
Новгорода за 2013 г. включают 276 случаев применения ТЛТ
у больных с ИМпST. Из них в 222 случаях в качестве блокато-
ра P2Y12 использовался клопидогрел, а в 54 случаях – тика-
грелор. Пациенты, принимавшие тикагрелор («группа тика-
грелора»), в 28 случаях получали его в насыщающей дозе 180
мг одновременно с проведением ТЛТ с последующим под-
держивающим лечением 90 мг дважды в сутки. А в 26 случаях
одновременно с ТЛТ назначалась насыщающая доза клопи-
догрела (300 мг), но уже до истечения первых 24 ч после ТЛТ
пациенты переводились на тикагрелор в поддерживающей
дозе. Клиническая характеристика групп представлена в таб-
лице. Различие между анализируемыми группами выявилось
в частоте выполнения ангиографии после ТЛТ, что было об-
условлено случайными обстоятельствами – доступность ти-
кагрелора для использования совпала с периодом неисправ-
ности ангиографа. По характеристикам, определяющим эф-
фективность и безопасность ТЛТ, группы не отличались 
(см. таблицу).

С целью оценки безопасности лечения нами проводилось
сравнение между группами по количеству зарегистрирован-
ных геморрагических осложнений и летальных исходов, в
то время как об эффективности терапии заключение дела-
лось на основании оценки электрокардиографических
(ЭКГ)-признаков реперфузии. Под ЭКГ-критерием эффек-
тивности понимали редукцию элевации сегмента ST на 50%
от исходного уровня в течение 60–90 мин от начала прове-
дения ТЛТ. Различия долей оценивали с помощью двухсто-
роннего метода Фишера.

Результаты
В группе тикагрелора зарегистрировано 1 (2%) нефаталь-

ное внутричерепное кровоизлияние . В группе клопидогрела
зафиксированы 2 (1%) случая внутричерепной гематомы ,
р=0,48. В одном из этих случаев наступил летальный исход.
Кроме того, в группе клопидогрела имелся 1 случай массив-
ного желудочного кровотечения.

В группе тикагрелора госпитальная летальность составила
5,6% (n=3). Анализ причин выявленных случаев смерти пока-
зал, что причиной одного из них явился кардиогенный шок,
другого – фибрилляция желудочков, и третьего – острая ле-
вожелудочковая недостаточность. В группе клопидогрела
госпитальная летальность оказалась равной 5,4% (n=12),
р=1,0. Проведенный анализ показал, что причиной леталь-
ного исхода у 7 пациентов данной группы явился кардиоген-
ный шок, у 2 пациентов – острая левожелудочковая недоста-
точность, еще у 2 – разрыв стенки левого желудочка и у 1 па-
циента – внутричерепная гематома.

При оценке эффективности ТЛТ на основании ЭКГ-крите-
риев тромболизис был признан эффективным у 33 (61%) па-

циентов в группе тикагрелора и у 100 (45%) больных в груп-
пе клопидогрела; р=0,048 (см. рисунок). Данное различие
можно объяснить тем, что в группе тикагрелора доля паци-
ентов, которым ТЛТ проведена в первые 2 ч от начала симп-
томов, оказалась больше, чем в группе клопидогрела.

Выводы
Анализ серии случаев использования тикагрелора в соста-

ве антитромбоцитарной поддержки при проведении ТЛТ у
больных с ИМпST в реальной клинической практике не вы-
явил увеличения риска геморрагических осложнений по
сравнению со стандартной терапией клопидогрелом.

Ограничения
Небольшое количество наблюдений и ретроспективный

характер данного исследования не позволяют надежно су-
дить о безопасности использования тикагрелора в качестве
антитромбоцитарной поддержки ТЛТ. Для окончательных
выводов по данному вопросу необходимо проведение до-
полнительных проспективных рандомизированных иссле-
дований.
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Характеристики пациентов, получивших разные варианты антитромбоцитарной терапии

Параметр Группа клопидогрела Группа тикагрелора р
Число больных 222 54 –
Возраст, лет 57,9±11,6 57,4±10,7 0,98
Мужской пол 77% (172) 74% (40) 0,59
Доля больных с предшествующим коронарным анамнезом 34% (76) 46% (25) 0,056
Доля больных, которым ТЛТ проведена в пределах первых 2 ч 
от начала симптомов 31% (81) 48% (26) 0,078

Тромболитические препараты:
• стрептокиназа 0,9% (2) 2% (1) 0,48
• проурокиназа 80% (178) 74% (40) 0,35
• альтеплаза 14% (30) 22% (12) 0,14
• тенектеплаза 5% (12) 2% (1) 0,47

Сахарный диабет 18% (39) 19% (10) 0,84
Доля пациентов, подвергнутых селективной коронарографии 77% (172) 43% (23) <0,001

Сравнение эффективности ТЛТ согласно ЭКГ-критериям эф-
фективной реперфузии. Отображена доля пациентов в обеих
группах с 50% снижением элевации сегмента ST от исходных
значений.
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Недигидропиридиновые антагонисты кальция (АК)
дилтиазем и верапамил наряду с сердечными глико-

зидами и b-адреноблокаторами (b-АБ) уже многие годы ус-
пешно используются для длительного контроля (уреже-
ния) частоты сердечных сокращений (ЧСС) у пациентов с
фибрилляцией предсердий (ФП) [1]. Однако начиная с
конца прошлого века частота применения недигидропи-
ридиновых АК неуклонно снижается [2], в результате чего в
настоящее время в странах Европы, включая Россию, дил-
тиазем и верапамил почти полностью вытеснены b-АБ из
числа средств, применяемых для контроля ЧСС [3].

Основной причиной «триумфального шествия» b-АБ по-
служили результаты исследований, показавших, что эти
препараты улучшают выживаемость пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) и низкой фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка. Сложилось пред-
ставление, что и у пациентов с ФП b-АБ должны оказывать
благоприятное влияние на прогноз. Однако опубликован-
ный в 2014 г. метаанализ рандомизированных контроли-
руемых исследований по применению b-АБ при ХСН
опроверг это представление. Оказалось, что при синусо-
вом ритме b-АБ снижают общую смертность больных с
ХСН, тогда как при ФП – нет [4].

Этот факт мог бы способствовать восстановлению пози-
ций недигидропиридиновых АК, в первую очередь дилтиазе-
ма, так как последний в значительной части случаев не толь-
ко не уступает b-АБ по эффективности, но и превосходит их,
а в ряде ситуаций может оказаться экономически более вы-
годным вследствие присущих ему лекарственных взаимо-
действий. Вместе с тем более широкому применению дил-
тиазема может препятствовать алгоритм выбора препарата
для контроля ЧСС, включенный в действующие российские
рекомендации по диагностике и лечению ФП [1]. В нынеш-
нем виде (рис. 1) алгоритм вызывает у практических врачей
ряд вопросов.

Почему дигоксин – препарат выбора при неактив-
ном образе жизни? Данная рекомендация основывается
на том, что дигоксин эффективно контролирует ЧСС в по-
кое, но не при физической нагрузке, тогда как b-АБ и неди-

гидропиридиновые АК обеспечивают контроль ЧСС как в
покое, так и при нагрузке. Из этого, казалось бы, следует,
что малоактивным пациентам достаточно дигоксина: ведь
они не нуждаются в снижении ЧСС при нагрузке. Но кто та-
кие малоактивные пациенты? Преимущественно пожилые
люди с множественными сопутствующими заболеваниями.
В числе сопутствующих заболеваний не такая уж редкость
ХСН со сниженной ФВ, при которой, согласно алгоритму, в
первую очередь показан b-АБ, а уж затем – дигоксин. Еще
чаще встречается артериальная гипертензия (АГ), при ко-
торой замена дигоксина и антигипертензивного препара-
та, не урежающего ЧСС, на b-АБ или недигидропиридино-
вый АК позволяет сократить число принимаемых препара-
тов. Например, вместо комбинации дигоксин (для сниже-
ния ЧСС) + амлодипин (для снижения артериального дав-
ления) можно использовать дилтиазем (для достижения
обеих целей). Следовательно, рекомендация выбирать пре-
парат для контроля ЧСС сначала с учетом образа жизни и
только после этого – с учетом сопутствующих заболеваний
представляется недостаточно обоснованной. Целесообраз-
но начинать выбор препарата именно с сопутствующих за-
болеваний.

Если дигоксин – единственный препарат выбора
при неактивном образе жизни, то в каких дозах его
следует назначать? В рекомендациях приводится до-
статочно широкий диапазон обычных поддерживающих
(курсив наш. – Прим. авт.) доз дигоксина, которые могут
быть использованы для контроля ЧСС при ФП, – от 0,125
до 0,5 мг/сут. В исследованиях прошлых лет, показавших,
что при ФП дигоксин снижает ЧСС в покое примерно так
же, как b-АБ и недигидропиридиновые АК, дигоксин, как
правило, назначался в поддерживающей дозе 0,25 мг/сут
[5]. Однако в настоящее время такие дозы, не говоря уже о
0,375–0,5 мг/сут, рассматриваются как небезопасные в
прогностическом отношении, а оптимальными считаются
дозы, при которых концентрация дигоксина в сыворотке
крови поддерживается на уровне менее 1 нг/мл [6, 7].

Поскольку определение сывороточной концентрации
дигоксина далеко не всегда доступно в повседневной прак-
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тике, разработана номограмма для подбора доз дигоксина,
при использовании которой его сывороточная концент-
рация оказывается в диапазоне 0,5–0,9 нг/мл (рис. 2) [8]. 
В номограмме учитываются определенный по формуле
Коккрофта клиренс креатинина (КК) в мл/мин (горизон-
тальная ось) и рост в см – отдельно для женщин (верти-
кальная ось слева) и для мужчин (вертикальная ось спра-
ва). Доза дигоксина, которую необходимо назначить паци-
енту, определяется по точке пересечения вертикальной ли-
нии, соответствующей величине КК, и горизонтальной ли-
нии, соответствующей росту пациента. Например, для
женщины с КК 40 мл/мин и ростом 165 см – 0,0625 мг еже-
дневно (или 0,125 мг через день), а для мужчины с такими
же показателями КК и роста – 0,125 мг ежедневно.

В инструкции по использованию номограммы обраща-
ется внимание на то, что треугольная зона с надписью
«0,25 мг ежедневно» двуцветная: ее верхний правый угол
белый, а остальная часть – серая. Доза 0,25 мг ежедневно
показана только пациентам, КК и рост которых попадают в
белую часть. Тем пациентам, КК и рост которых соответ-
ствуют серой части, предпочтительно принимать дигок-
син, чередуя дозы: день – 0,25 мг, день – 0,125 мг (средняя
доза – 0,1875 мг в день) [8].

При изучении номограммы становится ясно, что доза
дигоксина 0,25 мг/сут остается практически невостребо-
ванной, так как величина КК 100–120 мл/мин, при кото-

рой может быть назначена такая доза, характерна для мо-
лодых здоровых людей, а не для больных с ФП. Очевидно
также, что большинству пациентов с ФП для поддержания
сывороточной концентрации дигоксина на уровне 0,5–0,9
нг/мл достаточно принимать дигоксин по 0,125 мг/сут и
даже по 0,0625 мг/сут. Как отмечалось выше, дигоксин вы-
зывает сопоставимое с b-АБ и недигидропиридиновыми
АК урежение ЧСС в покое, если используется в дозе 0,25
мг/сут. Меньшие дозы окажут менее выраженный эффект,
и одного дигоксина может оказаться недостаточно. Следо-
вательно, дигоксин не может рассматриваться как един-
ственный препарат выбора для контроля ЧСС у малоактив-
ных пациентов с ФП.

С какого препарата для контроля ЧСС предпоч-
тительно начинать лечение у пациентов с ФП, ве-
дущих активный образ жизни, если сопутствую-
щих заболеваний нет или имеется АГ? Согласно алго-
ритму, в этом случае могут быть назначены b-АБ, верапа-
мил или дилтиазем. Причем b-АБ не отдается явного пред-
почтения, потому что хотя он идет в списке первым, в при-
мечании указано, что лекарственные средства перечисле-
ны в алфавитном порядке.

Однако, как показывает опыт, практические врачи в этой
ситуации почти всегда считают средством 1-го ряда b-АБ и
только при наличии противопоказаний к его приему вы-
бирают альтернативный препарат. Причина в том, что ди-
агноз «ишемическая болезнь сердца» (ИБС) ставится едва
ли не каждому пациенту с ФП, так как, по укоренившейся в
практике традиции, ФП рассматривается как одна из форм
ИБС. Поэтому пункт алгоритма «сопутствующие заболева-
ния – отсутствие или наличие гипертензии» воспринима-
ется как «сопутствующие заболевания – ИБС или гипер-
тензия». В результате в первую очередь выбирается b-АБ,
чему способствует достаточно распространенное мнение
о том, что при ИБС b-АБ более эффективно, чем верапамил
и дилтиазем, предупреждают сердечно-сосудистые ослож-
нения и смертельные исходы. Причем рекомендации по
диагностике и лечению ФП порой воспринимаются как
поддерживающие это мнение, так как в разделе «Медика-
ментозный контроль частоты желудочкового ритма» гово-
рится, что применение b-АБ может быть наиболее оправ-
дано при ишемии миокарда на фоне ФП. А про возмож-
ность применения при ишемии миокарда недигидропи-
ридиновых АК в том же разделе ничего не сказано.

Учитывая изложенное, представляется практически важ-
ным конкретизировать в алгоритме, при каких сопут-

Рис. 1. Алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС при ФП [1].

Выбор препарата зависит от образа жизни и сопутствующих заболеваний

*Если недигидропиридиновый АК и дигоксин не обеспечивают адекватного контроля ЧСС, может быть назначен селективный b-АБ в небольших дозах. У больных, не
ответивших на сердечный гликозид, b-АБ или недигидропиридиновый АК, применяют также амиодарон. Лекарственные средства перечислены в алфавитном порядке.
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Рис. 2. Номограмма Баумана для подбора дозы дигоксина*[8].
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нин сыворотки (мкмоль/л). У мужчин используется та же формула, но получен-
ный результат умножается на 1,23. Например, для женщины 75 лет с МТ 70 кг и
КС 114 мкмоль/л: КК=[(140-75)¥70]:114=40 мл/мин; для мужчины 75 лет с 
МТ 80 кг и КС 160 мкмоль/л КК=[(140-75)¥80]:160=32,5¥1,23 = 40 мл/мин. 
*Номограмма непригодна для подбора дозы дигоксина у пациентов, прини-
мающих верапамил, амиодарон, хинидин или макролидные антибиотики.

ствующих заболеваниях и/или состояниях b-АБ предпоч-
тительны по отношению к недигидропиридиновым АК.
Очевидно, что при ФП в сочетании с ФВ<40% b-АБ – сред-
ства выбора для контроля ЧСС, а недигидропиридиновые
АК в этом случае не показаны [1]. При ФП у пациентов с
ФВ≥40% и наличием инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе
b-АБ тоже остаются средствами 1-го ряда, так как доказа-
тельная база их способности предотвращать повторный
ИМ обширнее, чем у недигидропиридиновых АК [9, 10]. На-
против, при ФП у пациентов с ФВ≥40% и отсутствием ИМ
в анамнезе средства 1-го ряда – недигидропиридиновые
АК, так как они более эффективно, чем b-АБ, снижают риск
инсульта. Так, в исследовании NORDIL у больных АГ, при-
нимавших дилтиазем (180–360 мг/сут), частота инсультов
была на 20% ниже, чем у больных, принимавших b-АБ [11].

Таким образом, во избежание неоправданно широкого
назначения b-АБ больным с ФП вследствие гипердиагно-
стики ИБС в алгоритм вместо пункта «сопутствующие за-
болевания: наличие или отсутствие гипертензии» целесо-
образно включить такие критерии как «ФВ<40% или
≥40%е» и «ИМ в анамнезе: есть или нет».

Противопоказаны ли при сердечной недостаточ-
ности недигидропиридиновые АК? Согласно алгорит-
му, если у ведущего активный образ жизни пациента с ФП
сопутствующее заболевание – сердечная недостаточность,
то для контроля ЧСС показаны b-АБ и дигоксин. Верапамил
и дилтиазем в списке отсутствуют и, следовательно, проти-
вопоказаны. Неконкретность термина «сердечная недоста-
точность» на практике оборачивается тем, что врачи опа-
саются назначать недигидропиридиновые АК почти каж-
дому больному с ФП. Ведь ХСН наряду с ИБС фигурирует в
диагнозе большинства больных с ФП. В результате алго-
ритм в его нынешнем виде, аккуратно вырезанный и поло-
женный под стекло в кабинете врача, порой превращается
в орудие для зачистки местности от недигидропиридино-
вых АК.

Чтобы избежать произвольного толкования термина
«сердечная недостаточность», было бы практично исполь-
зовать вместо него в алгоритме показатель ФВ левого же-
лудочка (менее 40% или 40% и более), как это обсуждалось
выше. Тем более что в самих рекомендациях, в разделе
«Сердечная недостаточность», предлагается дифференци-
рованный подход к выбору препаратов для контроля ЧСС
в зависимости именно от ФВ левого желудочка. Так, у паци-
ентов с сердечной недостаточностью и низкой ФВ b-АБ
считается препаратом первой линии, при неадекватном
контроле ЧСС к нему рекомендуется добавить дигоксин,
при этом недигидропиридиновые АК использовать не ре-
комендуется. Напротив, у пациентов с сердечной недоста-
точностью и сохранной ФВ предлагается сначала исполь-
зовать недигидропиридиновый АК и только в качестве аль-
тернативы ему – b-АБ [1].

В канадских рекомендациях по ведению больных с ФП
[12], так же как и в российских, недигидропиридиновые АК
рассматриваются как средства первой линии для контроля
ЧСС у лиц с сохранной ФВ. При этом подчеркивается, что
«эффективность» (авторы даже берут слово в кавычки) 
b-АБ у данной категории больных относительна. b-АБ эф-
фективнее, чем недигидропиридиновые АК, снижают ЧСС
в покое и при нагрузке. Однако, несмотря на это, они не
улучшают переносимость физической нагрузки и даже мо-
гут ее ухудшать. Напротив, менее эффективные в сниже-
нии ЧСС недигидропиридиновые АК переносимость фи-
зических нагрузок не снижают и в значительном числе
случаев – повышают [12].

В 2013–2014 гг., уже после выхода в свет российских и
канадских рекомендаций, опубликованы результаты ис-
следования RATAF [13, 14], которые подтверждают преиму-
щества недигидропиридиновых АК над b-АБ у пациентов
разных возрастных групп (средний возраст – 71 год) при
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тике, разработана номограмма для подбора доз дигоксина,
при использовании которой его сывороточная концент-
рация оказывается в диапазоне 0,5–0,9 нг/мл (рис. 2) [8]. 
В номограмме учитываются определенный по формуле
Коккрофта клиренс креатинина (КК) в мл/мин (горизон-
тальная ось) и рост в см – отдельно для женщин (верти-
кальная ось слева) и для мужчин (вертикальная ось спра-
ва). Доза дигоксина, которую необходимо назначить паци-
енту, определяется по точке пересечения вертикальной ли-
нии, соответствующей величине КК, и горизонтальной ли-
нии, соответствующей росту пациента. Например, для
женщины с КК 40 мл/мин и ростом 165 см – 0,0625 мг еже-
дневно (или 0,125 мг через день), а для мужчины с такими
же показателями КК и роста – 0,125 мг ежедневно.

В инструкции по использованию номограммы обраща-
ется внимание на то, что треугольная зона с надписью
«0,25 мг ежедневно» двуцветная: ее верхний правый угол
белый, а остальная часть – серая. Доза 0,25 мг ежедневно
показана только пациентам, КК и рост которых попадают в
белую часть. Тем пациентам, КК и рост которых соответ-
ствуют серой части, предпочтительно принимать дигок-
син, чередуя дозы: день – 0,25 мг, день – 0,125 мг (средняя
доза – 0,1875 мг в день) [8].

При изучении номограммы становится ясно, что доза
дигоксина 0,25 мг/сут остается практически невостребо-
ванной, так как величина КК 100–120 мл/мин, при кото-

рой может быть назначена такая доза, характерна для мо-
лодых здоровых людей, а не для больных с ФП. Очевидно
также, что большинству пациентов с ФП для поддержания
сывороточной концентрации дигоксина на уровне 0,5–0,9
нг/мл достаточно принимать дигоксин по 0,125 мг/сут и
даже по 0,0625 мг/сут. Как отмечалось выше, дигоксин вы-
зывает сопоставимое с b-АБ и недигидропиридиновыми
АК урежение ЧСС в покое, если используется в дозе 0,25
мг/сут. Меньшие дозы окажут менее выраженный эффект,
и одного дигоксина может оказаться недостаточно. Следо-
вательно, дигоксин не может рассматриваться как един-
ственный препарат выбора для контроля ЧСС у малоактив-
ных пациентов с ФП.

С какого препарата для контроля ЧСС предпоч-
тительно начинать лечение у пациентов с ФП, ве-
дущих активный образ жизни, если сопутствую-
щих заболеваний нет или имеется АГ? Согласно алго-
ритму, в этом случае могут быть назначены b-АБ, верапа-
мил или дилтиазем. Причем b-АБ не отдается явного пред-
почтения, потому что хотя он идет в списке первым, в при-
мечании указано, что лекарственные средства перечисле-
ны в алфавитном порядке.

Однако, как показывает опыт, практические врачи в этой
ситуации почти всегда считают средством 1-го ряда b-АБ и
только при наличии противопоказаний к его приему вы-
бирают альтернативный препарат. Причина в том, что ди-
агноз «ишемическая болезнь сердца» (ИБС) ставится едва
ли не каждому пациенту с ФП, так как, по укоренившейся в
практике традиции, ФП рассматривается как одна из форм
ИБС. Поэтому пункт алгоритма «сопутствующие заболева-
ния – отсутствие или наличие гипертензии» воспринима-
ется как «сопутствующие заболевания – ИБС или гипер-
тензия». В результате в первую очередь выбирается b-АБ,
чему способствует достаточно распространенное мнение
о том, что при ИБС b-АБ более эффективно, чем верапамил
и дилтиазем, предупреждают сердечно-сосудистые ослож-
нения и смертельные исходы. Причем рекомендации по
диагностике и лечению ФП порой воспринимаются как
поддерживающие это мнение, так как в разделе «Медика-
ментозный контроль частоты желудочкового ритма» гово-
рится, что применение b-АБ может быть наиболее оправ-
дано при ишемии миокарда на фоне ФП. А про возмож-
ность применения при ишемии миокарда недигидропи-
ридиновых АК в том же разделе ничего не сказано.

Учитывая изложенное, представляется практически важ-
ным конкретизировать в алгоритме, при каких сопут-

Рис. 1. Алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС при ФП [1].
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*Если недигидропиридиновый АК и дигоксин не обеспечивают адекватного контроля ЧСС, может быть назначен селективный b-АБ в небольших дозах. У больных, не
ответивших на сердечный гликозид, b-АБ или недигидропиридиновый АК, применяют также амиодарон. Лекарственные средства перечислены в алфавитном порядке.
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Рис. 2. Номограмма Баумана для подбора дозы дигоксина*[8].

200

195

190

185

180

175

170

165

160

155

150

Ж
ен

щ
и

ны
, р

о
ст

, с
м

195

190

185

180

175

170

165

160

155

150

145

М
уж

чи
ны

, р
о

ст
, с

м

0                20             40               60               80           100             120
КК, мл/мин

Примечание. КК у женщин рассчитывается по формуле Коккрофта: 
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КС 114 мкмоль/л: КК=[(140-75)¥70]:114=40 мл/мин; для мужчины 75 лет с 
МТ 80 кг и КС 160 мкмоль/л КК=[(140-75)¥80]:160=32,5¥1,23 = 40 мл/мин. 
*Номограмма непригодна для подбора дозы дигоксина у пациентов, прини-
мающих верапамил, амиодарон, хинидин или макролидные антибиотики.

ствующих заболеваниях и/или состояниях b-АБ предпоч-
тительны по отношению к недигидропиридиновым АК.
Очевидно, что при ФП в сочетании с ФВ<40% b-АБ – сред-
ства выбора для контроля ЧСС, а недигидропиридиновые
АК в этом случае не показаны [1]. При ФП у пациентов с
ФВ≥40% и наличием инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе
b-АБ тоже остаются средствами 1-го ряда, так как доказа-
тельная база их способности предотвращать повторный
ИМ обширнее, чем у недигидропиридиновых АК [9, 10]. На-
против, при ФП у пациентов с ФВ≥40% и отсутствием ИМ
в анамнезе средства 1-го ряда – недигидропиридиновые
АК, так как они более эффективно, чем b-АБ, снижают риск
инсульта. Так, в исследовании NORDIL у больных АГ, при-
нимавших дилтиазем (180–360 мг/сут), частота инсультов
была на 20% ниже, чем у больных, принимавших b-АБ [11].

Таким образом, во избежание неоправданно широкого
назначения b-АБ больным с ФП вследствие гипердиагно-
стики ИБС в алгоритм вместо пункта «сопутствующие за-
болевания: наличие или отсутствие гипертензии» целесо-
образно включить такие критерии как «ФВ<40% или
≥40%е» и «ИМ в анамнезе: есть или нет».

Противопоказаны ли при сердечной недостаточ-
ности недигидропиридиновые АК? Согласно алгорит-
му, если у ведущего активный образ жизни пациента с ФП
сопутствующее заболевание – сердечная недостаточность,
то для контроля ЧСС показаны b-АБ и дигоксин. Верапамил
и дилтиазем в списке отсутствуют и, следовательно, проти-
вопоказаны. Неконкретность термина «сердечная недоста-
точность» на практике оборачивается тем, что врачи опа-
саются назначать недигидропиридиновые АК почти каж-
дому больному с ФП. Ведь ХСН наряду с ИБС фигурирует в
диагнозе большинства больных с ФП. В результате алго-
ритм в его нынешнем виде, аккуратно вырезанный и поло-
женный под стекло в кабинете врача, порой превращается
в орудие для зачистки местности от недигидропиридино-
вых АК.

Чтобы избежать произвольного толкования термина
«сердечная недостаточность», было бы практично исполь-
зовать вместо него в алгоритме показатель ФВ левого же-
лудочка (менее 40% или 40% и более), как это обсуждалось
выше. Тем более что в самих рекомендациях, в разделе
«Сердечная недостаточность», предлагается дифференци-
рованный подход к выбору препаратов для контроля ЧСС
в зависимости именно от ФВ левого желудочка. Так, у паци-
ентов с сердечной недостаточностью и низкой ФВ b-АБ
считается препаратом первой линии, при неадекватном
контроле ЧСС к нему рекомендуется добавить дигоксин,
при этом недигидропиридиновые АК использовать не ре-
комендуется. Напротив, у пациентов с сердечной недоста-
точностью и сохранной ФВ предлагается сначала исполь-
зовать недигидропиридиновый АК и только в качестве аль-
тернативы ему – b-АБ [1].

В канадских рекомендациях по ведению больных с ФП
[12], так же как и в российских, недигидропиридиновые АК
рассматриваются как средства первой линии для контроля
ЧСС у лиц с сохранной ФВ. При этом подчеркивается, что
«эффективность» (авторы даже берут слово в кавычки) 
b-АБ у данной категории больных относительна. b-АБ эф-
фективнее, чем недигидропиридиновые АК, снижают ЧСС
в покое и при нагрузке. Однако, несмотря на это, они не
улучшают переносимость физической нагрузки и даже мо-
гут ее ухудшать. Напротив, менее эффективные в сниже-
нии ЧСС недигидропиридиновые АК переносимость фи-
зических нагрузок не снижают и в значительном числе
случаев – повышают [12].

В 2013–2014 гг., уже после выхода в свет российских и
канадских рекомендаций, опубликованы результаты ис-
следования RATAF [13, 14], которые подтверждают преиму-
щества недигидропиридиновых АК над b-АБ у пациентов
разных возрастных групп (средний возраст – 71 год) при
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ФП на фоне сохранной (в среднем 61%) ФВ левого желу-
дочка. Оказалось, что дилтиазем (360 мг/сут) и метопролол
(100 мг/сут) в форме таблеток продленного действия при-
мерно в равной степени снижали ЧСС в покое, в течение су-
ток и во время пробы с физической нагрузкой. Однако при
этом дилтиазем в большей степени, чем метопролол,
уменьшал выраженность симптомов заболевания [13]. Кро-
ме того, при проведении пробы с физической нагрузкой на
фоне приема дилтиазема уровень натрийуретического
пептида в крови снижался, а на фоне приема метопролола
– повышался. По мнению авторов исследования, повыше-
ние уровня натрийуретического пептида может свидетель-
ствовать о том, что прием b-АБ при ФП сопровождается на-
рушением релаксации левого желудочка и поэтому перено-
симость физической нагрузки ухудшается [14].

Таким образом, при ФП и сердечной недостаточности с
ФВ≥40% дилтиазем не только не противопоказан, но имеет
преимущество перед b-АБ по влиянию на переносимость
физических нагрузок и качество жизни больных.

Влияет ли наличие у пациента с ФП хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) на выбор
препарата для контроля ЧСС? Согласно алгоритму,
при активном образе жизни пациенту с ФП, у которого со-
путствующим заболеванием является ХОБЛ, показаны ве-
рапамил (или дилтиазем) и дигоксин. При их недостаточ-
ной эффективности может быть назначен селективный b-
АБ в небольших дозах. На практике рекомендация назна-
чать при ХОБЛ недигидропиридиновые АК обычно игно-
рируется по той же причине, что обсуждалась ранее: у
больного в диагнозе наряду с ХОБЛ почти всегда присут-
ствуют ИБС и ХСН.

Если же подходить к выбору препарата с учетом величи-
ны ФВ и сердечного анамнеза, то, несмотря на наличие
ХОБЛ, при ФВ<40%, а также при ФВ≥40% в сочетании с ИМ
в анамнезе в первую очередь показаны селективные b-АБ. 
В остальных случаях (ФВ≥40% без ИМ в анамнезе) перво-
очередными становятся недигидропиридиновые АК. Сле-
довательно, ХОБЛ сама по себе практически не влияет на
выбор препарата для контроля ЧСС, поэтому присутствие
ХОБЛ в алгоритме становится излишним.

В результате внесения поправок и дополнений алгоритм
выбора препарата для контроля ЧСС при ФП преобразу-
ется в алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС
у пациентов с диагнозом «ИБС. ФП. ХСН» (рис. 3). 
В нем вместо 4 показателей (образ жизни и 3 сопутствую-

щих заболевания) остаются только 2 переменные: величи-
на ФВ левого желудочка и наличие/отсутствие ИМ в анам-
незе. Начинать прием ритмурежающих препаратов реко-
мендуется при ЧСС в покое 100 и более в минуту, а также в
том случае, если ЧСС в покое ниже 100 в минуту, но ее уве-
личение при физической нагрузке субъективно плохо пе-
реносится, вызывая жалобы на сердцебиение, одышку, бы-
струю утомляемость.

На I этапе пациентам с сохранной (40% и более) ФВ ле-
вого желудочка назначается b-АБ или дилтиазем. Препарат
1-го ряда при наличии ИМ в анамнезе – b-АБ, а при отсут-
ствии ИМ в анамнезе – дилтиазем. Препарат 2-го ряда на-
значается при непереносимости препарата 1-го ряда или
противопоказаниях к его приему. Пациентам с низкой (ме-
нее 40%) ФВ на первом этапе лечения назначается b-АБ.

Если монотерапия b-АБ или дилтиаземом не обеспечи-
вает адекватного контроля ЧСС, то добавляется дигоксин.
Дигоксин назначается в малых дозах, подбор которых осу-
ществляется по номограмме Баумана (см. рис. 2). Следует
подчеркнуть, что номограмма Баумана непригодна для
подбора дозы дигоксина у пациентов, принимающих вера-
памил, так как последний значительно повышает сыворо-
точную концентрацию дигоксина (по этой причине вера-
памил не включен в алгоритм). Если подобранная доза ди-
гоксина не обеспечивает адекватный контроль ЧСС, то
дальнейшее увеличение дозы допустимо только при усло-
вии доступности лабораторной оценки концентрации ди-
гоксина в крови.

Альтернативой увеличению дозы дигоксина является
комбинация b-АБ + дилтиазем, однако использовать ее
можно лишь при сохранной функции левого желудочка
(ФВ≥40%). Пациентов с ФВ≥40%, у которых монотерапия
b-АБ или дилтиаземом не обеспечивает адекватный конт-
роль ЧСС, в ряде случаев целесообразно сразу перевести
на комбинацию b-АБ + дилтиазем, минуя этап добавления
дигоксина. Такая тактика наиболее оправдана при сочета-
нии высокой ЧСС с артериальным давлением 160/100 мм
рт. ст. и более и/или стенокардией напряжения III–IV
функционального класса. В британском руководстве по ве-
дению ФП комбинация b-АБ + дилтиазем рекомендована к
применению наряду с комбинациями b-АБ + дигоксин и
дилтиазем + дигоксин, тогда как комбинация b-АБ + вера-
памил не рекомендована ввиду ее потенциальной опасно-
сти для сократительной функции миокарда [15]. Комбина-
ция высоких доз b-АБ и дилтиазема у некоторой части

48 CONSILIUM MEDICUM 2015 | ТОМ 17 | №10

Вопросы лечения  

больных может вызвать брадикардию вследствие наруше-
ния атриовентрикулярного проведения. Поэтому добав-
лять второй препарат к высокой дозе первого следует на-
чиная с малых доз. Например, к бисопрололу 10 мг/сут
дилтиазем сначала добавляется по 90 мг/сут, затем доза
при необходимости и хорошей переносимости увеличи-
вается до 180 мг/сут, иногда – до 360 мг/сут. Аналогичным
образом к дилтиазему 360 мг/сут бисопролол сначала до-
бавляется по 2,5 мг/сут, затем доза может быть увеличена
до 5 мг/сут и в ряде случаев – до 10 мг/сут.

Существует еще одна причина, по которой дилтиазем
предпочтительнее верапамила. В проведенных к настоя-
щему времени исследованиях показано, что дилтиазем в
дозе 360 мг/сут повышает концентрацию апиксаба-
на в плазме крови в 1,4 раза [16]. В отличие от дилтиазе-
ма, количественные показатели взаимодействия апиксаба-
на с верапамилом не изучены. Как это преимущество дил-
тиазема может быть использовано практически? В соот-
ветствии с инструкцией к препарату доза апиксабана
должна быть снижена вдвое, с 5 мг дважды в день до 2,5 мг
дважды в день, если имеются по меньшей мере 2 из 3 при-
знаков: возраст 80 лет и более, масса тела 60 кг и менее,
креатинин сыворотки 133 мкмоль/л и более [17]. Сниже-
ние дозы апиксабана предусмотрено потому, что каждый
из этих факторов приводит к повышению концентрации
апиксабана в крови: возраст 80 лет и более – в 1,16 раза,
масса тела 60 кг и менее – в 1,2 раза, креатинин сыворотки
133–200 мкмоль/л (КК 30–50 мл/мин) – в 1,29 раза [18].
Очевидно, что дилтиазем в дозе 360 мг/сут приводит к бо-
лее выраженному увеличению концентрации апиксабана,
чем любой из этих 3 факторов.

Следовательно, правило уменьшения дозы апиксабана
может быть расширено следующим образом. Апиксабан
по 2,5 мг дважды в день назначается пациентам с ФП, если
имеются по меньшей мере 2 из 4 признаков: 1) возраст 
80 лет и старше; 2) масса тела 60 кг и менее; 3) почечная
недостаточность (креатинин сыворотки 133 мкмоль/л и
более или КК 30–50 мл/мин); 4) прием дилтиазема.

Практические последствия перевода с 5 мг на 2,5 мг
апиксабана таковы: пациенты вместо упаковки таблеток
по 2,5 мг приобретают упаковку таблеток по 5 мг и прини-
мают их по 1/2 2 раза в день, растягивая упаковку на 2 мес.
Такой подход не противоречит инструкции, которая до-
пускает нарушение целостности таблетки, например при
необходимости ввести ее через назогастральный зонд [17].
Поскольку цена месячной упаковки таблеток апиксабана
по 2,5 мг и по 5 мг примерно одинакова, затраты на апик-
сабан снижаются вдвое (в среднем – на 18 тыс. руб. в год
[19]), что позволяет говорить о лекарствосберегающих
свойствах дилтиазема. В конце прошлого века лекарст-
восберегающие (drug-sparing) свойства дилтиазема ши-
роко использовались в трансплантологии для снижения
затрат на оригинальный циклоспорин [20]. Теперь эти же
свойства дилтиазема могут не менее широко использо-
ваться в кардиологии для снижения затрат на оригиналь-
ный апиксабан.

Таким образом, в настоящее время дилтиазем занимает
неподобающе скромное место среди средств, назначае-
мых врачами для контроля ЧСС у больных с ФП, чему спо-
собствуют распространенное заблуждение об универсаль-
ности кардиопротективных свойств b-АБ и сложившаяся
за долгие годы практика формулировки диагноза. Более
широкое клиническое использование дилтиазема должно

способствовать улучшению качества жизни больных и по-
вышению эффективности профилактики сосудистых ка-
тастроф.
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Рис. 3. Алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС у пациентов с диагнозом «ИБС. ФП. ХСН».

Выбор препарата зависит от ФВ левого желудочка и наличия/отсутствия ИМ в анамнезе

*Доза дигоксина подбирается по номограмме Баумана (см. рис. 2).

ЧСС в покое ≥100 в минуту или ЧСС в покое <100 в минуту, но при физической нагрузке прирост ЧСС приводит 
к возникновению симптомов (сердцебиение, одышка, быстрая утомляемость)

ФВ≥40%, в анамнезе есть ИМ

1) b-АБ 
или 

2) дилтиазем

ФВ≥40%, в анамнезе нет ИМ

1) дилтиазем 
или 

2) b-АБ

ФВ<40%, наличие или отсутствие ИМ 
в анамнезе не имеет значения

b-АБ

ЧСС в покое остается ≥100 в минуту или ЧСС в покое <100 в минуту, 
но при нагрузке прирост ЧСС приводит к возникновению симптомов

1) Добавить дигоксин в малых дозах* 
или 

2) комбинировать b-АБ и дилтиазем
Добавить дигоксин в малых дозах*
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ФП на фоне сохранной (в среднем 61%) ФВ левого желу-
дочка. Оказалось, что дилтиазем (360 мг/сут) и метопролол
(100 мг/сут) в форме таблеток продленного действия при-
мерно в равной степени снижали ЧСС в покое, в течение су-
ток и во время пробы с физической нагрузкой. Однако при
этом дилтиазем в большей степени, чем метопролол,
уменьшал выраженность симптомов заболевания [13]. Кро-
ме того, при проведении пробы с физической нагрузкой на
фоне приема дилтиазема уровень натрийуретического
пептида в крови снижался, а на фоне приема метопролола
– повышался. По мнению авторов исследования, повыше-
ние уровня натрийуретического пептида может свидетель-
ствовать о том, что прием b-АБ при ФП сопровождается на-
рушением релаксации левого желудочка и поэтому перено-
симость физической нагрузки ухудшается [14].

Таким образом, при ФП и сердечной недостаточности с
ФВ≥40% дилтиазем не только не противопоказан, но имеет
преимущество перед b-АБ по влиянию на переносимость
физических нагрузок и качество жизни больных.

Влияет ли наличие у пациента с ФП хронической
обструктивной болезни легких (ХОБЛ) на выбор
препарата для контроля ЧСС? Согласно алгоритму,
при активном образе жизни пациенту с ФП, у которого со-
путствующим заболеванием является ХОБЛ, показаны ве-
рапамил (или дилтиазем) и дигоксин. При их недостаточ-
ной эффективности может быть назначен селективный b-
АБ в небольших дозах. На практике рекомендация назна-
чать при ХОБЛ недигидропиридиновые АК обычно игно-
рируется по той же причине, что обсуждалась ранее: у
больного в диагнозе наряду с ХОБЛ почти всегда присут-
ствуют ИБС и ХСН.

Если же подходить к выбору препарата с учетом величи-
ны ФВ и сердечного анамнеза, то, несмотря на наличие
ХОБЛ, при ФВ<40%, а также при ФВ≥40% в сочетании с ИМ
в анамнезе в первую очередь показаны селективные b-АБ. 
В остальных случаях (ФВ≥40% без ИМ в анамнезе) перво-
очередными становятся недигидропиридиновые АК. Сле-
довательно, ХОБЛ сама по себе практически не влияет на
выбор препарата для контроля ЧСС, поэтому присутствие
ХОБЛ в алгоритме становится излишним.

В результате внесения поправок и дополнений алгоритм
выбора препарата для контроля ЧСС при ФП преобразу-
ется в алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС
у пациентов с диагнозом «ИБС. ФП. ХСН» (рис. 3). 
В нем вместо 4 показателей (образ жизни и 3 сопутствую-

щих заболевания) остаются только 2 переменные: величи-
на ФВ левого желудочка и наличие/отсутствие ИМ в анам-
незе. Начинать прием ритмурежающих препаратов реко-
мендуется при ЧСС в покое 100 и более в минуту, а также в
том случае, если ЧСС в покое ниже 100 в минуту, но ее уве-
личение при физической нагрузке субъективно плохо пе-
реносится, вызывая жалобы на сердцебиение, одышку, бы-
струю утомляемость.

На I этапе пациентам с сохранной (40% и более) ФВ ле-
вого желудочка назначается b-АБ или дилтиазем. Препарат
1-го ряда при наличии ИМ в анамнезе – b-АБ, а при отсут-
ствии ИМ в анамнезе – дилтиазем. Препарат 2-го ряда на-
значается при непереносимости препарата 1-го ряда или
противопоказаниях к его приему. Пациентам с низкой (ме-
нее 40%) ФВ на первом этапе лечения назначается b-АБ.

Если монотерапия b-АБ или дилтиаземом не обеспечи-
вает адекватного контроля ЧСС, то добавляется дигоксин.
Дигоксин назначается в малых дозах, подбор которых осу-
ществляется по номограмме Баумана (см. рис. 2). Следует
подчеркнуть, что номограмма Баумана непригодна для
подбора дозы дигоксина у пациентов, принимающих вера-
памил, так как последний значительно повышает сыворо-
точную концентрацию дигоксина (по этой причине вера-
памил не включен в алгоритм). Если подобранная доза ди-
гоксина не обеспечивает адекватный контроль ЧСС, то
дальнейшее увеличение дозы допустимо только при усло-
вии доступности лабораторной оценки концентрации ди-
гоксина в крови.

Альтернативой увеличению дозы дигоксина является
комбинация b-АБ + дилтиазем, однако использовать ее
можно лишь при сохранной функции левого желудочка
(ФВ≥40%). Пациентов с ФВ≥40%, у которых монотерапия
b-АБ или дилтиаземом не обеспечивает адекватный конт-
роль ЧСС, в ряде случаев целесообразно сразу перевести
на комбинацию b-АБ + дилтиазем, минуя этап добавления
дигоксина. Такая тактика наиболее оправдана при сочета-
нии высокой ЧСС с артериальным давлением 160/100 мм
рт. ст. и более и/или стенокардией напряжения III–IV
функционального класса. В британском руководстве по ве-
дению ФП комбинация b-АБ + дилтиазем рекомендована к
применению наряду с комбинациями b-АБ + дигоксин и
дилтиазем + дигоксин, тогда как комбинация b-АБ + вера-
памил не рекомендована ввиду ее потенциальной опасно-
сти для сократительной функции миокарда [15]. Комбина-
ция высоких доз b-АБ и дилтиазема у некоторой части
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больных может вызвать брадикардию вследствие наруше-
ния атриовентрикулярного проведения. Поэтому добав-
лять второй препарат к высокой дозе первого следует на-
чиная с малых доз. Например, к бисопрололу 10 мг/сут
дилтиазем сначала добавляется по 90 мг/сут, затем доза
при необходимости и хорошей переносимости увеличи-
вается до 180 мг/сут, иногда – до 360 мг/сут. Аналогичным
образом к дилтиазему 360 мг/сут бисопролол сначала до-
бавляется по 2,5 мг/сут, затем доза может быть увеличена
до 5 мг/сут и в ряде случаев – до 10 мг/сут.

Существует еще одна причина, по которой дилтиазем
предпочтительнее верапамила. В проведенных к настоя-
щему времени исследованиях показано, что дилтиазем в
дозе 360 мг/сут повышает концентрацию апиксаба-
на в плазме крови в 1,4 раза [16]. В отличие от дилтиазе-
ма, количественные показатели взаимодействия апиксаба-
на с верапамилом не изучены. Как это преимущество дил-
тиазема может быть использовано практически? В соот-
ветствии с инструкцией к препарату доза апиксабана
должна быть снижена вдвое, с 5 мг дважды в день до 2,5 мг
дважды в день, если имеются по меньшей мере 2 из 3 при-
знаков: возраст 80 лет и более, масса тела 60 кг и менее,
креатинин сыворотки 133 мкмоль/л и более [17]. Сниже-
ние дозы апиксабана предусмотрено потому, что каждый
из этих факторов приводит к повышению концентрации
апиксабана в крови: возраст 80 лет и более – в 1,16 раза,
масса тела 60 кг и менее – в 1,2 раза, креатинин сыворотки
133–200 мкмоль/л (КК 30–50 мл/мин) – в 1,29 раза [18].
Очевидно, что дилтиазем в дозе 360 мг/сут приводит к бо-
лее выраженному увеличению концентрации апиксабана,
чем любой из этих 3 факторов.

Следовательно, правило уменьшения дозы апиксабана
может быть расширено следующим образом. Апиксабан
по 2,5 мг дважды в день назначается пациентам с ФП, если
имеются по меньшей мере 2 из 4 признаков: 1) возраст 
80 лет и старше; 2) масса тела 60 кг и менее; 3) почечная
недостаточность (креатинин сыворотки 133 мкмоль/л и
более или КК 30–50 мл/мин); 4) прием дилтиазема.

Практические последствия перевода с 5 мг на 2,5 мг
апиксабана таковы: пациенты вместо упаковки таблеток
по 2,5 мг приобретают упаковку таблеток по 5 мг и прини-
мают их по 1/2 2 раза в день, растягивая упаковку на 2 мес.
Такой подход не противоречит инструкции, которая до-
пускает нарушение целостности таблетки, например при
необходимости ввести ее через назогастральный зонд [17].
Поскольку цена месячной упаковки таблеток апиксабана
по 2,5 мг и по 5 мг примерно одинакова, затраты на апик-
сабан снижаются вдвое (в среднем – на 18 тыс. руб. в год
[19]), что позволяет говорить о лекарствосберегающих
свойствах дилтиазема. В конце прошлого века лекарст-
восберегающие (drug-sparing) свойства дилтиазема ши-
роко использовались в трансплантологии для снижения
затрат на оригинальный циклоспорин [20]. Теперь эти же
свойства дилтиазема могут не менее широко использо-
ваться в кардиологии для снижения затрат на оригиналь-
ный апиксабан.

Таким образом, в настоящее время дилтиазем занимает
неподобающе скромное место среди средств, назначае-
мых врачами для контроля ЧСС у больных с ФП, чему спо-
собствуют распространенное заблуждение об универсаль-
ности кардиопротективных свойств b-АБ и сложившаяся
за долгие годы практика формулировки диагноза. Более
широкое клиническое использование дилтиазема должно

способствовать улучшению качества жизни больных и по-
вышению эффективности профилактики сосудистых ка-
тастроф.
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Рис. 3. Алгоритм выбора препарата для контроля ЧСС у пациентов с диагнозом «ИБС. ФП. ХСН».

Выбор препарата зависит от ФВ левого желудочка и наличия/отсутствия ИМ в анамнезе

*Доза дигоксина подбирается по номограмме Баумана (см. рис. 2).

ЧСС в покое ≥100 в минуту или ЧСС в покое <100 в минуту, но при физической нагрузке прирост ЧСС приводит 
к возникновению симптомов (сердцебиение, одышка, быстрая утомляемость)

ФВ≥40%, в анамнезе есть ИМ

1) b-АБ 
или 

2) дилтиазем

ФВ≥40%, в анамнезе нет ИМ

1) дилтиазем 
или 

2) b-АБ

ФВ<40%, наличие или отсутствие ИМ 
в анамнезе не имеет значения

b-АБ

ЧСС в покое остается ≥100 в минуту или ЧСС в покое <100 в минуту, 
но при нагрузке прирост ЧСС приводит к возникновению симптомов

1) Добавить дигоксин в малых дозах* 
или 

2) комбинировать b-АБ и дилтиазем
Добавить дигоксин в малых дозах*


