рекомендуется.
Функциональные расстройства печени
На основании фармакокинетических сведе-
ний, показывающих значительное повыше-
ние плазменных концентраций Лозап  Плюс у 
пациентов с циррозом печени, для пациентов 
с нарушениями функции печени в анамнезе 
следует подбирать более низкие стартовые 
дозировки. По пациентам с тяжелыми наруше-
ниями функции печени терапевтического опы-
та нет. Следовательно, Лозап Плюс не следует 
применять пациентам с тяжелыми нарушения-
ми функции печени.
Функциональные расстройства почек



Нарушение функции почек может возникать, 
как следствие подавления ренин-ангиотензи-
новой системы. Эти нарушения могут быть об-
ратимыми после прекращения лечения.
Лозартан, как и другие препараты, влияющие 
на ренин-ангиотензиновую систему, может по-
вышать концентрации мочевины и креатинина 
в сыворотке у пациентов с билатеральным сте-
нозом почечных артерий или стенозом арте-
рии единственной почки. Эти изменения нару-
шения функции почек могут быть обратимыми 
после прекращения приема препарата.
У  пациентов, у которых функция почек мо-
жет зависеть от активности ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (у пациентов 
с низким почечным кровотоком, например, 
при выраженной застойной сердечной не-
достаточности), лечение ингибиторами АПФ 
сопровождалось олигурией и/или прогрес-
сирующей азотемией и острой почечной не-
достаточностью (редко) и/или состоянием с 
летальным исходом. Такие  же случаи имели 
место и при лечении лозартаном.
Трансплантация почек
Не существует данных по пациентам с транс-
плантированной почкой.
Первичный гиперальдостеронизм
Пациенты с первичным гиперальдостеро-
низмом в основном не дают реакции на анти-
гипертензивные лекарственные препараты, 
действующие на основе ингибирования РААС. 
Следовательно, применение Лозап  Плюс не 
рекомендуется.
Ишемическая болезнь сердца и цереброваску-
лярная болезнь
Как и с прочими антигипертензивными препа-
ратами, избыточное снижение артериального 
давления при таких патологиях приводит к ин-
фаркту миокарда или инсультам.
Сердечная недостаточность
У  пациентов с сердечной недостаточностью 
при наличии или отсутствии нарушения по-
чечной функции существует риск острой арте-
риальной гипотензии и нарушения почечных 
функций (зачастую – острого).
Стеноз аортального и митрального клапа-
нов, обструктивная гипертрофическая карди-
омиопатия
Как и с прочими сосудорасширяющими сред-
ствами, следует быть особо осторожными при 
данных патологиях.
Этнические различия
Как и прочие ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, лозартан и прочие анта-
гонисты ангиотензина  II менее эффективны в 
снижении артериального давления у афроаме-
риканской расы, чем у европеоидной расы, ве-
роятно ввиду большей встречаемости низких 
уровней ренина у афроамериканской расы с 
артериальной гипертензией.
Двойная блокада ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС)
Сообщались случаи гипотензии, обморока, 
инсульта, гиперкалиемии и изменения по-
чечной функции (включая острую почечную 
недостаточность) у чувствительных пациен-
тов, особенно при комбинированном при-
еме лекарственных препаратов, которые 
влияют на эту систему. Двойная блокада ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы 
путем комбинированного приема блокатора 
рецепторов ангиотензина  II (БРА) с ингибито-
ром ангиотензин-I-превращающего фермента 
(ИАПФ) или алискиреном не рекомендуется. 
Противопоказан комбинированный прием 
препарата с алискиреном пациентам с сахар-
ным диабетом или почечной недостаточно-

стью (СКФ <60 мл/мин./1,73 м2).
Применение при беременности
Применение антагонистов рецепторов ангио-
тензина  II (АРА  II) при беременности противо-
показано. Если прием АРА  II является необ-
ходимым, пациенткам, которые планируют 
беременность, следует перейти на лечение 
альтернативными гипотензивными препарата-
ми с установленным профилем безопасности. 
В случае диагностики беременности во время 
лечения AРА  II, терапию следует немедленно 
прекратить и начать альтернативное лечение.
Гидрохлоротиазид
Гипотензия и водно-солевой дисбаланс
Как и при любой антигипертензивной тера-
пии, у некоторых пациентов может возникать 
симптоматическая гипотензия. Гидрохлортиа-
зид может усилить нарушения со стороны во-
дно-солевого баланса, например, симптомы 
гиповолемии, гипонатриемии, гипохлореми-
ческого алкалоза, гипомагниемии или гипока-
лиемии, которые могут развиться при сопут-
ствующей диарее или рвоте. Каждый пациент, 
принимающий диуретики, нуждается в регу-
лярном мониторинге концентраций электро-
литов в сыворотке крови, через соответствую-
щие временные интервалы.
Метаболические и эндокринные эффекты
Лечение тиазидами может приводить к сниже-
нию толерантности к глюкозе и, следователь-
но, приводить к необходимости регулировки 
дозы антидиабетических лекарств, включая 
инсулин.
Тиазиды могут понижать элиминацию каль-
ция с мочой, тем самым, повышая содержание 
кальция в сыворотке. Достоверная гиперкаль-
циемия может быть признаком латентного 
повышения функции паращитовидных желез. 
Прием тиазидов должен быть прекращен пе-
ред проведением тестов на оценку функции 
паращитовидных желез.
Тиазидные диуретики могут повышать уров-
ни 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 
лозартаном уменьшает гиперурикемию, инду-
цированную диуретиками.
Разное
У  пациентов, получающих лечение тиазида-
ми, реакции гиперчувствительности, включая 
бронхиальную астму, могут возникать и при 
положительном, и при отрицательном аллер-
гическом анамнезе. Известны случаи обостре-
ния или возникновения системной красной 
волчанки после введения тиазидов.
Препарат содержит краситель Ponceau 4R, ко-
торый может вызывать аллергическую реак-
цию.
Особенности влияния на способность управ-
лять транспортным средством или потен-
циально опасными механизмами
Препарат может оказывать небольшое или 
умеренное влияние на деятельность, требу-
ющую повышенного внимания, координации 
движений и срочных действий, например, при 
вождении авто- и мотосредств, управлении ме-
ханизмами, высотных работах и т.д.

Передозировка
Симптомы: гипотензия, тахикардия или бра-
дикардия, гипокалиемия, гипохлоремия, гипо-
натриемия, дегидратация, сердечные аритмии.
Лечение: симптоматическое и адъювантное.
Введение Лозап  Плюс должно быть прекра-

щено, и пациент должен находиться под при-
стальным наблюдением. Возможные терапев-
тические меры включают стимуляцию рвоты, 
промывание желудка, если препарат принят 
недавно, дегидратационную терапию и вос-
становление электролитного баланса, лечение 
печеночной комы и гипотензии, применяя ру-
тинные методы.
Лозартан
Имеются лишь ограниченные данные по пере-
дозировке лозартана у человека. Наиболее 
вероятными проявлениями передозировки 
являются гипотензия и тахикардия, однако, 
также может возникнуть брадикардия, вслед-
ствие парасимпатической (вагусной) стимуля-
ции. При возникновении симптоматической 
гипотензии следует начинать адъювантную 
терапию.
Лозартан и его активный метаболит не удаля-
ются посредством гемодиализа.
Гидрохлоротиазид
Наиболее распространенные субъективные 
и объективные симптомы были вызваны де-
фицитом электролитов (гипокалиемия, ги-
похлоремия, гипонатриемия) и дегидратаци-
ей, вызванными избыточным диурезом. При 
введении дигоксина, гипокалиемия может 
усилить имеющуюся сердечную аритмию. По-
вышение выведения гидрохлоротиазида по-
средством диализа не доказано.

Форма выпуска и упаковка
По 15 таблеток помещают в контурную ячейко-
вую упаковку из пленки поливинилхлоридной/
поливинилдихлоридной и фольги алюминие-
вой.
По 2 и 6 контурных упаковок вместе с инструк-
цией по медицинскому применению на госу-
дарственном и русском языках вкладывают в 
картонную пачку.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30ºС.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года
Не применять по истечении срока годности.

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 Казахстан 
претензии от потребителей по 
качеству продукции (товара)
ТОО «Санофи-авентис Казахстан»
050013 г. Алматы, ул. Фурманова 187 Б
телефон: 8 (727) 244-50-96
факс: 8 (727) 258-26-96
e-mail: quality.info@sanofi.com
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Non-invasively estimated left atrial 
stiffness is associated with short-term 
recurrence of atrial fibrillation after 
electrical cardioversion

Background. As atrial stiffness (Kla) is an important determinant of cardiac pump function, better 
mechanical characterization of left atrial (LA) cavity would be clinically relevant. Pulmonary 
venous ablation is an option for atrial fibrillation (AF) treatment that offers a powerful context for 
improving our understanding of LA mechanical function. We hypothesized that a relation could be 
detected between invasive estimation of Kla and new non-invasive deformation parameters and 
traditional LA and left ventricular (LV) function descriptors, so that Kla can be estimated non-
invasively. We also hypothesized that a non-invasive surrogate of Kla would be useful in predicting 
AF recurrence after cardioversion.
Methods. In 20 patients undergoing AF ablation, LA pressure-volume curves were derived from 
invasive pressure and echocardiographic images; Kla was calculated during ascending limb of V-loop 
as ΔLA pressure/ΔLA volume. 2D-speckle-tracking echocardiographic LA and LV longitudinal 
strains and volumes, ejection fraction (EF) and ventricular stiffness (Klv), as obtained from mitral 
deceleration time, were tested as non-invasive Kla predictors. In 128 sinus rhythm patients 1 
month after electrical cardioversion for persistent AF, non-invasively estimated Kla (computed-Kla) 
was tested as predictor of recurrence at 6 months.
Results. Tertiles of mean LA pressure correlated with increasing Kla (trend, p=0,06) and decreasing 
LA peak strain, LVEF, and LV longitudinal strain (p=0,029, p=0,019, and p=0,024). There were no 
differences in LA and LV volumes and Klv across groups. Multiple regression analysis identified LV 
longitudinal strain as the only independent predictor of Kla (p=0,014). Patients in highest quartile of 
computed-Kla (estimated as [log] = 0,735+0,051ЧLV strain) tended to have highest AF recurrence 
rate (25%) as compared with remaining 3 quartiles (9%, 9%, 3%, p=0,09).
Conclusion. Kla can be assessed invasively in patients undergoing AF ablation and it can be 
estimated non-invasively using LV strain. AF recurrence after cardioversion tends to be highest in 
highest quartile of computed-Kla.
Keywords: atrial stiffness, atrial fibrillation recurrence, electrical cardioversion.

Paolo Nicola Marino (MD, FESC, FACC)1,, Anna Degiovanni (MD)1, Lara Baduena (MD)1, Eraldo Occhetta (MD)1, Gabriele 
Dell’Era (MD)1, Tamas Erdei (MD, PhD)2, Alan G. Fraser (MD)2, on behalf of the Novara Atrial Fibrillation (NAIF) Study Group
1 Clinical Cardiology, Universita del Piemonte Orientale, Department of Translational Medicine, Azienda Ospedaliero 
Universitaria «Maggiore della Caritd», Novara, Italy
2 Wales Heart Research Institute, Cardiff University, Cardiff, UK

Background
Atrial stiffness (Kla) is an impor-

tant determinant of cardiac pump 
function. It  has been demonstrated 
that a flexible atrium to the inlet of an 
artificial heart substantially improves 
the heart’s output [1]. Conversely, an 
increase in Kla should reduce stroke 
volume and forward flow. Further-
more, left atrial (LA) wall stiffening, 
as assessed combining LA strain with 
invasively measured or noninvasively 
estimated mean pulmonary capillary 
wedge pressure, has been shown to be 

accurate in identifying patients with 
diastolic heart failure [2]. Thus, better 
mechanical characterization of the LA 
cavity would be clinically relevant [3], 
particularly in view of the potential 
association between LA stiffening and 
development of atrial fibrillation (AF) 
recurrences after AF ablation or car-
dioversion.

Pulmonary venous ablation is a 
relatively new option for AF treatment 
that offers a powerful context for im-
proving our understanding of LA me-
chanical function. Since transseptal 

puncture is most commonly performed 
with transesophageal echocardio-
graphic guidance, LA dimensions and 
LA pressure-volume data can be ob-
tained simultaneously. It  is possible to 
integrate measurements of LA dimen-
sion with recordings of LA pressure, in 
order to generate pressure-dimension 
or pressure-volume curves, and from 
these Kla can be calculated during the 
ascending limb of the V-loop as the ra-
tio of ΔLA pressure and ΔLA volume.

Furthermore, the special context 
represented by the procedure of pul-

 © 2016 The Authors. Published by Elsevier Ltd on behalf of Japanese College of Cardiology. This is an open access article under the CC BY-NC-ND 
license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/). 
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monary venous isolation for AF makes 
it feasible to test correlations between 
an invasive estimate of Kla and new 
non-invasive LA and left ventricular 
(LV) functional parameters describing 
cardiac mechanical characteristics. We 
hypothesized that a relation could be 
detected between invasive estimation 
of Kla and new non-invasive deforma-
tion parameters and traditional LA 
and LV function descriptors, so that 
Kla may be estimated non-invasively. 
We also hypothesized that a non-inva-
sive surrogate of Kla would be useful in 
predicting AF recurrence after electri-
cal cardioversion.

Methods
Invasive evaluation of left atrial 

stiffness (Kla) during atrial fibrillation 
ablation

Patients
Twenty-five consecutive patients, 

with no more than mild mitral regur-
gitation and with persistent or parox-
ysmal AF resistant to medical therapy, 
underwent NavXTM-guided AF abla-
tion (St  Jude Medical, St  Paul, MN, 
USA). Written informed consent was 
obtained from each patient, in accord-
ance with Institutional Human Stud-
ies Committee Guidelines.

Transesophageal echocardiography
Transesophageal echocardiography 

was performed under light sedation by 
the imaging cardiologist just before the 
transseptal puncture [Vivid pro echo-
cardiography machine (GE Medical Sys-
tem, Horten, Norway); 6T, KZ191683 
probe, GE Medical System] [4].

Five patients were excluded from 
the final analysis because of suboptimal 
echocardiographic views or pressure ar-
tifacts, resulting in an overall feasibility 
of 80% (20 out of 25 patients).

Left atrial volume assessment
LA volume data were calculated 

from the superior-inferior dimen-
sion of the cavity, as imaged from ex-
panded mid-esophageal four-and/or 
two-chamber views. Superior-inferior 
dimension was measured by M-mode 
echocardiography, directing the in-
terrogating beam toward the mitral 
annulus, close to the anterior leaflet 
of the mitral valve. The base-to-apex 
dimension of the LA cavity could thus 
be defined, on the M-mode tracing, as 

the distance between a point 0,5  cm 
below the first echo generated from 
the surface of the transducer and the 
mitral annulus [5] and measured con-
tinuously during the entire cardiac cy-
cle (Fig. 1A).

The superior-inferior diameter of 
the LA was obtained off-line by sub-
traction, after digitization of the su-
perior and inferior boundaries, using 
a commercially available ad hoc soft-
ware package (Sigmascan, version 5.0 
for Windows, Jandel, San Rafael, CA, 
USA). At least 5 beats per patient 
were stored; ectopic and immediate 
post-ectopic beats were excluded from 
the digitization process.

Sixty-five percent of the patients 
were in AF at the time of the examina-
tion; in these subjects non-consecutive 
beats were selected to obtain record-
ings with comparable R-R  intervals. 
A  linear interpolation algorithm was 
then used to normalize each beat to a 
fixed number of time sampling points 
(n=200), to enable multiple beats av-
eraging (Fig. 1B).

The LA volume, modeled empiri-
cally as a sphere, was estimated by the 
formula: V=0,52×D3, where V is LA 
volume and D is the superior to in-
ferior dimension of the atrium in the 
M-mode tracing [6, 7].

Left atrial pressure measurement
Time-adjusted LA pressure was 

measured simultaneously with imag-
ing data using a fluid-filled catheter 
(0,5–1,3  mm in diameter and 71  cm 
long, BRK, St Jude Medical) that had 
been introduced transseptally by the 
electrophysiologist and sequentially 
connected to a strain-gauge trans-
ducer (Haemofix-Combitrans Mon-
itoring, Braun, Melsungen, Germa-
ny). A  line [6,0 mm in diameter and 
150  cm long (Braun)] with a 3-way 
stopcock at the end was used to display 
the pressure tracing on the screen of a 
physiologic recorder (Tram-Rac  A4, 
Mac-lab 6,0, GE Medical System). The 
catheter, routinely used in our insti-
tution for monitoring LA pressure 
during AF ablation, was placed under 
transesophageal guidance, filled with 
saline, and visually leveled to the right 
atrium. Continuous LA pressure sig-
nals were also visible on the screen of 
the echo machine (Fig. 1A).

The LA pressure monitoring sys-
tem had been previously tested in an 
in vivo animal (pig) model, relative 
to a micromanometer-tipped catheter 
(Mikrotip model  PC-350, Millar In-
struments, Houston, TX, USA). The 
time-delay of the system relative to 
the micromanometer catheter (me-
dian 50 ms; range 0–60 ms) was sub-
sequently used as a time-correction 
factor for the LA pressure tracing in 
our patients. An electrocardiographic 
(ECG) trace was also recorded in re-
al-time.

The LA volume and pressure trac-
es were then used to generate the LA 
pressure-volume loop using a com-
mercially available spreadsheet, the 
transesophageal base-to-apex LA 
diastolic dimension correlating well 
with the derived four-chamber LA 
cavity area (r=0,56, y=0,95x+3,5, 
p=0,01, SEE=0,8 cm).

Left atrial stiffness (Kla) was as-
sessed using the pressure-volume 
loop during the ascending limb of the 
V-loop and computed as the ratio of 
ΔLA pressure – from the time of min-
imal to maximal systolic pressure  – 
and ΔLA volume during this time pe-
riod (Fig. 1C).

Transthoracic echocardiography
Transthoracic echocardiographic 

data were acquired within 15±9 days 
from the ablation procedure using a 
3,5  MHz variable-frequency trans-
ducer (GE Medical System), as in our 
previous studies devoted to LA me-
chanical function [8, 9].

LA volume was calculated ac-
cording to the biplane area-length 
method: 8/3π  × [(LA area in apical 
four-view chamber × LA area in api-
cal two-chamber)/d], where d is the 
shorter LA long-axis diameter in api-
cal four -and two-chamber views [10].

LV volumes were obtained by re-
al-time three-dimensional echocar-
diography using three apical longi-
tudinal planes and then by manually 
tracing the endocardial border using 
commercial software excluding the 
papillary muscles (EchoPAC  PC ver-
sion  BT112, GE  Healthcare). In  or-
der to estimate LV volumes this soft-
ware constructs a triangular mesh by 
three-dimensional interpolation be-
tween the traces, and end-diastolic and 
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end-systolic volumes are calculated by 
surface triangulation and summation 
of all triangles by the divergence theo-
rem [11]. LV ejection fraction (EF) is 
calculated from the three-dimension-
al end-diastolic and end-systolic vol-
umes [12]. LV mass was assessed with 
the two-dimensional area-length for-
mula [13]. LA area and volume, and 
LV volume and mass were indexed to 
body surface area. Mitral deceleration 
time, taken as an index of diastolic 
function, was measured as the time 
interval between peak E wave and the 
zero intercept of the deceleration pro-
file. LV stiffness (Klv) was also quanti-
fied, according to the following equa-
tion (Klv=1,28exp[–0,008×mitral deceleration time]) 
that had been previously validated by 
invasive methods in a group of cardio-
myopathic patients [14].

LA longitudinal strain was as-
sessed by using a two-dimension-
al speckle-tracking technique from 

standard gray-scale loops [15]. Re-
gional deformation of 6 LA segments 
located along the interatrial septum, 
the roof, and the lateral wall of the 
LA cavity was assessed in the apical 
four-chamber view starting from the 
QRS complex, with the average of 6 
segments, generally peaking in late 
systole, as LA peak strain (Fig. 1D).

Longitudinal LV strain was also 
assessed from the same four-chamber 
images which were used to evaluate 
LA strain and was averaged over 6 seg-
ments along the ventricular septum, 
apex, and lateral wall.

Mechanical inhomogeneity with-
in the atrial wall has been reported to 
reflect structural conditions that pre-
dispose to AF recurrences [16]. Thus, 
atrial dyssynchrony, taken as a meas-
ure of such inhomogeneity, was quan-
tified by the standard deviation of the 
times to peak positive deformation 
of each atrial strain curve (TP-SD) 

and expressed as a percentage of the 
R-R’  interval [8, 9]. Time to peaks in 
opposition phase to the expected di-
rection of strains were not included in 
the final computation. Values of strain 
for these segments counted as 100 in 
averaging strain. High grade of LA 
dyssynchrony was identified by larger 
values of TP-SD with corresponding 
lower values of LA peak strain [16].

Prediction of recurrence of AF after 
electrical cardioversion in a prospective 
cohort

We hypothesized that high val-
ues of a non-invasive predictor of Kla 
(computed-Kla), as derived from the 
relation between invasive estimation 
of Kla and measured new non-invasive 
strain parameters, besides more tradi-
tional LA and LV functional descrip-
tors (vide infra), might be associated 
with AF recurrence after electrical 
cardioversion in a prospective pa-
tients’ sample.

Figure  1. (A)  Transesophageal M-mode recording of the superior-inferior dimension of the LA cavity with a superimposed 
simultaneous LA pressure and ECG trace. (B) LA pressure curve and computed simultaneous LA volume. (C) LA pressure-volume 
curve. LA stiffness (Kla) is calculated during the ascending limb of the V-loop and computed as the ratio of ΔLA pressure – from the 
time of minimal to maximal systolic pressure – and ΔLA volume. (D) Example of two-dimensional speckle-tracking based LA strain 
curves derived from a four-chamber apical view. Each curve represents one of the six LA wall segments; the dotted line is the mean 
averaged peak LA strain. ECG, electrocardiogram; LA, left atrial
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In  particular, we tested if high 
values of computed-Kla could be as-
sociated with AF recurrence during 
a 5-month follow-up period in 128 
patients who had had electrical cardi-
oversion because of AF 1 month ear-
lier (71,2±8,7 years,79 males). These 
patients had been selected from an 
original group of 150 consecutive per-
sistent AF patients because they were 
in sinus rhythm at the 4-week fol-
low-up visit and exhibited satisfacto-
ry echocardiographic recordings with 
LV longitudinal strain data availabili-
ty, like for those patients who had had 
invasive Kla estimation. The AF etiolo-
gy was ischemic in 16 patients (13%), 
hypertensive in 48  (38%), valvular in 
9 (7%), cardiomyopathic in 13 (10%), 
and undetermined in 42 (33%).

After cardioversion all selected 
patients underwent a 24-h. Holter 
recording at 1, 3, and 6 months, with 
AF recurrence defined as sympto-
matic or asymptomatic episodes of 
atrial arrhythmia (>30  s., registered 
AF or flutter or tachycardia on ECG 
or Holter ECG examinations) causing 
cardiology consultation.

Statistical analysis
Data are expressed as mean ± SD 

or median (25th–75th confidence 
intervals) if data were not normally 
distributed. Differences among means 
were assessed by one-way ANOVA 
or with Kruskal-Wallis ANOVA on 
ranks, as appropriate. Differences 
between means were assessed by un-
paired t tests. A Mann-Whitney rank 
sum test was used if data were not 
normally distributed. Differences in 
percentages were assessed using the 
chi-square test. Univariate and mul-
tivariate backward and forward step-
wise regression analyses were used 
to evaluate the relationship between 
echocardiographic parameters with 
significant variations across tertiles of 
mean LA pressure and Kla. Age, histo-
ry of hypertension and AF duration, 
besides LA volume, were also evalu-
ated in the multivariate regressions as 
they are associated with LA fibrosis. 
A log transformation was used for not 
normally distributed data.

In  order to find a diagnostic cut-
off value of computed-Kla, Klv, and 
computed-Kla + Klv for the identifica-

tion of short-term AF recurrence after 
cardioversion, nonparametric receiv-
er-operating characteristics (ROC) 
curve analyses were performed and 
the area under the curve showing the 
discriminatory ability of the variable 
cut-off was reported.

Sensitivity and specificity values 
of the best cut-off variable were also 
calculated. A  p-value <0,05 was con-
sidered to be significant. Statistical 
analyses were performed using Sig-
ma  Plot version  12.5 for Windows 
statistical software (Jandel; San Rafael, 
CA, USA).

The interobserver variability, ex-
pressed as absolute mean difference ± 
the percentage coefficient of variation 
(SD/mean) and assessed by analyz-
ing TP-SD and average LA strain be-
fore and after cardioversion using the 
same clips randomly chosen within a 
comparable patients’ population by 
2 independent investigators on two 
different occasions was 1,78%±1,02% 

and 3,56%±1,21%, respectively [9]. 
The same number for LV strain was 
3,82%±0,80% [17].

Results
Invasive evaluation of left atrial 

stiffness (K1a) during ablation of atrial 
fibrillation

Transesophageal echocardio-
graphic data were analyzed in 20 pa-
tients (14 persistent and 6 paroxymal 
AF), while on their usual treatment, 
who underwent AF ablation (7 in si-
nus rhythm and 13 in AF; mean of 
4±1 beats). Their baseline characteris-
tics are summarized in Table 1.

Patients were divided into three 
groups (3 tertiles) according to in-
creasing values of mean LA pres-
sure (5,6–13,3  mmHg, n=6; 14,3–
16,8  mmHg, n=7; 20,4–36,4  mmHg, 
n=7). K1a averaged 2,8±3,3  mmHg/
ml/m2, with values tending to increase 
across progressive tertiles of mean LA 
pressure (trend, p=0,06) (Table  2). 
Conversely LA peak strain, LV lon-

Table 1. Characteristics of patients undergoing AF ablation (n=20)

Age (years) 66±9
CHA2DS2Vasc score 3,9±1,8
Male (%) 55
Body mass index (kg/m2) 29,0±4,8
Body surface area (m2) 1,96±0,22

Etiology of AF (%; n)
Ischemic heart disease 10; 2
Hypertension 45; 9
Valvular heart disease 10; 2
Dilated cardiomyopathy 5; 1
No structural heart disease – lone AF 30; 6

Therapy (n)
Amiodarone 6
Propafenone 2
Flecainide 2
ACE-inhibitors 8
AT-1 receptor blockers 10
Beta-blockers 14
Sotalol 3
Calcium channel blockers 9

AF, atrial fibrillation; CHA2DS2Vasc, congestive heart failure, hypertension, age ≥75 years 
[doubled], diabetes, stroke/transient ischemic attack/thromboembolism [doubled], 
vascular disease [prior myocardial infarction, peripheral artery disease, or aortic 
plaque], age 65–75 years, sex category [female]; ACE, angiotensin-converting enzyme; 
AT, angiotensin.
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gitudinal strain and EF decreased 
across tertiles (p=0,029, p=0,024, 
and p=0,019) (Table 2). There were 
no differences among groups in 
TP-SD of atrial strains, LA and LV 
volumes, mitral deceleration time, 
and Klv. Only LV mass was larger 
in the highest tertile of LA pres-
sure, as compared with the other 
two (p=0,002, Table 2).

We demonstrated a linear in-
verse relation between LA TP-
SD and LA peak strain (r=-0,44, 
p=0,05) (Fig. 2, left), with subjects 
in sinus rhythm generating great-
er deformation for a given degree 
of atrial mechanical dispersion. 
The TP-SD/LA peak strain ratio 
increased significantly from 1st to 
3rd tertile (p=0,03, Fig.  2, right) 
and correlated directly with K1a 
(r=0,52, p=0,019). There was also 
an inverse relation between LA 
peak strain and LV longitudinal 
strain (r=-0,54, p=0,014) and a 
direct relation between mean LA 
pressure and LV mass (r=0,65, 
p=0,002).

Non-invasive estimation of left 
atrial stiffness (computed-Kla)

Univariate regression anal-
yses found LV ejection fraction 
(EF) (r=-0,51, p=0,022), LV lon-

Table 2. Assessed variables tertiles of mean left atrial pressure in patients undergoing atrial fibrillation ablation 
(n=20)

1st tertile
(n=6)

2nd tertile
(n=7)

3rd tertile
(n=7) p

Mean left atrial pressure mmHg 8,8 [6,4–10,9] 15,2 [14,7–16,0] 25,0 [23,4–30,7] <0,001
Left atrial stiffness (Kla) mmHg/ml/m2 0,92 [0,47–1,88] 1,72 [0,79–2,16] 5,08 [1,34–7,79] 0,063
Peak left atrial strain % 20,2±6,2 13,5±6,2 9,6±7,0 0,029
Left atrial dyssynchrony 
(TP-SD) % 12,5±7,5 17,4±4,1 17,8±8,6 0,355

Left atrial volume ml/m2 29 [22–36] 36 [22–43] 36 [35–36] 0,432
Left ventricular stiffness (Klv) mmHg/ml/m2 0,127 [0,10–0,17] 0,127 [0,11–0,18] 0,126 [0,10–0,18] 0,977
Left ventricular longitudinal 
systolic strain % -13,8±3,9 -9,5±4,5 -7,3±3,1 0,024

Left ventricular end-diastolic 
volume ml/m2 57±15 57±12 69±20 0,298

Left ventricular ejection fraction % 61±12 53±8 42±12 0,019
Left ventricular mass g/m2 153±41 144±20 226±49 0,002
Mitral deceleration time ms 203±51 200±67 188±70 0,891
Body mass index (kg/m2) 28,8±3,9 30,3±5,1 27,8±5,9 0,654

Kla, atrial stiffness; Klv, ventricular stiffness; TP-SD, time-to-peak standard deviation.

Figure 2. (Left) Relation between LA TP-SD and peak longitudinal LA strain in patients 
who underwent pulmonary venous isolation. Patients in sinus rhythm (within circle) 
before the procedure generate greater deformation for a given degree of atrial mechanical 
dispersion. (Right) Boxplot of TP-SD/LA peak strain increasing with mean LA pressure. The 
graph suggests that temporal and mechanical inhomogeneities take place within the atrial 
wall when tension increases. LA, left atrial; TP-SD, time-to-peak standard deviation

gitudinal strain (r=0,54, p=0,014), and 
LA peak strain (r=-0,44, p=0,051) as 
predictors of Kla. Multivariate analy-
sis identified LV longitudinal strain as 
the only significant independent pre-
dictor of Kla [y(log)=0,735+0,051×LV 
longitudinal strain, b=0,54, p=0,014], 
with no significant contribution from 
the other variables [mean Kla predict-
ed: 1,92±0,98  mmHg/ml/m2 (95% CI: 
1,11±0,48 to 3,40±2,24  mmHg/ml/m2) 

Table 3, Fig. 3, left]. The results were not 
changed if TP-SD/LA peak strain ratio 
(r=0,52, p=0,019 at the univariate anal-
ysis) was included in the multivariate 
analysis instead of LA peak strain (Ta-
ble 3).

AF ablation
All patients examined were in sinus 

rhythm at the end of the procedure, with 
the exception of 2 subjects that could not 
be reverted from AF and did not reach 
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sinus rhythm within the 3-month 
period. Two patients developed 
cardiac tamponade after abla-
tion and were successfully treat-
ed with pericardiocentesis, and 
one subject became hypotensive 
which resolved with intravenous 
fluids.

Follow-up after AF ablation
The median value of Kla 

in those patients who main-
tained sinus rhythm at 3 months 
(n=15) was 1,34  mmHg/ml/
m2 (0,79–2,16), compared with 
5,48  mmHg/ml/m2 (1,72–7,79) 
in those (n=3) who had AF 
recurrence during follow-up 
(trend, p=0,075). Values for 
the combination of Kla+Klv 
were 1,39  mmHg/ml/m2 (0,94–
2,27) vs. 5,65  mmHg/ml/m2 
(1,76–7,90), respectively (trend, 
p=0,076).

Prospective cohort of patients 
with AF recurrence after electrical 
cardioversion

The clinical characteristics 
and medical treatment of the 
prospective cohort are summa-
rized in Table 4. Drugs that could 
impact on sinus rhythm mainte-
nance were kept unaltered during 
follow-up [18].

AF recurrence rate during 
5-month follow-up was 12% (15 
patients out of 128). The char-
acteristics of patients with AF 
recurrence, as compared with 

Table 3. Univariate and multivariate analysis for prediction of Kla in the patients’ population who underwent  
AF ablation procedure (n=20)

Variable p 
univariate

p 
multivariate Variable p 

univariate
p 

multivariate
Left ventricular longitudinal 

strain 0,014 0,014a Left ventricular longitudinal 
strain 0,014 0,014a

Left ventricular ejection 
fraction 0,022 0,239 TP-SD/LA peak strain ratio 0,019 0,168

Left atrial peak strain 0,051 0,387 Left ventricular ejection 
fraction 0,022 0,239

Left atrial volume 0,508 Left atrial volume 0,508
Duration of AF 0,453 Duration of AF 0,453
Hypertension 0,342 Hypertension 0,342

Age 0,164 Age 0,164

AF, atrial fibrillation; LA, left atrial; TP-SD, time-to-peak standard deviation.
a Variable included in the final model.

those who maintained sinus rhythm at 
6 months (n=113), are also reported in 
Table  4, together with treatments po-
tentially affecting rhythm maintenance 
long-term. LV mass tended to be slightly 
larger (p=0,08) in patients with AF re-
currence. There were no other differenc-
es between groups.

Variables of the prospective co-
hort arranged according to increasing 
quartiles of computed-Kla, as obtained 
from the multivariate analysis ac-
cording to the formula: computed-Kla 
(log)=0,735+0,051×LV longitudinal 
strain, are reported in Table  5. There 
was a progressive decline in LA peak 
strain (p=0,004) and a consequent in-
crement in the TP-SD/LA peak strain 

ratio (p=0,039) across quartiles of com-
puted-Kla, but there were no differences 
in LA volume, age, CHA2DS2Vasc score, 
and body mass index. As expected from 
the progressive shortening of mitral 
deceleration time (trend, p=0,08), Klv 
increased across quartiles, similarly to 
computed-Kla (Table 5).

The incidence of AF recurrences 
tended to be larger (25%) in the highest 
quartile of computed-Kla as compared 
with the remaining 3 quartiles (9%, 
9%, and 3% respectively, trend, p=0,09) 
(Table 5). The combination of comput-
ed-K1a+K1v for the 3 highest quartiles 
collapsed together exhibited a ROC 
curve area of 0,66 (p=0,07) in identifying 
short-term (5 months) AF recurrence 

Figure  3. (Left) Relation between LV peak strain (x-axis) and invasively-derived LA 
stiffness (Kla) scaled logarithmically (y-axis) in patients who underwent pulmonary venous 
ablation. There is a significant, direct relation between the 2 parameters (p=0,014). (Right) 
Receiver-operating characteristics curve analysis for the identification of short-term (6 
months) recurrence of atrial fibrillation. Kla, atrial stiffness; Klv, ventricular stiffness; LA, 
left atrial; LV, left ventricular
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after cardioversion, with 72% sensitiv-
ity and 75% specificity for a value of 
1,43 mmHg/ml/m2 (Fig. 3, right). The 
same analysis for either factor alone 
(ROC curve area for computed-K1a: 
0,62, p=0,17 and for Klv: 0,58, p=0,35) 
was not significant.

Discussion
In the present study we observed a 

linear relationship between LV longi-
tudinal strain and an invasive descrip-
tor of the mechanical profile of the LA 
cavity, Kla. This association suggests 
that information obtainable from LV 
longitudinal strain might be used to 
estimate the mechanical characteris-
tics or stiffness of the left atrium.

It is a widely accepted concept that 
there is an association between the 
longitudinal deformation of the left 

atrium and the piston-like movement 
of the shared mitral annulus and the 
adjacent ventricle. According to the 
«constant volume heart» physiological 
concept, in fact, the source of LA lon-
gitudinal deformation is the ventricle 
doing external work on the atrium, as 
the ventricular cavity ejects blood into 
the aorta and then fills through the 
open mitral valve [19]. Accordingly, it 
has been shown in a large population of 
acutely infarcted patients, that the prog-
nostic value of LA peak strain, taken as 
a representative of the cavity reservoir 
function, is dependent on LV longitudi-
nal function, besides LA size [20].

However, passive LA cavity prop-
erties, on which the LV is also doing 
work, do also contribute to the rela-
tionship [19]. In our study the longi-
tudinal deformation of the contract-

ing ventricle modulated K1a (Fig.  3). 
Stiffness is conventionally defined as 
the force required to displace a passive 
spring by a unit length. Such formu-
lation, which incorporates the defor-
mation/strain concept (definition is 
change in length per unit length), 
describes the mechanical characteris-
tics of the LA cavity and, potentially, 
the extent to which they are affected 
by fibrosis, known to be predictive of 
AF recurrence in the short- and long-
term [21–23].

Clinical relevance of LA stiffness 
(K1a)

In  patients undergoing catheter 
ablation for AF, the stiff LA syndrome 
has been reported [24]. In a series of 
1380 consecutive patients stiff LA 
syndrome was detected in 19 subjects 
after AF ablation. In a multivariate 

Table 4. Characteristics, assessed variables, and treatment in the entire patients’ population followed-up after 
electrical cardioversion (n=128) and divided according to rhythm at 6 months

Entire 
population 

(n=128)

Sinus rhythm 
(n=113)

AF recurrence 
(n=15) pa

Age years 73 [67–77] 74 [67–77] 72 [66–76] 0,573
Body mass index kg/m2 26,5 [24,3–29,4] 26,7 [24,4–29,4] 25,5 [24,3–29,4] 0,544
CHA2DS2Vasc 3 [2–4] 3 [2–4] 3 [1–5] 0,622
Duration of AF months 3 [2–4] 3 [2–4] 2 [1,3–3] 0,300
Peak left atrial strain % 18,6±8,1 18,8±7,9 17,7±10,2 0,641
Atrial dyssynchrony (TP-SD) % 12,8 [7,7–20,3] 12,9 [7,3–20,2] 11,2 [8,4–23,2] 0,941
Atrial dyssynchrony (TP-SD)/strain 
ratio 0,69 [0,37–1,35] 0,68 [0,37–1,36] 0,80 [0,38–1,36] 0,728

Left atrial volume ml/m2 33 [25–46] 37 [29–46] 42 [25–55] 0,513
Left ventricular longitudinal systolic 
strain % -15,2 [-17,8 to 

-12,7]
-15,3 [-17,9 to 

-13,3]
-12,1 [-17,5 to 

-10,3] 0,191

Left ventricular diastolic volume ml/m2 46 [38–58] 45 [37–56] 50 [41–57] 0,203
Left ventricular ejection fraction % 55 [48–60] 55 [49–60] 50 [39–60] 0,222
Left ventricular mass g/m2 104 [69–147] 100 [67–144] 122 [84–202] 0,078
Mitral deceleration time ms 220 [183–254] 220 [183–254] 210 [176–239] 0,378
Amiodarone %; n 100; 61 48; 54 47; 7 1,00
Digitalis %; n 100; 47 36; 41 40; 6 1,00
Beta-blockers/sotalol %; n 100; 61 45; 51 67; 10 1,00
Propafenone/Flecainide %; n 100; 21 14; 16 33; 5 1,00
Calcium channel blockers %; n 100; 12 9; 10 13; 2 1,00
ACE-inhibitors/AT-1 receptor blockers %; n 100; 83 66; 75 53; 8 1,00

AF, atrial fibrillation; CHA2DS2Vasc, congestive heart failure, hypertension, age ≥75 years [doubled], diabetes, stroke/transient ischemic 
attack/thromboembolism [doubled], vascular disease [prior myocardial infarction, peripheral artery disease, or aortic plaque], age 
65–75 years, sex category [female]; ACE, angiotensin-converting enzyme; AT, angiotensin; TP-SD, time-to-peak standard deviation.
a Sinus rhythm vs. AF recurrence.
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logistic model, severe LA scarring, 
as evaluated using voltage mapping, 
predicted the development of stiff LA 
syndrome [25]. Atrial dilation is an 
important finding in this syndrome, 
but the increased chamber stiffness is 
more important [26]. In our study, LA 
stiffness was not related to LA volume.

The reciprocation between the 
atrium and the ventricle would cau-
tion against the possibility of non-in-
vasively detecting stiffening of the 
atrium using strain only [19, 27]. 
In  our prospective population, how-
ever, we were able to demonstrate that 
patients who were in the highest com-
puted-Kla quartile (computed-Kla de-
rived from LV longitudinal strain ac-
cording to the formula obtained from 
the invasive study), tended to have the 
highest incidence of AF recurrences as 
compared with the remaining 3 quar-
tiles (Table  5). The TP-SD/LA peak 
strain ratio also increased along with 

quartiles, with a behavior that mir-
rored the one depicted by this index 
in the invasive study, where patients 
were grouped according to increasing 
tertiles of mean LA pressure (Fig.  2, 
right), suggesting that temporal and 
mechanical inhomogeneities occur 
within the atrial wall along with in-
creasing degrees of mean LA pressure.

These data suggest that LV longi-
tudinal strain modulates to a various 
extent LA function and stiffness and 
that such modulation may influence 
predictability of AF relapses in patients 
reverted to sinus rhythm 1 month be-
fore, as our prospective cohort suggests. 
Only the combination of atrio-ven-
tricular stiffness (computed-Kla  +lv), 
and not Kla alone, however, appears to 
have the potential for predicting AF 
recurrences in the short-term after car-
dioversion with reasonable sensitivity 
and specificity. This is in line with the 
notion that impaired LV longitudinal 

strain is a novel powerful imaging bio-
marker capable of identifying patients 
at high cardiovascular risk, even in the 
presence of a preserved EF [28, 29] and 
with the recent proposal of a plausible 
connection between LV characteristics 
and an increased likelihood of atrial 
arrhythmia recurrence in patients who 
had undergone previous AF catheter 
ablation [30, 31].

Limitations
A  fluid-filled catheter system was 

used to estimate LA pressure, but this 
monitoring system had been previous-
ly tested relative to a micromanome-
ter-tipped catheter. A time-correction 
factor for the LA pressure tracing was 
used in the present study.

The mean Kla values (1,11 mmHg/
ml for pressures between 5,6  mmHg 
and 13,3  mmHg and 1,53  mmHg/ml 
for pressures between 14,3  mmHg 
and 20,4 mmHg) are comparable with 

Table 5. Variables in the patients followed-up after electrical cardioversion (n=128) divided according  
to quartiles of non-invasively-computed atrial stiffness (computed-Kla)

1st quartile
(n=32)

2nd quartile
(n=32)

3rd quartile
(n=32)

4th quartile
(n=32) p

Computed atrial 
stiffness 

(computed-Kla)
mmHg/mm2 0,57 [0,48–0,64] 0,82 [0,74–0,88] 1,05 [0,95–1,13] 1,66 [1,41–2,31] <0,001

Peak left atrial strain % 20,80±9,22 21,59±7,05 16,46±5,89 15,71±8,56 0,004
Atrial dyssynchrony 

(TP-SD) % 11,61 
[8,02–23,72]

10,79 
[6,62–16,05]

15,54 
[5,95–23,44]

13,58 
[7,88–21,52] 0,567

Atrial dyssynchrony 
(TP-SD)/strain ratio 0,57 [0,31–1,28] 0,58 [0,35–0,91] 1,00 [0,41–1,53] 1,07 [0,53–1,69] 0,039

Left atrial volume ml/m2 37,1 [28,4–47,5] 33,7 [25,9–45,3] 37,9 [30,7–47,5] 36,8 [26,2–50,9] 0,796
Mitral deceleration 

time ms 220 [188–262] 222 [180–255] 221 [203–254] 199 [156–237] 0,08

Left ventricular 
stiffness (Klv)

mmHg/ml/m2 0,12 [0,08–0,17] 0,11 [0,08–0,16] 0,10 [0,07–0,12] 0,14 [0,09–0,22] 0,017

Computed atrial 
stiffness 

(computed-Kla) + left 
ventricular stiffness 

(Klv)

mmHg/ml/m2 0,78 
[0,69–0,88]

1,03 
[0,94–1,11]

1,27 
[1,13–1,34]

1,98 
[1,76–2,87] <0,001

Age years 75,0 [66,0–79,3] 71,0 [65,8–77,0] 74,0 [67,5–77,0] 73,0 [67,0–76,0] 0,787
CHA2DS2Vasc 3,0 [2,0–4,0] 3,0 [2,0–3,3] 4,0 [2,0–5,0] 3,0 [2,0–4,0] 0,189

Body mass index kg/m2 25,7 [23,4–29,2] 26,6 [24,1–29,0] 27,7 [25,3–31,6] 26,0 [24,4–29,4] 0,372
Atrial fibrillation 

recurrence %; n 9; 3 9; 3 3; 1 25; 8 0,09

Kla, atrial stiffness; Klv, ventricular stiffness; TP-SD, time-to-peak standard deviation; CHA2DS2Vasc, congestive heart failure, hyperten-
sion, age ≥75 years [doubled], diabetes, stroke/transient ischemic attack/thromboembolism [doubled], vascular disease [prior myocar-
dial infarction, peripheral artery disease, or aortic plaque], age 65–75 years, sex category [female].
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the literature where the mean Kla was 
assessed during open-heart surgery 
(0,48  mmHg/ml for pressures be-
tween 5,1 mmHg and 13,3 mmHg and 
0,76 mmHg/ml for pressures between 
13,6  mmHg and 20,6  mmHg) [5], 
with the notion that Kla is known to 
decrease with pericardiectomy.

The estimation of Kla and Klv in 
the present study was not pressure-in-
dependent and this might have had 
an impact on our results. Finally, the 
number of patients in our invasive 
study was relatively small (n=20). Our 
findings, however, are consistent with 
a published larger study (n=155) on 
LA stiffness and its relation with di-
astolic dysfunction, in which authors 
demonstrated that LA stiffness index 
was an independent predictor of re-
currence of AF after AF ablation [32].

In  the invasive protocol 13 pa-

tients were in AF and only 7 in sinus 
rhythm. This might have had an im-
pact on the quality of acquired data. 
We are convinced, however, that the 
averaging process adopted on select-
ed not necessarily consecutive beats, 
further interpolated to a fixed number 
of time-sampling points, should have 
been adequate to minimize potential 
problems deriving from rhythm inho-
mogeneities.

In the prospective patients’ popu-
lation echocardiograms were acquired 
1 month after cardioversion only in 
patients in sinus rhythm. We have to 
acknowledge that this study design 
may limit the clinical implications 
of our findings because we excluded 
patients who experienced very early 
AF episodes after cardioversion and 
we could not predict AF recurrences 
ahead of the procedure.

Conclusion
Kla can be assessed invasively in 

patients undergoing AF ablation and 
it can be estimated non-invasively us-
ing LV longitudinal strain. Short-term 
(5 months) AF recurrence after cardi-
oversion tends to be more frequent in 
the highest quartile of computed left 
atrial stiffness (computed-Kla). How-
ever, only when combined with ven-
tricular stiffness (Klv), computed-Kla 
can anticipate recurrences in a popu-
lation of persistent AF patients.
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Эффективность оригинального 
периндоприла у пациентов  
с артериальной гипертензией: 
результаты региональной программы 
«ПРИЗНАНИЕ»

В исследовании МЕРИДИАН-РО показано, что пациентам с АГ чаще назначаются иАПФ 
(29,6%), причем 50% из них приходится на дженерические препараты. Цель. Оценить эффект 
дополнительного снижения АД после перевода пациентов с различной степенью АГ с дженериков 
периндоприла на оригинальный Престариум А. Материалы и методы. Исследование проводилось 
как проспективное, многоцентровое, открытое, несравнительное. Было включено 203 пациента 
с АГ различной степени, находящихся на антигипертензивной терапии, включающей дженерик 
периндоприла в дозе 4 мг или 8 мг. В основной анализ были включены 188 (92,6%) пациентов. 
На визите включения дженерик периндоприла заменялся на оригинальный Престариум А в 
дозе 10 мг. Исследование продолжалось 3 месяца. Оценивался процент больных, достигших 
целевого АД в общей выборке, в группах монотерапии и комбинированной терапии, а также в 
группах приема дженерика периндоприла 4 и 8 мг. Средний возраст в общей выборке пациентов 
составил 60,8±10,1 лет, лиц мужского пола было 39%, женщин – 61%. Результаты. После 
перевода пациентов с дженерика периндоприла 4 мг или 8 мг на оригинальный Престариум А 
10 мг к визиту Месяц 1 среднее САД снижалось на 25 мм рт.ст., а среднее ДАД на 12,2 мм рт.ст. 
(р<0,01). К окончанию исследования эти показатели уже составляли 36,5 мм рт.ст. и 16,6 мм рт.
ст. (р<0,01). Целевого АД в общей группе к визиту Месяц 1 достигли 28,9% пациентов, к 
окончанию исследования – 70,2%. Это говорит о дополнительной эффективности оригинального 
препарата в снижении АД. Исследование продемонстрировало способность оригинального 
препарата снижать уровень САД и ДАД при переводе с дженерика периндоприла как в дозе 
8 мг, так и 4 мг. Целевого АД был в этих группах достигли 58,2 и 80,4% больных соответственно 
(р<0,05 в обеих группах). Перевод с дженерика периндоприла на оригинальный препарат в 
группах монотерапии и комбинированной терапии АГ приводил к достижению целевого АД к 
визиту Месяц 3 у 80,6% и 51,7% пациентов соответственно (р<0,05 в обеих группах). Заключение. 
Перевод пациентов с неконтролируемой АГ с дженерика периндоприла на оригинальный 
препарат приводил улучшению контроля АД и достижению целевых показателей АД у 70,2% 
пациентов.
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Артериальная гипертензия (АГ) являет-
ся одним из самых распространенных ССЗ в 
России. По данным последнего эпидемиоло-
гического исследования ЭССЕ-РФ, ее часто-
та среди трудоспособного населения состав-
ляет 44% [1]. В различных регионах России 
она варьируется от 41,4% в Алании до 61,1% 
в Воронежской области [1].

В  одном из типичных регионов Цен-
трального Федерального округа – Рязанской 
области распространенность АГ (по данным 
исследования МЕРИДИАН-РО) составляет 
45,9% [2].

Стандартизированные уровни АГ в зави-
симости от пола и возраста представлены на 
рисунке 1, где показано, что число лиц с АГ с 
возрастом значимо увеличивается, достигая 
65,1% к 55–64 годам (р<0,05) [2].

Актуальным остается вопрос лечения АГ 
и достижения целевого АД на фоне терапии. 
Данные, полученные в эпидемиологическом 
исследовании МЕРИДИАН-РО, показыва-
ют, что в 2012 году среди всех пациентов с 
АГ о наличии заболевания знали 86,4% го-
родских и 87,9% сельских жителей (р<0,05); 
лечились любыми препаратами – 82,1% лиц 
в городе и 80,8% – на селе (р<0,05); лечились 
рекомендованными препаратами  – 62,1 и 
62,6% соответственно (р<0,05), однако эф-
фективно лечились лишь 44,3% городского 
и 31,8% сельского населения (р=0,04). Эти 
данные представлены на рисунке 2.

Знают – число лиц, знающих о наличии у 
них АГ; Лечатся – число пациентов, которые 
принимают любые лекарственные препара-

Summary
Background. Results of the MERIDIAN-RO study showed that patients with AH often receive ACEIs (29,6%) and 50% of them are 
generics. Aim. To evaluate the effect of additional BP reduction after switching patients with AH of different severity from perindopril 
generics to the original drug, Prestarium A. Materials and methods. The study was designed as a prospective, multicenter, open, and 
non-comparative study. The study included 203 patients with AH of different severity who received antihypertensive treatment with 
generic perindopril 4 mg or 8 mg. 188 (92,6%) patients were included into the main analysis. At the enrollment visit, generic perindo-
pril was replaced with the original drug, Prestarium A 10 mg. The study duration was 3 months. Proportions of patients who reached 
the target BP were evaluated in the whole patient cohort, monotherapy groups, and generic perindopril 4 mg and 8 mg treatment 
groups. In the whole cohort, mean age of patients was 60,8±10,1; the cohort contained 39% of males and 61% of females. Results. At 
the Month 1 visit after switching from generic perindopril 4 mg or 8 mg to original Prestarium A 10 mg, mean SBP was reduced by 
25 mm Hg and mean DBP was reduced by 12,2 mm Hg (p<0,01). By the end of study, the respective values were already 36,5 mm Hg 
and 16,6 mm Hg (р<0,01). In the whole cohort, 28,9% of patients reached the target BP by the Month 1 visit and 70,2% of patients – by 
the end of study. This result indicates an additional antihypertensive effect of the original drug. The study has demonstrated capabil-
ity of the original drug for reducing SBP and DBP when switching patients from generic perindopril both 4 mg and 8 mg. In these 
groups, 58,2 and 80,4% of patients, respectively, achieved the target BP (р<0,05 for both groups). Switching from generic perindopril 
to the original drug resulted in achievement of target BP by 80,6% and 51,7% of patients in monotherapy and combination treatment 
groups, respectively, by the Month 3 visit (р<0,05 for both groups). Conclusion. Switching patients with uncontrolled AH from ge-
neric perindopril to the original drug resulted in improvement of BP control and achievement of target BP values in 70,2% of patients.
Рабочая группа:
Л.П. Сергеева, С.Е. Лаптев, И.С. Грушецкая, И.И. Уткина, О.В. Табакова, Е.А. Толмачева, Л.В. Жарикова, Л.А. Лобачева, 
Л.М. Белая, Е.Н. Шахова, Л.О. Бочарникова, К.И. Юнусова, Е.В. Колчина, Е.Р. Лукина, Е.В. Павлинова, Т.Г. Подвойская, 
Л.Н. Расстрыгина, М.П. Хазова, Т.В. Самойленко, С.В. Коломыцева, Л.В. Боева, Е.В. Мельник, О.П. Мальцева, Т.Г. Баба-
нова, Л.Ю. Беляева, И.Н. Пашина, П.В. Ртищев
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Знают – число лиц, знающих о наличии у них АГ; Лечатся – число пациентов, 
которые принимают любые лекарственные препараты по поводу АГ; 
Реком – число пациентов, принимающих рекомендованные антигипертензивные препараты; 
Эффективно – число лиц, принимающих лекарственные препараты и достигающих целевого АД.

86,8%
81,7%

62,2%

41%

86,4%
82,1%

62,1%

44,3%

87,9%
80,8%

62,6%

31,8%

0
10
20
30
40
50
60
70
80

100
90

Знают Лечатся Реком Эффективно

Общее
Город
Село

р=0,04

Рисунок 1. Стандартизированные уровни АГ в зависимости от 
пола и возраста (Евростандарт-2013)

Рисунок 2. Эффективность лечения АГ в популяции Рязанской 
области в зависимости от места проживания
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ты по поводу АГ; Реком – число па-
циентов, принимающих рекомен-
дованные антигипертензивные 
препараты; Эффективно  – число 
лиц, принимающих лекарствен-
ные препараты и достигающих це-
левого АД.

Такая эффективность лечения 
согласуется с усредненными дан-
ными по РФ. Исследование ЭССЕ-
РФ продемонстрировало достиже-
ние целевого АД в 53,5% случаев у 
мужчин и в 41,4% – у женщин [1].

В  настоящее время рекомен-
дованными препаратами для ини-
циальной и поддерживающей 
терапии согласно Европейским 
рекомендациям по лечению АГ 
являются: диуретики (включая 
тиазидные, хлорталидон и инда-
памид), β-АБ (ББ), ACa2+ (АК), 
иАПФ и блокаторы рецепторов 
АII (БРА), что подтверждено мно-
гочисленными исследованиями 
[3]. Они также делают вывод о 
том, что основные преимущества 
антигипертензивной терапии об-
условлены снижением АД, как та-
кового, и в основном не зависят 
от того, какие именно препараты 
для этого назначаются. Исследо-
вание МЕРИДИАН-РО показало, 
что процент достижения целевого 
АД одинаков при приеме любого 
антигипертензивного препарата в 
режиме монотерапии по сравне-
нию с любой другой монотерапией 
АГ (табл. 1).

Также в данном исследовании 
было установлено, что пациенты 
с АГ чаще всего принимали иАПФ 
(29,6%), на втором месте были ББ 
(27,7%), затем диуретики (19,6%), 
БРА (13,7%) и АК (10,2%).

Такие  же данные недавно про-
демонстрированы в исследовании 
PURE, где было показано, что в 
странах с высоким и выше средне-
го уровнем доходов наиболее при-
меняемыми препаратами были 
иАПФ [4]. Российский монито-
ринг АГ 2010 года и исследование 
ЭССЕ-РФ также подтверждают, 
что большинство назначений (бо-
лее 50%), сделанных врачами по 
поводу АГ – это иАПФ [1, 5].

Такой выбор в пользу иАПФ 
не случаен и подтвержден целым 
рядом рандомизированных кли-
нических исследований, которые 
проводились с использованием 
оригинальных препаратов [3]. 
Именно поэтому назначение ори-
гинальных препаратов гарантиру-
ет эффективность лечения и до-
стижение целевого АД.

Однако более 50% назначений 
иАПФ по поводу АГ, по результа-
там исследования ПИФАГОР  II, 
приходится на дженерические пре-
параты [6]. Они не всегда имеют 
собственные клинические иссле-
дования, которые демонстрируют 
их эффективность в достижении 
целевого АД и снижении смертно-
сти [7].

Учитывая достаточно большой 
процент назначений дженериков 
иАПФ в клинической практике, 
была инициирована региональная 
программа «ПРИЗНАНИЕ», це-
лью которой было оценить эффект 
дополнительного снижения АД 
после перевода пациентов с раз-
личной степенью АГ с дженериков 
периндоприла на оригинальный 
Престариум А.

Материалы и методы
Исследование проводилось как 

проспективное, многоцентровое, 
открытое, несравнительное. Оно 
было одобрено этическим комите-
том и соответствовало принципам 
Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации, ут-
вержденной на 18-й Генеральной 
Ассамблее ВМА (Хельсинки, Фин-
ляндия, июнь 1964), с изменени-
ями 59-й Генеральной Ассамблеи 
ВМА (Сеул, октябрь 2008). Иссле-
дование было выполнено в соот-
ветствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good 
Clinical Practice).

Критериями включения в ис-
следование были: подписанное ин-
формированное согласие; возраст 
старше 18 лет; наличие эссенци-
альной АГ; САД более 140  мм  рт.
ст. и/или ДАД более 90  мм  рт.ст. 
на приеме у врача, несмотря на 
прием антигипертензивных пре-
паратов; прием дженерического 
периндоприла в виде монотерапии 
или в комбинации с другими пре-
паратами на момент включения в 
исследование; стабильное течение 
АГ в течение последних 3 месяцев; 
стабильная терапия АГ в течение 
последних 3 месяцев.

Критериями исключения были: 
симптоматическая АГ; наличие 
ИМ или инсульта любой этиоло-
гии давностью менее 3-х меся-
цев; тяжелые заболевания печени; 
тяжелые заболевания почек; СД 
1  типа; декомпенсация СД 2  типа 
на момент включения в исследова-
ние; ХСН III–IV ФК или ее деком-
пенсация; стабильная стенокардия 
III–IV  ФК или нестабильная сте-

Таблица 1. Количество пациентов с АГ, достигших целевого АД в зависимости от группы используемых 
лекарственных препаратов

Группа препаратов % лиц, достигших целево-
го АД, на препарате

% лиц, достигших целево-
го АД, на другой терапии р

Монотерапия*
ББ 53,3% 49,0% >0,05

Диуретики 54,5% 50,0% >0,05
АК 60,0% 50,0% >0,05
БРА 37,9% 52,2% <0,05

иАПФ 50,5% 50,4% >0,05
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нокардия на момент включения в 
исследование.

Схема исследования
Продолжительность иссле-

дования составила 3 месяца. Его 
схема представлена в таблице  2. 
В  исследование включался па-
циент, который соответствовал 
критериям включения, не имел 
критериев исключения и подпи-
сал информированное согласие. 
После оценки терапии врачом 
ему заменялся дженерик перин-
доприла в дозе 4 или 8 мг на ори-
гинальный Престариум  А 10  мг. 
Замена проводилась с утра в со-
ответствии с инструкцией к пре-
парату. Остальная сопутствую-
щая терапия не менялась. Далее 
пациенту выдавался дневник для 
регистрации домашнего АД и не-
желательных явлений.

Амбулаторный контроль АД 
производился на визитах Неделя 2 
и Месяц 1. В случае недостаточно-
го снижения АД проводилась кор-
рекция антигипертензивной тера-
пии, начиная с визита Месяц 1.

На каждом визите оценивались 
нежелательные явления, которые 
затем регистрировались в индиви-
дуальной регистрационной карте.

Измерение АД
Измерение проводилось в со-

ответствии с методологией, пред-
ставленной в Европейских реко-
мендациях по лечению АГ [3]. АД 
измерялось в кабинете врача по 
методу Короткова через 24 часа 
после приема антигипертензив-
ных препаратов.

Сопутствующая терапия
Пациенты продолжали прием 

ранее назначенных антигипертен-
зивных препаратов (за исключе-

нием дженерика периндоприла). 
Коррекция антигипертензивной 
терапии проводилась при необ-
ходимости, начиная с визита Ме-
сяц  1. В  исследовании для сниже-
ния АД могли быть использованы 
все рекомендованные группы пре-
паратов: иАПФ, БРА, ББ, АК и ди-
уретики [3]. Все остальные пре-
параты (например, статины, 
антитромбоцитарные препараты 
и  т.д.) должны были приниматься 
пациентом на протяжении всего 
исследования в прежней дозе. Со-

Таблица 2. Схема региональной программы «ПРИЗНАНИЕ»

Данные
Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5

Скрининг и 
включение

Неделя 2 ± 
7 дней

Месяц 1 ± 
7 дней

Месяц 2 ± 
7 дней

Месяц 3 ± 
7 дней

ИС1 Х

Критерии включения/исключения Х

Демографические данные Х

АД Х Х Х Х Х

ЧСС Х Х Х Х Х

Нежелательные явления2 Х Х Х Х Х

Выдача/анализ дневника3 Х Х Х Х

Оценка терапии Х Х Х Х Х

Коррекция терапии Х Х Х

Перевод с дженерического периндоприла 
на оригинальный Престариум А Х

1 – подписание информированного согласия; 2 – оценка нежелательных явлений; 3 – выдача пациенту домой дневника, куда 
он записывал ежедневно свое АД и нежелательные явления, которые развивались с момента предыдущего визита.

Визит включения
203 пациента

М – 39% / Ж – 61%

Визит Неделя 2
203 пациента

Визит Месяц 1
203 пациента

Визит Месяц 2
188 пациентов

Коррекция терапии
11 пациентов

Визит Месяц 3
188 пациентов

Потеряно
для наблюдения

4 пациента

Рисунок 3. Наблюдение за пациентами в региональной программе «ПРИЗНА-
НИЕ»
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путствующая терапия могла изме-
няться в случае развития у паци-
ента нежелательных явлений.

Критерии эффективности
Оценивались следующие пока-

затели:
 � %  пациентов, достиг-
ших целевого АД (менее 
140/90  мм  рт.ст., для лиц с 
СД – менее 140/85 мм рт.ст.);

 � %  пациентов, ответивших 
на лечение снижением САД 
на 20 мм рт.ст. и более и/или 
снижением ДАД на 10 мм рт.
ст. и более.

Данные показатели планиро-
валось оценить как для общей 
выборки пациентов, так и для па-
циентов на комбинированной те-
рапии и монотерапии Престариу-
мом А.

Также оценивался процент до-
стижения целевого АД при пере-
воде пациента с дженерика пе-

риндоприла 4 мг на Престариум А 
10  мг и при переводе с дозы дже-
нерика 8 мг на оригинальный пре-
парат 10 мг.

Статистический анализ
Использовались стандартные 

параметры описательной стати-
стики для непрерывных коли-
чественных признаков: среднее, 
стандартное отклонение, меди-
ана, минимальное и максималь-
ное значения. Для качественных 
признаков применялись: часто-
ты и доли (в процентах). Непре-
рывные количественные исход-
ные и демографические признаки 
были протестированы простым 
t-критерием для независимых вы-
борок. В  случае распределения 
значений признака, отличного от 
нормального, был использован 
критерий Манна-Уитни, при оцен-
ке нескольких групп  – критерий 
Краскала-Уоллиса. Для качествен-

ных признаков был применен 
либо точный критерий Фишера, 
либо тест χ2 в зависимости от ко-
личества наблюдений в каждой 
ячейке таблицы сопряженности. 
При необходимости рассчитывал-
ся 95% доверительный интервал 
(ДИ). Если специально не оговоре-
но, все статистические тесты были 
двусторонними, с уровнем α=0,05. 
Статистический анализ проводил-
ся с помощью пакета прикладных 
программ SPSS  Statistics  20.0 и 
Microsoft Excel 2011.

Описание выборки
В  исследовании участвовало 4 

города (Рязань, Липецк, Тула, Там-
бов), 30 врачей, каждый из кото-
рых включил от 5 до 10 пациентов.

В  исследование было включе-
но 203 пациента с АГ различной 
степени, 4  (2,0%) пациента были 
потеряны для наблюдения и ис-
ключены из последующего анали-

Таблица 3. Распределение пациентов по степеням АГ в зависимости от подгруппы  
пациентов в исследовании

Степень АГ Общая выбор-
ка, %

Монотерапия, 
%

Комбинированная 
терапия, %

Дженерик 
периндоприла 

8 мг, %

Дженерик 
периндоприла 

4 мг, %
1 43,0 52,2 29,3 30,4 60,9
2 46,5 46,3 50,0 55,7 34,8
3 10,5 1,5 20,7 13,9 4,3

Таблица 4. Среднее САД и ДАД в различных группах пациентов

Группы наблюдения Среднее САД, 
мм рт.ст.

95% ДИ, мм рт.
ст.

Среднее ДАД, 
мм рт.ст.

95% ДИ, мм рт.
ст.

Общая выборка 165,5 162,2–168,9 97,6 96,2–99,1

Группа приема дженерика в дозе 4 мг 162,2* 159,4–165,0 95,5** 93,6–97,5

Группа приема дженерика в дозе 8 мг 168,6* 164,0–173,2 99,3** 97,5–101,1

Монотерапия периндоприлом 164,1 161,8–166,3 96,0 94,4–97,7

Комбинированная терапия 168,6 162,5–175,0 100,1 97,9–102,3

* – р=0,0001; ** – р=0,006

Таблица 5. Частота использования различных групп антигипертензивных препаратов  
при включении в исследование в общей выборке пациентов

Класс препаратов % пациентов

АК 18,4%

ББ 27,2%

Диуретики 24,8%
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за (рис.  3). Кроме того, 11  (5,4%) 
пациентам потребовалась допол-
нительная коррекция антигипер-
тензивной терапии, что привело 
их к исключению из последующего 
анализа оценки снижения АД на 
визитах Месяц 2 и Месяц 3. Таким 
образом, в основной анализ были 
включены 188 (92,6%) пациентов.

Средний возраст пациентов в 

общей выборке составил 60,8±10,1 
лет, лиц мужского пола было 39%, 
женщин – 61%.

Результаты
На визите включения в общей 

выборке пациентов с АГ 1 степени 
было 43%, 2 степени – 46,5%, 3 сте-
пени – 10,5% (табл. 3). В подгруп-
пах монотерапии Перстариумом А 

10 мг и комбинированной терапии 
распределение больных по степе-
ням АГ было различным (р=0,004). 
Ожидалось, что у пациентов на 
комбинированной терапии АД 
будет выше. То же было характер-
но и для групп приема дженерика 
периндоприла в дозе 8  и 4  мг на 
момент включения в исследова-
ние. В  группе 8  мг было значимо 

165,5
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Рисунок 7. Степени АГ при включении в исследо-
вание и на завершающем визите в группах комби-
нированной терапии и монотерапии Престариу-
мом А

Рисунок 4. Динамика уровня среднего САД и ДАД (мм рт.ст.) 
в общей выборке пациентов

Рисунок 5. Динамика достижения целевого АД пациентами 
в общей выборке, находящимися на монотерапии Престариу-
мом А и на комбинированной терапии

Рисунок 6. Степени АГ при включении в исследование и на 
завершающем визите в общей выборке пациентов

Рисунок 8. Степени АГ при включении в исследо-
вание и на завершающем визите в группах приема 
на визите включения дженерика периндоприла 4 мг 
и 8 мг
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больше пациентов с АГ 2  и 3  сте-
пени по сравнению с группой 4 мг 
(р=0,034).

Группа перевода пациентов с 
дженерика периндоприла в дозе 
4 мг включила 75  (36,9%) пациен-
тов, группа перевода с дженерика 
в дозе 8 мг на оригинальный Пре-
стариум  А  – 128  (63,1%) пациен-
тов. В  группу монотерапии пе-
риндоприлом вошло 114  (56,2%) 
пациентов, комбинированной 
терапии  – 89  (43,8%) пациентов. 
Уровни среднего САД и ДАД при 
включении пациентов в иссле-
дование представлены в табли-
це  4. Из нее следует, что уровень 
среднего САД и ДАД в выборке, 
где пациенты получали дженерик 
в дозе 8  мг по сравнению с груп-
пой, принимающей дженерик в 
дозе 4 мг, был значимо выше (САД 
168,6 мм рт.ст. против 162,2 мм рт.
ст.; р=0,0001 и ДАД 99,3  мм  рт.ст. 
против 95,5  мм  рт.ст.; р=0,006). 

В  группе монотерапии периндо-
прилом и комбинированной тера-
пии статистически значимых раз-
личий этих показателей выявлено 
не было.

В  общей выборке пациентов 
на монотерапии дженерическим 
периндоприлом находилось 53,6% 
пациентов, на двух препаратах  – 
25,6%, на трех  – 16,8%, на четы-
рех – 4,0%. Частота использования 
различных антигипертензивных 
препаратов представлена в табли-
це 5, из которой видно, что в ком-
бинации с иАПФ наиболее часто 
использовались ББ и диуретики, 
реже применялись АК.

После перевода на оригиналь-
ный Престариум 10  мг у пациен-
тов на каждом визите оценивались 
САД и ДАД. Динамика средних 
показателей САД и ДАД пред-
ставлена на рисунке  4. Как ви-
дим, что к визиту Месяц 1 среднее 
САД снижалось на 25  мм  рт.ст., 

а среднее ДАД на 12,2  мм  рт.ст. 
(р<0,01). К  окончанию исследова-
ния эти показатели уже составля-
ли 36,5  мм  рт.ст. и 16,6  мм  рт.ст. 
(р<0,01).

К  визиту Месяц  2 50% паци-
ентов в общей выборке достигли 
целевого уровня АД. К окончанию 
исследования их было уже 70,2% 
(рис. 5). Анализ достижения целе-
вого АД на монотерапии Преста-
риумом А и комбинированной те-
рапии показал, что статистически 
значимые различия в этом показа-
теле появлялись к визиту Месяц 2 
(53,7% против 36,2%, р=0,026) и 
сохранялись до окончания ис-
следования (80,6% против 51,7%, 
р=0,01). Такая разница в достиже-
нии целевых показателей АД свя-
зана с тем, что пациенты на моно-
терапии чаще имели более низкий 
профиль АД. Все различия в про-
центе достижении целевого АД в 
каждой группе от визита к визиту 

Таблица 6. Предпочтительное назначение антигипертензивных препаратов при различных ситуациях

Клиническая ситуация Препарат
Бессимптомное поражение органов-мишеней

Гипертрофия ЛЖ иАПФ, АК, БРА
Бессимптомный атеросклероз АК, иАПФ
Микроальбуминурия иАПФ, БРА
Нарушение функции почек иАПФ, БРА

Сердечно-сосудистое событие
Инсульт в анамнезе Любой препарат, эффективно снижающий АД
ИМ в анамнезе ББ, иАПФ, БРА
Стенокардия ББ, АК

СН Диуретик, ББ, иАПФ, БРА, антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов

Аневризма аорты ББ

Фибрилляция предсердий, профилактика БРА, иАПФ, ББ или антагонист минералокортикоидных 
рецепторов

Фибрилляция предсердий, контроль ритма желудочков ББ, недигидропиридиновый АК
Терминальная стадия болезни почек/протеинурия иАПФ, БРА
Периферическое поражение артерий иАПФ, АК

Прочее
Изолированная систолическая АГ (пожилой и старче-
ский возраст) Диуретик, АК

Метаболический синдром иАПФ, БРА, АК
СД иАПФ, БРА
Беременность Метилдопа, ББ, АК
Негроидная раса Диуретик, АК
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статистически значимы (р<0,05).
При анализе числа больных 

с различными степенями АГ в 
момент включения в исследова-
ние и на окончательном визите 
в общей выборке установлено, 
что большинство пациентов к 
визиту Месяц 3 перешли в груп-
пу целевого АД и АГ 1  степени 
(рис.  6). Эти изменения были 
статистически значимы (р<0,05).

Анализ данных в группах 
монотерапии Престариумом А и 
комбинированной терапии так-
же продемонстрировал эффек-
тивность Престариума А (рис. 7). 
Так, из группы монотерапии к 
визиту Месяц  3 80,6% пациен-
тов перешли в группу целевого 
АД, а 16,4% имели АГ 1  степе-
ни. В  группе комбинированной 
терапии, несмотря на меньшее 
число лиц, достигших целево-
го АД (51,7%) к визиту Месяц 3, 
АГ 1 степени была у 46,1% паци-
ентов. Данные изменения были 
статистически значимы (р<0,05).

При анализе групп пациен-
тов, принимающих на визите 
включения 8  и 4  мг периндо-
прила, было установлено, что 
целевого АД в группе 8  мг за 3 
месяца достигали 58,2% лиц, в 
группе 4 мг – 80,4%. Кроме того, 
остальные пациенты по уровню 
АД имели АГ 1 степени и только 
2,5 и 2,2% пациентов имели АГ 
2 степени, АГ 3 степени не реги-
стрировалась (рис.  8). Измене-
ния были статистически значи-
мы (р<0,05).

Еще одним критерием эф-
фективности антигипертензив-
ного препарата является его 
способность снижать САД на 
20  мм  рт.ст. и более и/или ДАД 
на 10  мм  рт.ст. и более. По это-
му критерию Престариум А был 
также эффективен. В общей вы-
борке к визиту Месяц 3 пациен-
тов, у которых было зафиксиро-
вано снижение среднего САД на 
20  мм  рт.ст. и более было 100%, 
снижение среднего ДАД на 
10 мм рт.ст. и более – 95,6%.

В  группе монотерапии Пре-
стариумом А снижение среднего 
САД более 20 мм рт.ст. было за-

фиксировано у 100% пациентов, 
снижение среднего ДАД более 
10  мм  рт.ст.  – у 89,6%. В  группе 
комбинированной терапии эти 
показатели были соответственно 
равны 100% и 100%.

В  группах приема дженерика 
периндоприла в дозах 4  и 8  мг 
после перехода на оригиналь-
ный Престариум  А наблюдался 
следующий эффект: снижение 
среднего САД на 20  мм  рт.ст. и 
более и снижение среднего ДАД 
на 10  мм  рт.ст. и более в группе 
получавших 4  мг периндопри-
ла – в 100 и 94,5% случаев соот-
ветственно; в группе получав-
ших 8 мг – в 100 и 94,9% случаев 
соответственно.

При оценке нежелательных 
явлений во всех группах за 3 ме-
сяца отмечалась хорошая пере-
носимость Престариума А. Было 
зафиксировано только 2 (1%) со-
бытия в общей группе пациен-
тов.

Обсуждение
Лечение АГ представляет со-

бой сложную задачу для терапев-
тов и кардиологов. Из огромного 
множества лекарств следует вы-
брать оптимально подходящий 
конкретному пациенту препарат. 
Согласно последним Европей-
ским рекомендациям по лечению 
АГ [3] ни у одного из рекомен-
дуемых классов препаратов в 
крупных исследованиях не было 
преимуществ в снижении АД и 
риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Однако иАПФ пред-
ставляются более перспектив-
ными в лечении АГ благодаря 
не только их способности сни-
жать АД, но и другим дополни-
тельным свойствам (повышение 
уровня брадикинина, влияние 
на вариабельность АД и  т.д.). 
Как следствие, это отмечено в 
рекомендациях по назначению 
препаратов в конкретных обсто-
ятельствах (табл.  6). Так, иАПФ 
рекомендованы при бессим-
птомном поражении органов-
мишеней, большинстве ассоции-
рованных и других заболеваний, 
которые сокращают предстоя-

щую продолжительность жизни.
При этом следует отметить, 

что большинство крупных кли-
нических исследований, про-
демонстрировавших эффек-
тивность иАПФ, выполнены с 
использованием оригинальных 
препаратов.

Оригинальный препарат Пре-
стариум также доказал свое вли-
яние на снижение смертности у 
пациентов с АГ, в том числе и с ас-
социированными клиническими 
состояниями. Это было проде-
монстрировано в таких крупных 
международных клинических 
исследованиях, как PROGRESS, 
EUROPA, ADVANCE, HYVET, 
PREAMI и  др. [8]. Мета-анализ 
трех исследований PROGRESS, 
EUROPA и ADVANCE (29  493 
пациента) подтвердил, что Пре-
стариум снижал общую смерт-
ность на 11%, сердечно-сосуди-
стую смертность и ИМ – на 18%. 
Кроме того, этот анализ также 
доказал способность препарата 
снижать риск основных сердеч-
но-сосудистых событий неза-
висимо от выраженности исход-
ного АД и риска в различных 
группах пациентов [8].

Дженерики иАПФ, которые 
используются сегодня, не всегда 
имеют подтвержденную биоло-
гическую и терапевтическую эк-
вивалентность и могут быть ме-
нее эффективными у пациентов 
с АГ [7]. Однако несмотря на это, 
данные исследования ПИФА-
ГОР  II показывают, что по про-
дажам среди всех иАПФ первые 
два места занимают дженерики 
эналаприла и лизиноприла [6].

Учитывая, что дженерики, 
как воспроизведенные препа-
раты, могут быть менее эффек-
тивными, нами было проведено 
исследование для изучения воз-
можностей оригинального пе-
риндоприла (Престариум  А) в 
дополнительном снижении АД у 
пациентов с недостаточным кон-
тролем АГ.

В целом после перевода паци-
ентов с дженерика периндопри-
ла 4  или 8  мг на оригинальный 
Престариум  А 10  мг к визиту 
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Месяц  1 среднее САД снижалось 
на 25  мм  рт.ст., а среднее ДАД на 
12,2  мм  рт.ст. (р<0,01). К  оконча-
нию исследования эти показатели 
уже составляли 36,5  мм  рт.ст. и 
16,6  мм  рт.ст. (р<0,01). Целевого 
АД в общей группе к визиту Ме-
сяц 1 достигли 28,9% пациентов, к 
окончанию исследования  – 70,2%. 
Это говорит о дополнительной эф-
фективности оригинального пре-
парата в снижении АД.

Кроме того, нами были от-
дельно проанализированы группы 
перевода с дженерика 4 и 8 мг для 
исключения эффекта увеличения 
дозы на дополнительное снижение 
АД. Эти группы были разнородны. 
Так, выборка 4  мг имела меньше 
пациентов с АГ 3 степени, а число 
лиц с АГ 1  степени было в 2 раза 
больше. Учитывая используемые 
дозы препаратов, это было ожи-

даемо. Такие  же закономерности 
были характерны и для групп ком-
бинированной и монотерапии.

Исследование продемонстри-
ровало способность оригиналь-
ного препарата снижать уровень 
САД и ДАД при переводе с дже-
нерика как в дозе 8 мг, так и 4 мг. 
Уровень достижения целевого АД 
был в этих группах – 58,2 и 80,4% 
соответственно (р<0,05 в обеих 
группах). Пациентов с АГ 3 степе-
ни к визиту Месяц 3 в обоих груп-
пах не было.

Перевод с дженерика на ори-
гинальный препарат в группе 
монотерапии и комбинированной 
терапии АГ также приводил к до-
стижению целевого АД к визиту 
Месяц  3 у 80,6 и 51,7% пациентов 
соответственно (р<0,05 в обеих 
группах).

Следует отметить, что из ана-

лиза исключались пациенты, кото-
рым проводилась коррекция анти-
гипертензивной терапии (5,4% 
пациентов), так как это не позво-
ляло оценить эффективность ори-
гинального периндоприла.

Таким образом, перевод с дже-
нерика периндоприла на ориги-
нальный Престариум  А позволял 
дополнительно снизить АД на 
36,5/16,6  мм  рт.ст. к 3-му месяцу 
его регулярного приема, процент 
достижения целевого АД составил 
70,2%. Кроме того, оригинальный 
препарат был эффективен как в 
группе перевода с дозы 4  мг, так 
и с дозы 8  мг, как в группе моно-
терапии, так и в составе комби-
нированной терапии АГ. Терапия 
оригинальным препаратом пере-
носилась очень хорошо, и нежела-
тельные явления были зафиксиро-
ваны только в 1% случаев.     n
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Современные возможности лечения 
сосудистых когнитивных расстройств

В настоящее время сосудистые заболевания головного мозга представляют собой наиболее 
распространенную патологию в практике врача-невролога. Хроническая сосудистая мозговая 
недостаточность – одна из основных причин развития когнитивных нарушений и деменции,  
а также инвалидизации в пожилом возрасте. Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) – медленно 
прогрессирующее нарушение кровоснабжения головного мозга, развивающееся чаще всего на 
фоне атеросклероза, гипертонической болезни, иногда – на фоне сахарного диабета, сифилиса и 
других заболеваний, поражающих сосуды головного мозга [1]. Важно отметить, что ДЭ – результат 
диффузных многоочаговых повреждений головного мозга. Наряду с прогрессированием очаговой 
неврологической симптоматики по мере развития ДЭ происходит разрушение высших мозговых 
функций и формируется деменция. Успешное лечение ДЭ предполагает комплексный подход 
к проблеме, учитывающий компенсацию сердечно-сосудистых нарушений, восстановление 
центральной, церебральной гемодинамики, микроциркуляции и применение принципов 
метаболической терапии [2]. Нарушения при ДЭ связаны с микроциркуляторным блоком, у пожилых 
связаны как с состоянием сосудов (эндотелиальная дисфункция), так и с изменениями крови 
[3]. Влияние на обменные процессы ишемизированной ткани мозга составляет одно из ведущих 
направлений терапевтической тактики при ДЭ [4, 5].

Г.А. Дущанова, Г.А. Мустапаева, Э.Т. Зульфикарова, С.А. Чумаков
Кафедра неврологии, психиатрии и психологии Южно-Казахстанской 
государственной фармацевтической академии, г. Шымкент

Также одним из факторов усу-
губления течения являются прояв-
ления аффективной симптоматики 
и, в частности, депрессий легкой и 
умеренной степени, связанных с де-
структивными процессами в голов-
ном мозге за счет изменений мета-
болизма, повышенной потребности 
в кислороде, сдвиге в сторону менее 
эффективных процессов анаэробно-
го гликолиза [6, 7].

В  настоящее время появились 
новые фармакологические препа-
раты, эффекты которых связаны с 
комплексным нейропротекторным 
действием на нейроны ишемизи-
рованной ткани головного мозга, 
обладающие свойствами мембра-
нопротекторов и антиоксидантов. 
К  таким средствам относится цити-
колин (цитидин-5′-дифосфохолин; 
ЦДФ-холин) [8, 9]. Он имеет ши-
рокий спектр нейропротекторно-
го действия: уменьшает выброс с 
аксональных терминалей глута-

мата, стимулирует обратный вну-
триклеточный захват нейромеди-
аторных аминокислот; тормозит 
процесс разрушения мембран ише-
мизированных нейронов путем 
ингибирования активности фос-
фолипазы  А2, восстанавливает их 
структуру и функцию за счет сти-
муляции биосинтеза фосфатидил-
холина  – одного из структурных 
элементов клеточных мембран; нор-
мализует энергетику митохондрий, 
восстанавливает функционирование 
Na+/K+-АТФ-азы, сниженный уро-
вень АТФ в ткани головного мозга, 
энергетические процессы в нейронах 
[10, 11]. Цитиколин способствует 
уменьшению проявления симпто-
мов, возникающих при гипоксии, 
таких как ухудшение состояния па-
мяти, эмоциональная лабильность, 
проявления безынициативности, 
возникновение различных трудно-
стей при выполнении обыденных 
действий и работы по самообслужи-

ванию. Данное средство эффективно 
применяется для лечения чувстви-
тельных, когнитивных и двигатель-
ных неврологических нарушений, 
имеющих дегенеративную и сосуди-
стую этиологию [12, 13, 14].

Целью исследования явилось 
изучение клинической эффектив-
ности и безопасности цитиколина 
(Лира) препарата компании «Фар-
мак» у больных дисциркуляторной 
энцефалопатией II стадии с проявле-
ниями легкой и умеренной степени 
депрессии.

Методы исследования
В  исследование были включены 

30 больных с ДЭ II стадии в возрас-
те от 45 до 75 лет (средний возраст 
составил 59,8±3,8 лет), находивших-
ся на лечении в неврологическом 
стационере в дальнейшем продол-
живших терапию в амбулаторных 
условиях. Критерием включения в 
исследование явилось верифициро-

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, когнитивные нарушения, цитиколин, депрессия.
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ванное по данным ультразвуковой 
допплерографии (УЗДГ), магнитно-
резонанстной томографии, липид-
ного профиля крови, параметров 
системы гемостаза, сосудистое на-
рушение головного мозга в виде 
дисциркуляторной энцефалопатии 
II  стадии. Депрессивная симптома-
тика оценивалась при помощи само-
оценочной шкалы Цунга [16] и шка-
лы Гамильтона [15].

Для оценки эффективности те-
рапии цитиколином исследовали 
динамику неврологических симпто-
мов, нейропсихологический статус 
и уровень депрессии. Выраженность 
субьективных проявлений, таких 
как головные боли, головокружение, 
шаткость при ходьбе, шум в ушах 
оценивались по 3-балльной шкале. 
Нейропсихологический статус ис-
следовали с помощью Монреальской 
шкалы оценки когнитивных функ-
ций, отражающей исполнительные 
навыки, память, внимание и концен-
трацию, речь, зрительный гнозис, 
зрительно-конструктивные навыки, 
абстрактное мышление, счет и ори-
ентацию. Максимально возможное 
количество баллов от 26 до 30 и бо-
лее считается нормальным.

Больные были разделены на 2 
группы. Пациенты первой группы в 
составе 30 больных на фоне базис-
ной терапии получали цитиколин 
по 2000 мг внутривенно в течение 10 
дней, далее по 1000 мг внутримышеч-
но (по 500 мг 2 раза в день) в течение 
1 месяца. Вторая группа (контроль-
ная) составила 28 больных, которые 
получали базисную терапию, вклю-
чающую антиагрегантные и гипотен-

зивные препараты в индивидуально 
подобранных дозировках. Контроль-
ные визиты осуществлялись через 
каждые 15 дней.

Исключение составили больные 
с ДЭ III клинической стадии и паци-
енты, в анамнезе которых было пере-
несенное острое нарушение мозго-
вого кровообращения со стойким 
неврологическим дефицитом, трав-
матическими и воспалительными 
поражениями головного мозга, ког-
нитивными расстройствами другого 
генеза, соматическими заболевания-
ми в стадии обострения.

Результаты исследования
Анализ результатов исследова-

ния субъективных и неврологиче-
ских симптомов у больных ДЭ от на-
чала и после лечения цитиколином 
показал позитивную клиническую 
динамику (табл. 1).

У  всех обследованных больных 
ДЭ двух групп до лечения отмеча-
лись жалобы на диффузную голов-
ную боль или давящего характера, 
головокружение несистемного ха-
рактера, шум в голове, ушах, шат-
кость при ходьбе, быструю утомля-
емость, снижение памяти, снижение 
настроения, плаксивость, наруше-
ние сна, которые сопровождались 
разнообразной неврологической 
симптоматикой в виде микроочаго-
вых симптомов со стороны черепно-
мозговых нервов, вестибуло-атакти-
ческого, астенического синдромов, 
легкой пирамидной и экстрапира-
мидной недостаточности.

На фоне приема цитиколина уже 
на 15-е сутки значительно регресси-

ровали субъективные симптомы у 
25  (83,33%) больных ДЭ – головные 
боли, головокружение, в сравнении с 
контрольной группой, шаткость при 
ходьбе, шум в ушах, голове, быстрая 
утомляемость, улучшение памяти, 
настроения, восстановление сна.

В  течение всего периода наблю-
дения за больными, принимавшими 
цитиколин, в сравнительном аспек-
те неврологические микроочаговые 
симптомы в большинстве случаев 
(76,7%) нивелировались на 45-е сут-
ки.

При исследовании когнитивных 
функций у больных ДЭ II ст. с помо-
щью теста Moca (Монреальская шка-
ла оценки когнитивных функций) 
показал положительную динамику, 
более выраженную у больных, при-
нимавших цитиколин.

До лечения  показатели в 1-й 
и 2-й группах больных ДЭ II  ст. со 
стороны зрительно-конструктив-
ных навыков составили от 0 до 
2  баллов, называние изображений 
на картинках до 2 баллов, память и 
внимание  – по скорости повторе-
ния цифр, серийному вычитанию 
цифр всего 1 балл, беглость и каче-
ство речи – 0 баллов, абстракция по 
смысловому значению слов – 0 бал-
лов, отсроченное воспроизведение 
слов в 1 балл и ориентация во вре-
мени, пространстве – 3 балла, что в 
целом оценили когнитивные функ-
ции по шкале Моса в 9 и 10 баллов 
соответственно. После лечения в 
1-й группе больных ДЭ II ст. досто-
верно в сравнении со 2-й группой 
уже на втором визите наблюдалось 
улучшение показателей когнитив-

Таблица 1. Динамика качественных показателей (баллы) субъективных симптомов  
у больных ДЭ в результате лечения (0 – симптомы отсутствуют, 1 – легкие проявления,  

2 – умеренно выраженные, 3 – выраженные проявления)

Жалобы

До лечения I визит
(15-е сутки)

II визит
(30-е сутки)

III визит
(45-е сутки)

1-я 
группа

n=30

2-я 
группа

n=28

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

Головная боль 3 3 2 3 1 2 0 1
Головокружение 3 3 2 2 0 2 0 0

Шум в голове, ушах 3 3 2 2 1 2 0 1
Шаткость при ходьбе 3 3 2 3 1 2 0 0

Быстрая утомляемость 3 3 2 2 0 2 0 0
Снижение памяти 3 3 2 2 1 2 1 1
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ных функций почти у 90% человек 
(рис. 1).

У больных, принимающих препа-
рат, отмечается сглаживание депрес-
сивной симптоматики с переходом в 
более легкую степень и у 3-х больных 
на завершении курса лечения не от-
мечалось депрессивной симптома-
тики. Также стоит отметить, что в 
начале исследования была очевид-
ная разница между самооценочной 
шкалой Цунга и оценочной Гамиль-
тона, но к завершению курса лечения 
значения приблизились, что скорее 
всего связано с более доверительны-
ми отношениями исследуемых к ис-
следователю. Следует отметить, что у 
женщин выявлен более выраженный 
положительный антидепрессивный 
эффект препарата, который про-
явился только с второго триместра 
лечения.

Анализ результатов дополни-
тельных методов исследования с 
помощью ультразвуковой доплеро-
графии показал, что в большинстве 
случаев выраженных достоверных 
различий показателей ЛСК до и по-
сле лечения в обеих группах больных 
не выявлено. Следует отметить, что у 
53,3% пациентов ДЭ II  ст. (гиперто-

нического генеза) после курса лече-
ния цитиколином отмечалась поло-
жительная динамика церебральной 
гемодинамики в виде увеличения 
средней скорости кровотока во всех 
сосудистых бассейнах.

Выводы
На основании полученных ре-

зультатов проведенного исследо-
вания можно сделать следующие 
выводы, что применение препара-

та цитиколин (Лира) способствует 
значительному регрессированию 
субъективных симптомов ДЭ, ниве-
лированию неврологической микро-
очаговой симптоматики, улучшению 
когнитивных функций, уменьшению 
степени депрессивной симптомати-
ки. Также отмечалась положитель-
ная динамика церебральной гемоди-
намики в виде увеличения средней 
скорости кровотока во всех сосуди-
стых бассейнах мозга.      n

1-я группа 2-я группа до лечения
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Рисунок 1. Динамика когнитивных функций у больных ДЭ II ст. в результа-
те лечения
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Торговое название
Лира®

Международное непатентованное 
название
Цитиколин

Лекарственная форма
Раствор для инъекций 500 мг/4 мл, 1000 мг/4 мл

Состав
1 ампула (4 мл) содержит
активное вещество – цитиколин натрия в пересчете 
на 100% вещество 500 мг или 1000 мг;
вспомогательные вещества: кислота хлористоводо-
родная концентрированная или натрия гидроксид, 
вода для инъекций

Описание
Прозрачная бесцветная или слегка желтоватая жид-
кость

Фармакотерапевтическая группа
Психоаналептики. Психостимуляторы и ноотропы 
другие. Цитиколин.
Код АТХ N06В Х06.

Фармакологические свойства
Фармакокинетика
Цитиколин хорошо всасывается при пероральном, 
внутримышечном и внутривенном введении. После 
введения препарата наблюдается значительное повы-
шение уровня холинов в плазме крови. При перораль-
ном применении препарат практически полностью 
всасывается. Исследования показали, что биодоступ-
ность при пероральном и парентеральном путях вве-
дения практически одинаковы.
Препарат метаболизируется в кишечнике и печени с 
образованием холина и цитидина. После введения 
цитиколин усваивается тканями мозга, при этом холи-
ны действуют на фосфолипиды, цитидин – на цитиди-
новые нуклеоиды и нуклеиновые кислоты. Цитиколин 
быстро достигает тканей мозга и активно встраивает-
ся в мембраны клеток, цитоплазму и митохондрии, 
активируя деятельность фосфолипидов.
Только незначительное количество введенной дозы 
выводится с мочой и калом (менее 3%). Приблизи-
тельно 12% введенной дозы выводится через дыха-
тельные пути. Выведение препарата с мочой и через 
дыхательные пути имеет две фазы: первая фаза – 
быстрое выведение (с мочой – в течение первых 36 
часов, через дыхательные пути – в течение первых 
15 часов), вторая фаза – медленное выведение. Ос-
новная часть дозы препарата включается в процессы 
метаболизма.
Фармакодинамика
Цитиколин стимулирует биосинтез структурных фос-
фолипидов в мембране нейронов, что способствует 
улучшению функций мембран, в том числе функциони-
рованию ионообменных насосов и нейрорецепторов. 
Благодаря стабилизирующему действию на мембрану 
цитиколин обладает противоотечными свойствами, 
поэтому уменьшает отек мозга. Результаты исследо-
ваний показали, что цитиколин угнетает деятельность 
некоторых фосфолипаз, препятствует остаточному вы-
свобождению свободных радикалов, предупреждает 
повреждения мембранных систем и обеспечивает со-
хранение защитной антиоксидантной системы.
Цитиколин уменьшает объем поврежденной ткани, 
предотвращая гибель клеток, действуя на механизмы 
апоптоза, и улучшает холинергическую передачу. Ци-
тиколин также оказывает профилактическое нейро-

протекторное действие при очаговых инсультах мозга.
Цитиколин способствует быстрой функциональной 
реабилитации пациентов при острых нарушениях 
мозгового кровообращения, уменьшая ишемическое 
поражение тканей мозга, что подтверждается резуль-
татами рентгенологических исследований.
При черепно-мозговых травмах цитиколин сокращает 
длительность восстановительного периода и умень-
шает интенсивность посттравматического синдрома.
Цитиколин способствует повышению уровня мозго-
вой деятельности, снижает уровень амнезии, улуч-
шает состояние при когнитивных, сенситивных и 
моторных расстройствах, которые наблюдаются при 
ишемии мозга.

Показания к применению
• острая фаза нарушений мозгового кровообра-

щения и лечение последствий нарушений моз-
гового кровообращения

• черепно-мозговая травма, острый и восстанови-
тельный период

• неврологические расстройства (когнитивные, 
сенситивные, моторные), обусловленные цере-
бральной патологией дегенеративного и сосу-
дистого происхождения

Способ применения и дозы
Для внутривенного или внутримышечного введения.
Рекомендованная доза для взрослых составляет от 
500 мг до 2000 мг в сутки.
Лечение: первые 2 недели по 500–1000 мг 2 раза в сут-
ки внутривенно, потом – по 500–1000 мг 2 раза в сутки 
внутримышечно. Длительность лечения определяется 
врачом. Максимальная суточная доза – 2000 мг.
При острых и неотложных состояниях максимальный 
терапевтический эффект достигается при применении 
препарата в первые 24 часа.
При необходимости лечение продолжают цитиколи-
ном в форме раствора для перорального примене-
ния. Рекомендованный курс лечения, при котором 
наблюдается максимальный терапевтический эффект, 
составляет 12 недель.
Дозы препарата и срок лечения зависят от тяжести 
поражений мозга и определяются врачом индивиду-
ально.
Внутривенно назначают в форме медленной инъек-
ции (в течение 3–5 минут в зависимости от вводимой 
дозы) или капельного вливания (40–60 капель в ми-
нуту).
Пациенты пожилого возраста не требуют корриги-
рования дозы.

Побочные действия
Побочные реакции возникают очень редко (<1/10000), 
включая единичные случаи.
Психические нарушения: галлюцинации, возбужде-
ние, бессонница, тремор.
Со стороны нервной системы: сильная головная 
боль, головокружение.
Со стороны сердечно-сосудистой системы: артери-
альная гипертензия, артериальная гипотензия, тахи-
кардия.
Со стороны дыхательной системы: диспноэ.
Со стороны пищеварительного тракта: тошнота, 
рвота, диарея.
Общие нарушения: озноб, отек, аллергические реак-
ции, в том числе: высыпания, пурпура, зуд, ангионев-
ротический отек, анафилактический шок; повышение 
температуры тела, повышенная потливость, реакции 
в месте введения.

Противопоказания
• повышенная чувствительность к компонентам 

препарата
• повышенный тонус парасимпатической нерв-

ной системы

Лекарственные взаимодействия
Цитиколин усиливает эффект леводопы. Не следует 
назначать препарат одновременно с лекарственными 
средствами, содержащими меклофеноксат.

Особые указания
В случае стойкого внутричерепного кровоизлияния 
не следует превышать дозу 1000 мг в сутки и скорость 
внутривенного вливания (30 капель в минуту).
Препарат применяют сразу после вскрытия ампулы. 
Ампула с препаратом предназначена только для од-
норазового применения. Остатки препарата необхо-
димо уничтожить.
Несовместимость
Препарат не следует смешивать с другими лекар-
ственными средствами в одной емкости.
Применения в период беременности или лактации
Нет достаточных данных о применении цитиколина 
беременным женщинам. Данные об экскреции ци-
тиколина в грудное молоко и его действии на плод 
отсутствуют. Поэтому в период беременности или 
кормления грудью препарат назначают только в том 
случае, если ожидаемая польза для матери превыша-
ет потенциальный риск для плода.
Применение в педиатрии
Нет достаточных данных о применении цитиколина 
детям. Препарат применяют в случае крайней необ-
ходимости, если ожидаемая польза от применения 
превышает возможный риск.
Особенности влияния препарата на скорость реак-
ции при управлении автотранспортом или работе 
с другими механизмами
В отдельных случаях некоторые побочные реакции со 
стороны центральной нервной системы могут влиять 
на способность управлять автотранспортом или рабо-
тать со сложными механизмами.

Передозировка
Случаи передозировки не описаны.

Форма выпуска и упаковка
Раствор для инъекций 500 мг/4 мл и 1000 мг/4 мл.
По 4 мл в ампулы стеклянные с кольцом излома или 
точкой излома.
На ампулы наклеивают этикетки-самоклейки.
По 5 или 10 ампул вместе с инструкцией для меди-
цинского применения помещают в пачку из картона с 
гофрированной вкладкой.
Или по 5 ампул вкладывают в контурную ячейковую 
упаковку из пленки полимерной.
По 1 или 2 контурных ячейковых упаковок с ампулами 
вместе с инструкцией для медицинского применения 
на государственном и русском языках вкладывают в 
пачку из картона.

Условия хранения
Хранить при температуре не выше 30°С.
Хранить в недоступном для детей месте!

Срок хранения
2 года.
Не применять препарат после окончания срока годно-
сти, указанного на упаковке.

Условия отпуска из аптек
По рецепту.

Производитель
ПАО «Фармак», Украина, 04080, г. Киев, ул. Фрунзе, 74

Владелец регистрационного удостоверения
ПАО «Фармак», Украина

Адрес организации, принимающей на территории 
Республики Казахстан претензии от потребите-
лей по качеству продукции (товара)
Республика Казахстан, г. Алматы, 050012
ул. Амангельды 59 А
Бизнес центр «Шартас», 9 этаж
Тел.: +7 (727) 267-64-63
Факс: +7 (727) 267-63-73
Электронный адрес: a.liadobruk@gmail.com

ЛИРА® Инструкция по медицинскому применению
лекарственного средства
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ – НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

Лечение больных с сочетанием 
артериальной гипертензии 
и ишемической болезни сердца –  
новые возможности

Наряду со специфическими за-
дачами терапии АГ и ИБС лечение 
больных, страдающих сочетанием 
этих заболеваний, преследует об-
щие цели: улучшение качества жиз-
ни и прогноза. Достижение этих 
целей возможно путем применения 
лекарственных препаратов с дока-
занной клинической эффективно-
стью, влияющих на общие звенья 
патогенеза АГ и ИБС. Поскольку 
оба заболевания характеризуются 
хроническим течением, их лечение 
предусматривает многолетнее при-
менение средств фармакотерапии. 
Важнейшим условием обеспечения 
высокой приверженности меди-
цинским рекомендациям является 
уменьшение количества принима-
емых пациентом препаратов при 
сохранении желаемого эффекта ле-
чения. Основной способ решения 
этой задачи  – применение фикси-
рованных комбинаций лекарствен-
ных средств.

Арсенал антигипертензивных 
препаратов недавно пополнился 
новой фиксированной комбинаци-
ей ингибитора АПФ (ИАПФ) и ан-

тагониста кальция (АК) дигидро-
пиридинового ряда. Данная статья 
посвящена обоснованию и обсуж-
дению возможностей применения 
препарата Престанс в лечении 
больных с сочетанием АГ и ИБС.

Патогенетические 
взаимосвязи АГ  
и атеросклероза
Приоритет в изучении взаимос-

вязей АГ и атеросклероза принад-
лежит российской медицинской 
школе. В  работах полувековой 
давности А.Л.  Мясников, разви-
вая идеи Г.Ф.  Ланга, многократно 
указывал на общность этиопатоге-
нетических факторов этих заболе-
ваний. АГ и атеросклероз, с одной 
стороны, могут рассматриваться 
как разные, но взаимовлияющие 
болезни, а с другой  – как единое 
заболевание, которое проявляется 
преимущественно синдромом ги-
пертонии, синдромом атеросклеро-
за или обоими синдромами одно-
временно.

АГ и атеросклероз имеют общие 
факторы риска и сердечно-сосуди-

стые осложнения (рис.  1). Причем 
развитие этих осложнений обу-
словлено причинами как функци-
онального (повышение АД), так и 
органического (изменение струк-
туры сосудистой стенки) характе-
ра. Поэтому некорректно связы-
вать развитие инфаркта миокарда 
(ИМ) и инсульта только с АГ или 
атеросклерозом. Тем более что эти 
патологические состояния облада-
ют взаимоусиливающим действием 
(рис. 2).

К  числу основных факторов, 
способствующих развитию атеро-
склероза у больных АГ, относятся:

� усиление турбулентного тока 
крови, особенно в местах раз-
ветвления сосудов;

� оксидативный стресс и ме-
ханическое повреждение со-
судистой стенки, которые 
способствуют повышению ее 
проницаемости для атероген-
ных липопротеидов и свобод-
ных радикалов;

� повышение склонности арте-
рий к вазоспастическим реак-
циям вследствие увеличения 

Частое сочетание артериальной гипертензии (АГ) и ишемической болезни сердца (ИБС) – 
факт давно и хорошо известный. В Российской Федерации, по данным Национальной 
программы ПРЕМЬЕРА, стабильную ИБС диагностируют на амбулаторном этапе у 66% 
больных АГ [1]. Среди пациентов, страдающих ИБС, более чем у 70% мужчин и 50% 
женщин регистрируют повышенный уровень артериального давления (АД) [2, 3]. По данным 
регистра REACH, распространенность АГ у больных ИБС составляет 81,8% [4]. В результате 
крупномасштабного исследования MRFIT была выявлена тесная корреляция смертности от 
ИБС с уровнями систолического и диастолического АД (САД и ДАД) [5].

Н.Б. Перепеч
ФГБОУ ВПО Санкт-Петербургский государственный университет, 
г. Санкт-Петербург
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секреции вазоконстриктор-
ных соединений (прежде все-
го эндотелина-1), уменьшения 
секреции и усиленного разру-
шения оксида азота;

� увеличение вероятности вну-
трисосудистого тромбообра-
зования в связи с нарушени-
ем баланса свертывающих и 
противосвертывающих ком-
понентов системы гемостаза.

Атеросклероз способствует раз-
витию АГ за счет снижения эла-
стичности аорты и крупных арте-
рий; нарушения барорецепторной 
регуляции уровня АД; повышения 
продукции нейрогормонов, обла-
дающих гипертензивным действи-
ем (норадреналина, вазопрессина, 
ренина, ангиотензина  II, альдосте-
рона); усиления транспорта ионов 
кальция через мембраны глад-
комышечных клеток сосудистой 
стенки.

Рассматривая патогенетиче-
ские взаимосвязи АГ и атероскле-
роза, А.Л.  Мясников высказывал 
предположение о неких «неспец-
ифических изменениях» в сосуди-
стой стенке, которые могут спо-
собствовать липоидозу сосудов. 
С  современных позиций, общим 
звеном патогенеза АГ и атероскле-
роза, играющим ключевую роль 
в развитии этих патологических 
состояний, является дисфункция 
эндотелия, которая проявляется, с 

одной стороны, нарушением био-
доступности оксида азота, умень-
шением образования соединений, 
обладающих антикоагулянтной 
активностью и антипролифера-
тивным действием, а с другой 
стороны  – усилением выработки 
эндотелина-1, соединений, спо-
собствующих пролиферации и 
миграции гладкомышечных эле-
ментов сосудистой стенки, а так-
же активацией молекул адгезии и 
медиаторов воспаления. Ведущую 
роль в развитии дисфункции эндо-
телия играет повышение активно-
сти ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, в особенности 
ее тканевого компонента, что на-
блюдается уже на ранних стадиях 
АГ и атеросклероза.

Негативные структурные, мор-
фологические и функциональные 
изменения в сосудистой стенке, на-
блюдаемые у больных с сочетанием 
АГ и атеросклероза, локализуются 
в разных сосудистых бассейнах и 
часто отмечаются в коронарных 
артериях, что является основой 
развития ИБС. Несоответствие до-
ставки кислорода через суженные 
коронарные артерии метаболи-
ческим потребностям сердечной 
мышцы усугубляется гипертро-
фией миокарда. Увеличение массы 
миокарда происходит не только 
вследствие возрастания постна-
грузки из-за высокого сосудистого 
сопротивления, но и за счет непо-
средственного воздействия нейро-
гормонов (в первую очередь анги-
отензина  II) на клетки сердечной 

Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ

Àòåðîñêëåðîç

Íàñëåäñòâåííîñòü,
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Рисунок 2. Патогенетические взаимосвязи артериальной гипертензии и атеросклероза

Рисунок 1. Артериальная гипертензия и атеросклероз – общность причин и 
следствий
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ – НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

мышцы. Усиление нейрогумораль-
ной стимуляции способствует как 
гипертрофии кардиомиоцитов, так 
и разрастанию стромальных эле-
ментов  – развитию кардиофибро-
за. Гипертрофия миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) является незави-
симым предиктором сердечно-со-
судистых осложнений и негатив-
но влияет на выживаемость, что 
связывают с уменьшением коро-
нарного резерва, развитием диа-
столической дисфункции ЛЖ и 
изменением электрофизиологиче-
ских свойств миокарда, обусловли-
вающим повышение вероятности 
возникновения аритмий.

Антигипертензивные и 
антиатеросклеротические 
эффекты ИАПФ
Важнейшим условием пред-

упреждения прогрессирования 
патологического процесса, прояв-
ляющегося АГ и атеросклерозом, 
является подавление гиперактив-
ности ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы. Наиболее 
широко с этой целью в клиниче-
ской практике применяют ИАПФ. 
Позитивное влияние препаратов 
этого класса на прогноз больных 
АГ обусловлено не только сни-
жением уровня АД. Органопро-
тективный эффект ИАПФ связан 
прежде всего с уменьшением со-
держания ангиотензина II в тканях 
и плазме, уменьшением образова-
ния альдостерона, снижением ак-
тивности симпатико-адреналовой 
системы,  т.е. с ослаблением пря-
мого повреждающего действия 
нейрогормонов. Кроме того, вслед-
ствие блокады АПФ происходит 
торможение деградации брадики-
нина. Воздействуя на клетки эндо-
телия, брадикинин способствует 
усилению синтеза оксида азота, 
простациклина, фактора гиперпо-
ляризации, что не только вызы-
вает вазодилатацию, но и предот-
вращает агрегацию тромбоцитов, 
препятствует активации моноци-
тов и их трансформации в макро-
фаги, а также тормозит пролифе-
рацию гладкомышечных клеток. 
Улучшение функции эндотелия 
рассматривается как главный ком-

понент антиатеросклеротического 
действия ИАПФ.

Способность ИАПФ снижать 
риск сердечно-сосудистых собы-
тий (в том числе развития ИБС) 
у больных АГ показана во мно-
гих исследованиях. Мета-анализ 
BPLTTC, в который были вклю-
чены результаты 29 рандомизи-
рованных клинических исследо-
ваний (РКИ) с участием 162  341 
больного АГ, показал, что примене-
ние ИАПФ оказывает более силь-
ное влияние на риск сердечно-со-
судистых событий, чем снижение 
АД до целевого уровня [6]. В более 
позднем мета-анализе BPLTTC, 
включавшем результаты 26 РКИ с 
участием 146 838 пациентов, было 
показано, что риск развития ИБС 
на фоне терапии ИАПФ снижается 
независимо от их гипотензивного 
действия [7].

АД-независимое снижение 
риска коронарных событий свя-
зывают с прямым антиатероскле-
ротическим эффектом ИАПФ, на-
личие которого подтверждается 
результатами целого ряда исследо-
ваний. Например, в исследовании 
PHYLLIS с применением ультра-
звуковой диагностики толщины 
слоя интима-медиа стенки сонной 
артерии было продемонстрирова-
но тормозящее влияние фозино-
прила на процесс атеросклероза у 
больных АГ [8]. В многочисленных 
РКИ было показано положитель-
ное влияние ИАПФ на прогноз 
больных, перенесших инфаркт 
миокарда (ИМ). Применение раз-
личных препаратов этого класса 
обеспечивало снижение смерт-
ности не только больных с сер-
дечной недостаточностью (AIRE, 
AIREX, TRACE, SAVE), но и паци-
ентов с сохраненной систоличе-
ской функцией ЛЖ (GISSI-3, ISIS-
4, SMILE, FAMIS). В исследовании 
PROGRESS [9] было показано, что 
фармакотерапия, основанная на 
периндоприле (у части больных – в 
сочетании с индапамидом), в тече-
ние 4 лет обеспечивает снижение 
риска повторного инсульта на 28%. 
Кроме того, в основной группе зна-
чительно реже, чем в группе кон-
троля, регистрировались все сер-

дечно-сосудистые осложнения (на 
26%) и, в частности, нефатальный 
ИМ (на 38%). Причем позитивное 
влияние ИАПФ на прогноз боль-
ных с цереброваскулярной патоло-
гией проявлялось как у пациентов 
с АГ, так и у лиц с нормальным 
АД: снижение риска инсульта со-
ставляло соответственно 32 и 27%, 
а сердечно-сосудистых осложне-
ний – 29 и 24%.

Подтверждением тормозящего 
влияния ИАПФ на процесс атеро-
склероза могут служить результа-
ты РКИ HOPE и EUROPA.

В  исследовании HOPE [10] 
изучали клинический эффект 
рамиприла у больных с сосуди-
стыми заболеваниями атероскле-
ротического генеза и/или сахар-
ным диабетом с факторами риска 
атеросклероза без клинических 
признаков сердечной недостаточ-
ности. Наблюдение за больными 
продолжалось 4,5 года. В  группе 
вмешательства по сравнению с 
группой больных, принимавших 
плацебо, частота «комбинирован-
ной конечной точки» (ИМ, ин-
сульт, смерть от сердечно-сосуди-
стых причин) была меньше на 22%. 
Лечение рамиприлом сопрово-
ждалось и достоверным снижени-
ем каждого из компонентов ком-
бинированного критерия оценки 
эффективности терапии: ИМ – на 
20%, инсульта – на 32%, сердечно-
сосудистой смерти  – на 26%. На 
фоне лечения рамиприлом риск 
развития ИМ и инсульта оказался 
в 2,5–3 раза меньше расчетного по 
степени снижения АД. В подиссле-
довании SECURE антиатероскле-
ротическое действие рамиприла 
было подтверждено результатами 
ультразвукового исследования 
толщины интима-медиа стенки 
сонной артерии [11].

Цель исследования EUROPA 
[12] состояла в изучении эффек-
тов длительной (в среднем  – 4,2 
года) терапии периндоприлом у 
больных ИБС с низким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. 
По сравнению с группой плацебо 
у больных, получавших периндо-
прил, отмечалось снижение ри-
ска развития комбинированной 
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конечной точки (смерть от сер-
дечно-сосудистых причин, нефа-
тальный ИМ, остановка сердца с 
успешной реанимацией) на 20%. 
Лечение периндоприлом сопрово-
ждалось достоверным снижением 
риска развития всех вторичных 
конечных точек. В частности, риск 
фатального и нефатального ИМ 
снизился на 24%, необходимость 
госпитализации в связи с развити-
ем хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) – на 39%. В ре-
зультате анализа, проведенного 
после завершения исследования, 
было установлено, что периндо-
прил эффективен как у пациентов 
с высокой, так и со средней и даже 
низкой степенью риска сердеч-
но-сосудистых осложнений [13]. 
Лечебный эффект периндоприла 
проявлялся не только вне зависи-
мости от клинических проявле-
ний ИБС, но и вне зависимости от 
наличия или отсутствия АГ. Более 
низкий уровень АД в группе боль-
ных, получавших периндоприл, 
лишь отчасти обусловил сниже-
ние риска развития ИМ. В  каче-
стве основной причины снижения 
риска коронарных событий рас-
сматривается улучшение струк-
турно-функциональных свойств 
сосудистой стенки за счет блока-
ды тканевого АПФ [14].

Для изучения влияния перин-
доприла на механизмы атерогене-
за и прогрессирование атероскле-
роза в рамках проекта EUROPA 
были организованы исследова-
ния, предусматривающие приме-
нение специальных инструмен-
тальных и лабораторных методов. 
В  подисследовании PERFECT 
изучали изменения эндотелий-
зависимой вазодилатации плече-
вой артерии у больных ИБС на 
фоне лечения периндоприлом. 
Полученные данные подтвер-
дили позитивное влияние тера-
пии на функцию эндотелия [15]. 
В  подисследовании PERTINENT 
оценивали влияние периндо-
прила на маркеры воспаления и 
тромбоза. С  применением мето-
дики инкубации эндотелиальных 
клеток пупочной вены человека 
в сыворотке крови здоровых и 

больных ИБС было показано, что 
лечение периндоприлом сопро-
вождается усилением экспрессии 
и повышением активности NO-
синтазы, а также торможением 
апоптоза. На фоне терапии про-
исходило повышение содержания 
в крови брадикинина, снижение 
уровней ангиотензина  II, факто-
ра некроза опухоли-α и фактора 
Виллебранда [16]. Эти изменения 
свидетельствуют о противовос-
палительном, антипролифера-
тивном действии периндоприла и 
его способности улучшать функ-
цию эндотелия. Подисследова-
ние PERSPECTIVE было направ-
лено на выяснение способности 
периндоприла предотвращать 
ремоделирование коронарных 
артерий у больных ИБС. Данные 
внутрисосудистого ультразвуко-
вого исследования показали, что 
лечение периндоприлом способ-
ствует стабилизации атероскле-
ротических бляшек и снижению 
риска тромбоза коронарных арте-
рий [17].

Таким образом, в результате 
исследования EUROPA было до-
казано, что длительная терапия 
периндоприлом оказывает бла-
гоприятное влияние на течение 
ИБС, способствуя уменьшению 
сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности. Улучшение 
прогноза, наблюдаемое на фоне 
лечения периндоприлом, связано 
с антиатеросклеротическим и ан-
гиопротекторным эффектами это-
го препарата.

Антигипертензивные и 
антиатеросклеротические 
эффекты АК
АК обладают антигипертен-

зивной эффективностью, сопо-
ставимой с другими классами 
препаратов, рекомендуемыми для 
терапии АГ [6]. По данным ме-
та-анализа результатов 24 РКИ, 
включавших 58  040 больных АГ, 
АК сильнее, чем препараты других 
классов, предотвращают развитие 
инсульта [18]. В лечении больных 
АГ применяют главным образом 
пролонгированные дигидропири-
дины. Объединенные результаты 

РКИ STONE, SYST-Eur и SYST-
China показывают, что уменьше-
ние риска развития инсульта под 
влиянием этих препаратов наибо-
лее выражено у пожилых больных 
с изолированной систолической 
АГ [19].

Производные дигидропириди-
на пролонгированного действия 
обладают коронародилатирую-
щим свойством и не вызывают 
рефлекторной тахикардии, что по-
зволяет применять эти препараты 
для лечения больных со стабиль-
ной стенокардией.

В  плацебо-контролируемом 
исследовании CAMELOT [20] 
сопоставляли клиническую эф-
фективность амлодипина и эна-
лаприла у больных ИБС без АГ. 
Наименьшая частота сердечно-
сосудистых событий за 2 года 
наблюдения была отмечена в 
группе амлодипина – 16,6%. У па-
циентов, получавших эналаприл, 
сердечно-сосудистые события 
регистрировали с частотой 20,2%. 
В группе плацебо частота сердеч-
но-сосудистых событий состав-
ляла 23,1%. Лечение амлодипином 
сопровождалось выраженным 
уменьшением числа госпитали-
заций по поводу стенокардии и 
потребности в реваскуляризации 
миокарда: по сравнению с груп-
пой плацебо  – на 42 и 27% соот-
ветственно. Для изучения анти-
атеросклеротического действия 
амлодипина в рамках проекта 
CAMELOT было выполнено по-
дисследование NORMALISE [21]. 
С  применением внутрисосуди-
стого ультразвукового исследо-
вания в нем было показано, что 
лечение амлодипином сопрово-
ждается наименее выраженным 
прогрессированием атеросклеро-
за. У больных с уровнем АД, пре-
вышающим средний, различия 
между группами плацебо и амло-
дипина по объему атеромы через 
2 года наблюдения были стати-
стически значимыми.

Способность АК дигидропи-
ридинового ряда замедлять про-
грессирование атеросклероза 
была продемонстрирована и в 
ряде других РКИ. Например, в ис-
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КЛУБ КАРДИОЛОГОВ: АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ – НОВОЕ В ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ

следовании ELSA при сравнении 
эффектов лечения больных АГ 
атенололом и лацидипином в те-
чение 4 лет было обнаружено зна-
чимое различие между группами 
по скорости увеличения толщины 
слоя интима-медиа стенки сон-
ной артерии [22]. В исследовании 
INSINGHT у больных АГ, в тече-
ние 4 лет получавших нифеди-
пин GITS, в отличие от больных, 
которых лечили комбинацией 
диуретиков (гидрохлоротиазида 
и амилорида), не отмечалось уве-
личения толщины слоя интима-
медиа стенки сонной артерии и 
значительно замедлялся процесс 
кальцификации коронарных ар-
терий [23, 24]. В  исследовании 
PREVENT, которое включало 
больных ИБС с умеренными при-
знаками коронарного атероскле-
роза, лечение амлодипином при-
водило к значимому по сравнению 
с группой плацебо снижению ско-
рости увеличения толщины слоя 
интима-медиа сонной артерии, 
что сопровождалось уменьшени-
ем частоты возникновения при-
ступов стенокардии и потребно-
сти в реваскуляризации миокарда 
[25].

Основными эффектами АК, 
совокупность которых определя-
ет их антиатеросклеротическое 
действие, являются:

� замедление тока ионов каль-
ция через каналы L-типа;

� ослабление адгезии моно-
цитов и агрегации тромбо-
цитов;

� торможение пролиферации 
гладкомышечных клеток со-
судистой стенки; уменьше-
ние депонирования эфиров 
холестерина;

� замедление высвобождения 
факторов роста;

� снижение продукции супе-
роксида;

� торможение перекисного 
окисления липидов; умень-
шение синтеза коллагена.

Сочетанное применение 
ИАПФ и АК
Блестящий результат при-

менения комбинации ИАПФ 

периндоприла и АК амлодипи-
на был получен в исследовании 
ASCOT-BPLA [26]. Лечение боль-
ных АГ сочетанием этих препа-
ратов по сравнению с терапией 
комбинацией β-адреноблокатора 
атенолола и тиазидного диуре-
тика бендрофлуметиазида не 
сопровождалось статистически 
значимым снижением первич-
ной конечной точки  – нефаталь-
ного ИМ и сердечно-сосудистой 
смерти (возможно, по причине 
досрочного прекращения ис-
следования), но приводило к до-
стоверному снижению общей и 
сердечно-сосудистой смертно-
сти соответственно на 11 и 24%, 
снижению частоты любых про-
явлений ИБС на 13%, нефаталь-
ного ИМ и сердечно-сосудистой 
смертности на 13%, общего ко-
личества сердечно-сосудистых 
событий и реваскуляризации на 
16%, фатального и нефатального 
инсульта на 23%. Во всех анали-
зируемых подгруппах больных 
применение периндоприла и ам-
лодипина по сравнению с терапи-
ей атенололом и бендрофлумети-
азидом приводило к значимому 
снижению риска коронарных со-
бытий и процедур.

Позднее было выполнено ис-
следование ACCOMPLISH [27], 
в которое были включены боль-
ные АГ с высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
Сравнивались эффекты лечения 
комбинацией беназеприла либо 
с амлодипином, либо с гидрох-
лоротиазидом. В  группе боль-
ных, которые получали ИАПФ с 
АК, риск развития сердечно-со-
судистых осложнений оказался 
достоверно на 20% ниже, чем у 
больных, которым назначали 
комбинацию ИАПФ и тиазидно-
го диуретика. Применение амло-
дипина как компонента гипотен-
зивной терапии по сравнению с 
применением гидрохлоротиазида 
сопровождалось статистически 
значимым уменьшением частоты 
развития фатального и нефаталь-
ного ИМ и потребности в рева-
скуляризации миокарда – на 22 и 
14% соответственно.

Недавно M.  Bertrand и соавт. 
опубликовали результаты срав-
нительного анализа данных ис-
следования EUROPA, которые 
были получены в подгруппах 
больных, получавших лечение 
периндоприлом в сочетании с АК 
и периндоприлом в сочетании с 
плацебо [28]. События первич-
ной конечной точки (смерть от 
сердечно-сосудистых причин, 
нефатальный ИМ, остановка 
сердца с успешной реанимаци-
ей) у пациентов, получавших АК, 
регистрировались достоверно 
реже  – разница составила 35%. 
В данной подгруппе больных, по 
сравнению с пациентами, полу-
чавшими плацебо, была досто-
верно меньше частота смерти от 
любых причин, сердечно-сосуди-
стой смерти, ИМ и госпитализа-
ций в связи с ХСН – на 46, 41, 28 и 
54% соответственно.

Является  ли позитивное вли-
яние на прогноз специфическим 
свойством комбинации перин-
доприла и амлодипина? Этот во-
прос остается открытым.

Существует мнение о том, что 
периндоприл обладает более вы-
раженным органопротективным 
действием по сравнению с други-
ми ИАПФ благодаря его высокой 
аффинности к тканевой ренин-
ангиотензин-альдостероновой си-
стеме и выраженной селективно-
сти в отношении мест связывания 
брадикинина. Возможно, именно 
этими свойствами периндоприла 
был обусловлен успех исследова-
ния EUROPA. Так или иначе, но 
в исследовании PEACE, которое 
по дизайну было близко к иссле-
дованию EUROPA, трандолаприл 
(липофильный препарат пролон-
гированного действия) не оказал 
значимого влияния на прогноз 
больных хронической ИБС [29]. 
В  исследовании QUIET лечение 
больных ИБС квинаприлом (пре-
паратом, обладающим доказанной 
способностью восстанавливать 
функцию эндотелия) не сопрово-
ждалось торможением процесса 
коронарного атеросклероза и сни-
жением риска сердечно-сосуди-
стых осложнений [30].
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Способность амлодипина пре-
пятствовать прогрессированию 
атеросклероза не является спец-
ифическим свойством этого АК. 
В  исследовании INSIGHT, как ука-
зывалось выше, был показан анти-
атеросклеротический эффект нифе-
дипина GITS у больных АГ. Однако 
применение этого препарата не со-
провождалось снижением общей 
смертности и смертности от сердеч-
но-сосудистых причин [31]. Вклю-
чение нифедипина GITS в состав 
комплексной терапии стабильной 
стенокардии, по данным исследо-
вания ACTION [32], также не вли-
яло на прогноз. С  другой стороны, 
нельзя не отметить, что у пациентов, 
получавших этот препарат, реже ре-
гистрировались новые случаи сер-
дечной недостаточности, снижалась 
потребность в проведении корона-
рографии и операциях коронарного 
шунтирования. У  больных с соче-
танием стабильной стенокардии и 
АГ, получавших нифедипин GITS, 
частота событий комбинирован-
ной конечной точки (смерть от всех 
причин, рефрактерная стенокардия, 
новые случаи сердечной недостаточ-
ности, инвалидизирующий инсульт, 
реваскуляризация) отмечались реже, 
чем у больных контрольной группы.

В  крупнейшем исследовании 
INVEST, которое включало 22  576 
пациентов, страдающих АГ и ИБС, 
сравнивались две стратегии комби-
нированной терапии: АК+ИАПФ и 
β-адреноблокатор + диуретик. Пер-
вая из указанных комбинаций была 
представлена верапамилом и тран-
долаприлом, вторая  – атенололом 
и гидрохлоротиазидом. Наблюде-
ние за больными продолжалось 
в течение 2 лет. В отличие от РКИ 
ASCOT-BPLA и ACCOMPLISH, в 
исследовании INVEST не было вы-
явлено разницы между группами 
по исходам заболевания [33].

Таким образом, несмотря на то, 
что преимущества периндоприла и 
амлодипина перед другими пред-
ставителями классов ИАПФ и АК 
не бесспорны, комбинация этих 
препаратов представляется наи-
более перспективной для лечения 
больных АГ с клиническими про-
явлениями атеросклероза.

Результаты клинического 
применения 
фиксированной 
комбинации периндоприла 
аргинина и амлодипина
Применение фиксированных 

комбинаций антигипертензивных 
препаратов считается оптималь-
ным вариантом фармакотерапии 
АГ у больных высокого и очень 
высокого риска. Наряду с большей 
вероятностью достижения целево-
го уровня АД, фиксированные ком-
бинации обеспечивают высокую 
приверженность лечению. Так, ме-
та-анализ 4 РКИ, в которых иссле-
довались больные АГ, показал, что 
применение фиксированных ком-
бинаций по сравнению со свобод-
ным режимом антигипертензивной 
терапии обеспечивает снижение 
риска несоблюдения рекомендаций 
врача на 24% [34].

Фиксированная комбинация 
периндоприла аргинина и амлоди-
пина – препарат Престанс – вклю-
чает каждый из входящих в его 
состав компонентов в дозе либо 5, 
либо  10  мг. Таким образом, суще-
ствует 4 варианта препарата, со-
держащего периндоприл аргинин и 
амлодипин соответственно в дозах 
5 и 5  мг, 10 и 5  мг, 5 и 10  мг, 10 и 
10 мг.

В  исследовании STRONG [35] 
изучались гипотензивная эффек-
тивность и безопасность фиксиро-
ванной комбинации 5 мг периндо-
прила аргинина и 5 мг амлодипина. 
В  исследование были включены 
1250 больных АГ. Через 60 дней 
лечения целевой уровень АД был 
достигнут у 66,1% больных, в том 
числе у 68,3% больных с впервые 
выявленной и нелеченной АГ, 68,4% 
больных с неэффективной моноте-
рапией и 59,9% больных, у которых 
другая комбинация антигипертен-
зивных препаратов не обеспечи-
вала контроля АД. Применение 
комбинации периндоприла с амло-
дипином вызывало снижение САД 
и ДАД вне зависимости от вида 
недостаточно эффективной пред-
шествующей моно- и комбиниро-
ванной терапии. Переносимость 
лечения была очень хорошей: не-
желательные явления в виде кашля 

и отеков лодыжек возникали край-
не редко и потребовали прекраще-
ния исследования соответственно 
только у 0,4 и 0,2% больных.

На европейском конгрессе кар-
диологов 2010  г. были доложены 
результаты исследования SYMBIO 
[36]. В  это исследование были 
включены 2132 больных с некон-
тролируемой АГ, имеющие вы-
сокий риск сердечно-сосудистых 
осложнений. У  70% больных была 
выявлена дислипопротеидемия, у 
23%  – сахарный диабет, 34% стра-
дали ИБС, 8% больных в прошлом 
перенесли ИМ и 8% – мозговой ин-
сульт. Лечение Престансом в инди-
видуально подобранной дозе через 
3 мес. привело к снижению средне-
го САД со 159 до 133  мм  рт.ст. и 
среднего ДАД – с 94 до 81 мм рт.ст. 
У  74% больных был достигнут це-
левой уровень АД. Снижение АД 
на фоне терапии Престансом отме-
чалось у пациентов всех сравнива-
емых подгрупп, в том числе у боль-
ных пожилого возраста, больных 
СД и перенесших ИМ и мозговой 
инсульт. Гипотензивный эффект 
Престанса не зависел от характера 
предшествующей терапии. К окон-
чанию периода наблюдения доля 
больных с отеком голеней сократи-
лась на 52%.

Заключение
Результаты выполненных к на-

стоящему времени РКИ позволяют 
считать новый препарат Престанс, 
представляющий собой фикси-
рованную комбинацию периндо-
прила аргинина и амлодипина, 
оптимальным средством лечения 
больных с сочетанием АГ и ИБС. 
Обладая гипотензивным, антиише-
мическим, ангиопротективным и 
антиатеросклеротическим эффек-
тами, Престанс может рассматри-
ваться как средство патогенетиче-
ской и симптоматической терапии 
двух ведущих сердечно-сосудистых 
заболеваний. Четыре варианта со-
четания доз периндоприла аргини-
на и амлодипина, представленные 
в препарате Престанс, позволяют 
индивидуализировать терапию в 
процессе лечения, добиваясь наи-
лучшего клинического эффекта.    n
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Панникулиты: современные аспекты 
диагностики

Панникулиты (Пн) – это группа гетерогенных воспалительных заболеваний, характеризующихся 
поражением подкожной жировой клетчатки (ПЖК), нередко протекающих с вовлечением в процесс 
опорно-двигательного аппарата и внутренних органов.
Проблемы диагностики Пн связаны, в первую очередь, с многообразием клинических и 
патоморфологических форм, а также с отсутствием единых критериев. Выраженный клинический 
полиморфизм Пн и отсутствие специфического лечения обусловливают обращаемость пациентов 
к врачам различных специальностей (рис. 1). Это нередко приводит к позднему диагнозу и, 
следовательно, неадекватной тактике курации этих больных.

Б.С. Белов – д.м.н., О.Н. Егорова – к.м.н., О.В. Пушкова, 
Н.М. Савушкина, С.Г. Раденска-Лоповок – профессор
ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоновой» РАМН, г. Москва

Единая общепринятая классифи-
кация Пн на сегодняшний день от-
сутствует. Ряд авторов предложили 
группировать Пн в зависимости от 
этиологии и патоморфологической 
картины. В  соответствии с преиму-
щественным преобладанием воспа-
лительных изменений в соединитель-
нотканных перегородках (септах) или 
жировых дольках выделяют септаль-
ный (СПн) и лобулярный Пн (ЛПн). 
Оба типа Пн могут протекать с при-
знаками васкулита и без такового, 
что находит отражение в клиниче-
ской картине заболевания [1–4].

Типичный представитель СПн  – 
узловатая эритема (УЭ). Это неспец-
ифический иммуновоспалительный 
синдром, развивающийся в результате 
различных причин (инфекции, саркои-
доз, аутоиммунные заболевания, прием 
лекарственных препаратов, воспали-
тельные заболевания кишечника, бере-
менность, злокачественные новообра-
зования и  др.). Выделяют первичную 
(идиопатическую) и вторичную УЭ. 
Спектр клинических проявлений УЭ 
обусловлен этиологическим фактором, 
состоянием иммунной системы больно-
го, локализацией патологического про-
цесса и его распространенностью [2, 5].

Успех диагностики УЭ зависит от 
тщательно собранных жалоб, анам-
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Рисунок 1. Основные симптомы Пн при обращении к специалистам

неза, клинической картины, ре-
зультатов лабораторных и ин-
струментальных исследований.

Наблюдение 1
Пациентка  Ф., 31 год. Об-

ратилась в январе 2013 г. в ФГБУ 
«НИИР им.  В.А.  Насоновой» 

РАМН. С  15-летнего возрас-
та страдает хроническим ре-
цидивирующим тонзиллитом, 
по поводу чего периодически 
принимала антибактериальные 
препараты. В  2009  г. во время 
фолликулярной ангины впервые 
возникли 5 болезненных узлов 
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на левой голени, диагностирована 
УЭ, проведено лечение дексамета-
зоном  в/в в суммарной дозе 16  мг с 
положительным эффектом. В  июле 
2012 г. – обострение тонзиллита и по-
явление 2-х узлов на голенях, получа-
ла гомеопатическую терапию, клини-
ческая симптоматика регрессировала 
через 2 мес. В декабре 2012 г. на фоне 
обострения тонзиллита отмечен ре-
цидив болезненных узловатых об-
разований на переднемедиальной и 
задней поверхностях голеней.

При осмотре состояние относи-
тельно удовлетворительное. Нормо-
стенического телосложения, рост  – 
165 см, вес – 64 кг. Слизистые оболочки 
нормальной окраски. Гипертрофия 
миндалин. Температура тела – 36,8°С. 
На переднемедиальной и задней по-
верхностях голеней – 3 узла в стадии 
созревания и разрешения (рис. 2 а, б) 
диаметром 1,5–2  см. Выраженность 
боли при пальпации узла по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) – 60 мм. 
Имеется симптом «цветущего синяка» 
(рис.  2  б). Другие патологические из-
менения при физикальном обследова-
нии не обнаружены.

Результаты лабораторных иссле-
дований: гемоглобин (Hb)  – 120  г/л, 
эритроциты – 4,3×1012/л, лейкоциты – 
8,6×109/л, лимфоциты  – 19%, тромбо-
циты  – 321×109/л, скорость оседания 
эритроцитов (СОЭ)  – 18  мм/ч., анти-
стрептолизин  О (АСЛО)  – 800  Ед/
мл. Значения глюкозы, холестерина, 
трансаминаз, креатинина, ферритина, 
общего белка, иммуноглобулина (Ig) Е, 
С-реактивного белка (СРБ), ревмато-
идного фактора (РФ), антител к ДНК, 
криоглобулинов  – в пределах нормы. 
Проба Манту – 5 мм. При рентгеногра-
фии органов грудной клетки данных о 
наличии патологических изменений в 
паренхиме легких, средостении и уве-
личении внутригрудных лимфатиче-
ских узлов не получено (рис.  3). Эхо-
кардиография (ЭхоКГ) – патологии не 
выявлено. Ультразвуковая допплеро-
графия (УЗДГ) вен и артерий нижних 
конечностей  – без патологии. Про-
ведено УЗИ узла: участок кожи не из-
менен, в подкожно-жировой клетчатке 
(ПЖК) имеется участок размытости, 
утолщения с повышенной эхоплотно-
стью с признаками васкуляризации 
(рис. 4 а, б).

Рисунок 2. Вторичная УЭ у пациентки Ф. (наблюдение авторов): а – ста-
дия созревания; б – стадия разрешения

Рисунок 3. Рентгенография органов грудной клетки пациентки Ф. с вто-
ричной УЭ (наблюдение авторов)

Рисунок 4. УЗИ узла больной Ф. с вторичной УЭ (наблюдение авторов): 
а – нормальный участок кожи: размытость, утолщение и повышение эхо-
плотности ПЖК (=>); б – с признаками васкуляризации (→)
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Диагноз: вторичная УЭ, стадия  2–3. Хрони-
ческий тонзиллит. В результате применения бен-
затина бензилпенициллина 2 400 000 ЕД 1 раз в 
3  нед., нестероидных противовоспалительных 
(НПВП), сосудистых препаратов, локальной те-
рапии (клобетазол мазь, гепарин натрий) и ох-
ранительного режима через 3  нед. заболевание 
регрессировало. В  течение года обострений не 
отмечалось.

Несмотря на достаточно большой перечень 
этиологических факторов, с высокой частотой 
УЭ диагностируется при относительно неболь-
шом числе заболеваний. К числу последних от-
носится саркоидоз, который по частоте ассоциа-
ций с УЭ делит 1–2-е места со стрептококковой 
инфекцией.

Наблюдение 2
Пациентка  Л., 25 лет. Поступила в ФГБУ 

«НИИР им.  В.А.  Насоновой» РАМН в янва-
ре 2014  г. с жалобами на множественные резко 
болезненные узлы на верхних и нижних конеч-
ностях, полиартралгии, припухлость голено-
стопных и лучезапястных суставов, повышение 
температуры тела до 38,8°С, повышенную пот-
ливость.

Считает себя больной с 7 декабря 2013  г., 
когда впервые развился артрит голеностопных 
суставов, через 2 сут. появились 2 резко болез-
ненных узла на задней поверхности левой голе-
ни. В течение нескольких дней сформировались 
множественные (10) резко болезненные гипере-
мированные узлы с захватом всей поверхности 
обеих голеней, температура тела повысилась до 
38°С, увеличилась потливость. Осмотрена тера-
певтом по месту жительства  – диагностирован 
вероятный реактивный артрит. Проведено лече-
ние дексаметазоном 8  мг  в/в с положительным 
эффектом (узлы регрессировали). 18  декабря 
2013 г. – повторное развитие болезненных узлов 
на всех поверхностях обеих голеней, артрит го-
леностопных суставов, лихорадочный синдром. 
Диагноз прежний, проведено лечение дексаме-
тазоном 12 мг/сут. в/в с быстрым, но непродол-
жительным эффектом (узлы и артрит голено-
стопных суставов уменьшились). В дальнейшем 
в течение 1 мес. – двукратный рецидив заболе-
вания с развитием вышеуказанной симптомати-
ки. Проведена терапия бетаметазоном 40 мг №1, 
нимесулидом 200 мг/сут. и локальная терапия – 
эффект кратковременный.

При осмотре состояние относительно удов-
летворительное. Температура тела  – 37,8°С. 
Множественные (30) резко болезненные (ВАШ 

Рисунок 5. Пациентка Л. Диагноз: синдром Лефгре-
на (наблюдение авторов): а, б, в – до лечения; г, д, 
е – после курса терапии
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боли 100  мм) гиперемированные узлы 
диаметром от 2 до 7  см на верхних и 
нижних конечностях (рис. 5 а, б, в). Ар-
триты лучезапястных и голеностопных 
суставов. Контрактура левого локтево-
го сустава. Боль при пальпации и дви-
жении в мелких суставах кистей и стоп, 
лучезапястных, плечевых, локтевых, 
коленных и голеностопных суставах. 
Периферические лимфоузлы не увели-
чены. Органы и системы – без особен-
ностей.

Лабораторные исследования: Hb  – 
105  г/л, лейкоциты  – 12,6×109/л, па-
лочкоядерные нейтрофилы  – 5%, 
СОЭ  – 54  мм/ч., СРБ  – 121,0 (нор-
ма  – 0–5,0)  мг/л. Значения глюкозы, 
холестерина, трансаминаз, креати-
нина, ферритина, общего белка, IgE, 
РФ, антинуклеарного фактора, анти-
тел к ДНК, ANCA  р/с, криоглобули-
нов, комплемента (С3/С4), АСЛО, 
α1-антитрипсина  – в пределах нормы. 
Анализ мочи  – без патологии. Проба 
Манту – 5 мм. На компьютерной томо-
грамме (КТ) грудной клетки  – увели-
чение внутригрудных лимфоузлов до 
21  мм, признаки хронического брон-
хита (рис. 6). УЗИ внутренних органов, 
ЭхоКГ, УЗДГ вен нижних конечностей – 
патологии не выявлено.

УЗИ узла: в ПЖК определяется уча-
сток уплотнения с «глыбчатостью», от-
сутствие анэхогенных участков и ва-
скуляризации (рис. 7).

Консультация пульмонолога: на ос-
новании данных анамнеза, клинико-ла-
бораторной картины диагностирован 
саркоидоз внутригрудных лимфатиче-
ских узлов 1 стадии.

Таким образом, в результате про-
веденного комплексного обследования 
поставлен диагноз: синдром Лефгрена, 
саркоидоз внутригрудных лимфатиче-
ских узлов, стадия 1, активность 3; вто-
ричная УЭ острого течения, стадия  2; 
полиартрит; лихорадочный синдром.

Учитывая высокую клинико-ла-
бораторную активность заболевания, 
проведено лечение дексаметазоном в/в 
в суммарной дозе 70  мг в сочетании с 
циклофосфамидом 600  мг  в/м с по-
следующим пероральным приемом 
метилпреднизолона в дозе 8  мг/сут. и 
еженедельным введением циклофос-
фамида по 200  мг  в/м в сочетании с 
НПВП и сосудистыми препаратами. На 
фоне проводимой терапии уменьши-

лись болезненность, интенсив-
ность и диаметр уплотнений 
(рис. 5 г, д, е), нормализовалась 
температура тела, снизилась 
лабораторная активность про-
цесса (СОЭ  – 24  мм/ч, СРБ  – 
7,6  мг/л). Больная остается под 
наблюдением ФГБУ «НИИР 
им. В.А. Насоновой» РАМН.

Разнообразие заболева-
ний, которые имеют схожую с 
УЭ клиническую картину, об-
условливает необходимость 
тщательной дифференциальной 
диагностики. Несвоевремен-
ное и некорректное проведение 
последней нередко приводит к 
хронизации течения фонового 
заболевания и задержке начала 
адекватной терапии.

Наблюдение 3
Пациентка  К., 36 лет. 

Обратилась в ФГБУ «НИИР 
им.  В.А.  Насоновой» РАМН в 
январе 2014  г. с жалобами на 
ноющую боль и болезненное 

уплотнение кожи левой голени. 
Считает себя больной с 2012  г., 
когда после острой респиратор-
ной вирусной инфекции воз-
никло болезненное уплотнение 
на левой голени. Диагностиро-
ван тромбофлебит. Проведено 
лечение сосудистыми препа-
ратами и физиопроцедурами 
с положительным эффектом. 
В апреле 2013 г. возникло болез-
ненное уплотнение на медиаль-
ной поверхности левой голени. 
При обследовании лаборатор-
ные показатели воспалитель-
ной активности  – в пределах 
нормы. При УЗДГ вен нижних 
конечностей обнаружены при-
знаки недостаточности пер-
форантных вен средней трети 
голеней, больше слева. В  связи 
с прогрессированием заболе-
вания и недостаточной эффек-
тивностью терапии пациентка 
направлена на консультацию в 
ФГБУ «НИИР им. В.А. Насоно-
вой» РАМН.

Рисунок 6. КТ органов грудной клетки пациентки Л. с синдромом 
Лефгрена

Рисунок 7. УЗИ узла больной Л. с синдромом Лефгрена: а – ПЖК с диф-
фузным повышением эхогенности и изменением структуры по типу 
«дольчатости», окруженные анэхогенными ободками; б – васкуляриза-
ция ПЖК
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

При осмотре на медиальной поверхности 
нижней трети левой голени – диффузное «опо-
ясывающее» овальное уплотнение размерами 
4×8  см (рис.  8). Боль при пальпации уплотне-
ния  – 60  мм по ВАШ. Плотный отек голеней. 
Мышечная система  – без патологии. Другие 
патологические изменения при физикальном 
обследовании не обнаружены.

Лабораторные исследования; значения Hb, 
лейкоцитов, СОЭ, ферритина, креатинина, 
трансаминаз, СРБ, РФ, антител к ДНК, анти-
нуклеарных антител, антинейтрофильных 
цитоплазматических антител, АСЛО, крио-
глобулинов, С3с, С4с, IgG- и IgM- антител к 
кардиолипину, D-димера, α1-антитрипсина – в 
пределах нормы. Проба Манту  – 3  мм. На КТ 
грудной клетки свежих очаговых и инфильтра-
тивных изменений в легких не выявлено. УЗИ 
внутренних органов – слабо выраженные диф-
фузные изменения паренхимы печени и подже-
лудочной железы. Данные цветового дуплекс-
ного сканирования сосудов  – проходимость 
вен нижних конечностей сохранена, недоста-
точность перфорантной вены в средней трети 
левой голени. УЗИ узла: имеется утолщение 
ПЖК, «глыбчатость» структуры с макроваску-
ляризацией (рис. 9 а, б).

Патоморфологическое исследование био-
птата кожи и ПЖК: в дерме множество сосу-
дов разного калибра с утолщением, склерози-
рованными стенками. Коллагеновые волокна 
нижней трети дермы утолщенные, склерозиро-
ванные, местами гиалинизированные (рис. 10).

Консультация хирурга-флеболога: варикоз-
ное расширение вен нижних конечностей без 
язв. Хроническая венозная недостаточность 
(ХВН), класс IV.

Диагноз: ЛПн хронического течения, ли-
подерматосклероз (ЛДС). Варикозное расши-
рение вен нижних конечностей без язв. ХВН, 
класс IV.

Учитывая низкую клинико-лабораторную 
активность заболевания, проведено лечение 
гидроксихлорохином 600  мг/сут., нимесули-
дом 200  мг/сут., диосмин  + гесперидином 1  г/
сут., этилметилгидроксипиридина сукцинатом 

Рисунок 8. ЛДС у пациентки К. (наблюдение авторов)

Рисунок 9. УЗИ кожи пациентки К. с ЛДС: а – признаки «глыб-
чатости» структуры ПЖК; б – макроваскуляризация ПЖК 
(наблюдение авторов)

Рисунок 10. Гистологическая картина ЛДС (наблю-
дение авторов): а – лимфоцитарный инфильтрат 
дермы в области потовых желез, фиброз перидук-
тального пространства, окраска гематоксилином 
и эозином × 100; б – склероз гиподермы, лимфоциты 
на фоне склерозированной подкожной клетчатки, 
микрокиста клетчатки, окраска гематоксилином и 
эозином × 200; в – артериосклероз, диффузное лимфо-
цитарное воспаление нижней трети дермы, окраска 
гематоксилином и эозином × 100; г – склероз клет-
чатки, окраска пикрофуксином по ван Гизону × 100



91

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(7
2)

, 2
01

6

750  мг/сут. с постепенным 
снижением дозы и отменой 
препаратов, мезотерапия по-
раженных областей ног, реко-
мендовано ношение компрес-
сионного трикотажа 2 степени 
компрессии.

В результате проведенного 
лечения через 1 мес. отмечена 
положительная динамика: зна-
чительно уменьшились уплот-
нение в нижней трети обеих 
голеней и признаки венозной 
недостаточности. Пациентка 
вернулась к обычному образу 
жизни и труду.

Обсуждение
В  настоящей статье пред-

ставлены 3 наиболее частых 
и типичных на сегодняшний 
день случая дифференциаль-
ной диагностики УЭ.

У первой пациентки имело 
место классическое течение 
УЭ, развившейся после пере-
несенной А-стрептококковой 
инфекции глотки, с преиму-
щественной локализацией 
процесса на переднемедиаль-
ных поверхностях голеней и 
полным быстрым обратным 
развитием в результате ком-
плексной антибактериальной, 
противовоспалительной и со-
судистой терапии. Необходи-
мо подчеркнуть особую цве-
товую динамику поражений 
кожи при УЭ в зависимости 
от стадии процесса  – от блед-
но-красной до желто-зеленой 
окраски (феномен «цветения 
синяка»). Такая динамика 
окраски довольно характерна 
для УЭ и позволяет диагно-
стировать заболевание даже на 
поздней стадии. Узелки полно-
стью исчезают через 3–6  нед. 
(возможно дольше) без атро-
фии или образования рубцов.

Суставной синдром в виде 
артралгий и/или артритов, 
которые развиваются одно-
временно с кожными изме-
нениями или за 2–4  нед. до 
появления последних, встре-
чается более чем у 50% боль-
ных УЭ. Наиболее часто по-

Жалобы,
физикальное
обследование

Сбор
анамнеза

Предшествующая
инфекция носо-
глотки, кишечника
Прием медикамен-
тов
Беременность
Зарубежные 
поездки и др.

Повышение t°C
Озноб
Боль в горле
Одышка
Длительный кашель
«Тяжесть» в груди
Боль в животе
Диарея
Слабость
Снижение аппетита
Эритематозные
уплотнения
Рубцы на коже ниж-
них/верхних конеч-
ностях и туловище
Атрофия ПЖК
Сетчатое ливедо
Артриты/артралгии
Афты во рту и/или
на половых органах
Увеит

ВУЭ ассоциирован-
ная с β-стрептокок-
ком, беремен-
ностью, поливалент-
ной аллергией
Синдром Лефгрена
Липоидный некро-
биоз
Эритема Базена
Пн при ревматиче-
ских заболеваниях
Панкреатический Пн
Инфекционный Пн
Холодовой Пн 
Постстероидный Пн

УЗДГ вен нижних
конечностей, 
онкомаркеры, 
α1-антитрипсин,
НLA B 51, 
колоноскопия

Липодерматосклероз
Болезнь Бехчета 
Пн при онкозаболеваниях
Пн при α1-антитрипсино-
вой недостаточности
Болезнь Крона

АСТ – аспартатаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа

Болезнь Вебера-Крисчена 
Саркоидоз
Узелковый полиартериит 
Идиопатическая УЭ
Лимфопролиферативные
заболевания 

Бронхоскопия, биопсия
околоушной железы, 
иммуногистохимия, 
биопсия уплотнения

Диагноз не уточнен, 
требуется дополнительное
обследование

Общий анализ крови
Общий анализ мочи
Биохимические исследования крови (глюкоза, АсТ, АлТ, 
щелочная фосфатаза, амилаза, ЛДГ и т. д.)
Иммунологические исследования крови (СРБ, РФ, анти-ds-ДНК,
АНФ-Нер2, аКЛ, ANCA р/c, криоглобулины, IgE и т. д.)
Бактериологические и серологические исследования крови
(гепатиты В/С, АСЛО, Сhl. trachomatis, Chl. pneumoniae, M. homynis,
M. pneumoniae, антитела к иерсиниям, шигеллам и т. д.)
Внутрикожный туберкулиновый тест (диаскин-тест)
КТ органов грудной клетки 
УЗИ органов брюшной полости
УЗИ кожи и ПЖК

ражаются голеностопные, коленные 
и лучезапястные суставы. Нередко 
наблюдается утренняя скованность. 
Артрит(ы) разрешается(-ются) в 
течение нескольких недель, но ар-
тралгии и скованность могут сохра-
няться до 6  мес. Деформации и де-
структивные изменения в суставах 
не развиваются. Клеточный состав 
синовиальной жидкости не изменен, 
РФ отсутствует [1, 5].

Несмотря на то, что УЭ не-
редко развивается после 
А-стрептококковой инфекции и 
протекает с суставным синдромом, 
сердечная патология в форме эн-
докардита или эндомиокардита у 
таких пациентов не выявляется. Не 
усугубляется тяжесть клапанной па-
тологии и при возникновении УЭ у 
больных с ревматическими порока-

ми сердца. Таким образом, не отри-
цая вообще возможности развития 
данного синдрома у больных с до-
стоверным ревматическим анамне-
зом, следует подчеркнуть, что УЭ 
не является отражением активности 
ревматического процесса и не ха-
рактерна для острой ревматической 
лихорадки как таковой.

УЭ, развивающаяся в рамках сар-
коидоза, имеет ряд особенностей, 
многие из которых наблюдались у 
нашей второй больной, а именно:

 � интенсивный отек нижних ко-
нечностей, часто предшествую-
щий появлению УЭ;

 � выраженность артралгий и пе-
риартикулярных изменений, 
преимущественно голеностоп-
ных, реже – коленных и лучеза-
пястных суставов;

Рисунок 11. Диагностический алгоритм Пн
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КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

 � обширная распространен-
ность и множественность 
элементов УЭ, а также тен-
денция их к слиянию;

 � преимущественная локали-
зация УЭ на заднебоковых 
поверхностях голеней, над 
коленными суставами, в об-
ласти бедер и предплечий;

 � крупные размеры элементов 
УЭ (>2 см в диаметре);

 � нередко повышение ан-
тител к иерсиниям и 
А-полисахариду стрептокок-
ка при отсутствии клиниче-
ских симптомов инфекций, 
вызываемых этими возбуди-
телями;

 � клинические признаки по-
ражения бронхолегочной си-
стемы: одышка, кашель, боль 
в грудной клетке.

Сочетание УЭ с прикорневой 
лимфаденопатией, поражением 
суставов и лихорадочным син-
дромом составляет классическую 
тетраду симптомов, характерных 
для острого варианта течения 
саркоидоза, получившего назва-
ние синдрома Лефгрена. Однако 
увеличение внутригрудных лим-
фоузлов у больных УЭ может так-
же наблюдаться при туберкулезе, 
А-стрептококковой инфекции, 
инфекции, вызванной Chlamydia 
pneumoniae, лимфогранулематозе, 
кокцидиомикозе, гистоплазмозе и 
неходжкинской лимфоме.

Следует подчеркнуть, что УЭ, 
развившаяся в рамках синдрома 
Лефгрена, не содержит саркоид-
ных гранулем, поэтому биопсия 
ее элементов не информативна 
в плане верификации саркоидо-
за. В  то  же время высокую диа-
гностическую значимость имеет 
гистологическое исследование 
одной из саркоидозных бляшек, 

которые обычно локализуются 
симметрично на коже туловища, 
ягодиц, конечностей и лица. Они 
представляют собой безболезнен-
ные четко очерченные возвышаю-
щиеся участки уплотнения кожи 
багрово-синюшной окраски по 
периферии и атрофичные более 
бледные в центре. Саркоидозные 
бляшки – одно из системных про-
явлений хронического саркоидоза 
[6].

К  заболеваниям, которые име-
ют схожую с УЭ клиническую кар-
тину и нередко имитируют ее, от-
носится ЛДС, диагностированный 
у третьей пациентки. Это состоя-
ние представляет собой дегенера-
тивно-дистрофические изменения 
ПЖК, принадлежит к группе пре-
имущественно ЛПн, возникает 
чаще у женщин среднего возраста, 
страдающих ожирением и ХВН [1, 
3, 7, 8]. Встречаемость отечного 
синдрома и трофических нару-
шений (гиперпигментация, ЛДС, 
экзема) на фоне ХВН варьирует 
от 3 до 11% [8]. Их развитие, как 
правило, обусловлено неадекват-
ным лечением или отсутствием 
такового, что нередко связано с 
поздним обращением пациента за 
медицинской помощью.

Для ЛДС характерно острое 
начало с развитием болезненных 
гиперемированных уплотнений на 
коже нижней трети голени, чаще 
в области медиальной лодыжки. 
При прогрессировании склероза 
и атрофии ПЖК и переходе про-
цесса в хроническую стадию в 
очаге поражения наблюдаются ги-
перпигментация, индурация кожи 
вплоть до формирования деревя-
нистой плотности с четкой демар-
кационной линией. Вследствие 
этого развивается характерная 
деформация нижней трети голени 

по типу «бокала» (что наблюда-
лось у нашей пациентки). В  даль-
нейшем при отсутствии лечения 
венозной патологии формируются 
трофические язвы.

Проведение УЗИ кожи и ПЖК 
представляется, несомненно, пер-
спективным для верификации 
диагноза у таких больных. Наи-
более важные преимущества дан-
ного метода  – неинвазивность, 
безболезненность, возможность 
многократного применения для 
мониторирования течения болез-
ни и оценки эффективности ле-
чения, а также документирование 
всех особенностей с последующим 
сравнительным анализом.

В настоящее время нами пред-
ложен вариант диагностического 
алгоритма, предусматривающий 
несколько этапов обследования 
для больных Пн (рис. 11). Предва-
рительные результаты показали, 
что эффективность разработан-
ного алгоритма в диагностике Пн 
составила 93,4% [9], однако для 
дальнейшей оценки его чувстви-
тельности и специфичности не-
обходимы дальнейшие исследова-
ния.

В заключение необходимо под-
черкнуть, что Пн представляют 
собой мультидисциплинарную 
проблему и могут встретиться в 
практике клиницистов различ-
ных специальностей. Многообра-
зие форм и вариантов течения Пн 
требует проведения тщательного 
опроса, всестороннего клини-
ко-лабораторного и инструмен-
тального обследования больного 
с целью верификации диагноза и 
своевременного назначения адек-
ватной терапии.      n

Список литературы Вы можете 
найти на сайте http://www.rmj.ru

Впервые опубликовано в «Русском медицинском журнале», №7, 2014 г., стр. 546–550.
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Обзор применения глюкозамина  
при остеоартрозе коленного сустава: 
почему патентованный кристаллический 
глюкозамина сульфат должен 
быть дифференцирован от других 
глюкозаминов с целью максимизации 
клинического результата

Алгоритм лечения остеоартроза (ОА) коленного сустава, разработанный Европейским обществом по 
клиническим и экономическим аспектам остеопороза и остеоартроза (European Society for Clinical 
and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis – ESCEO), рекомендует симптоматические 
медленнодействующие препараты для лечения ОА (symptomatic slow-acting drugs in 
osteoarthritis – SYSADOA) в качестве первой линии для средне- и долгосрочной терапии при ОА 
из-за их способности контролировать боль, улучшать функцию и замедлять развитие структурных 
изменений суставов. Среди SYSADOA глюкозамин, вероятно, является наиболее широко 
применяющимся средством. В настоящем обзоре, посвященном использованию глюкозамина 
при ОА коленного сустава, мы исследовали, являются ли доказательства эффективности 
патентованного кристаллического глюкозамин сульфата (patented crystalline glucosamine 
sulfate – pCGS) («Rottapharm»/«MEDA») более убедительными, чем других форм глюкозамина. 
Только pCGS, назначаемый 1 раз в сутки в дозе 1500 мг, обладает высокой биодоступностью и 
фармакологическим эффектом. При приеме pCGS его уровень в плазме крови достигает примерно 
10 мкМ, который необходим для ингибирования интерлейкин-1-индуцированной экспрессии 
генов, задействованных в патофизиологии процесса воспаления суставов и разрушения ткани. 
При этом при применении глюкозамина хлорида достигаются лишь субтерапевтические уровни 
действующего вещества в зоне воспаления. Как видно из тщательно изученной доказательной 
базы, только глюкозамин в форме pCGS надежно обеспечивает более высокую эффективность 
в отношении купирования боли по сравнению с парацетамолом, а также эффект, эквивалентный 
достигаемому при применении нестероидных противовоспалительных препаратов. Для сравнения, 
в ходе рандомизированных контролируемых исследований неоднократно показано, что эффект 
в отношении купирования боли для некристаллических препаратов глюкозамина сульфата и 
глюкозамина хлорида равен нулю. Кроме того, существуют доказательства того, что длительное 
применение pCGS модифицирует течение заболевания с уменьшением потребности в проведении 
хирургического вмешательства с целью полной замены сустава в течение по крайней мере 5 лет 
после прекращения лечения. Следовательно, препарат pCGS («Rottapharm»/«MEDA») является 
логичным выбором, который позволяет обеспечить контроль боли в среднесрочной перспективе и 
длительное воздействие на прогрессирование заболевания.

Е.Дж. Кухарц1, B. Коваленко2, C. Сзанто3, О. Брюйер4, С. Купер5,6, Ж.-И. Реджинстер4

1 Отдел внутренней медицины и ревматологии Медицинского университета Силезии, г. Катовице, Польша
2 Отдел некоронарогенных болезней сердца и клинической ревматологии ГУ «Национальный научный центр «Институт 
кардиологии имени Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», г. Киев, Украина
3 Институт внутренней медицины, факультет ревматологии Университета Дебрецена, г. Дебрецен, Венгрия
4 Департамент общественного здравоохранения, эпидемиологии и экономики здравоохранения, Университет Льежа, 
г. Льеж, Бельгия
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Великобритания
6 Отдел биомедицинских исследований опорно-двигательного аппарата NIHR Оксфордского университета, г. Оксфорд, 
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Введение
Традиционно медикаментозная 

терапия при остеоартрозе (ОА) фо-
кусировалась на методах лечения, 
которые могут уменьшить выра-
женность или помочь контроли-
ровать симптомы либо по крайней 
мере обеспечить обезболивание. 
В  последнее время применение 
симптоматических медленнодей-
ствующих препаратов для лече-
ния пациентов с ОА (symptomatic 
slow acting drugs for osteoarthritis – 
SYSADOA), в частности рецеп-
турного глюкозамина сульфата 
(glucosamine sulfate – GS) и хондро-
итин сульфата (chondroitin sulfate – 
CS), предложено в качестве первой 
линии медикаментозной терапии 
больных прогрессирующим ОА 
для контроля симптомов в средне- 
и долгосрочной перспективе [1]. 
SYSADOA демонстрируют эффек-
тивность в качестве симптомати-
ческого лечения, а также обладают 
потенциалом в обеспечении бо-
лезнь-модифицирующего эффекта. 
Об этом свидетельствуют резуль-
таты исследований, в ходе которых 
выявлено снижение экспрессии 
некоторых медиаторов воспаления 
и деградации, что в свою очередь 
оказывало влияние на выражен-
ность боли и других симптомов, а 

также способствовало более мед-
ленной деградации хряща, таким 
образом предотвращая прогрес-
сирование заболевания [2]. Кли-
ническое влияние этого молеку-
лярного механизма проявлялось 
как в уменьшении выраженности 
боли и повышении функции, так 
и в результатах радиологического 
измерения восстановления суже-
ния суставной щели (joint space 
narrowing – JSN) [3, 4].

Несмотря на то что в настоя-
щее время существует несколько 
международных руководств по 
управлению ОА на основе данных 
доказательной медицины, недо-
стает согласованности подходов к 
применению различных методов 
лечения [5–9]. Ключевой источник 
разногласий в отношении при-
менения SYSADOA основывается 
на том факте, что регуляторный 
статус и, соответственно, наличие 
и маркировка этих препаратов су-
щественно различаются в отдель-
ных странах и регионах мира [10]. 
В частности, глюкозамин доступен 
как рецептурный патентованный 
кристаллический GS (patented 
crystalline glucosamine sulfate  – 
pCGS) («Rottapharm»/«Meda») с 
соответствующими требования-
ми к его качеству [11], а также в 

виде генерических лекарственных 
средств, безрецептурных препа-
ратов GS и диетических добавок, 
содержащих в основном соль глю-
козамина гидрохлорида (GH). Гене-
рические препараты глюкозамина, 
безрецептурные лекарственные 
средства и диетические добавки 
существенно отличаются от pCGS 
своей молекулярной структурой, 
фармацевтической формой и схе-
мами дозирования. Только pCGS 
обладает высокой биодоступно-
стью, применяется 1  раз в сутки 
в дозе 1500  мг и характеризуется 
проверенным фармакологическим 
эффектом [12].

Европейское общество по кли-
ническим и экономическим аспек-
там остеопороза и остеоартроза 
(European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis 
and Osteoarthritis – ESCEO) [13, 14] 
недавно разработало алгоритм ре-
комендаций по лечению, который 
призван помочь лечащему врачу 
в приоритезации методов вмеша-
тельства при терапии больных ОА 
коленного сустава, на основании 
имеющихся доказательств, при-
меняемых в Европе и на междуна-
родном уровне [1]. Рабочая группа 
ESCEO признала наличие разли-
чий в эффективности продемон-

Ключевые слова: глюкозамин, остеоартроз, симптоматические медленнодействующие препараты для лечения осте-
оартроза.
E.J. Kucharz, V. Kovalenko, S. Szanto, O. Bruyere, C. Cooper, J.-Y. Reginster
A review of glucosamine for knee osteoarthritis: why patented crystalline glucosamine sulfate 
should be differentiated from other glucosamines to maximize clinical outcomes
Summary
The European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) treatment algorithm for 
knee osteoarthritis (OA) recommends symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis (SYSADOAs) first line for the medi-
um to long-term management of OA, due to their ability to control pain, improve function, and delay joint structural changes. 
Among SYSADOAs, glucosamine is probably the most widely used intervention. In the present review of glucosamine for knee 
OA, we have investigated whether the evidence is greater for the patented crystalline glucosamine sulfate (pCGS) preparation 
(«Rottapharm»/«Meda») than for other glucosamine formulations. Only pCGS is given as a highlybioavailable once-daily dose 
(1500 mg) with a proven pharmacological effect. pCGS consistently reaches the plasma levels of around 10 μМ required to in-
hibit interleukin-1 induced expression of genes involved in the pathophysiology of joint inflammation and tissue destruction, 
compared with sub-therapeutic levels achieved with glucosamine hydrochloride. It is evident from careful consideration of the 
evidence base, that only the pCGS formulation of glucosamine reliably provides an effect size on pain that is higher than that 
of paracetamol and equivalent to that provided by non-steroidal anti-inflammatory drugs. In comparison, the effect size on 
pain of non-crystalline glucosamine sulfate preparations and glucosamine hydrochloride from randomized controlled trials is 
repeatedly demonstrated to be zero. In addition, there is evidence that chronic administration of pCGS has disease-modifying 
effects, with a reduction in the need for total joint replacement surgery lasting for at least 5 years after treatment cessation. Con-
sequently, the pCGS preparation («Rottapharm»/«Meda») is the logical choice, with demonstrated medium-term control of pain 
and lasting impact on disease progression.
Keywords: glucosamine, osteoarthritis, symptomatic slow-acting drugs for osteoarthritis.
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стрированных форм глюкозамина 
в ходе клинических исследований 
и рекомендует: «Среди SYSADOA, 
рецептурный [кристаллический] 
GS отличать от других препаратов 
глюкозамина» [1]. В  этом обзоре 
применения глюкозамина в лече-
нии ОА мы исследуем причины, 
лежащие в основе упомянутого от-
личия между формами глюкозами-
на путем изучения доказательной 
базы.

Механизм действия
Глюкозамин является есте-

ственным строительным блоком 
для сложных длинноцепочечных 
гликозаминогликанов, которые 
связываются с белком в молекулах 
протеогликанов (аггрекан), явля-
ясь структурной частью хрящевого 
матрикса. При введении экзоген-
ный глюкозамин оказывает спец-
ифическое фармакологическое 
действие при ОА в отношении хря-
ща и хондроцитов [15, 16]. Глюко-
замин влияет на экспрессию генов 
хряща при ОА, а антикатаболиче-
ская активность глюкозамина от-
ветственна за его терапевтический 
эффект [17]. Показано, что глюко-
замин in  vitro снижает продукцию 
простагландина  Е2 (PGE2) и ин-
гибирует активацию сигнального 
пути, опосредованного ядерным 
фактором каппа  В (NF-kB), инги-
бируя таким образом внутрикле-
точный цитокиновый сигнальный 
каскад в хондроцитах и синови-
альных клетках (рис.  1) [2, 16–19]. 
При ОА глюкозамин индуцирует 
эффекты, противоположные про-
воспалительному и суставдегенери-
рующему эффектам, вызываемым 
интерлейкином (IL)-1 [16]. IL-1β 
является мощным провоспалитель-
ным цитокином, продуцируемым в 
больших количествах в суставе при 
ОА, где он запускает экспрессию 
воспалительных факторов, таких 
как циклооксигеназа (ЦОГ)-2, ин-
дуцибельная синтаза оксида азота 
(iNOS), IL-6 и фактор некроза опу-
холи (TNF)-α. IL-1β индуцирует 
клетки продуцировать больше IL-1 
так  же, как и факторы деградации 
матрикса, такие как матриксные 
металлопротеиназы (ММР) и про-

теазы семейства дизинтегрин и ме-
таллопротеиназа с тромбоспонди-
новым мотивом типа  1 (disintegrin 
and metalloproteinase with a 
thrombospondin type 1 motif, member 
TSs, ADAM-TSs). Большинство 
генов, кодирующих упомянутые 
белки, находятся под транскрип-
ционным контролем NF-kB. Глю-
козамин в клинически значимых 
концентрациях снижает экспрес-
сию генов ЦОГ-2, iNOS и синтазы-1 
микросомального простагланди-
на  Е (microsomal prostaglandin  E 
synthase-1 – mPGEs1) и синтез PGE2 
под действием IL-1, что позволяет 
предполагать, что глюкозамин мо-
жет контролировать каскад, запу-
скаемый воспалительными стиму-
лами [20].

Упомянутые эффекты могут 
быть продемонстрированы in vitro с 
большинством солей глюкозамина 
или его форм, pCGS является един-
ственной формой глюкозамина, для 
которой такие эффекты могут быть 
подтверждены для концентраций, 
в действительности достигнутых 
в биологических жидкостях после 
введения в терапевтических дозах 
в организм человека. Однако не-
известно, имеют  ли упомянутые 

эффекты глюкозамина, отмечаю-
щиеся in vitro, значение для его те-
рапевтического действия в рамках 
клинических исследований. pCGS 
ингибирует IL-1-стимулированную 
экспрессию генов – медиаторов де-
генерации сустава в клетках хон-
дроцитов человека в концентраци-
ях 10 мкМ. Такая же концентрация 
определяется в плазме крови или 
синовиальной жидкости пациентов 
с ОА коленного сустава после при-
ема pCGS в терапевтической дозе 
1500 мг 1 раз в сутки [2].

Показан дозозависимый эффект 
pCGS на IL-1-индуцированную 
экспрессию генов  – факторов де-
градации матрикса ММР-3 (стро-
мелизин-1) и ADAM-TS5 (аггрека-
наза  2) (рис.  2) [2]. Долгосрочное 
пероральное введение GS уменьша-
ет разрушение хряща и повышает 
уровень мРНК ММР-3 на моделях 
in vitro [21]. Более того, исследова-
ния на модели экспланта, взятого 
у человека с ОА, показывают, что 
GS является более сильным инги-
битором экспрессии генов, чем GH, 
когда их оба вводят в дозах от 5 мМ 
[22].

Различия между GS- и GH-
формами могут быть важны как на 
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Рисунок 1. Механизм действия pCGS («Rottapharm»/«Meda»): ингибирование 
IL-1-стимулированного сигнального пути и экспрессии генов.
На рис. 1 и 4: CGS – кристаллический GS.

Адаптировано из: Chiusaroli R. et al., 2011 [2], Largo R. et al., 2003 [18], Gouze J.N. 
et al., 2002 [19].
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фармакокинетическом, так и фар-
макологическом уровне и могут 
помочь объяснить отличающиеся 
результаты, отмеченные в клиниче-
ских исследованиях с различными 
солями глюкозамина и его форм. 
Концентрации сульфата возраста-
ют после введения GS, что может 
восполнить дефицит в неоргани-
ческой сере, вызванный низким 
уровнем потребления белков, необ-
ходимых для синтеза протеоглика-
нов, которые имеют большое значе-
ние для метаболизма хондроцитов 
[23, 24]. GS является эффективным 
относительно животных моделей 
хирургически индуцированного 
ОА [25] и приводит к улучшению 
в отношении гистологических из-
менений при ОА с уменьшением 
выраженности синовита на 60% по 
сравнению с контрольной группой 
[26]. Однако хирургически инду-
цированный экспериментальный 
ОА не может отражать все аспекты 
спонтанного идиопатического ОА 
в организме человека. При посто-
янном приеме у STR/ort мышей, у 
которых с возрастом развивается 
спонтанный ОА, при котором весь 
сустав претерпевает дегенератив-
ные изменения, аналогичные опи-
санным при ОА у человека [27], 
pCGS уменьшает повреждение тка-

ней, снижает степень поражения и 
улучшает показатели гистоморфо-
метрии в эксперименте на этой жи-
вотной модели [2].

Фармакокинетика
Фармакокинетические ис-

следования демонстрируют, что 
прием pCGS в дозе 1500  мг 1  раз 
в сутки позволяет достичь устой-
чивой средней концентрации в 
плазме крови примерно 9  мкМ 
глюкозамина у здоровых добро-
вольцев [28], то есть для которых 
на уровне 10  мкМ была показана 
эффективность в ингибировании 
IL-1-индуцированной экспрессии 
генов, в то время как введение GH 
(500  мг 3  раза в сутки) позволяло 
достичь устойчивого уровня толь-
ко 1,2  мкМ [29]. Пиковые концен-
трации глюкозамина в плазме кро-
ви после однократного приема GH 
(1500  мг) составляют примерно 
столько же, сколько после приема 
pCGS в той же дозе (1500 мг), в то 
время как обычно используемое на 
практике дозирование GH 500  мг 
3 раза в сутки дополнительно сни-
жает пиковые уровни на 50% даже 
в стационарном состоянии (табл. 1) 
[29]. В перекрестном исследовании 
показано, что переход с pCGS на 
GH приводит к снижению на 50% 

пиковой концентрации в плазме 
крови и сокращению на 75% общей 
биодоступности [12], что можно 
объяснить различиями в режиме 
дозирования и фармацевтической 
форме. Следует отметить, что низ-
кая биодоступность, продемон-
стрированная для GH, может неко-
торым образом объяснить низкие 
результаты, полученные с помо-
щью этой формы в исследовании 
Glucosamine/chondroitin Arthritis 
Intervention Trial (GAIT), проведен-
ном при поддержке NIH, в котором 
не удалось выявить эффектив-
ность GH в сравнении с плацебо 
[30]. Важно, что у пациентов с ОА 
после одноразового приема pCGS 
(1500  мг) пиковые концентрации 
глюкозамина составили 7,17  мкМ 
(диапазон от 3,35 до 22,7  мкМ) в 
плазме крови и 4,34 мкМ (диапазон 
3,22 до 18,1 мкМ) – в синовиальной 
жидкости [28, 31].

Как выявлено, отсутствие со-
ответствующей стабилизации GS 
влияет на доступность активно-
го вещества. Более того, качество 
препаратов глюкозамина, не про-
изводимых «Rottapharm»/«Meda», 
может быть неоптимальным [32]. 
Исследование 14 диетических доба-
вок и безрецептурных препаратов 
глюкозамина показало, что только 
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Рисунок 2. Дозозависимый эффект pCGS («Rottapharm»/«Meda») на IL-1-индуцированную экспрессию генов – медиато-
ров дегенерации сустава ММР-3 (стромелизин-1) (а) и ADAM-TS5 (аггреканаза 2) (б) в хондроцитах человека является 
оптимизированным в клинически значимых концентрациях (~10 мкМ)
*p<0,001 по сравнению с необработанными клетками; *p<0,001 по сравнению с только IL-1β; ns – нет статистической 
разницы по сравнению с только IL-1β.

Воспроизведено из: Chiusaroli  R. et al., 2011 [2] с разрешения, предоставленного в соответствии с лицензией Creative 
Commons Attribution.
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1 содержала заявленное количество 
активного вещества, в то время как 
другие содержали различные коли-
чества в диапазоне от 59 до 138% от 
указанной на упаковке дозы [32]. 
Таким образом, только форма pCGS 
остается стабильной и надежно 
обеспечивает достаточную концен-
трацию в плазме крови глюкоза-
мина на уровне, определенном как 
фармакологически эффективный 
в снижении IL-1-индуцированной 
экспрессии ферментов, принимаю-
щих участие в деградации хряща в 
культуре клеток хондроцитов чело-
века [2].

Эффективность
Современное лечение паци-

ентов с ОА основано на контроле 
первичной боли и потери функции. 
Множество исследований различ-
ного качества были проведены, что-
бы определить влияние глюкозами-
на на боль. В Кокрановском обзоре 
25 рандомизированных контроли-
руемых исследований всех форм 
глюкозамина у 4963 пациентов с 
OA, ограниченном исследованиями 
с адекватным сокрытием информа-
ции, не удалось показать преиму-
ществ применения глюкозамина в 
отношении купирования боли [33]. 
Однако, когда исследования с при-
менением формы pCGS компании 
«Rottapharm»/«Meda» были проана-
лизированы отдельно, pCGS проде-
монстрировал лучшие результаты 
в отношении купирования боли 
(стандартное среднее отклоне-
ние  – standardized mean difference 
[SMD]  –1,11; 95% доверительный 
интервал [ДИ]  –1,66...  –0,57) и 
функции (индекс Лекена (Lequesne) 
SMD –0,47; 95% ДИ –0,82... –0,12) по 

сравнению с плацебо. С другой сто-
роны, в ходе анализа тех исследова-
ний, в которых применяли формы 
глюкозамина других производите-
лей, кроме компании «Rottapharm», 
не был показан статистически до-
стоверный эффект в отношении 
боли или функции [33].

Возможным объяснением от-
личий в эффективности, выяв-
ленных между различными фор-
мами глюкозамина, могут быть 
плохое качество некоторых ис-
следований, включенных в мета-
анализы, и потенциальный риск 
необъективности, которые могли 
исказить результаты. Кокранов-
ский обзор показал превосход-
ство формы pCGS производства 
«Rottapharm»/«Meda» в отношении 
купирования боли при ОА, но с вы-
сокой гетерогенностью между ис-
следованиями (I2=92%) [33]. Одним 
из решений в этом случае является 
фокусирование только на высоко-
качественных исследованиях эф-
фективности применения глюкоза-
мина. Анализ подгрупп 3 основных 
исследований в Кокрановском 
обзоре показал, что pCGS стати-
стически достоверно превосходит 
плацебо в аспекте купирования 
боли по шкале Western Ontario and 
McMaster Universities Osteoarthritis 
Index (WOMAC) (SMD  –0,17; 95% 
ДИ –0,32... –0,01; р=0,037) с нулевой 
гетерогенностью между исследова-
ниями [33].

P.  Eriksen и коллеги провели 
стратифицированный мета-ана-
лиз с целью рассмотреть потен-
циальный риск необъективности, 
связанной с неудовлетворитель-
ной обработкой данных, то есть 
во время рандомизации, сокры-

тия порядка распределения и ста-
тистического анализа [34]. Они 
выявили, что только 8 исследо-
ваний соответствуют стандарту 
для «низкого риска необъектив-
ности». Этот анализ подтвердил, 
что 5 исследований, в которых 
изучали бренды, не принадлежа-
щие «Rottapharm»/«Meda», даже 
с «низким риском необъектив-
ности» показали статистически 
недостоверный эффект в отно-
шении снижения выраженности 
боли (0,02; 95% ДИ от –0,08...0,12). 
В  противоположность этому ана-
лиз 3 исследований с «низким 
риском необъективности», в ко-
торых изучался pCGS компании 
«Rottapharm»/«Meda», подтвердил 
уменьшение выраженности боли 
с размером эффекта (effect  size) 
0,27 (95% ДИ  –0,43...  –0,12) [3, 4, 
34, 35]. Этот недавний вывод на-
ходится в полном согласии с более 
ранним анализом тех же 3 исследо-
ваний pCGS, оцененный как самый 
высококачественный по показа-
телю шкалы качества Ядада (Jadad 
quality score) для клинических ис-
следований [36, 37]. Некоторые 
другие факторы могут объяснить 
разницу в эффективности, наблю-
даемой между качеством клиниче-
ских исследований форм глюкоза-
мина. Превосходство pCGS может 
быть объяснено уникальной стаби-
лизированной формой глюкозами-
на, режимом дозирования 1500  мг 
1 раз в сутки и высокой биодоступ-
ностью, что позволяет достигать 
более высокой концентрации глю-
козамина в плазме крови по срав-
нению с другими формами [12].

Влияние применения pCGS на 
другие симптомы продемонстриро-

Таблица 1. Фармакокинетические параметры pCGS («Rottapharm»/«Meda») в дозе 1500 мг 1 раз в сутки 
и GH в дозе 1500 мг ежедневно или 500 мг 3 раза в сутки (адаптировано из: Persiani S. et al., 2005 [28] и 

Jackson C.G. et al., 2010 [29])

Показатель
pCGS 1500 мг 1 раз в сутки GH 1500 мг 1 раз  

в сутки
GH 500 мг 3 раза  

в сутки

устойчивое состояние одна доза устойчивое состояние

Cmax (среднее):
нг/мл
мкМ

1602±425
8,9±2,4

492±161
2,7±0,9

211±93
1,2±0,5

T½,  ч 15 2,51±1,84 3,94±2,41
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вано в дальнейшем анализе резуль-
татов 3 основных исследований со 
статистически достоверным эф-
фектом по шкале WOMAC в целом, 
относительно боли и функции в 
частности, а также индекса Лекена, 
с полным отсутствием неоднород-
ности (рис. 3) [36].

Эффект при применении pCGS 
в отношении уменьшения выра-
женности боли можно рассматри-
вать как умеренный при 0,27. Тем 
не менее следует отметить, что 
pCGS имеет больший эффект в от-
ношении уменьшения боли, чем 
парацетамол (с размером эффекта 
0,14; 95% ДИ 0,05–0,22) [38], кото-
рый по-прежнему может быть ис-
пользован в качестве первой линии 

спасательной анальгезии при ОА 
[1]. Кроме того, эффект при приеме 
pCGS на выраженность боли при 
применении в течение от 6 мес. до 
3 лет эквивалентен таковому при 
применении пероральных неселек-
тивных или ЦОГ-2-селективных 
нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП), ко-
торый составляет 0,29 (95% ДИ 
0,22–0,35) для более коротких кур-
сов лечения [39], рекомендуемых в 
качестве второго шага при назначе-
нии лечения у пациентов с ОА, по-
стоянно испытывающих симптомы 
заболевания [1]. Было бы желатель-
ным иметь в своем распоряжении 
методы лечения ОА, обеспечиваю-
щие более чем умеренный эффект. 

Тем не менее некоторые меры могут 
действительно обеспечить такую 
надежную и последовательную эф-
фективность.

Безопасность
Для всех видов лечения соот-

ношение риска и пользы должно 
быть рассмотрено до назначения. 
Системные НПВП рекомендуются 
для периодического или цикли-
ческого применения из-за опасе-
ний по поводу их возможных по-
бочных эффектов в отношении 
желудочно-кишечного тракта и 
сердечно-сосудистой системы [1]. 
Существуют также накопивши-
еся данные о повышенном риске 
желудочно-кишечных побочных 

Результат             Эффект 
                                             (955 ДИ†)

Шкала WOMAC

Общее

Боль

Функция

Индекс Лекена‡

0,33 (0,17–0,49)
0,27 (0,12–0,43)
0,33 (0,17–0,48)
0,38 (0,19–0,57)

Тест на гетерогенность, I2=0,00
0,25                        0                        0,25                       0,5                       0,75

Лучше у плацебо                              Лучше у pCGS
Рисунок 3. Результаты воздействия на симптомы при применении формы pCGS («Rottapharm»/«Meda») при ОА колен-
ного сустава: обобщенный эффект по результатам 3 основных исследований
† Вычисление и 95% ДИ фиксированной модели методом мета-анализа с использованием обобщенного стандартного 
отклонения в каждом исследовании/результате [3, 4, 35]: данные в таблице были изображены как диаграмма на панели 
справа. ‡ Не оценены в 1 исследовании [3].

Адаптировано из: Reginster J.Y., 2007 [36].

Таблица 2. Сужение суставной щели при ОА коленного сустава при применении pCGS 
(«Rottapharm»/«Meda») в течение 3 лет лечения (адаптировано из: Reginster J.Y. et al., 2001 [3]  

и Pavelka K. et al., 2002 [4])

Reginster J.Y. et al., 2001 [3] Плацебо (n=106) pCGS 
(n=106) Разница Значение p

Размер межсуставной щели при включении, мм 
(среднее ±SD) 3,95±1,24 3,82±1,32 – –

Размер межсуставной щели через 3 года, мм 
(среднее и 95% ДИ)

–0,40
(–0,56... –0,24)

–0,07
(–0,22... 0,07)

0,33
(0,12–0,54) 0,003

Pavelka K. et al., 2002 [4] Плацебо (n=101) pCGS (n=101) Разница Значение p
Размер межсуставной щели при включении, мм 
(среднее ±SD) 3,63±1,57 3,89±1,48 – –

Размер межсуставной щели через 3 года, мм 
(среднее и 95% ДИ)

–0,19
(–0,29... –0,09)

+0,04
(–0,06... 0,14)

0,23
(0,09–0,37) 0,001

SD – стандартное отклонение.
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эффектов при применении па-
рацетамола с повышением уров-
ня печеночных ферментов [38]. 
С  другой стороны, pCGS можно 
применять безопасно в долго-
срочной перспективе с частотой 
нежелательных явлений, сопоста-
вимой с плацебо [3, 4, 33, 35].

Болезнь-
модифицирующие 
эффекты
Доказательства того, что дли-

тельное введение pCGS в течение 
3 лет приводит к задержке разви-
тия изменений структуры сустава, 
представлены в двух исследовани-
ях, что предполагает потенциаль-
ную пользу от применения pCGS 
не только в отношении контроля 
симптомов, когда его назначают 
в начале алгоритма лечения. Из-
мерение ширины межсуставного 
пространства (joint space width  – 
JSW) в начале исследования и 
после 3 лет лечения в 2 исследо-
ваниях применения pCGS по срав-
нению с плацебо демонстрирует 
уменьшение сужения суставной 
щели (JSN) при приеме pCGS. В од-
ном исследовании показана ста-
тистически достоверная разница 
по показателю JSN – 0,33 мм (95% 
ДИ 0,12–0,54) при приеме pCGS по 
сравнению с плацебо через 3 года 
приема (р=0,003) [3]. Во втором ис-
следовании продемонстрировано, 
что лечение pCGS в течение 3 лет 
позволяет полностью предотвра-
тить сужение межсуставной щели 
(JSN +0,04 мм; 95% ДИ –0,06...0,14; 
р=0,001) (табл.  2) [4]. Следует от-
метить, что в этих исследованиях 
использовали радиологическую 
технику, которая сегодня больше 
не рассматривается как ультрасо-
временная (хотя такой она была в 
то время, когда проводились эти 
исследования). Тем не менее после 
специального анализа этих резуль-
татов показано, что не было ника-
кой необъективности, связанной с 
положением пациента или радио-
логического угла обзора, таким 
образом подтверждая обоснован-
ность этих результатов [40].

Отсутствие прогрессии JSN 
(определяется при пороге 0,5  мм 

[>0,3–0,7  мм]) показало прогно-
стическое значение >90% относи-
тельно отсутствия необходимости 
в проведении хирургической за-
мены сустава [41]. В обоих иссле-
дованиях у меньшего количества 
пациентов, применявших pCGS, 
отмечали пороговое тяжелое JSN 
(>0,5  мм) по сравнению с паци-
ентами, получавшими плацебо: 
15% против 30% (р=0,013) [3] и 
5% против 14% (р=0,05) [4]. При 
длительном наблюдении за па-
циентами с ОА коленного суста-
ва, которые принимали участие 
в двух 3-летних исследованиях 
применения pCGS и получали ле-
чение в течение по крайней мере 
12 мес., продемонстрировано, что 
согласно результатам ретроспек-
тивного анализа, полное эндопро-
тезирование проводили в 2 раза 
чаще у пациентов из группы пла-
цебо (14,5%) за 5 лет наблюдения 
по сравнению с теми пациентами, 
которые ранее применяли pCGS 
(6,3%; р=0,024), что демонстри-
рует снижение риска проведения 
полного эндопротезирования при 
приеме pCGS на 57% (относитель-
ный риск 0,43; 95% ДИ 0,20–0,92) 
[42]. Лечение pCGS статистиче-
ски достоверно отсрочивает не-
обходимость проведения опера-
ции полного эндопротезирования 
(р=0,026) (рис. 4) [42].

Фармакоэкономика
Оценка экономической эф-

фективности лечения и влияния 
на бюджет здравоохранения при-
обретает все большее значение. 
Экономическая оценка позволяет 
проводить сравнение различных 
стратегий с точки зрения затрат 
(затраты на вмешательство и рас-
ходы, связанные с заболеванием) 
и последствий, например, количе-
ства качественных лет жизни, ко-
торые получил пациент в резуль-
тате лечения (quality-adjusted life 
years – QALYs). Показано, что лече-
ние pCGS в течение 6 мес. является 
экономически эффективной тера-
пией по сравнению с парацетамо-
лом и плацебо при лечении ОА 
коленного сустава по показателю 
коэффициента эффективности до-
полнительных затрат (incremental 
cost-effectiveness ratio  – ICER) [35, 
43]. Кроме того, системный обзор 
и экономическая оценка определи-
ли, что добавочная стоимость из 
расчета на QALY при добавлении 
GS к текущему лечению в течение 
всей жизни пациента составляет 
около 21  335 фунтов стерлингов 
[44]. Анализ чувствительности по-
зволил определить, что экономи-
ческая эффективность терапии с 
применением GS частично зависит 
от прироста качества жизни, изме-
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Рисунок 4. Влияние приема  pCGS («Rottapharm»/«Meda») на общую частоту 
операции по полной замене сустава в период до 5 лет после лечения

Воспроизведено из: Bruyere O. et al., 2008 [42] с разрешением.
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нения вероятности полного эндо-
протезирования коленного сустава 
и ставки дисконтирования.

Продолжительная терапия с 
применением pCGS способствует 
сокращению приема других сопут-
ствующих лекарственных средств, 
применяющихся при ОА, а также 
уменьшению количества консуль-
таций у специалистов здравоохра-
нения и обследований, что отмече-
но при длительном наблюдении за 
пациентами с ОА [42]. Подгруппа 
пациентов, которые ранее прини-
мали участие в рандомизирован-
ном исследовании, продолжили 
дальнейшее наблюдение в клинике, 
в ходе которого была рассчитана 
общая средняя стоимость ОА-
связанных ресурсов в год, которая 
была примерно в 2 раза ниже для 
тех пациентов, которые получали 
pCGS, по сравнению с получавши-
ми плацебо (292 евро по сравнению 
с 605 евро; p=0,024) (табл. 3). Общая 
стоимость препаратов для лечения 
ОА, принятых в группе плацебо 
(включая анальгетики и НПВП), 
была почти вдвое выше, чем в груп-
пе, получавшей pCGS (204  евро 
для группы плацебо по сравнению 
108 евро для группы pCGS). Кроме 
того, количество визитов к специ-
алистам, врачам общей практики и 
парамедикам, а также количество 
обследований (рентгенограммы, 
гастроскопии и не связанные с ОА 
обследования) было больше в груп-

пе плацебо по сравнению с пациен-
тами, получавшими pCGS [42].

Дальнейшие доказательства 
снижения потребности в обезбо-
ливании при непрерывном приеме 
pCGS получены в ходе недавнего 
исследования, которое является ре-
презентативным для всех пациен-
тов с ОА в повседневной жизни. Ис-
следование Pharmaco-Epidemiology 
of Gon-ArthroSis (PEGASus) про-
ведено французскими органами 
здравоохранения в сотрудничестве 
с группой французских ревмато-
логов и эпидемиологов; основная 
цель исследования состояла в том, 
чтобы оценить влияние SYSADOA 
на применение НПВП [45]. В  ис-
следовании PEGASus принимали 
участие взрослые пациенты с ОА 
коленного и/или тазобедренного 
сустава, обратившиеся за консуль-
тацией к ревматологу или врачу об-
щей практики по поводу обостре-
ния симптоматики заболевания. 
Они получали лечение SYSADOA 
в соответствии с выбором врача 
или пациента. В  период до 24  мес. 
наблюдения разрешено переклю-
чение, продолжение или прекраще-
ние лечения с помощью SYSADOA. 
Среди всех SYSADOA, в том числе 
GH, CS, неомыляемых веществ из 
авокадо и сои, диацереина, при 
первичном анализе только прием 
pCGS позволял достичь статисти-
чески достоверного снижения при-
менения НПВП на 36% (отношение 

рисков [ОР] 0,64; 95% ДИ 0,45–0,92) 
(рис.  5). Сокращение применения 
НПВП было еще больше с при-
ближением к 50% в контексте рас-
смотрения пациентов, получавших 
лечение pCGS>4 мес. (ОР 0,52; 95% 
ДИ 0,28–0,95) [45]. Можно ожи-
дать, что аналогичные результаты в 
поддержку экономической эффек-
тивности pCGS будут показаны и в 
других странах, несмотря на разли-
чия финансирования систем здра-
воохранения.

Обсуждение
Алгоритм лечения, разрабо-

танный ESCEO для пациентов с 
ОА коленного сустава, рекомен-
дует лечение с постоянным при-
емом SYSADOA, в частности 
pCGS («Rottapharm»/«Meda») и 
рецептурного CS в качестве пер-
вой линии терапии для средне- и 
долгосрочного контроля медлен-
но прогрессирующих симптомов 
ОА [1]. Руководство ESCEO при-
знает, что глюкозамин доступен 
во многих формах, но еще не все 
формы глюкозамина обеспечива-
ют эквивалентный эффект. Таким 
образом, рабочая группа ESCEO 
рекомендует отличать форму pCGS 
(«Rottapharm»/«Meda») от других 
препаратов глюкозамина из-за от-
четливых различий в доказатель-
ной базе [1].

В  этой статье мы изложили 
доказательства различий между 

Таблица 3. Использование ресурсов здравоохранения из расчета на 1 пациента в год среди пациентов с ОА, 
которые получали pCGS («Rottapharm»/«Meda») в течение 5 лет, по сравнению с плацебо  

(адаптировано из: Bruyere O. et al., 2008 [42])

Средние расходы, евро (доллары США)* Плацебо (n=43) pCGS (n=58)
Стоимость анальгетиков 59 (77) 19 (25)

Стоимость НПВП 116 (151) 63 (82)
Общая стоимость препаратов для лечения ОА (включая анальгетики, 

НПВП и т.д.) 204 (265) 108 (140)

Количество визитов к специалисту, среднее (SE) 2,1 (0,5) 1,8 (0,3)
Количество визитов к парамедику по поводу ОА 17,4 (6,3) 6,6 (2,0)

Количество рентгенограмм по поводу ОА 0,60 (0,14) 0,44 (0,09)
Количество гастроскопий 0,30 (0,07) 0,10 (0,04)

Общие затраты, рассчитанные для ОА-связанных ресурсов† 605 (786) 292 (380) ‡

*1 евро = примерно 1,3 долл. США (2007). † Общий расчет стоимости включает в себя расходы на посещение парамедиков, 
обследования (рентгенограммы, гастроскопии) и на лечение (анальгетики, НПВП и т.д.); ‡ р=0,024 по сравнению с плацебо.



102

КЛУБ РЕВМАТОЛОГОВ: ОСТЕОАРТРОЗ КОЛЕННОГО СУСТАВА – СИСТЕМНЫЙ ВЗГЛЯД

Ч
ел

ов
ек

 и
 Л

ек
ар

ст
во

 –
 К

аз
ах

ст
ан

   
№

 1
1 

(7
2)

, 2
01

6

pCGS и другими формами глю-
козамина. Публикация данного 
обзора служит для обучения и ин-
формирования врачей о наличии 
такой разницы; тем не менее мы 
понимаем, что обучение пациен-
тов является одним из важнейших 
элементов успешного управления 
заболеванием. Алгоритм ESCEO 
наряду с другими руководства-
ми рекомендует основной набор 
первоначальных мер, которые 
должны быть предприняты в от-
ношении каждого пациента с ОА, 
в том числе доступ к информа-
ции и образованию, уменьшение 
массы тела (в случае ее избыточ-
ности) и соответствующая про-
грамма упражнений [1]. Пациент 
должен быть проинформирован 
о том, что в то время как ОА еще 
не может быть вылечен, с помо-
щью правильного применения 
соответствующих препаратов мо-
жет быть достигнуто уменьшение 
выраженности симптомов и кон-
троль прогрессирования заболе-
вания. Информирование пациента 
о наличии разницы между pCGS 
и многими другими широко до-
ступными формами глюкозамина 
поможет обеспечить привержен-
ность лечению с целью правиль-

ной подготовки и максимизации 
результатов лечения.

Механистические исследова-
ния подтверждают роль pCGS как 
симптом- и структурно-модифи-
цирующего агента при ОА, кото-
рая осуществляется посредством 
глюкозамин-индуцированного 
обратного эффекта в отношении 
провоспалительных и сустав-
дегенеративных эффектов IL-1. 
В  частности, pCGS ингибирует IL-
1-индуцированную экспрессию 
генов белков, участвующих в пато-
физиологии воспаления суставов и 
разрушения ткани при концентра-
ции в плазме 10 мкМ. Только фор-
ма pCGS («Rottapharm»/«Meda»), 
обладая высокой биодоступностью 
при приеме 1  раз в сутки в дозе 
1500 мг, позволяет достичь уровня 
около 10  мкМ в плазме крови, не-
обходимого для получения тера-
певтического эффекта.

Рандомизированные контроли-
руемые исследования и мета-ана-
лизы последовательно показывают 
умеренный эффект в отношении 
выраженности боли при приме-
нении pCGS, который составляет 
0,27, что выше, чем у парацетамола 
(0,14) (его рассматривают как зо-
лотой стандарт обезболивающего 

препарата первой линии терапии), 
и сравним с эффектом системных 
НПВП – 0,29. Для сравнения в ходе 
рандомизированных исследова-
ний и мета-анализов неоднократно 
продемонстрировано, что выра-
женность эффекта по отношению к 
выраженности боли при примене-
нии некристаллической формы GS 
и GH равна нулю [33].

Выводы
Целями при лечении ОА яв-

ляются уменьшение выраженно-
сти симптомов и замедление про-
грессирования для замедления 
в конечном итоге развития бо-
лезни, что может в свою очередь 
снизить влияние ОА на свободу 
передвижения и качество жизни 
пациента, а также привести к со-
кращению потребности в приме-
нении анальгетиков и проведении 
хирургического вмешательства в 
связи с эндопротезированием су-
става в долгосрочной перспективе 
с последующим сокращением по-
требности в ресурсах здравоохра-
нения [46]. Наряду с умеренным 
влиянием на выраженность боли 
существуют доказательства того, 
что длительное применение pCGS 
может иметь болезнь-модифици-

Кристаллический глюкозамина 
сульфат (первичный анализ)

Кристаллический глюкозамина 
сульфат (анализ чувствительности) 

Глюкозамина гидрохлорид 
(первичный анализ) 

Глюкозамина гидрохлорид 
(анализ чувствительности) 

Хондроитин сульфат

Неомыляемые вещества из авокадо 
и сои 

Диацерин 

0,45                   0,64                                        0,92

0,54                        0,74                                      1,01

0,81                   0,98                           1,19

0,91                   1,09                           1,29

0,77                  0,94                         1,14

0,82                 0,98                       1,17

0,87                         1,08                                 1,33

0,4                       0,6                        0,8                       1,0                        1,2                       1,4
ОР (и 95% ДИ) использования

Рисунок 5. ОР (95% ДИ) для применения НПВП с симптоматическими медленнодействующими препаратами при ОА 
в исследовании Pharmaco-Epidemiology of GonArthroSis (PEGASus)

Воспроизведено из: Rovati  L.C. et al., 2016 [45] с разрешения, предоставленного в соответствии с лицензией Creative 
Commons Attribution.
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рующие эффекты, позволяя отсро-
чить развитие изменений сустава 
и снижая потребность в хирурги-
ческом вмешательстве по замене 
коленного сустава.

Кроме того, фармакоэкономи-
ческие исследования демонстри-
руют долгосрочное снижение не-
обходимости в обезболивающих 
средствах и НПВП при приме-
нении pCGS в течение 12  мес. со 
статистически достоверным со-
кращением расходов, связанных с 

приемом лекарств, консультаци-
ями медицинских специалистов и 
обследованиями. Следовательно, 
назначение пациентам форм глю-
козамина (сульфата или гидрох-
лорида), не производимых ком-
панией «Rottapharm»/«Meda», от 
которых не ожидается какой-либо 
клинической пользы, может рас-
сматриваться как неэтичное, а с 
социально-экономической точки 
зрения – как напрасная трата эко-
номических ресурсов в отношении 

прямых расходов на лекарства, и 
более широкого использования 
ресурсов систем здравоохране-
ния. Таким образом, форма pCGS 
(«Rottapharm»/«Meda») в дозе 
1500 мг 1 раз в сутки является ло-
гичным выбором с целью макси-
мизировать положительные кли-
нические результаты у пациентов с 
ОА и продемонстрировать средне-
срочный контроль боли и длитель-
ное воздействие на прогрессиро-
вание заболевания.      n
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Ривароксабан при неклапанной 
фибрилляции предсердий: 
проспективные исследования  
и клиническая практика

В статье представлен аналитический обзор результатов клинических пострегистрационных иссле-
дований, посвященных эффективности и безопасности применения ривароксабана при неклапан-
ной фибрилляции предсердий (ФП) с целью профилактики инсульта и других системных тромбо-
эмболических осложнений. В первом крупном проспективном международном наблюдательном 
исследовании ривароксабана для профилактики инсульта у пациентов с неклапанной ФП XANTUS 
основной целью послужил анализ эффективности и безопасности применения ривароксабана в 
реальной клинической практике. В ходе наблюдения (средняя продолжительность 329 дней)  
за 6784 пациентами было подтверждено, что ривароксабан в настоящее время эффективен и без-
опасен у неотобранной реальной популяции пациентов с неклапанной ФП и различным риском ин-
сульта. Первое российское многоцентровое наблюдательное исследование Neuro-Xar, посвящен-
ное вторичной профилактике инсульта и системной эмболии, продемонстрировало эффективность 
и безопасность применения ривароксабана в обычной клинической практике при неклапанной ФП. 
В ретроспективных пострегистрационных исследованиях ривароксабана в США, таких как PMSS и 
REVISIT-US, посвященных вопросам безопасности клинического применения ривароксабана, также 
был обнаружен низкий риск фатальных, интракраниальных и желудочно-кишечных кровотечений. 
Терапия ривароксабаном была ассоциирована со снижением риска частоты развития «комбиниро-
ванной конечной точки» (ишемический инсульт и внутричерепное кровотечение).

А.В. Фонякин – д.м.н., профессор, руководитель лаборатории 
кардионеврологии 2-го неврологического отделения
ФГБНУ Научный центр неврологии, г. Москва

Фибрилляция предсердий 
(ФП)  – наиболее распростра-
ненное нарушение ритма серд-
ца среди прочих аритмий, а 
также наиболее частая причина 
кардиогенной эмболии [1, 2]. 
По совокупному риску ведущее 
значение в патогенезе кардио-
генных ишемических инсуль-
тов имеет неклапанная ФП, ко-
торая ассоциируется с 30–40% 
всех случаев кардиоэмболиче-
ского инсульта (КЭИ) [3]. При 
этом инсульт на фоне ФП про-
текает с более выраженными 
неврологическими расстрой-
ствами и более высоким риском 
рецидивов, чем при синусовом 
ритме [4–6].

Ключевые слова: ривароксабан, фибрилляция предсердий, профилактика инсульта, 
клинические исследования.
A.V. Fonyakin – MD, Research Center of Neurology, Moscow, Russia
Rivaroxaban in Non-Valvular Atrial Fibrillation: a Prospective Studies 
and Clinical Practice
The article presents an analytical review of the results of post-registration clinical studies on the 
efficacy and safety of rivaroxaban in nonvalvular atrial fibrillation (AF) to prevent stroke and 
other systemic thromboembolic complications. The main purpose of the first large prospective 
international observational study of rivaroxaban for stroke prevention in patients with non-val-
vular AF patients XANTUS was the analysis of efficacy and safety of rivaroxaban in clinical prac-
tice. Results of one year of observation of 6784 patients confirmed that rivaroxaban is effective 
and safe in real unselected population of patients with non-valvular AF and various stroke risk. 
The first Russian multicenter observational study Neuro-Xar dedicated to secondary prevention 
of stroke and systemic embolism, demonstrated the efficacy and safety of rivaroxaban in routine 
clinical practice. Lower risk of fatal intracranial and gastrointestinal bleeding was found in retro-
spective post-marketing studies, of rivaroxaban in the US, such as the PMSS and REVISIT-US. 
Rivaroxaban therapy was associated with reduced risk of the combined endpoint (ischemic 
stroke and intracranial hemorrhage).
Keywords: rivaroxaban; atrial fibrillation; stroke prevention; clinical research.
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Неклапанная ФП 
и профилактика 
тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) 
Многочисленные исследования 

по профилактике ТЭО у пациентов 
с неклапанной ФП доказали пре-
имущество антагониста витамина  К 
(АВК) варфарина перед плацебо и 
ацетилсалициловой кислотой (АСК) 
[7]. Результаты недавних мета-анали-
зов, включивших более 28  000 боль-
ных, продемонстрировали, что по 
сравнению с плацебо варфарин при-
водит к снижению относительного 
риска (ОР) развития инсульта на 64%, 
в то время как прием АСК сопрово-
ждается только 22% снижением риска 
[3]. Результаты исследования EAFT, 
посвященного вторичной профилак-
тике инсульта при неклапанной ФП, 
также свидетельствовали в пользу 
лечения варфарином, а не АСК, так 
как риск развития инсульта по срав-
нению с таковым в группе плацебо в 
первом случае был снижен на 66%, а 
во втором – только на 14% [8].

Тем не менее в повседневной кли-
нической практике АВК зачастую не 
назначаются в силу различных при-
чин субъективного и объективного 
характера. При лечении варфарином 
у ряда больных сложно стабильно 
удерживать международное нор-
мализованное отношение (МНО) в 
терапевтическом диапазоне. По дан-
ным мета-анализа клинических ис-
следований, среднее время, в течение 
которого МНО поддерживалось в 
целевом диапазоне, составляло лишь 
55% длительности периода наблюде-
ния [9]. Вместе с тем известно, что 
удержание МНО в целевом диапазо-
не менее 60% времени является недо-
статочным для обеспечения адекват-
ного антикоагулянтного контроля.

Возможности антитромботиче-
ской терапии при неклапанной ФП 
существенно расширились с появ-
лением новых пероральных анти-
коагулянтов (НПАК), которые пред-
ставлены прямыми ингибиторами 
тромбина и ингибиторами Ха  фак-
тора свертывания крови [2]. Первым 
прямым ингибитором Xa  фактора, 
зарегистрированным для профилак-
тики инсульта и системных тромбо-
эмболий при неклапанной ФП, стал 

ривароксабан (ксарелто). Основа-
нием для его внедрения в клини-
ческую практику стали результаты 
многоцентрового рандомизирован-
ного двойного слепого исследования 
ROCKET AF, в котором проводилось 
сравнение ривароксабана и варфари-
на при неклапанной ФП у пациентов 
с умеренным или высоким риском 
развития инсульта [10]. В исследова-
ние были включены 14 264 пациента 
с ФП. Медиана периода наблюдения 
составила 707 дней. Рандомизация 
больных проводилась в группу вар-
фарина с целевым диапазоном МНО 
от 2,0 до 3,0 и группу ривароксабана 
в дозе 20 мг 1 раз в сутки или 15 мг 
1 раз в сутки для больных с клирен-
сом креатинина от 30 до 49 мл/мин. 
Основным критерием эффектив-
ности («первичной конечной точ-
кой») являлась суммарная частота 
развития ишемического, геморраги-
ческого инсультов и артериальных 
тромбоэмболий, а безопасности  – 
суммарная частота развития боль-
ших и небольших клинически значи-
мых кровотечений.

Анализ первичной конечной 
точки заключался в доказательстве 
не меньшей, чем у варфарина, эф-
фективности ривароксабана. Он 
проводился в популяции «по про-
токолу» (per-protocol population), 
включавшей всех пациентов, кото-
рые получили как минимум одну 
дозу препарата и не имели грубых 
отклонений от протокола во время 
лечения (от момента приема первой 
дозы исследуемого препарата до 2 
дней после прекращения лечения). 
У 188 больных (1,71% в год) группы 
ривароксабана и 241 больного (2,16% 
в год) группы варфарина развились 
инсульт или системная эмболия, что 
обусловило соотношение рисков 0,79 
(р<0,001; для не меньшей эффектив-
ности ривароксабана в сравнении 
с варфарином). Таким образом, ис-
следование ROCKET  AF достигло 
первичной цели  – успешно проде-
монстрировало, что ривароксабан 
обладает эффективностью, сопоста-
вимой с варфарином [10].

Затем был проведен анализ пре-
восходства над варфарином в попу-
ляции безопасности в соответствии 
с полученным лечением, которая 

включала всех пациентов, полу-
чивших как минимум одну дозу ис-
следуемого препарата в период от 
момента приема первой дозы до 2 
дней после прекращения терапии. За 
время лечения в популяции безопас-
ности в соответствии с полученным 
лечением в группе ривароксабана 
было зафиксировано 189 (1,7% в год) 
первичных событий (инсультов или 
случаев системной эмболии) и 243 
(2,15% в год) события в группе вар-
фарина (соотношение рисков 0,79; 
р=0,015; для превосходства риварок-
сабана над варфарином). Снижение 
ОР развития инсульта и системной 
эмболии вне центральной нервной 
системы составило 21% при анали-
зе превосходства ривароксабана над 
варфарином в популяции безопасно-
сти [10]. Частота первичной конеч-
ной точки безопасности оказалась 
одинаковой в группах ривароксаба-
на и варфарина и составила 14,9 и 
14,5% в год соответственно (р=0,44). 
Частота больших кровотечений так-
же оказалась одинаковой: 3,6 и 3,4% 
в год соответственно (р=0,58). Вме-
сте с тем частота внутричерепных 
кровотечений была ниже в группе 
ривароксабана: 0,5 и 0,7% в год соот-
ветственно (р=0,02) [10].

Таким образом, у больных с ФП 
ривароксабан обладает как мини-
мум не меньшей, чем варфарин, 
эффективностью в отношении про-
филактики инсульта и системных 
эмболий, а при анализе популяции 
безопасности в соответствии с по-
лученным лечением превосходит 
последний, снижая ОР развития 
инсульта и системных эмболий вне 
центральной нервной системы на 
21%. Статистически значимых раз-
личий между группами по частоте 
тяжелых кровотечений не отмече-
но, хотя частота внутричерепных 
кровоизлияний и смертельных кро-
вотечений была статистически зна-
чимо ниже в группе ривароксабана. 
Полученные данные позволили ри-
вароксабану наряду с варфарином 
и другими НПАК занять позиции 
препарата выбора в профилактике 
инсульта при неклапанной ФП [2, 
11, 12].

Пострегистрационные проспек-
тивные исследования применения 
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ривароксабана при неклапанной 
ФП. Постмаркетинговое изучение 
ривароксабана в реальной клиниче-
ской практике продолжается во всех 
направлениях: эффективность, без-
опасность, приверженность, соблю-
дение режима дозирования. Наблю-
дательные исследования позволили 
расширить знания о препарате, бла-
годаря использованию широкой по-
пуляции пациентов, не ограниченной 
жесткими критериями включения и 
исключения, и убедиться, насколько 
данные, полученные в исследованиях 
III фазы, воспроизводимы в реальной 
практике.

В  рамках доказательной медици-
ны наибольшую ценность имеют про-
спективные когортные исследования, 
преимущества которых заключаются 
в том, что их дизайн позволяет избе-
жать или свести к минимуму ошиб-
ки, свойственные ретроспективным 
анализам. В  целом проспективные 
когортные исследования занимают 
более высокую ступень в иерархии 
доказательств в сравнении с ретро-
спективными [13, 14].

Первым крупным проспектив-
ным пострегистрационным между-
народным наблюдательным ис-
следованием ривароксабана для 
профилактики инсульта у пациентов 
с неклапанной ФП явилось исследо-
вание XANTUS [15]. Основной це-
лью наблюдения послужил анализ 
эффективности и безопасности при-
менения ривароксабана в реальной 
клинической практике. В  311 меди-
цинских центрах Европы, Израиля и 
Канады за период с июня 2012 г. по 
декабрь 2013 г. были включены 6785 
пациентов, которым был назначен 
ривароксабан. Средняя продолжи-
тельность наблюдения составила 
329 дней. Средний возраст пациен-
тов был 71,5 года. У  75% больных 
имелась артериальная гипертензия 
(АГ), у 20%  – сахарный диабет, у 
19% в анамнезе имелись указания на 
перенесенный инсульт, транзитор-
ную ишемическую атаку (ТИА) или 
системную эмболию. У  9,4% паци-
ентов имелось умеренное снижение 
клиренса креатинина. Риск разви-
тия ТЭО, рассчитанный по шкале 
CHA2DS2VASc, составил в среднем 
3,4  балла; 54,5% больным до вклю-
чения в исследование пероральная 

антикоагулянтная терапия не прово-
дилась. Остальные 45,5% пациентов 
ранее в основном принимали АВК.

В качестве «первичной конечной 
точки» учитывали большие кровоте-
чения (фатальные, внутричерепные, 
кровотечения в жизненно важные 
органы), любую смерть, любые дру-
гие нежелательные явления (НЯ), 
любые другие серьезные нежела-
тельные явления (СНЯ). В  качестве 
«вторичной конечной точки» реги-
стрировали клинически значимые 
сердечно-сосудистые осложнения 
(инсульт/ТИА/системная эмболия, 
инфаркт миокарда), небольшие кро-
вотечения (включали любые крово-
течения, которые не соответствуют 
критериям большого кровотечения), 
НЯ и СНЯ в зависимости от степени 
риска развития ТЭО. Помимо этого, 
оценивали удовлетворенность лече-
нием, постоянство приема препара-
та, причины прекращения или пре-
рывания терапии ривароксабаном.

Общее число больших кровоте-
чений, ТЭО и всех случаев смерти 
было небольшим. За время наблюде-
ния у 96,1% пациентов не отмечено 
ТЭО либо больших кровотечений. 
У 108 (1,6%) больных зарегистриро-
ваны сердечно-сосудистые осложне-
ния (1,8 случая на 100 человеко-лет), 
включая инсульт, ТИА и инфаркт ми-
окарда. У 128 (1,9%) зафиксированы 
большие кровотечения (2,1 случая 
на 100 человеко-лет). Кровотечения 
из слизистых оболочек отмечены у 
60  (0,9%), при этом желудочно-ки-
шечные – у 52 (0,8%) пациентов (0,9 
случая на 100 человеко-лет).

Умерли 118  (1,7%) больных 
(1,9 случая на 100 человеко-лет), 
49  (41,5%) из которых  – вследствие 
острой сердечной недостаточно-
сти, внезапной сердечной смерти, 
инфаркта миокарда, ишемическо-
го инсульта, аритмии; 12  (10,2%) 
из 118 больных умерли по причине 
фатальных экстра- или интракра-
ниальных кровотечений (0,2 случая 
на 100 человеко-лет). У  остальных 
пациентов смертельный исход был 
обусловлен онкологической патоло-
гией, инфекционными заболевани-
ями, другими причинами. Частота 
больших кровотечений и клиниче-
ски проявляющихся тромбоэмболий 
увеличивалась с возрастом и нарас-

танием риска развития ТЭО, оценен-
ного по шкале CHA2DS2VASc.

В  общем 598  (8,8%) пациентов 
имели, по крайней мере, один пере-
рыв в приеме ривароксабана, в 
среднем продолжающийся 4 дня и 
обусловленный необходимостью в 
хирургическом вмешательстве, кро-
вотечением либо другими НЯ. Во 
время перерыва в лечении и после-
дующих 2 дней ТЭО зафиксирова-
ны у 2% больных, что сопоставимо 
с общими для всей когорты показа-
телями. Лечение до окончания на-
блюдения прекратили 20,1% паци-
ентов, в основном вследствие НЯ; 
5096 (75,1%) больных сообщили сво-
ему врачу, что они очень удовлетво-
рены либо удовлетворены лечением.

Пациенты, включенные в на-
блюдение XANTUS, по сравнению с 
исследованием ROCKET  AF, имели 
более низкий риск развития ТЭО 
и реже имели указания на перене-
сенный инсульт в анамнезе. Веро-
ятно, этим была обусловлена более 
низкая частота инсульта: 0,7 против 
1,7 случая на 100 человеко-лет соот-
ветственно. Частота других эмболи-
ческих осложнений и всех случаев 
смерти также была ниже в неото-
бранной популяции. Число больших 
кровотечений в XANTUS составило 
2,1 на 100 человеко-лет по сравнению 
с данными ROCKET  AF (3,6 случая 
на 100 человеко-лет) и было сходным 
с таковым в регистре США, насчиты-
вающем 27 467 пациентов (2,9 случая 
на 100 человеко-лет) [16], и ниже, 
чем в Дрезденском регистре НОАК 
(3,1 случая на 100 человеко-лет) [17].

Таким образом, результаты ис-
следования XANTUS подтвердили, 
что ривароксабан в настоящее вре-
мя эффективен и безопасен у не-
отобранной реальной популяции 
пациентов с неклапанной ФП и раз-
личным риском развития инсуль-
та. Важно отметить, что критерии 
определения больших кровотечений 
в исследовании XANTUS совпада-
ли с критериями, применявшимися 
в ROCKET  AF. С  учетом различий 
в дизайне и популяциях пациентов 
результаты этого исследования со-
ответствуют тем данным, которые 
были получены в ROCKET AF.

Еще одним проспективным на-
блюдением ривароксабана у одной 
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из самых сложных категорий паци-
ентов  – больных с инсультом или 
ТИА в анамнезе – послужило первое 
российское многоцентровое на-
блюдательное исследование Neuro-
Xar [18]. Основная цель настоящего 
исследования  – изучить и описать 
применяемые неврологами схемы 
назначения ривароксабана с целью 
вторичной профилактики инсульта 
и системной эмболии у пациентов с 
ФП, перенесших инсульт или ТИА.

В  исследование были включены 
214 пациентов в возрасте 18 лет и 
старше с неклапанной ФП, перенес-
шие инсульт или ТИА не ранее чем 
за 14 дней до 1-го визита. Антикоа-
гулянтная терапия больным ранее не 
проводилась. Период наблюдения в 
исследовании составил 6  мес. В  ка-
честве основного критерия оцени-
вали период между перенесенным 
инсультом или ТИА и назначением 
ривароксабана; частоту прекраще-
ния/перерывов в лечении риварок-
сабаном; время до прекращения/пе-
рерывов в лечении ривароксабаном; 
причину прекращения/перерывов в 
лечении ривароксабаном.

В  качестве дополнительного 
критерия оценивали время начала 
антикоагулянтной терапии непо-
средственно после ишемического 
осложнения (инсульта или ТИА); 
частоту и причину, по которой па-
циенты прекращали прием риварок-
сабана; характеристику НЯ, СНЯ, 
включая частоту, степень тяжести, 
связь с вторичной профилактикой 
инсульта, лечение и исходы НЯ.

В  основном пациенты относи-
лись к категории пожилого воз-
раста. Средняя оценка по шкале 
CHA2DS2VASc составила 5  баллов, 
по шкале HAS-BLED 2 балла. У боль-
шинства пациентов имелись АГ, ате-
росклероз с поражением различных 
сосудистых бассейнов и хроническая 
сердечная недостаточность, преиму-
щественно диастолическая. Реже на-
блюдались метаболический синдром, 
сахарный диабет, постинфарктный 
кардиосклероз, хроническая болезнь 
почек и язвенная болезнь желудка/
двенадцатиперстной кишки.

Нельзя не учитывать также и то, 
что большинство пациентов прини-
мали одновременно 4 лекарственных 
препарата и более, включая тромбо-

цитарные антиагреганты; это умень-
шает приверженность к терапии и 
увеличивает риск развития ТЭО. 
Другими словами, в исследовании 
отразились повседневные пробле-
мы, с клиническим полиморфизмом 
которых приходится сталкиваться 
практикующему врачу.

Из 201 пациента, прошедшего 
4-й визит, 189 (94%) продолжали те-
рапию ривароксабаном. По ходу ис-
следования по различным причинам 
от приема ривароксабана отказались 
16 (7,5%) пациентов.

Всего в исследовании было со-
общено о 15  (7%) НЯ, 4 из которых 
расценены как серьезные. В 2 случа-
ях зафиксирован летальный исход 
(повторный ишемический инсульт и 
кишечная непроходимость  – смерть 
наступила от перитонита, ослож-
нившегося полиорганной недоста-
точностью). Другие 2 случая СНЯ 
(пароксизм ФП и декомпенсация 
неврологической симптоматики по-
сле ранее перенесенного инсульта) 
привели к госпитализации. Зафик-
сированы 2 случая кровоточивости: 
из прямой кишки (на фоне одно-
временного приема ривароксабана и 
АСК 75  мг) и однократная макроге-
матурия. В обоих случаях проведение 
тромбопрофилактики было приоста-
новлено с последующим возобновле-
нием лечения ривароксабаном. Кро-
вотечения прекращались спонтанно.

Таким образом, результаты рос-
сийского исследования Neuro-Xar 
подтвердили эффективность и без-
опасность применения риварокса-
бана в обычной клинической прак-
тике для вторичной профилактики 
инсульта. Подавляющее число паци-
ентов (94%), которые прошли заклю-
чительный визит, оказались компла-
ентными к лечению и продолжили 
прием ривароксабана. Хорошая пе-
реносимость терапии, стабильные 
лабораторные показатели наряду с 
низкой частотой кровотечений и по-
бочных явлений свидетельствовали 
в пользу безопасности терапии. Не-
смотря на высокий риск развития 
ТЭО, только у 2 (0,9%) больных были 
зафиксированы ишемические цере-
броваскулярные нарушения, одно 
из которых закончилось летальным 
исходом. При этом в данном наблю-
дении повторный фатальный ише-

мический инсульт, по мнению иссле-
дователей, мог быть связан с отказом 
пациента принимать ривароксабан.

Ретроспективные 
исследования 
ривароксабана у пациентов 
с неклапанной ФП
Среди ряда ретроспективных 

анализов необходимо отметить 
крупные пострегистрационные ис-
следования ривароксабана в США – 
PMSS и REVISIT-US. PMSS  – это 
продолжающееся исследование без-
опасности ривароксабана в реаль-
ной мировой практике. Начиная с 
января 2013  г. с помощью системы 
электронной медицинской докумен-
тации министерства обороны США 
проводится оценка больших кро-
вотечений у пациентов с неклапан-
ной ФП, получающих ривароксабан 
[16]. В этом исследовании для иден-
тификации больших кровотечений 
использовался валидированный ал-
горитм A. Cunningham и соавт. [19]. 
В основе этого алгоритма лежит си-
стемный подход к идентификации 
больших кровотечений с исполь-
зованием кодов Международной 
классификации болезней девятого 
пересмотра (МКБ-9) в соответствии 
с диагнозом выписанного из стаци-
онара больного, что позволяет наи-
более четко определять конечную 
точку и снизить вероятность систе-
матической ошибки. При этом трав-
матические кровотечения не учиты-
ваются. В  соответствии с данным 
алгоритмом к большим кровотече-
ниям относят желудочно-кишечные 
кровотечения, геморрагический 
инсульт и прочие внутричерепные 
кровоизлияния, маточные крово-
течения и кровотечения из других 
жизненно важных органов. Учи-
тываются также фатальные крово-
течения, хирургические способы 
остановки кровотечения и гемо-
трансфузии. Перечисленные харак-
теристики в основном соответству-
ют критериям понятия большого 
кровотечения, использованного в 
исследовании ROCKET  AF. Боль-
шие кровотечения идентифициро-
вались в системе электронной ме-
дицинской документации, которая 
позволяет получить доступ к кли-
ническим характеристикам пациен-
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тов и результатам лабораторных и 
инструментальных методов.

В  первой публикации результа-
тов исследования PMSS [16] среди 
27  467 пациентов у 478  (1,7%) были 
зарегистрированы большие кровоте-
чения, число новых случаев которых 
за 15-месячный период составило 
2,86 на 100 человеко-лет. Фатальные 
кровотечения зарегистрированы в 
14  (0,05%) случаях. Наиболее часто 
развивались желудочно-кишеч-
ные кровотечения (88,5%), затем  – 
внутри черепные (7,5%). Пациенты, 
перенесшие большое кровотечение, 
по сравнению с остальными боль-
ными были старше и отличались 
большей коморбидностью, включая 
АГ, коронарную патологию, хрони-
ческую сердечную недостаточность, 
заболевания почек. Оценка по шкале 
CHA2DS2VASc составила в среднем 
4,8  балла против 3,7  балла у паци-
ентов без больших кровотечений. 
По данным 2015  г., в рамках дан-
ного регистра проанализированы 
уже 39  052 пациента [20]. При этом 
частота больших кровотечений при 
увеличении числа пациентов прак-
тически не изменилась и составила 
2,89 на 100 человеко-лет.

И  наконец, самые последние 
данные, доложенные на конгрессе 
Европейского аритмологического 
сообщества в апреле 2016  г., посвя-
щены результатам исследования 
REVISIT-US, цель которого состояла 
в оценке эффективности и безопас-
ности ривароксабана и апиксабана 
по сравнению с варфарином у паци-
ентов с неклапанной ФП, которым 
впервые назначена антикоагулянт-
ная терапия в условиях клинической 
практики [21].

По дизайну исследование пред-
ставляло собой ретроспективный 
анализ страховых заявок с использо-
ванием базы данных US  MarketScan 
в период с 1 января 2012  г. по 31 
октября 2014  г. «Конечной точкой 
исследования» была принята ком-
бинация ишемического инсульта и 
внутричерепных кровотечений. При 
идентификации этих исходов в ме-
дицинской документации для полу-
чения более надежных результатов 
был использован валидированный 
алгоритм, учитывающий только пер-

вичные (основные) диагнозы. Дан-
ный алгоритм был протестирован в 
исследовании ATRIA и применяется 
в «Mini-sentinel»  – программе FDA, 
основной целью которой является 
оценка эффективности и безопасно-
сти лекарственных средств в клини-
ческой практике. Использование дан-
ного алгоритма позволяет снизить 
вероятность ложноположительных 
результатов (т.е. выявление случаев 
инсульта и внутричерепных кровоте-
чений, которых не было в изучаемый 
период времени, а, например, они 
были у пациента в анамнезе).

Критериями включения были 
оценка по шкале CHA2DS2VASc 
≥2  баллов, длительность непрерыв-
ного наблюдения в системе не менее 
180 дней и наличие как минимум 2 
диагностических кодов ФП некла-
панного генеза по МКБ-9. Критери-
ями исключения являлись случаи 
инсульта, системных эмболий или 
внутричерепного кровотечения в 
анамнезе.

Всего в базе данных были иденти-
фицированы 57 422 пациента, соот-
ветствующих критериям включения 
и не имеющих критериев исключе-
ния. Используя метод подбора по 
показателю предрасположенности, 
в группы ривароксабана и варфари-
на включили по 11  411 пациентов; 
в группы апиксабана и варфарина 
по 4083 пациента. Использование 
отбора по показателю предрасполо-
женности было выполнено для того, 
чтобы получить максимально сопо-
ставимые группы сравнения и сни-
зить влияние вмешивающихся фак-
торов на результат.

По результатам исследования 
REVISIT-US показано, что терапия 
ривароксабаном ассоциировалась со 
статистически значимым снижением 
ОР «комбинированной конечной точ-
ки» (ишемический инсульт и внутри-
черепное кровотечение) на 39% по 
сравнению с варфарином. При этом 
частота развития ишемического ин-
сульта в группе ривароксабана соста-
вила 0,54%/год по сравнению с 0,83%/
год в группе варфарина (ОР 0,71 при 
95% доверительном интервале от 0,47 
до 1,07); частота внутричерепных 
кровотечений в группе риварокса-
бана составила 0,49%/год по сравне-

нию с 0,96%/год в группе варфарина 
(ОР 0,53 при 95% доверительном ин-
тервале от 0,35 до 0,79). В то же время 
терапия апиксабаном не была ассоци-
ирована со статистически значимым 
снижением риска «комбинированной 
конечной точки».

Таким образом, результаты 
исследования REVISIT-US под-
тверждают низкий риск развития 
внутричерепных кровотечений на 
фоне терапии НПАК в клинической 
практике. Терапия ривароксабаном 
также была ассоциирована со сни-
жением риска «комбинированной 
конечной точки» (ишемический ин-
сульт и внутричерепное кровотече-
ние). Полученный результат в целом 
соответствует данным исследования 
ROCKET  AF и результатам других 
исследований реальной практики 
(XANTUS, PMSS). Полученные отно-
шения рисков для апиксабана про-
тив варфарина в меньшей степени 
соответствуют данным исследова-
ния ARISTOTLE (отсутствие ста-
тистически значимых различий по 
«комбинированной конечной точке» 
и тенденция к увеличению ОР разви-
тия ишемического инсульта на 13%).

Несколько перекликаются с ре-
зультатами исследования REVISIT-
US данные IMS Life Link о назначе-
нии сниженных доз ингибиторов 
Xa фактора ривароксабана и апикса-
бана кардиологами США [22]. Доля 
назначения сниженной дозы рива-
роксабана 15 мг 1 раз в день в реаль-
ной практике (REVISIT-US – 17,5%, 
анализ IMS Life Link – 21,7%) соот-
ветствует доле пациентов, имевших 
критерии снижения дозы в иссле-
довании ROCKET  AF, а именно  – 
значения клиренса креатинина 15–
49 мл/мин. В то же время сниженная 
доза апиксабана (2,5  мг 2  раза в 
день) назначалась в 3–4,4 раза чаще, 
чем это потребовалось в исследо-
вании ARISTOTLE. Авторы публи-
кации предлагают два объяснения 
подобным результатам: отличия по-
пуляции пациентов, включенных в 
ARISTOTLE, от популяции в реаль-
ной клинической практике и более 
сложный алгоритм выбора дозы у 
апиксабана (сниженную дозировку 
рекомендуется назначать при нали-
чии 2 из 3 факторов: возраст 80 лет 
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и старше, масса тела 60 кг и меньше 
и концентрация креатинина в плаз-
ме крови 133 мкмоль/л и выше).

Заключение
В настоящее время возможности 

антитромботической терапии при 
неклапанной фибрилляции пред-

сердий существенно расширились. 
Основанием этому послужили за-
конченные проспективные рандо-
мизированные сравнительные ис-
пытания, продемонстрировавшие 
эффективность и безопасность но-
вых пероральных антикоагулянтов. 
Ривароксабан имеет хорошие пер-

спективы широкого применения в 
ангионеврологической практике. 
Дальнейшие запланированные ис-
следования с ривароксабаном при-
званы аргументированно, с учетом 
данных доказательной медицины, 
расширить возможности его клини-
ческого применения.       n
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Диагностика и лечение врожденных 
пороков сердца

Данная статья посвящена вопросам этиологии, патогенеза, клинической симптоматики, подходам к 
диагностике и терапии врожденного порока сердца.

В.В. Скворцов, А.В. Тумаренко, С.С. Байманкулов
ГБОУ ВПО ВолгГМУ МЗ РФ, г. Волгоград

Врожденный порок сердца  – де-
фект в структуре сердца и  (или) 
крупных сосудов, присутствующий 
с рождения. Большинство пороков 
нарушают ток крови внутри сердца 
или по большому и малому кругам 
кровообращения. Пороки сердца яв-
ляются наиболее частыми врожден-
ными дефектами и являются основ-
ной причиной детской смертности от 
пороков развития [2, 4].

Эмбриогенез сердца происходит в 
период с 3 по 9 недель беременности. 
Воздействие на женщину неблаго-
приятных факторов может нарушать 
дифференцировку сердца и приво-
дить к формированию ВПС. Такими 
факторами принято считать:

Инфекционные агенты (вирус 
краснухи, ЦМВ, ВПГ, вирус гриппа, 
энтеровирус, вирус Коксаки В и др.).

Наследственные факторы – в 57% 
случаев ВПС обусловлены генетиче-
скими нарушениями, которые могут 
встречаться как изолированно, так 
и в составе множественных врож-

денных пороков развития. Наиболее 
известные причины врожденных 
пороков сердца  – точечные генные 
изменения, либо хромосомные мута-
ции в виде делеции или дупликации 
сегментов ДНК.

Соматические заболевания мате-
ри и, в первую очередь, сахарный ди-
абет, приводят к развитию гипертро-
фической кардиомиопатии и ВПС.

Профессиональные вредности и 
вредные привычки матери (хрони-
ческий алкоголизм, компьютерное 
излучение, интоксикации ртутью, 
свинцом, воздействие ионизирую-
щей радиации и т.д.).

Наиболее часто встречаются 
следующие пороки: дефект межже-
лудочковой перегородки (28,3%); 
дефект межпредсердной перегород-
ки (10,3%); стеноз легочной артерии 
(9,8%); тетрада  Фалло (9,7%); сте-
ноз аорты (7,1%); коарктация аорты 
(5,1%); транспозиция магистральных 
сосудов (4,9%); также встречаются 
синдром гипоплазии трехстворча-

того клапана, общий артериальный 
проток, полный аномальный веноз-
ный возврат [1, 2, 4].

Для практикующих врачей-кар-
диологов удобно пользоваться деле-
нием ВПС на 3 группы:

 � ВПС бледного типа с артери-
овенозным шунтом: дефект 
межжелудочковой перегород-
ки (ДМЖП), дефект межпред-
сердной перегородки (ДМПП), 
открытый артериальный про-
ток (ОАП); открытый атрио-
вентрикулярный канал (АВК).

 � ВПС синего типа с веноартери-
альным шунтом: транспозиция 
магистральных сосудов (ТМС), 
тетрада  Фалло (ТФ), триа-
да  Фалло, атрезия трикуспи-
дального клапана (АТК) и т.д.

 � ВПС без сброса, но с препят-
ствием на пути кровотока из 
желудочков (стенозы легочной 
артерии и аорты). Такое деле-
ние охватывает 9 наиболее рас-
пространенных ВПС [1, 4].

УДК 616.12-007.61

Ключевые слова: врожденный порок сердца (ВПС), дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП), дефект межпред-
сердной перегородки (ДМПП), открытый артериальный проток (ОАП); открытый атриовентрикулярный канал 
(АВК), транспозиция магистральных сосудов, тетрада Фалло, атрезия трикуспидального клапана, реакция Эйзенмен-
гера, гликозиды, диуретики, препараты калия, инозин.
V.V. Skvortsov, A.V. Tumarenko, S.S. Baymankulov
Diagnostics and treatment of congenital heart diseases
Summary
This article deals with problems of etiology, pathogeny, clinical symptomatology, approaches to detection and treatment of 
congenital heart disease.
Keywords: congenital heart disease (CHD), interventricular septum defect (ISD), atrial septum defect (ASD), patent ductus arte-
riosus (PDA), open atrioventricular canal (OAC), transposition of the great blood vessels, tetralogy of Fallot, atresia of the tricuspid 
valve, Eisenmenger reaction, glycosides, diuretics, potassium supplements, inosine.
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Клинические  
проявления ВПС
Клинические проявления ВПС 

можно объединить в 4 синдрома:
Кардиальный синдром (жалобы 

на боли в области сердца, одышку, 
сердцебиение, перебои в работе серд-
ца и т.д.; при осмотре – бледность или 
цианоз, набухание и пульсация сосу-
дов шеи, деформация грудной клетки 
по типу сердечного горба; пальпатор-
но – изменения АД и характеристик 
периферического пульса, изменение 
характеристик верхушечного толчка 
при гипертрофии/дилатации лево-
го желудочка, появление сердечного 
толчка при гипертрофии/дилятации 
правого желудочка, систолическое/
диастолическое «кошачье мурлы-
канье» при стенозах; перкуторно  – 
расширение границ сердца соот-
ветственно расширенным отделам; 
аускультативно – изменения ритмич-
ности, силы, тембра, монолитности 
тонов, появление характерных для 
каждого порока шумов и т.д.).

Синдром сердечной недостаточ-
ности (острая либо хроническая, пра-
во- либо левожелудочковая, одышеч-
но-цианотические приступы и т.д.) с 
характерными проявлениями.

Синдром хронической системной 
гипоксии (отставание в росте и раз-
витии, симптомы барабанных пало-
чек и часовых стекол и т.д.).

Синдром дыхательных рас-
стройств (в основном при ВПС с обо-
гащением малого круга кровообра-
щения) [2, 4].

Существует 3 фазы течения 
врожденных пороков сердца:

Выявление врожденных поро-
ков сердца осуществляется путем 
комплексного обследования. При 
осмотре ребенка отмечают окраску 
кожных покровов: наличие или от-
сутствие цианоза, его характер (пе-
риферический, генерализованный). 
При аускультации сердца нередко 
выявляется изменение (ослабление, 
усиление или расщепление) сердеч-
ных тонов, наличие шумов и пр. Фи-
зикальное обследование при подо-
зрении на врожденный порок сердца 
дополняется инструментальной диа-
гностикой  – электрокардиографией 
(ЭКГ), фонокардиографией (ФКГ), 
рентгенографией органов грудной 

клетки, эхокардиографией (ЭхоКГ).
ЭКГ позволяет выявить гипер-

трофию различных отделов сердца, 
патологическое отклонение ЭОС, 
наличие аритмий и нарушений про-
водимости, что в совокупности с дан-
ными других методов клинического 
обследования позволяет судить о 
тяжести врожденного порока сердца. 
С помощью суточного холтеровского 
ЭКГ-мониторирования обнаружи-
ваются скрытые нарушения ритма 
и проводимости. Посредством ФКГ 
более тщательно и детально оцени-
вается характер, длительность и ло-
кализация сердечных тонов и шумов. 
Данные рентгенографии органов 
грудной клетки дополняют преды-
дущие методы за счет оценки состо-
яния малого круга кровообращения, 
расположения, формы и размеров 
сердца, изменений со стороны других 
органов (легких, плевры, позвоноч-
ника). При проведении ЭхоКГ визуа-
лизируются анатомические дефекты 
перегородок и клапанов сердца, рас-
положение магистральных сосудов, 
оценивается сократительная способ-
ность миокарда.

При сложных врожденных по-
роках сердца, а также сопутствую-
щей легочной гипертензии, с целью 
точной анатомической и гемодина-
мической диагностики, возникает 
необходимость в выполнении зонди-
рования полостей сердца и ангиокар-
диографии [2, 4].

Дефект межпредсердной 
перегородки (ДМПП)
Незаращение межпредсердной 

перегородки возникает за счет пато-
логического развития первичной и 
вторичной межпредсердных перего-
родок и эндокардиальных валиков. 
Чаще дефект межпредсердной пере-
городки диагностируется в возрасте 
после 3 лет [3, 5].

Дефект локализуется в различных 
отделах межпредсердной перегород-
ки. Первичный дефект межпредсерд-
ной перегородки (ostium primum) 
сочетается с аномалиями атриовен-
трикулярного канала и клапанов и 
приводит к раннему летальному исхо-
ду. Вторичный дефект межпредсерд-
ной перегородки (ostium secundum) 
локализуется в средней трети меж-

предсердной перегородки (область 
овального окна) и составляет 66% 
всех дефектов межпредсердной пере-
городки. Существуют также дефект 
венозного синуса (высокий дефект 
межпредсердной перегородки), де-
фект в области впадения нижней 
полой вены, отсутствие межпред-
сердной перегородки и  др. Прибли-
зительно у 25–30% взрослых имеется 
незаращение овального окна, не со-
провождающееся какими-либо гемо-
динамическими нарушениями [1, 2].

Первичные ДМПП могут сопро-
вождаться нарушениями сердечного 
ритма (НСР), такими как суправен-
трикулярная пароксизмальная та-
хикардия и трепетание предсердий. 
Нарушения сердечного ритма на 
фоне ВПС отличаются резистентно-
стью к антиаритмической терапии. 
Вторичные ДМПП имеют градацию 
по размерам дефекта: маленький 
дефект 5–6  мм называют межпред-
сердным сообщением. Открытое 
овальное окно не считается врож-
денным пороком сердца, не вызыва-
ет гемодинамических нарушений, не 
требует хирургической коррекции и 
встречается у 30% здоровых людей 
[1, 4].

Невыраженная аускультативная 
картина трактуется как персисти-
рующие фетальные коммуникации. 
Признаки недостаточности кровоо-
бращения развиваются, как прави-
ло, значительно позже – на 1–3 годах 
жизни, когда происходит увеличение 
двигательной активности ребенка. 
Для ДМПП характерен слабый или 
среднеинтенсивный систолический 
шум с р.  mах во II–III  межреберье 
слева от грудины, который лучше 
всего выслушивать во сне. Со време-
нем развивается акцент и/или рас-
щепление II  тона над легочной ар-
терией. У  детей появляется цианоза 
носогубного треугольника при фи-
зической нагрузке и одышка. Показа-
тели физического развития у детей с 
ДМПП, как правило, соответствуют 
возрастной норме. Для пациентов 
раннего возраста характерны частые 
респираторные заболевания, сопро-
вождающиеся бронхообструкцией. 
Признаки высокой легочной гипер-
тензии развиваются поздно – к 16–25 
годам [2, 3, 5].
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Дефект межжелудочковой 
перегородки
В  межжелудочковой перегородке 

выделяют 3 отдела:
 � верхняя часть  – мембраноз-
ная, прилегает к центрально-
му фиброзному телу,

 � средняя часть – мышечная,
 � нижняя – трабекулярная.

Соответственно этим отделам на-
зывают и дефекты межжелудочковой 
перегородки, однако большинство из 
них имеют перимембранозную лока-
лизацию (до 80%). На долю мышеч-
ных ДМЖП приходится 20% [4].

По размерам дефекты подразде-
ляют на большие, средние и малые. 
Для правильной оценки величины 
дефекта его размер надо сравнивать 
с диаметром аорты. Мелкие дефекты 
размером 1–2  мм, расположенные в 
мышечной части МЖП, называются 
болезнью Толочинова-Роже. Вслед-
ствие хорошей аускультативной кар-
тины и отсутствия гемодинамических 
нарушений для их характеристики 
уместно выражение: «много шума из 
ничего». Отдельно выделяют множе-
ственные большие дефекты МЖП, по 
типу «швейцарского сыра», имеющие 
неблагоприятное прогностическое 
значение [1, 4].

На первом месте в патогенезе 
стоит возникновение лево-правого 
шунта на уровне желудочков. Соот-
ветственно происходят расширение 
и гипертрофия правого желудочка, а 
потом и левого. Формируются легоч-
ная гипертензия, спазм и склерозиро-
вание легочных сосудов, дилатация 
ствола легочной артерии (реакция 
Эйзенменгера), изменяется сброс 
крови справа налево [1, 3].

Изолированный стеноз  
легочной артерии
Выделяют три основных вари-

анта обструкции путей оттока:
 � клапанный;
 � подклапанный (инфундибу-
лярный);

 � надклапанный стеноз ствола 
легочной артерии.

Клапанный стеноз легочной ар-
терии образуется за счет частичного 
или полного срастания створок пуль-
монального клапана по комиссурам. 
В  результате дисплазии створок они 
утолщаются, становятся ригидными 

и малоподвижными. Как правило, 
при клапанном стенозе в результа-
те постоянного гемодинамического 
удара и турбулентного тока сильной 
струи крови, выходящей из сужен-
ного отверстия, происходит травма-
тическое повреждение постстено-
тического участка ствола легочной 
артерии, его дистрофия, истончение 
и постстенотическое расширение. 
Правый желудочек концентрически 
гипертрофируется. Вторично гипер-
трофируется и дилатируется правое 
предсердие. При изолированном 
стенозе легочной артерии возникают 
гемодинамические нарушения в ре-
зультате препятствия оттоку крови 
из правого желудочка, и формирует-
ся высокий градиент давления между 
ним и легочной артерией [2, 4].

Тетрада Фалло
Для этого порока характерны че-

тыре признака поражения сердца: 
стеноз выводного отдела правого 
желудочка на различных уровнях, 
высокий дефект межжелудочковой 
перегородки, декстропозиция аорты 
и гипертрофия правого желудочка. 
Если имеется и дефект межпредсерд-
ной перегородки, то говорят о пента-
де  Фалло. Тетрада  Фалло составляет 
50–75% всех «синих» врожденных по-
роков сердца [2].

Нарушения гемодинамики при 
значительном стенозе и больших раз-
мерах дефекта заключаются в сбро-
се крови справа налево. При этом 
в желудочках приблизительно оди-
наковое давление. Декомпенсация 
правого желудочка, как правило, не 
наступает, а левый желудочек гипо-
плазируется. Если стеноз умеренный, 
то наблюдается лево-правый шунт 
и диагностируется «бледная» (аци-
анотическая) форма тетрада  Фалло. 
Обеднение малого круга кровообра-
щения приводит к морфологическим 
изменениям легочных сосудов и 
тромбообразованию в них.

В  зависимости от особенностей 
клиники выделяют три фазы течения 
порока:

 � I  фаза  – относительного благо-
получия (от 0 до 6 месяцев), 
когда состояние пациента отно-
сительно удовлетворительное, 
нет отставания в физическом 
развитии;

 � II фаза – одышечно-цианотиче-
ских приступов (6–24 мес.), для 
которой характерно большое 
число мозговых осложнений и 
летальных исходов;

 � III  фаза  – переходная, когда 
клиническая картина порока 
начинает принимать взрослые 
черты.

При бледной форме ТФ течение и 
клинические признаки напоминают 
таковые при септальных дефектах 
[4].

Коарктация аорты
Коарктация аорты представляет 

собой выраженное сужение аорты. 
Место этого сужения в области пере-
шейка дуги аорты, иногда в грудной 
или брюшной части. Относительно 
часто коарктация аорты сочетает-
ся с открытым артериальным про-
током. Сужение может иметь вид 
перетяжки (тогда внутри сосуда об-
наруживается мембрана с неболь-
шим отверстием, однако может быть 
и полный перерыв дуги аорты) или 
тубулярного сужения на некотором 
протяжении. По отношению к ОАП 
коарктация аорты подразделяется 
следующим образом:

 � Сужение проксимальнее места 
отхождения ОАП – предукталь-
ная коарктация аорты;

 � Сужение на уровне отхождения 
ОАП  – юкстадуктальная коар-
ктация аорты;

 � Сужение дистальнее отхожде-
ния ОАП – постдуктальная ко-
арктация аорты [1, 2].

Иногда коарктация располагается 
в атипичном месте – на уровне ниж-
него грудного отдела, диафрагмы или 
брюшной части. Кроме истинной КА 
возможны деформации аорты за счет 
удлинения и извилистости, однако 
просвет ее при этом не меняется и 
препятствия кровотоку нет. Такие от-
клонения в строении аорты называют 
«кинкингом».

Нарушения гемодинамики при 
этом пороке приходятся на левый 
желудочек и способствуют его гипер-
трофии. Выше места сужения артери-
альное давление высокое, ниже – низ-
кое. При сочетании постдуктальной 
коарктация аорты с открытым арте-
риальным потоком формируется тя-
желая легочная гипертензия [4].
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При уходе за детьми с описывае-
мой патологией крайне важна роль 
родителей.

Необходим специальный режим, 
включающий в себя:

 � регулярные, длительные про-
гулки на свежем воздухе,

 � выполнение специальных, ре-
комендованных лечащим вра-
чом посильных физических 
упражнений,

 � уменьшение объемов порций 
пищи, с одновременным увели-
чением количества кормлений. 
То есть, кушать нужно меньше, 
но чаще,

 � самые маленькие дети, в обяза-
тельном порядке, должны полу-
чать грудное молоко: материн-
ское или донорское.

Все без исключения дети с поро-
ками сердца должны состоять на уче-
те у специалиста кардиоревматолога, 
а также под постоянным наблюдени-
ем участкового педиатра. В  течение 
первого года жизни малыша, карди-
олог обследует его каждые 3 месяца. 
Кроме того, каждые полгода ребен-
ку проводят электрокардиограмму. 
А  рентгенологическое исследова-
ние – каждые 12–18 мес. Если состо-
яние ребенка нестабильное, течение 
болезни тяжелое, осмотр проводит-
ся каждый месяц. Если наблюдается 
ухудшение состояния, ребенка поме-
щают в стационар.

При малейшем изменении состо-
яния ребенка, каких-то отклонений в 
здоровье, нужно сразу же сообщить о 
них доктору.

При наличии симптомов сердеч-
ной недостаточности, дети с данной 
патологией имеют освобождение от 
физических нагрузок в дошкольном 
учреждении или школьных занятий 
физкультурой. Но это должен опре-
делять кардиолог. Если никаких при-
знаков сердечной недостаточности 
нет, то детям рекомендуют занятия 
лечебной физкультурой. Они про-
водятся в поликлинике под постоян-
ным контролем врача.

Кроме того, нужно знать, что 
дети с пороком сердца обладают вы-
раженной метеочувствительностью. 
Поэтому их организм негативно реа-
гирует на резкие перемены погодных 
условий. Поэтому в жаркую погоду 

они не должны находиться на улице. 
Также им противопоказано длитель-
ное пребывание на улице в морозную 
погоду.

Также, такие дети чрезвычайно 
восприимчивы к инфекционным за-
болеваниям. Поэтому любую инфек-
цию, которую обнаружили на осмо-
тре врача, нужно незамедлительно 
лечить, чтобы не спровоцировать раз-
витие осложнений со стороны сердца.

Нужно знать, что при данной па-
тологии, ребенок должен правиль-
но питаться. В  его рационе должно 
быть достаточно полезных веществ, 
витаминов и минералов. Однако сле-
дует ограничить употребление соли. 
Суточное потребление жидкости 
также следует ограничить. В рацион 
ежедневно добавляйте изюм, кура-
гу, чернослив и печеный в кожуре 
картофель. Эти продукты содержат 
калий, который так необходим для 
нормального функционирования 
сердечной мышцы.

Родителям нужно помнить, что 
ребенку с пороком сердца крайне 
важна спокойная домашняя обста-
новка. Не следует давить на него 
всевозможными ограничениями. 
Постоянные и строгие запреты спо-
собствуют его «уходу в болезнь».

При компенсированных пороках 
нужно в срок, но и с соответствую-
щей осмотрительностью провести 
все профилактические прививки. 
Важно следить за возможностью раз-
вития эндокардита [3, 5].

Лечение
Лечение при большинстве врож-

денных пороков сердца оперативное. 
Операцию проводят в фазу относи-
тельной компенсации в специализи-
рованном стационаре чаще в один 
этап. Производят не только вмеша-
тельства на открытом сердце в ус-
ловиях гипотермии, но и щадящие 
операции  – рентгеноэндоваскуляр-
ное закрытие септальных дефектов, 
баллонную ангиопластику, эндопро-
тезирование (аорты), стентирование, 
эмболизацию сосудов. Щадящие ме-
тодики при некоторых пороках могут 
быть альтернативой большим карди-
ологическим операциям [1, 4].

Лечение ДМЖП подразумевает 
консервативную терапию сердечной 

недостаточности и хирургическую 
коррекцию порока сердца. Консер-
вативное лечение складывается из 
препаратов инотропной поддержки 
(симпатомиметики, сердечные гли-
козиды), мочегонных препаратов, 
кардиотрофиков. В случаях высокой 
легочной гипертензии назначаются 
ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента – капотен или кап-
топрил. Оперативные вмешательства 
подразделяются на паллиативные 
операции (в случае ДМЖП – опера-
ция суживания легочной артерии по 
Мюллеру) и радикальную коррекцию 
порока – пластика дефекта межжелу-
дочковой перегородки заплатой из 
листков перикарда в условиях искус-
ственного кровообращения, кардио-
плегии и гипотермии [4].

Консервативное лечение прово-
дят при подготовке к операции и по-
сле нее (реабилитация). Оно включа-
ет следующие компоненты: щадящий 
(при сердечной недостаточности  – 
постельный) режим; дозированная 
физическая нагрузка; полноценное 
дробное питание; аэротерапия и кис-
лородное лечение при выраженных 
симптомах кислородной недостаточ-
ности; лекарственные препараты, 
влияющие на метаболические про-
цессы в миокарде (калия и магния 
аспарагинат (например, аспаркам, 
панангин), инозин (например, рибок-
син), кокарбоксилаза, витамины С и 
группы В), в возрастных дозах; сред-
ства, улучшающие реологические 
свойства крови и микроциркуляцию, 
например ксантинола никотинат 
0,15  мг/кг/сут., витамин  Е; адрено-
блокаторы (пропранолол 0,5–2 мг/кг/
сут. в 3–4 приема) для предупрежде-
ния гипоксических кризов и как мем-
браностабилизаторы при аритмиях; 
сердечные гликозиды и диуретики 
назначают при острой или подострой 
сердечной недостаточности [2, 4].

В  условиях поликлиники больные 
находятся под диспансерным наблюде-
нием врача-кардиоревматолога, кото-
рый проводит поддерживающее лече-
ние (сердечные гликозиды в небольших 
дозах, курсы витаминов, АТФ, калия, 
глутаминовой кислоты) [2, 4].     n

Список литературы  
находится в редакции
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Бренды и генерики –  
мифы и реальность

Вместе с большим количеством препаратов 
в практику вошли новые для врачей, фармацев-
тов и потребителей понятия, такие как «ориги-
нальные лекарственные средства», «генерики», 
«бренды», «брендированные генерики», «блок-
бастеры», «генерические генерики», «одноис-
точниковые препараты», «воспроизведенные 
препараты» и  др. Данные социологических 
опросов, проведенных среди потребителей 
лекарственных средств в странах СНГ, свиде-
тельствуют о том, что о существовании таких 
понятий и о различиях между ними имеют 
представление только около 60% врачей, 75% 
провизоров и 20% потребителей! Большинство 
этих терминов не только непонятны потреби-
телям, но они не несут никакой информации о 
качестве самого препарата [4].

По определению Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), инновационный 
(одноисточниковый, оригинальный, патенто-
ванный) препарат – это обычно наиболее под-
ходящий для сравнения препарат, качество, 
безопасность и эффективность которого хоро-
шо оценены в доклинических и клинических 
(I–IV  фазы) исследованиях и обычно допол-
нены определенными технологическими стан-
дартами производства и контроля качества. 
Согласно определению, принятому в странах 
Европейского Союза, оригинальный препа-
рат – это лекарственное средство, разрешенное 
к использованию на фармацевтическом рынке 
на основании полного досье (включающего хи-
мические, биологические, фармацевтические, 
фармакологические, токсикологические и кли-
нические данные).

Генерический препарат – это лекарственное 
средство, предназначенное в качестве взаимо-

Казахстанский  фармацевтический рынок в течение последнего десятилетия характеризуется 
высокими темпами развития. Он представлен инновационными (оригинальными) и 
генерическими препаратами. При этом необходимо признать, что Казахстан – это страна 
генериков – 72% всех лекарственных средств составляют генерические препараты (рис.) 
(Аптека, 2012; 14: 835, www.dari.kz). Это обусловлено прежде всего экономической ситуацией  
в стране и моделью организации здравоохранения.

И.А. Зупанец, Н.П. Безуглая
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина
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Рисунок. Доля генерических препаратов на фармацевтическом рынке 
разных стран

заменяемого с инновационным 
продуктом, выпускаемое, как пра-
вило, без лицензии компании, про-
изводящей инновационный пре-
парат, и размещенное на рынке по 
истечении срока действия патента 
или других исключительных прав 
(ВОЗ, 1999).

Большим доверием как сре-
ди врачей, так и среди пациентов 
пользуются оригинальные препа-
раты. Главное их преимущество со-
стоит в том, что это современные 
высококачественные лекарствен-
ные средства, прошедшие иссле-
дования в многочисленных клини-
ческих испытаниях с соблюдением 
всех требований Надлежащей кли-
нической практики (Good Clinical 
Practice, GCP), эффективность и 
безопасность которых статисти-
чески достоверно доказана как на 

этапах регистрации, так и в круп-
ных многоцентровых постреги-
страционных исследованиях. Глав-
ным недостатком этих препаратов 
является их высокая стоимость, 
которая иногда делает их малодо-
ступными для многих пациентов 
и ряда учреждений здравоохране-
ния.

В связи с тем что государствен-
ные расходы на здравоохранение 
во многих странах ограничены, 
в настоящее время усилилось 
внимание к использованию ге-
нериков. Даже в промышленно 
развитых странах применение 
воспроизведенных (генерических) 
лекарственных средств стимули-
руется на государственном уров-
не при непременном соблюдении 
патентных прав производителей 
оригинальных препаратов. Генери-
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ки создают необходимые условия для 
здоровой конкуренции на фармацев-
тическом рынке, стимулируют ее.

Генерические препараты, которые 
могут стать заменой оригинальному 
лекарственному средству, должны от-
вечать определенным требованиям 
(см.  ниже), но главное  – они должны 
быть сопоставимыми по качеству, эф-
фективности и безопасности!

Основные требования к генериче-
ским препаратам:

 � такое  же содержание активного 
ингредиента, как и в оригиналь-
ном препарате;

 � одинаковая биодоступность;
 � такая же лекарственная форма;
 � соответствие фармакопейным 
требованиям, производство в ус-
ловиях GMP;

 � наличие тех же показаний к при-
менению и мер предосторожно-
сти.

Для того чтобы утверждать, что ге-
нерик может быть достойной заменой 
оригинальному препарату,  т.е. иметь 
одинаковую эффективность и безопас-
ность, необходимо провести изучение 
биоэквивалентности. В  ходе этих ис-
следований изучается и сравнивается 
биодоступность генерика и оригиналь-
ного препарата.

Биодоступность  – это относитель-
ное количество лекарственного сред-
ства, которое достигает системного 
кровотока (степень всасывания), и ско-
рость, с которой этот процесс происхо-
дит (скорость всасывания).

Исследования биоэквивалентности 
не рассматриваются как альтернати-
ва исследованию фармацевтической 
эквивалентности  – эквивалентности 
воспроизведенных препаратов по каче-
ственному и количественному составу 
лекарственных веществ, оцениваемому 
по фармакопейным тестам, поскольку 
фармацевтическая эквивалентность 
не гарантирует эквивалентности фар-
макокинетической. Вместе с тем ис-
следования биоэквивалентности пред-
полагают, что фармакокинетически 
эквивалентные (биоэквивалентные) 
оригиналу воспроизведенные препара-
ты обеспечивают одинаковые эффек-
тивность и безопасность фармакотера-
пии, т.е. они являются терапевтически 
эквивалентными.

В  отношении последнего пункта 
требований к генерическим препара-
там (о наличии тех же показаний) нами 
была проведена определенная работа 

по сравнению инструкций по меди-
цинскому применению оригинального 
препарата Мовалис® и нескольких его 
генерических копий.

Инструкции некоторых генериков 
не совпадают с инструкцией ориги-
нального препарата не только в разделе 
«Показания», но и в разделах «Проти-
вопоказания», «Способ применения и 
рекомендуемые дозы», «Фармакокине-
тика».

Почему сложилась такая ситуа-
ция? Проводили  ли производители 
генериков собственные исследования 
по изучению фармакокинетики, эф-
фективности и безопасности у разных 
категорий пациентов? Почему регуля-
торные органы не обращают внимания 
на различия в инструкциях по сути 
одинаковых препаратов? Как врачу или 
пациенту (если препарат относится 
к группе лекарственных средств, от-
пускаемых без рецепта) определиться 
с дозой препарата, как изменить дозу 
при необходимости перейти от генери-
ка к генерику или от бренда к генерику 
и т.д.?

Однако не все вопросы продолжи-
тельности и качества жизни населения 
Казахстана, качества оказания меди-
цинской помощи можно объяснить 
только качеством лекарственных пре-
паратов.

В Казахстане причина 35,5% смер-
тей (в 2011 году коэффициент смерт-
ности  составил 309,6 (в 2010 г. – 404,0) 
на 100 тыс. человек.)  – это результат 
сердечно-сосудистой патологии, и эта 
статистика сопоставима с таковой в 
мире по заболеваемости и причинам 
смерти. Но, если посмотреть на ТОП-
10 (объем аптечных продаж в денеж-
ном эквиваленте за 2012 г.), то в ТОП-
5 входят (по убывающей) актовегин, 
кодтерпин, эссенциале, кардиомагнил, 
но-шпа (Аптека, 2013; 29: 900). То есть 
возникает парадокс – население в ос-
новном страдает патологией сердеч-
но-сосудистой системы, умирает от 
сердечно-сосудистых заболеваний, а 
лечит  – ... какие заболевания? В  оче-
редной раз мы убеждаемся и говорим 
о необходимости придерживаться 
стандартов/протоколов лечения и о 
потребности в применении препара-
тов с доказанной эффективностью и 
безопасностью!

В отношении оригинальных и гене-
рических препаратов существует мно-
го мифов. Попытаемся разобраться в 
некоторых из них.

Миф 1: генерический 
препарат точная копия 
оригинального
Ведущий российский клинический 

фармаколог Ю.Б. Белоусов сказал: «Ге-
нерики  – не генерики вовсе, если они 
не имеют доказанного подобия бренду, 
это только подражание оригиналу, а, 
чтобы стать генериком, препарат дол-
жен пройти ряд исследований по экви-
валентности» [2].

Замена оригинального препарата 
неэквивалентным ему генерическим 
лекарственным средством только на 
основании его меньшей стоимости об-
условливает риск того, что применен-
ный препарат не будет эквивалентен 
оригинальному по эффективности и 
безопасности. Это может стать причи-
ной повышения риска безуспешности 
лечения и/или возникновения токси-
ческого эффекта. В результате это при-
ведет к суммарному увеличению расхо-
дов на лечение.

В  качестве примера можно приве-
сти опубликованные данные о резуль-
татах сравнительного исследования, 
проведенного в США (2003), по содер-
жанию активного действующего веще-
ства (кларитромицина) в оригиналь-
ном препарате (Abbott) и 40 генериков 
из 13 стран Азии и Латинской Амери-
ки. В 8 препаратах содержание действу-
ющего вещества не соответствовало 
стандартам компании-разработчика, у 
24 препаратов превышен 3% предел до-
пустимых примесей, у 28 генериков ко-
личество освобождающегося при рас-
творении активного компонента было 
значительно ниже, чем у оригинально-
го препарата (Nightingale, 2004). А ведь 
при проведении антимикробной тера-
пии использование низких доз приво-
дит не только к низкой эффективности 
лечения, а и к развитию антибиотико-
резистентности.

Миф 2: цена  
на оригинальный препарат 
неоправданно высокая
В  литературе некоторые авто-

ры ввели термин «снятие сливок». 
На самом деле цена оригинально-
го препарата состоит не только из 
стоимости активной субстанции, 
вспомогательных веществ, упаковки 
и т.д. Оригинальный препарат имеет 
длинную историю, которая начина-
ется с синтеза химической молекулы, 
продолжается в доклинических ис-
следованиях на экспериментальных 
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животных и завершается клиниче-
скими испытаниями. В  мире суще-
ствует сравнительно немного круп-
ных фармацевтических компаний, 
занимающихся разработкой новых 
лекарственных средств. Такие ком-
пании имеют в своем распоряжении 
современные, прекрасно оснащен-
ные научно-исследовательские цен-
тры, в которых ведутся постоянные 
целенаправленные научные исследо-
вания. Процесс создания нового ле-
карственного средства длительный 
и дорогостоящий. В среднем на раз-
работку нового препарата от стадии 
изыскания до стадии регистрации 
необходимо 12–15 лет. В  стоимость 
оригинального лекарственного сред-
ства заложена еще и стоимость так 
называемых неудач. В  течение года 
синтезируется более 30  тыс. новых 
молекул. Из них только 2 тыс. (6,7%) 
проходят этап доклинических ис-
следований; 200 (0,67%) доходят до 
I  фазы клинических исследований; 
40 (0,13%) – до II фазы, 12 (0,04%) – 
до III  фазы и только 8 (0,027%) по-
падают на фармацевтический рынок. 
Стоимость оригинального препарата 
включает также расходы на реклам-
ную кампанию, маркетинговую под-
держку и другие аспекты.

Компания-производитель генери-
ческого препарата не несет затраты на 
изыскание активной молекулы, раз-
работку технологий ее воплощения 
в лекарственную форму, проведение 
большого количества клинических 
дорегистрационных исследований. 
В  определенной степени ниша для ге-
нерика уже сформирована оригиналь-
ным препаратом, поэтому стоимость 
первого гораздо ниже.

Миф 3: генерик 
предпочтительнее 
оригинального препарата
Генерический препарат по отно-

шению к оригинальному имеет только 
одно преимущество  – более низкую 
стоимость.

Относительно низкая стоимость ге-
нериков (рассматриваемая в отрыве от 
их качества в широком смысле, включая 
эффективность и безопасность), может 
обернуться на практике более высокой 
стоимостью лечения. Примерами при-
чин такого явления могут быть:

 � величина биодоступности (низкая 
по отношению к препарату сравне-
ния – меньшая эффективность, вы-

сокая – большая частота побочных 
эффектов);

 � низкая стабильность, наличие при-
месей (механических, химических 
или биологических), вызывающих 
непредвиденные побочные дей-
ствия и т.п., а значит, эти генериче-
ские препараты будут иметь более 
низкую эффективность и/или бо-
лее низкую безопасность.
Перефразируя известную поговор-

ку «Лучшее – враг хорошего» по отно-
шению к генерикам и оригинальным 
препаратам, можно сказать: «Не нуж-
но чтобы они (генерики) были лучше, 
пусть они будут такими же хорошими 
(как оригинальные)»!

Миф 4: инновационный 
препарат – всегда бренд!
Бренд  – это маркетинговое поня-

тие, которое символизирует комплекс 
информации о компании, продукте или 
услуге; популярная, легко узнаваемая и 
юридически защищенная символика 
какого-либо производителя или про-
дукта. Понятие бренда, по мнению не-
которых авторов, является некоторой 
совокупностью объектов авторского 
права, товарного знака и фирменного 
наименования. Если инновационный 
препарат стал брендом – это успех ком-
пании-разработчика. К сожалению, как 
уже указывалось ранее, некоторые ори-
гинальные (инновационные) препара-
ты не попадают на рынок вообще (ре-
зультаты исследований I или II фазы не 
позволяют препарату «увидеть свет») 
или же через непродолжительное вре-
мя широкого медицинского использо-
вания препарат может быть отозван с 
фармацевтического рынка.

Миф 5: бренд  
и генерик идентичны
Уже в данной статье упоминалось, 

что генерические препараты имеют 
более низкую стоимость (основное их 
преимущество перед оригинальны-
ми). Однако цена – это только видимая 
часть айсберга, а, как известно, подво-
дная (невидимая часть айсберга) зна-
чительно больше.

Ниже приведены основные пре-
имущества оригинальных препаратов:

 � производство только в условиях 
Надлежащей производственной 
практики (Good Manufacturing 
Practice, GMP; строгий контроль 
всех этапов производства);

 � высококачественная субстанция 

(методы синтеза являются соб-
ственностью фирмы-разработчика 
препарата и, как правило, не афи-
шируются);

 � технология производства (также 
никогда не разглашается);

 � всесторонняя клиническая из-
ученность. Фармацевтическая 
компания-разработчик ориги-
нального препарата проводит 
большое количество клинических 
исследований не только до момен-
та регистрации лекарственного 
средства (доказательство более 
высокой эффективности по срав-
нению с существующими аналога-
ми, высокая безопасность, изуче-
ние фармакокинетики и  др.), но и  
после появления его на рынке (по-
зитивное влияние на качество и 
продолжительность жизни, умень-
шение сроков лечения и  др.). Так, 
например, для известного ориги-
нального препарата Мовалис® (ме-
локсикам) производства компании 
«Берингер Ингельхайм» было про-
ведено более 60 клинических иссле-
дований с участием более 100 тыс. 
пациентов в разных странах мира 
по различным показаниям с ис-
пользованием разных доз.
Это, в свою очередь, повышает до-

верие к препарату, фирме-разработ-
чику;

 � доверие к бренду; нельзя исклю-
чить у многих пациентов влияние 
эффекта плацебо  – вера пациента 
в более изученный, дорогостоящий 
препарат известной компании;

 � отслеживание «судьбы» лекар-
ственного средства: фирма-созда-
тель оригинального препарата даже 
после его выхода на рынок многих 
стран продолжает проводить пост-
маркетинговые исследования; на 
протяжении многих лет монитори-
рует частоту, выраженность, исход 
побочных реакций, связанных с 
приемом препарата; при получении 
определенных данных вносит изме-
нения в инструкцию по медицин-
скому применению и т.д.
Нет утверждения, что нельзя до-

верять генерическим препаратам и 
отдать предпочтение при этом только 
оригинальным лекарственным сред-
ствам. Конечно  же, не все обращаю-
щиеся на мировом и отечественном 
фармацевтических рынках генерики 
и соответствующие инновационные 
(оригинальные) препараты можно 
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считать взаимозаменяемыми. При 
рассмотрении этой проблемы, очевид-
но, следует исходить, прежде всего, 
из представления о неоднородности 
категории продуктов, именуемых ге-
нериками. Это связано с большим 
разнообразием свойств самих лекар-
ственных средств (около 100 тыс. пре-
паратов и их вариантов – комбинаций,  
различных солей и  др.), различи-
ями в научно-техническом уровне 
их производителей, а также в регуля-
торной сфере различных стран. На 
выпуске генериков специализируются, 
с одной стороны, всемирно известные 
корпорации, такие как Ratiopharm, 
Teva и др., а с другой – мелкие и средние 
фирмы, в т.ч. расположенные в странах 
со слабо развитой контрольно-разре-
шительной системой. Мировая практи-
ка показывает, что выше качество тех 
лекарственных средств, которые выпу-
скаются известными и авторитетными 
производителями.

Как  же врачу, фармацевту, потре-
бителю определиться сегодня среди 
огромного количества генериков  – 
какому препарату можно доверять? 
Кредит доверия генерическим лекар-
ственным средствам определяется 
просто – необходимо знать: проведены 
ли исследования по изучению био-
эквивалентности генерического пре-
парата оригинальному, доказана ли их 
биоэквивалентность? Исследования 
по изучению биоэквивалентности не 
являются длительными (клиническая 
часть – 1–1,5 мес., аналитический этап 
и статистическая обработка резуль-
татов  – 1,5–3  мес.),  т.е. в достаточно 
короткий срок мы можем получить 
результаты исследования с высокой 
степенью доказательств!

На сегодняшний день ряд отече-

ственных фармацевтических произ-
водителей проводят исследования 
биоэквивалентности препаратов соб-
ственного производства, но, к сожа-
лению, не представляют полученные 
результаты должным образом. Как 
сегодня потребитель лекарственных 
средств (врач, фармацевт, пациент) 
может получить необходимую инфор-
мацию? Уже неоднократно поднимался 
этот вопрос на разных уровнях  – нам 
нужно информировать медицинскую 
общественность, пациентов о тех гене-
рических препаратах, которые имеют 
доказанную биоэквивалентность.

С  целью обеспечения надлежащей 
безопасности генериков Управление 
по контролю за качеством продуктов 
и лекарственных средств США (Food 
and Drug Administration, FDA) ввело 
для них специальные коды. Так, на-
пример, к категории препаратов с ко-
дом  «В» FDA относит лекарственные 
средства, которые по разным причи-
нам в данный момент нельзя считать 
терапевтически эквивалентными соот-
ветствующим препаратам сравнения. 
Принадлежность препарата к той или 
иной категории можно уточнить, за-
глянув в ежегодно переиздаваемую, так 
называемую Оранжевую книгу (цвет 
обложки  – оранжевый), доступную в 
сети Интернет.

На самом деле вопрос о том, какой 
препарат лучше или хуже (оригиналь-
ный или генерический? Генерик какого 
производителя использовать предпо-
чтительнее?) – это не только материал 
для статьи, тема для выступления на 
конференциях, симпозиумах, круглых 
столах. Это вопрос национальной без-
опасности! Выступая с докладами в 
Министерстве здравоохранении Укра-
ины по вопросам обеспечения насе-

ления качественными и доступными 
лекарственными средствами, мы не-
однократно акцентируем внимание, 
что проблема биодоступности воспро-
изведенных препаратов (недостаточ-
ная концентрация препарата в крови) 
приводит к:

 � снижению эффективности терапии 
социально-значимых заболеваний 
(туберкулеза, синдрома приобре-
тенного иммунодефицита, онкопа-
тологии, сахарного диабета, ише-
мической болезни сердца и т.д.);

 � распространению резистентности 
бактериальных и вирусных патоге-
нов;

 � учащению случаев тяжелых ослож-
нений и инвалидности;

 � увеличению расходов системы 
здравоохранения;

 � снижению качества и продолжи-
тельности жизни населения.
Законодательная база Казахстана 

[1, 2] в области регистрации лекар-
ственных средств и проведении кли-
нических исследований разработана 
таким образом, что при регистрации ге-
нерических препаратов производитель 
должен предоставить доказательство 
их эквивалентности (взаимозаменяе-
мости). Следовательно, производите-
ли генерических препаратов обязаны 
проводить соответствующие исследо-
вания, а это значит, что через опреде-
ленное время на фармацевтическом 
рынке Казахстана в основном будут 
только качественные генерические ле-
карственные средства с подтвержден-
ной эквивалентностью. Это, с одной 
стороны, позволит повысить эффек-
тивность лечения многих заболеваний, 
а с другой – через определенное время 
«отсеет» препараты низкого качества, 
неконкурентоспособные.  n
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Мужчины подвержены более 
высокому риску внезапной 
сердечной смерти
Согласно результатам субанализа Фремингемского иссле-

дования (Framingham Heart Study), риск внезапной сердечной 
смерти у  мужчин любого возраста вдвое превышает таковой 
женщин. Ученые Медицинской школы Файнберга Северо-За-
падного университета (Northwestern University Feinberg School of 
Medicine), США, представили свои выводы на страницах «Journal 
of the American Heart Association». Наиболее повышенный риск 
внезапной сердечной смерти отмечали у лиц с высоким уровнем 
артериального давления и  наибольшим количеством факторов 
сердечно-сосудистого риска.

Специалисты проанализировали данные 2785  женщин 
и  2294  мужчин без каких-либо признаков сердечно-сосудистой 
патологии, проходивших обследование в период 1948-2001 гг. Вне-
запной сердечной смертью считали смерть от ишемической болез-
ни сердца, наступившую в течение 1 ч после появления симптомов 
при отсутствии каких-либо других возможных причин. Исследова-
тели оценивали кумулятивный пожизненный риск развития вне-
запной сердечной смерти в возрасте 45; 55; 65 и 75 лет и оценива-
ли 4 фактора риска ее развития: уровень артериального давления, 
общего холестерина, курение и сахарный диабет. В период исследо-
вания зарегистрировано 375 случаев внезапной сердечной смерти, 
большинство из которых в возрасте 70 лет.

Во всех возрастных категориях мужчины имели более высо-
кий риск внезапной сердечной смерти по сравнению с женщи-
нами.

Таблица. Оценка риска внезапной сердечной смерти 
по результатам Фремингемского исследования

Возраст, 
лет

Мужчины, %
(95% доверительный 
интервал)

Женщины, % 
(95% доверитель-
ный интервал)

45 10,9 (9,4–12,5) 2,8 (2,1–3,5)
55 11,2 (9,9–12,6) 3,4 (2,7–4,1)
65 10,1 (8,7–11,5) 3,4 (2,7–4,2)
75 6,7 (5,3–8,1) 2,4 (1,7–3,1)

У участников с  большим количеством факторов сердечно-
сосудистого риска отмечали наиболее высокий риск внезапной 
сердечной смерти: при наличии ≥2 факторов у мужчин риск пре-
вышал 12% вне зависимости от их возраста. Наиболее весомым 
фактором риска для участников обоих полов всех возрастных ка-
тегорий являлся уровень артериального давления. Так, у мужчин 
в возрасте 45 лет, принадлежащих к категории наиболее высоко-
го уровня артериального давления (систолического – 160 мм рт. 
ст., диастолического – 100 мм рт. ст., или применяющие антиги-
пертензивные препараты), повышение пожизненного риска вне-
запной сердечной смерти составило 16,3%.

Ограничениями исследования можно считать однородность 
выборки  – все участники принадлежали к  европеоидной расе, 
включение данных, касающихся исключительно летального ис-
хода внезапной сердечной смерти при возможном наличии слу-
чаев успешной реанимации.

Hackethal V. (2016) Framingham: men at twice the risk of sudden cardiac death as 
women. Medscape, July 05 (http://www.medscape.com/viewarticle/865714#vp_1).

Анна Антонюк
www.umj.com.ua

Стимуляция 
блуждающего нерва 
значительно уменьшает 
выраженность 
симптомов 
ревматоидного артрита
Результаты клинического исследования, 

опубликованные в  Трудах Национальной ака-
демии наук (Proceedings of the National Academy 
of  Sciences), демонстрируют, что стимуляция 
блуждающего нерва при помощи имплантиро-
ванного биоэлектрического приспособления 
достоверно уменьшает интенсивность симпто-
мов ревматоидного артрита.

В  исследовании 17  пациентам с  активной 
фазой ревматоидного артрита провели хи-
рургическое вмешательство с  введением элек-
трического приспособления для стимуляции 
блуждающего нерва. После чего в  течение 
84  дней измеряли степень ответа путем реги-
страции изменений при активации и деактива-
ции стимулятора, используя для оценки шка-
лу активности заболевания с  учетом уровня 
С-реактивного протеина (Disease Activity Score 
28/C-Reactive Protein) и сложную стандартную 
шкалу для  оценки активности ревматоидного 
артрита с  учетом болезненности и  отечности 
сустава, оценки самим пациентом активности 
заболевания. Некоторые из  участников иссле-
дования не  отвечали на  предыдущее лечение, 
включающее применение биологических пре-
паратов с различными механизмами действия.

Данные исследования свидетельствовали 
об ингибиции продукции фактора некроза опу-
холи и достоверном уменьшении выраженности 
тяжести заболевания у пациентов с ревматоид-
ным артритом под воздействием электрической 
стимуляции блуждающего нерва.

Таким образом, применение нейромоду-
лирующих устройств может оказывать значи-
тельные преимущества у  пациентов с  ревма-
тоидным артритом наряду с традиционными 
препаратами. Несмотря на  то что текущее 
исследование было сконцентрировано на рев-
матоидном артрите, полученные данные мо-
гут помочь в разработке новых подходов для 
лечения при таких воспалительных заболе-
ваниях, как болезнь Крона, Паркинсона, Аль-
цгеймера и др.

Northwell Health (2016) Vagus nerve stimulation signifi-
cantly reduces rheumatoid arthritis symptoms, study shows. 

ScienceDaily, 4 July (http://www.sciencedaily.com/releas-
es/2016/07/160704223410.htm).

Анна Антонюк
www.umj.com.ua
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Конгресс Европейского 
общества кардиологов 
(ЕОК) 2016
Последние данные касательно профиля 
безопасности и эффективности дабигатрана 
этексилата продемонстрировали низкий 
процент кровотечений и инсультов у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией предсердий  
при рутинном лечении
Первые результаты Программы-Регистра GLORIA™-AF: 

была отмечена низкая частота возникновения инсультов, 
больших и угрожающих жизни кровотечений у пациентов с 
неклапанной фибрилляцией предсердий (НКФП) на фоне при-
ема дабигатрана этексилата [1]

GLORIA™-AF является одной из крупнейших всемирных 
программ-регистров, проводимых на сегодняшний день, по 
оценке применения пероральных антитромботических пре-
паратов в реальной клинической практике [2]

Ингельхайм, Германия  – Первые результаты Регистра 
GLORIA™-AF показывают, что лечение препаратом дабига-
трана этексилат связано с низкой частотой возникновения 
инсульта, больших и угрожающих жизни кровотечений. Ре-
зультаты обследования около 3000 пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий (НКФП) были представлены на 
сессии последних новостей науки на конгрессе ЕОК в 2016 г. 
в Риме, Италия [1]. Эти данные GLORIA™-AF вместе с боль-
шим объемом информации по профилю безопасности и эф-
фективности дабигатрана этексилата касательно снижения 
риска инсульта соответствуют данным, опубликованным по 
недавним исследованиям, относительно оценки использова-
ния антикоагулянтов в ежедневной клинической практике 
[3–19].

Представленные данные из фазы  II Регистра GLORIA™-
AF описывают результаты 2937 пациентов, у которых впер-
вые была диагностирована НКФП и которых наблюдали в 
течение двух лет [1]. Результаты показывают:

 � Низкую частоту неблагоприятных событий у паци-
ентов, получавших дабигатрана этексилат в реальной 
клинической практике: только у 1,12% пациентов, 
которых лечили дабигатрана этексилатом, развилось 
массивное кровотечение, и только у 0,54% наблюда-
лось угрожающее жизни кровотечение [1];

 � Дабигатрана этексилат эффективно снижает риск 
развития инсульта у пациентов с НКФП: менее чем 
у 1% пациентов, получавших дабигатрана этексилат, 
развился инсульт (0,63%) [1, 20];

 � Безопасность и эффективность дабигатрана этексила-
та сохраняется в течение более чем двух лет наблюде-
ния за пациентом в рутинной практике [1].

«Исследования, такие как Регистр GLORIA™-AF, допол-
няют знания, полученные из результатов рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований, и помога-
ют понять причинно-следственные связи на больших, более 
разноплановых популяциях пациентов, имеющих сопутству-
ющие заболевания, которые лечатся в разных медицинских 
учреждениях», – считает Грегори Лип, профессор медицины 
в сфере сердечно-сосудистых заболеваний в университете 
Бермингемского центра сердечно-сосудистых заболеваний 
в Великобритании. «Результаты GLORIA™-AF вновь де-
монстрируют, что благоприятный профиль «польза-риск» 

у дабигатрана, установленный в базовом клиническом ис-
следовании ІІІ фазы RE-LY®, также отмечается и в рутинной 
клинической практике. Наблюдается соответствие данным 
из предыдущих крупных исследований в реальной мировой 
практике, включая анализ, проведенный в рамках програм-
мы Медикэр Управления по контролю качества продуктов и 
лекарственных препаратов США, а также недавно опублико-
ванные результаты общенациональной базы данных службы 
здравоохранения Дании, каждое из которых проводилось 
независимо».

GLORIA™-AF является одной из крупнейших прово-
димых на сегодняшний день программ, посвященных из-
учению использования антитромботических препаратов в 
рутинной клинической практике по всему миру. В нее пла-
нируют включить до 56 000 пациентов с НКФП, а ее резуль-
таты смогут помочь врачам принимать решения касательно 
использования антитромботиков для профилактики инсуль-
та. На сегодняшний день в программе-регистре GLORIA™-AF 
участвует более 34 500 пациентов [2, 21].

Берингер Ингельхайм проводит также ряд других иссле-
дований по изучению использования продуктов компании 
с антикоагулянтным эффектом в рутинной клинической 
практике: RE-COVERY  DVT/PE™, глобальное обсервацион-
ное исследование профилактики и лечения тромбообразо-
вания в нижних конечностях (тромбоз глубоких вен, ТГВ) 
и легких (тромбоэмболия легочной артерии, ТЭЛА) [22]. 
Недавно также было запущено исследование RE-VECTO, яв-
ляющееся глобальной программой сбора данных касательно 
использования идаруцизумаба в клинической практике [23]. 
Идаруцизумаб является первым и единственным специфи-
ческим антагонистом новых пероральных антикоагулянтов, 
утвержденным на сегодняшний день для использования в 
неотложных ситуациях, когда необходимо купировать анти-
коагулянтный эффект дабигатрана этексилата [24, 25] он 
широко доступен и закуплен в более чем 5500 больницах по 
всему миру, включая более 2500 больниц в Европе [21].

Примечания редакторам о GLORIA™-AF (Глобальный 
Регистр Результатов Долгосрочного Лечения Перораль-
ными Антитромботическими Препаратами у Пациентов с 
Фибрилляцией Предсердий)

GLORIA™-AF является одной из крупнейших всемирных 
программ-регистров, направленная на исследование долго-
срочного применения антитромботической терапии в про-
филактике инсультов на фоне неклапанной фибрилляции 
предсердий в рутинных клинических условиях [2]. В  Реги-
стре оценивается, какие назначения делают доктора при ле-
чении фибрилляции предсердий, а также факторы, которые 
влияют на их решения при этой патологии. Исследование 
состоит в сборе данных касательно долгосрочной безопасно-
сти и эффективности ряда антитромботических препаратов, 
включая варфарин, АСК (аспирин) и новые пероральные 
антикоагулянты для профилактики инсультов при фибрил-
ляции предсердий, а также результатов лечения пациентов 
[2, 26].

В  Программу-Регистр планируется включить до 56  000 
пациентов, которым впервые диагностировали фибрилля-
цию предсердий с риском развития инсульта из более 2200 
мест в 50 странах мира [2]. Исследование II фазы в рамках 
GLORIA™-AF началось после того, как первый из новых пе-
роральных антикоагулянтов дабигатрана этексилат был ут-
вержден в ноябре 2011 в США [21].

Более подробную информацию вы можете получить на 
интернет-странице: https://www.gloria-af.com/public/about.html
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Побочные действия
При приеме препарата возможны: макулопапулезная сыпь, тошнота, рвота, 
пурпура, утомляемость, головокружение, ортостатическая гипотензия, 
гипокалиемия, гипонатриемия, гиперурикемия, гипергликемия, гипохлоремия, 
возможны аллергические реакции.
Противопоказания
Тяжелые формы недостаточности функции почек, печени, гипокалиемия, 
повышенная чувствительность, дети до 18 лет, беременность и период лактации.
Лекарственные взаимодействия при одновременном применении Индапа®
с препаратами лития – возможно повышение концентрации лития;
с астемизолом, бепридилом, эритромицином, галофантрином, сультопридом, 
терфенадином, винкамином – повышается вероятность возникновения 
полиморфной желудочковой тахикардии; 
с НПВС – возможно снижение антигипертензивного действия;

с ингибиторами АПФ, баклофеном, трициклическими антидепрессантами – 
усиление антигипертензивного действия Индапа®; 
повышенный риск возникновения гипокалиемии при применении с амфотери-
цином В, глюко- и минералокортикоидами, тетракозактидом, сердечными 
гликозидами, слабительными средствами.
Особые указания
При длительном применении могут развиться электролитные нарушения, 
рекомендуется контролировать уровень калия, натрия, мочевой кислоты в 
крови. Не влияет на способность управления транспортными средствами и 
потенциально опасными механизмами.
Условия отпуска из аптек – по рецепту
Перед назначением и применением изучите инструкцию по медицинско-
му применению. 

Производитель ПРО. МЕД. ЦС Прага а. о., Чешская Республика 

Вазодилатирующее 
Снижение дисфункции эндотелия
Снижение микроальбуминурии
Увеличение выделения Na и Cl 
с мочой
Регрессия гипертрофии левого 
желудочка
В комбинации усиливает действие 
β-блокаторов, БКК, ИАПФ

Оказывает действие:

Одна таблетка содержит 0,625 мг 
и 1,25 мг индапамида. 

Одна капсула содержит 2,5 мг индапамида.

Показания к применению
Артериальная гипертензия 

Способ применения и дозы
Индап® (таблетка и капсула) принимают по 0,625 мг; 1,25 мг; 
2,5 мг 1 раз в сутки, утром до еды, не разжевывая и запивая 
достаточным количеством воды. Индап® 0,625 мг применяется 
в комбинации с другими антигипертензивными препаратами, 
Индап® 1,25 мг и 2,5 мг – в монотерапии и в комбинации. 
Максимальная суточная доза 2,5 мг, более высокие дозы 
усиливают диуретический эффект Индапа®.




