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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) представляет собой

важный терапевтический вызов системе здравоохранения
и затрагивает почти миллиард человек во всем мире. На
протяжении последних десятилетий она вносит самый
большой вклад в преждевременную смертность взрослого
населения [1, 2]. Несмотря на достижения современной
медицины и фармакотерапии, проблема АГ не теряет
свою актуальность: по данным крупных эпидемиологиче-
ских исследований, распространенность ее в российской
популяции пациентов не снижается и составляет около
40% у мужчин и женщин; частота контроля – лишь у
27–30% женщин и 14–18% мужчин [2, 3]. В свою очередь,
неадекватный контроль артериального давления (АД)
экспертами Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) признан основной причиной смертности как в раз-
витых, так и в развивающихся странах [4], что требует по-
иска новых, наиболее оптимальных подходов к коррек-
ции повышенного АД.

Причины неадекватного контроля АД
Отсутствие достижения целевых цифр АД (менее 

140/90 мм рт. ст.) у большинства больных объясняется раз-
личными причинами, среди которых важное значение
имеют такие факторы, как:
• недооценка немедикаментозных методов коррекции АГ;
• «терапевтическая инертность» при коррекции терапии;
• неадекватные дозы антигипертензивных препаратов;
• нерациональный выбор препаратов и режима их дозиро-

вания;
• нерациональные комбинации лекарственных препаратов

(ЛП) с повышением риска нежелательных явлений;
• многокомпонентные, сложные схемы приема ЛП;
• низкая приверженность к терапии.

Монотерапия – преимущества и недостатки
Согласно Европейским и Российским рекомендациям

по ведению и лечению АГ, в настоящее время в качестве
основных рассматриваются пять классов антигипертен-
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Неэффективный контроль уровня артериального давления у больных эссенциальной артериальной гипертензией у российских пациентов (менее
30% у женщин, менее 20% у мужчин) продемонстрирован в эпидемиологических исследованиях. В статье приводится обзор современных возмож-
ностей по повышению эффективности лечения артериальной гипертензии с помощью трехкомпонентной комбинированной антигипертензивной
терапии и применения фиксированных комбинаций. Обсуждаются преимущества комбинированной антигипертензивной терапии, включающей
длительно действующий дигидропиридиновый антагонист кальция амлодипин, тиазидоподобный диуретик индапамид и ингибитор ангиотензин-
превращающего фермента периндоприл в различных клинических ситуациях. Приводится обзор исследований, свидетельствующих об эффектив-
ности и безопасности фиксированной комбинации амлодипин/индапамид/периндоприл.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, фармакотерапия, комбинированная фармакотерапия, фиксирован-
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Abstract

Ineffective control of blood pressure in patients with essential arterial hypertension in Russian patients (less than 30% women, 20% less than men) demonstra-
ted in epidemiological studies. The article provides an overview of current capabilities to enhance the effectiveness of the treatment of hypertension using a trip-
le combination antihypertensive therapy and the use of fixed combinations. The advantages of combination antihypertensive therapy, including long-acting di-
hydropyridine calcium channel blocker amlodipine, thiazide diuretic indapamide, and angiotensin-converting enzyme inhibitors perindopril in various clinical si-
tuations. A review of research evidence on the effectiveness and safety of a fixed combination of amlodipine/indapamide/perindopril.
Key words: arterial hypertension, antihypertensive therapy, pharmacotherapy, combined pharmacotherapy, a fixed combination of angiotensin-converting en-
zyme inhibitors, calcium channel blockers, thiazide diuretics, indapamide, perindopril, amlodipine.
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зивных ЛП: диуретики, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II (БРА, сартаны), антагонисты кальция (АК) и
блокаторы β-адренорецепторов (β-адреноблокаторы –
β-АБ). Все они доказали свою эффективность и безопас-
ность у пациентов, страдающих АГ, однако существуют со-
стояния, при которых тот или иной класс является прио-
ритетным.

Выбор в пользу того или иного класса препаратов делает-
ся с учетом дифференцированного выбора для каждого
конкретного пациента с учетом особенностей его состоя-
ния, наличия признаков поражения органов-мишеней, ас-
социированных клинических состояний, характера комор-
бидной патологии (нарушения пуринового, углеводного,
липидного обмена, сопутствующие болезни легких, сопро-
вождающиеся бронхообструкцией, и пр.). Важно учиты-
вать и другие характеристики пациентов, в том числе пол,
индивидуальную лекарственную непереносимость, кото-
рые также могут определять выбор того или иного антиги-
пертензивного ЛП [5, 6]. Клинические ситуации, предпоч-
тительные для применения основных классов антигипер-
тензивных ЛП, а также абсолютные и относительные пока-
зания к ним, представлены в таблице.

Основное преимущество начальной монотерапии – это
назначение одного препарата, что позволяет оценить
именно его эффективность и побочные действия. 

Недостатки же заключаются в том, что, когда монотера-
пия неэффективна или недостаточно эффективна, то поиск
другой, более эффективной или лучше переносящейся мо-
нотерапии, может быть неприятным, разочаровывающим
процессом, снижающим приверженность лечению.
Ограниченные возможности монотерапии имеют убеди-
тельные подтверждения в целом ряде исследований [7–10].
В частности, тот факт, что эффективность комбинирован-
ной терапии превышает эффективность монотерапии, под-
тверждается результатами метаанализа 42 плацебо-контро-
лируемых исследований, включивших 11 тыс. пациентов
[8].

Преимущества комбинированной терапии и место
фиксированных комбинаций в терапии АГ

В рекомендациях по диагностике и лечению АГ расшире-
ны показания для назначения комбинированной терапии:
это не только пациенты высокого и очень высокого риска
сердечно-сосудистых осложнений, но и пациенты низко-
го/умеренного риска, у которых была неэффективна на-
чальная монотерапия [5, 6].

Важным аргументом выбора комбинации препаратов яв-
ляется многофакторность патофизиологических звеньев
развития АГ. Лишь у небольшой части популяции лиц с ги-
пертонией имеется только повышение АД, у большинства
же обнаруживаются и другие сердечно-сосудистые факто-
ры риска. Более того, одновременное наличие повышенно-
го АД и других факторов сердечно-сосудистого риска мо-
жет взаимоусиливать друг друга, и в совокупности дает бо-
лее высокий общий сердечно-сосудистый риск, чем сумма
его компонентов по отдельности. Это оказывает влияние на
выбор рациональной комбинации препаратов у данной ка-
тегории больных. В большинстве крупных клинических ис-
следований, посвященных проблеме лечения АГ, особенно
сочетающейся с другими факторами риска сердечно-сосу-
дистых осложнений (UKPDS, ASCOT, LIFE, RENAAL,
MDRD и др.), 60–90% пациентов для достижения целевого
АД требовалось назначение 2 и более препаратов.

Таким образом, рациональные комбинации ЛП имеют
важные преимущества, такие как:
• влияние на разные патогенетические механизмы форми-

рования и прогрессирования АГ, что способствует дости-
жению целевого уровня АД;

• возможность избежать «эффекта ускользания»;
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• нивелирование неблагоприятных эффектов каждого из
препаратов;

• обеспечение более эффективной органопротекции;
• создание условий для обратного развития при пораже-

нии органов-мишеней;
• снижение риска сердечно-сосудистых осложнений;
• возможность применения более низких доз обоих ЛП,

что сочетается с меньшим количеством побочных эф-
фектов.
В среднем в мире 7 из 10 пациентов с АГ принимают

комбинированную терапию, а каждый 3-й пациент с АГ
получает одновременно 3 антигипертензивных ЛП [11]. 
В основном такие пациенты принимают 3 таблетки в день
по отдельности (в виде свободной комбинации). Это об-
условлено особенностями течения АГ, при которой посте-
пенно возникает необходимость во все более эффектив-
ном лечении, в связи с растущим числом факторов, ухуд-
шающих контроль АД.

К отрицательным сторонам использования свободных
комбинаций антигипертензивных препаратов можно от-
нести рост числа принимаемых таблеток, что сопровожда-
ется значимым снижением комплаенса, особенно у моло-
дых пациентов. Как было показано в исследовании
L.Osterberg и соавт. еще в 2005 г., при переходе с 1-кратно-
го на 4-кратный прием лекарств приверженность падает с
80 до 50% [12].

Число принимаемых таблеток можно снизить за счет ис-
пользования фиксированных комбинаций ЛП. Использова-
ние фиксированных комбинаций в качестве первоначаль-
ной терапии улучшает контроль АГ и снижает риск сердеч-
но-сосудистых осложнений в первый год лечения [13]. Все
это учитывается при разработке концепции о применении
комбинированных препаратов. В начале планировалось
применение препаратов, содержащих низкие дозы двух ан-
тигипертензивных средств, это подразумевало увеличение
антигипертензивного эффекта при снижении частоты раз-

вития побочных эффектов по сравнению с использованием
монотерапии высокими дозами. По мере улучшения перено-
симости антигипертензивных препаратов концепция низко-
дозовых комбинаций постепенно была заменена на концеп-
цию предпочтительного использования комбинированных
препаратов, содержащих в одной таблетке несколько анти-
гипертензивных средств в более высоких дозах. В соответ-
ствии с таким подходом, при объединении в одной таблетке
имеется возможность нейтрализации негативных эффектов
каждого из компонентов за счет действия других компонен-
тов, что обусловливает уменьшение вероятности развития
побочных эффектов, но при этом антигипертензивное дей-
ствие каждого из компонентов может увеличиваться. 

В целом, достоинствами фиксированных комбинаций
являются:
• потенциирование гипотензивного эффекта;
• комбинированное влияние на органы-мишени и более

выраженная органопротекция;
• нейтрализация контр-регуляторных механизмов, пре-

пятствующих контролю АД;
• простота назначения комбинации;
• увеличение числа пациентов-«ответчиков» и числа до-

стигших целевого АД;
• 1-кратный прием в сутки;
• более низкая стоимость лечения;
• исключение нерациональных комбинаций.

Недостатки фиксированных комбинаций достаточно
немногочисленны: сложность определения препарата, вы-
зывающего нежелательные реакции, и сложность титра-
ции доз. Последнюю проблему помогает решить линейка с
различными сочетаниями доз (например, у препарата
Трипликсам соотношение амлодипин/индапамид/перин -
доприл 5/1,25/5; 5/1,25/10; 10/2,5/5; 10/2,5/10 мг в 1 таблет-
ке), что позволяет индивидуализировать лечение.

Преимущества фиксированных комбинаций были про-
демонстрированы в большом метаанализе, включившем

T. E.Morozova et al. / Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 8–12.

Показания и противопоказания для основных классов антигипертензивных ЛП [5]

Класс антигипертензив-
ного ЛП

Клинические ситуации, предпочти-
тельные для применения

Противопоказания

абсолютные относительные

ИАПФ
Нефропатия диабетическая/недиа-
бетическая, стабильная ИБС, пере-
несенный ИМ, ХСН, гипертрофия

миокарда левого желудочка

Беременность, гиперкалиемия, 
двусторонний стеноз почечных арте-
рий или стеноз артерии единствен-

ной почки, ангионевротический отек
в анамнезе

Женщины репродуктивного 
возраста

БРА
Нефропатия диабетическая/недиа-

бетическая, ИБС, ХСН, гипертрофия
миокарда левого желудочка, непере-

носимость ИАПФ

Беременность, гиперкалиемия, 
двусторонний стеноз почечных арте-
рий или стеноз артерии единствен-

ной почки

Женщины репродуктивного 
возраста

β-АБ
Перенесенный ИМ (особенно в тече-
ние 1-го года), стабильная ИБС, ХСН,

тахиаритмии, беременность 

Бронхиальная астма, 
атриовентрикулярная блокада высо-

ких степеней

Метаболический синдром, нарушение
толерантности к глюкозе, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких,
спортсмены и физически активные

пациенты, симптомный атеросклероз
артерий нижних конечностей

АК дигидропиридиновые

Изолированная систолическая АГ,
АГ у пожилых, атеросклероз перифе-
рических артерий, цереброваскуляр-

ные заболевания, синдром Рейно,
обструктивные болезни легких, 

беременность

Тяжелый аортальный стеноз Тахиаритмии, ХСН

АК недигидропиридино-
вые

Стенокардия, атеросклероз перифе-
рических артерий, суправентрику-

лярные тахикардии, противопоказа-
ния к β-АБ

Атриовентрикулярная блокада 
высокой степени, трифасцикулярная

блокада, ХСН 
Брадикардия

Диуретики тиазидные/ти-
азидоподобные

АГ у пожилых, изолированная 
систолическая АГ, ХСН Подагра

Метаболический синдром, наруше-
ние толерантности к глюкозе, бере-
менность, гиперкальциемия, гипока-
лиемия, хроническая болезнь почек

с клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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данные 32 331 пациента, страдающих АГ. В нем было пока-
зано не только повышение приверженности на 29%, но и
повышение эффективности антигипертензивной терапии
на 30%, а также снижение количества побочных явлений
на 20% [14].

Однако несмотря на большое число доступных фикси-
рованных 2-компонентных препаратов, контроль АД во
многих случаях остается сложной задачей. Большинство
больных с неконтролируемым АД продолжают получать
2-компонентную терапию, в то время когда они нуждают-
ся в дополнительном препарате для достижения адекват-
ного контроля АД [15].

Тройные комбинации анигипертензивных ЛП
В настоящее время к числу рациональных комбинаций

трех антигипертензивных ЛП относятся:
• ИАПФ+АК+ диуретик;
• БРА+АК+ диуретик;
• ИАПФ+ дигидропиридиновый АК+β-АБ;
• БРА дигидропиридиновый АК+β-АБ;
• ИАПФ + диуретик +β-АБ;
• БРА+ диуретик +β-АБ;
• Дигидропиридиновый АК+ диуретик +β-АБ.

Фиксированная комбинация
амлодипина/индапамида/периндоприла – взгляд
клинического фармаколога

В настоящее время на рынке представлено не так много
препаратов, содержащих 3 препарата в одной таблетке для
фармакотерапии АГ, в связи с чем особый интерес при-
обретает новый комбинированный препарат Трипликсам
(«Лаборатории Сервье», Франция), представляющий собой
комбинацию трех антигипертензивных компонентов – ам-
лодипина, индапамида и периндоприла. Важным преиму-
ществом является то, что препарат имеет 4 варианта с раз-
ным сочетанием дозировок амлодипина, индапамида и пе-
риндоприла: 5/1,25/5; 5/1,25/10; 10/2,5/5; 10/2,5/10 мг.

Каждый из этих компонентов сам по себе является хоро-
шо изученным препаратом, имеющим большой опыт ис-
пользования в клинической практике и доказавшим спо-
собность влиять и на состояние органов-мишеней, и на
показатели прогноза у разных категорий больных АГ.

И периндоприл, и амлодипин, и индапамид являются
препаратами с длительным периодом действия (остаточ-
ная блокада тканевого АПФ через 24 ч после приема
перин доприла составляет более 80%, равновесное Т1/2 ам-
лодипина около 45 ч), что с одной стороны обусловливает
назначение 1 раз в сутки, с другой – обеспечивает некото-
рый «коридор» во времени приема без потери антигипер-
тензивного и органопротективного эффекта. Это особенно
важно для пациентов трудоспособного возраста и боль-
ных с нарушением когнитивных функций.

С точки зрения клинической фармакологии комбина-
ция амлодипин/индапамид/периндоприл имеет значимые
преимущества по влиянию на различные звенья патогене-
за АГ, а также позволяет взаимно нивелировать побочные
эффекты каждого компонента. На примере данной комби-
нации хорошо понятен один из видов синергизма лекарст-
венных препаратов – потенцирование, при котором эф-
фект от одновременного применения препаратов больше
суммы эффектов каждого препарата, примененного по от-
дельности в той же дозе [13].

К настоящему времени уже появились исследования,
позволяющие судить об эффективности и преимуществах
данной фиксированной комбинации. Исследование 
PIANIST показало, что через 4 мес лечения комбинацией
препаратов, включавших периндоприл, индапамид и ам-
лодипин, произошло снижение среднего офисного АД на
28,3 мм рт. ст., до 132,2/80,0 мм рт. ст. Величина снижения
среднего АД на фоне тройной терапии соответствовала

уровню потребностей у пациента и составила 18,7 мм рт.
ст. у пациентов с АГ легкой степени и 45,4 мм рт. ст. у па-
циентов с АГ тяжелой степени. Эффективность лечения
была одинаковой, независимо от предшествующей анти-
гипертензивной терапии, при этом у пациентов, ранее по-
лучавших БРА и амлодипин, величина снижения среднего
АД достигла 28,2±13,7/14,5±8,5 мм рт. ст. Переход на трой-
ную терапию позволил достичь через 4 мес целевые уров-
ни АД у 72% пациентов. При анализе данных в зависимо-
сти от предшествующего лечения оказалось, что целевые
уровни АД были достигнуты у 91% пациентов, ранее полу-
чавших ИАПФ и гидрохлоротиазид, и 81% пациентов, ра-
нее получавших БРА и гидрохлоротиазид. В подгруппе па-
циентов (n=104), которые проходили суточное монитори-
рование АД, среднее 24-часовое систолическое АД снизи-
лось через 4 мес лечения на 25 мм рт. ст. Целевые уровни
АД были достигнуты у 72,1% пациентов. У пациентов с АГ
3-й степени снижение среднего 24-часового АД на фоне
применения комбинации периндоприла, индапамида и ам-
лодипина достигло 30,0/13,2 мм рт. ст. Было зарегистриро-
вано всего 3 серьезных нежелательных явления (фибрил-
ляция предсердий, инсульт и опухоль головного мозга), ко-
торые были расценены как вряд ли связанные с изучаемым
лечением. Наиболее частыми нежелательными явлениями
были: отек лодыжек (0,2%), артериальная гипотензия
(0,1%), кашель (0,08%) и головокружение (0,08%) [16].

В исследовании PAINT изучалась эффективность комби-
нации периндоприла, амлодипина и индапамида в форме с
замедленным высвобождением у пациентов с АГ, не до-
стигших контроля АД на фоне предшествующей антиги-
пертензивной терапии. Через 4 мес лечения среднее офис-
ное АД снизилось на 26,7±13,3/12,9±9,4 мм рт. ст. (p<0,001).
Среднее 24-часовое систолическое АД снизилось с
138,7±12,5 до 125,5±12,8 мм рт. ст., а среднее 24-часовое
диастолическое АД снизилось с 77,5±11,4 до 70,4±8,7 мм рт.
ст. (p<0,0001 для обоих сравнений). Следует отметить от-
личную переносимость препарата у подавляющего боль-
шинства пациентов, частота нежелательных явлений соста-
вила менее 0,1% (головная боль и приливы) и 0,6% (отеки
лодыжек) [17].

Украинскими кардиологами также было показано, что
переход на оригинальную тройную фиксированную ком-
бинацию антигипертензивных препаратов (периндоприла,
амлодипина и индапамида) значительно повышает эффек-
тивность антигипертензивной терапии и позволяет до-
стичь контроля АД у 94% больных АГ, которые ранее не
достигали его во время приема 2–3 антигипертензивных
ЛП. Статистически значимое снижение АД во время прие-
ма фиксированной комбинации периндоприла, индапами-
да и амлодипина наблюдали во всех подгруппах больных,
независимо от начальной терапии и АД [18].

Заключение
Таким образом, появление на российском фармацевти-

ческом рынке фиксированных комбинаций антигипертен-
зивных препаратов – важный инструмент для практиче-
ского врача. Одна из таких комбинаций – тройная комби-
нация амлодипин/индапамид/периндоприл (Трипликсам)
обладает хорошими характеристиками переносимости и
улучшает метаболические параметры. Ее использование
может способствовать улучшению контроля АД у больных
АГ и снижению числа сердечно-сосудистых катастроф.
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Втечение многих лет в зарубежных и отечественных
рекомендациях по диагностике и лечению артериаль-

ной гипертонии (АГ) в число основных противогипер-
тензивных препаратов наряду с ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ), блокаторами ре-
цепторов ангиотензина II, блокаторами кальциевых ка-
налов и β-адреноблокаторами (β-АБ) входят диуретики
[1–3]. О роли диуретиков можно судить по определению
резистентной гипертонии как АГ, сохраняющейся, не-
смотря на прием 3 и более препаратов, один из которых
диуретик [1], и, соответственно, изменившимся подходам
к лечению резистентной и неконтролируемой АГ, пред-
полагающим обязательное применение диуретиков [4].
По «месту действия» в нефроне диуретики делят на пет-
левые (действуют на уровне восходящего отдела петли
Генле), тиазидные и тиазидоподобные (действуют на на-
чальную часть дистального канальца), калийсберегающие
(действуют на конечную часть дистального канальца).

Тиазидные диуретики
Наиболее часто назначаемыми при АГ тиазидными ди-

уретиками являются гидрохлоротиазид и хлорталидон, а
также тиазидоподобный препарат индапамид. В течение
ряда лет тиазидные диуретики остаются препаратами вы-
бора у пожилых пациентов с изолированной систоличе-
ской АГ. Их способность снижать уровень систолического
артериального давления (АД) и, что особенно важно, риск
развития сердечно-сосудистых осложнений продемон-

стрирована в ряде многоцентровых крупномасштабных
плацебо-контролируемых исследований, таких как SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly Program), STOP-Hyper-
tension (Swedish Trial in Old Patients with Hypertension),
ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering Trea-
tment to Prevent Heart Attack Trial). В исследовании SHEP
на фоне антигипертензивной терапии у пожилых пациен-
тов с изолированной систолической АГ было показано
снижение частоты развития инсультов на 36%, ишемиче-
ской болезни сердца – на 27%, застойной сердечной недо-
статочности – на 49%, всех сердечно-сосудистых осложне-
ний – на 32% [5]. В исследовании STOP-Hypertension гипо-
тензивная терапия, проводимая в течение 1–4 лет β-АБ
или диуретиками, привела в сравнении с плацебо к досто-
верному снижению общей смертности на 43% [6]. В иссле-
довании ALLHAT сравнили эффективность блокатора
кальциевых каналов (амлодипин), ингибитора АПФ (ли-
зиноприл) и диуретика (хлорталидон) в отношении сни-
жения сердечно-сосудистых осложнений у больных АГ.
По первичной конечной точке (смерть от ишемической
болезни сердца и нефатальные инфаркты миокарда) раз-
личий между 3 группами не было. Однако хлорталидон
оказался эффективнее лизиноприла в плане снижения
риска развития инсульта, эффективнее лизиноприла и ам-
лодипина в отношении частоты развития хронической
сердечной недостаточности (ХСН) [7].

По данным проведенного в 2009 г. Кохрановского мета-
анализа 19 клинических исследований, применение диуре-
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тиков в качестве стартовой терапии АГ достоверно снижа-
ло смертность (относительный риск – ОР 0,89), развитие
инсульта (ОР 0,63), инфаркта миокарда (ОР 0,84) и других
сердечно-сосудистых осложнений (ОР 0,70) [8].

В настоящее время в России наиболее часто в виде моно-
терапии или в составе фиксированных комбинаций назна-
чается гидрохлоротиазид. Как известно, диуретики, осо-
бенно при назначении их в больших дозах, способны вы-
звать нарушение электролитного баланса (гипокалиемия и
гипомагниемия), углеводного, липидного и пуринового
обмена, в связи с чем при их назначении необходимо
контролировать уровень электролитов, глюкозы, липидов,
мочевой кислоты. При лечении высокими дозами тиазид-
ных диуретиков может развиваться гипокалиемия с уве-
личением риска развития желудочковой экстрасистолии
и, соответственно, повышением риска внезапной смерти
среди больных АГ с ЭКГ-признаками гипертрофии левого
желудочка. Поэтому при лечении АГ не рекомендуется
превышать дозу гидрохлоротиазида 12,5–25 мг, хлортали-
дона – 12,5–25 мг, индапамида – 1,25–2,5 мг. Необходимо
помнить, что подагра является абсолютным, а гиперурике-
мия (встречается почти у 1/4 страдающих АГ) – относи-
тельным противопоказанием к назначению диуретиков.

Среди тиазидоподобных диуретиков особое место зани-
мает индапамид, который в отличие от гидрохлоротиазида
оказывает минимальное действие на уровень калия, глю-
козы, общего холестерина и триглицеридов. Кроме того,
индапамид позиционируется как препарат, обладающий
сосудорасширяющим действием, антипротеинурической
активностью и способностью уменьшить гипертрофию ле-
вого желудочка.

Антагонисты альдостерона
Антагонисты альдостерона (спиронолактон) показаны

при гиперальдостеронизме и при сочетании АГ с ХСН. Как
правило, избыточная секреция альдостерона сопровожда-
ется гипокалиемией, что является основным фактором
при скрининге больных на первичный гиперальдостеро-
низм. Неконтролируемая АГ нередко бывает связана с ги-
перпродукцией альдостерона, в этом случае включение
спиронолактона в схемы комбинированной антигипертен-
зивной терапии позволяет добиться достоверного сниже-
ния АД. Не случайно в исследовании ASCOT-BPLA одним
из дополнительных противогипертензивных препаратов
был спиронолактон [9].

Петлевые диуретики
До недавнего времени петлевые диуретики и прежде

всего фуросемид использовались при АГ лишь в особых
ситуациях: при гипертонических кризах, тяжелой хрони-
ческой почечной недостаточности (ХПН), когда заведомо
неэффективен гидрохлоротиазид. Однако после появле-
ния петлевого диуретика торасемида стало возможным
ожидать расширения области их применения.

Торасемид по сравнению с фуросемидом обладает луч-
шими фармакокинетическими параметрами: более высо-
кой биодоступностью (75–100%), не зависящей от приема
пищи, и более продолжительным периодом полувыведе-
ния по сравнению с фуросемидом [10].

Изучение эффективности торасемида при АГ было нача-
то более 25 лет назад. При приеме 2,5–5 мг торасемида бы-
ло обнаружено постепенное снижение АД с достижением
максимального антигипертензивного эффекта через 12 нед
приема препарата; при этом число респондеров среди лиц с
АГ 1 и 2-й степени составляло 60–90%.

По данным I.Achhammer и соавт., изучавшего антиги-
пертензивную активность торасемида в дозе 2,5–5 мг/сут в
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании у
147 больных АГ, через 12 нед терапии диастолическое АД
нормализовалось у 46–50% больных в группе, получавших

торасемид, по сравнению с 28% у больных, получавших
плацебо [11]. В исследовании P.Baumgart и соавт. [12] боль-
ным АГ торасемид назначали в течение 48 нед, причем у
половины больных лечение начиналось с дозы торасемида
2,5 мг/сут, у другой половины больных «стартовой» была
доза торасемида 5 мг/сут. При недостаточной эффективно-
сти допускалось удвоение дозы. Существенных различий в

Рис. 1. Торасемид в дозе 2,5–5 мг не изменяет уровни калия и
магния в сыворотке крови в сравнении с гидрохлоротиазидом
в сочетании с калийсберегающим диуретиком триамтереном.

Рис. 2. Частота побочных эффектов при лечении АГ торасеми-
дом не отличается от плацебо, но существенно ниже по
сравнению с комбинацией гидрохлоротиазида с калийсбере-
гающими препаратами.

Рис. 3. Влияние торасемида на уровень альдостерона в плазме.
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эффективности торасемида в дозе 2,5
и 5 мг не отмечалось, что позволило
авторам назвать дозу торасемида 
2,5 мг/сут оптимальной для лечения
АГ. По данным суточного монитори-
рования АД, при однократном в сут-
ки применении торасемида снижение
АД сохранялось в течение 24 ч [13].
Необходимо отметить, что гипотен-
зивный эффект при применении то-
расемида развивается постепенно, без
резкого снижения АД и без выражен-
ного диуретического эффекта. Мяг-
кий антигипертензивный эффект то-
расемида особенно важен у пожилых
пациентов, у которых тиазидные ди-
уретики иногда могут вызывать орто-
статическое снижение АД.

Антигипертензивная эффектив-
ность и переносимость торасемида
(2,5 мг/сут) и индапамида (2,5 мг/сут)
у больных АГ с диастолическим АД
100–110 мм рт. ст. оказалась сопоста-
вимой [14]. К концу исследования
(через 12 нед) у большинства пациен-
тов в обеих группах отмечена норма-
лизация АД. Серьезных побочных эф-
фектов ни у больных, получавших то-
расемид, ни у больных, получавших
индапамид, отмечено не было, но в
группе индапамида уровень калия в
крови оказался на 0,4 ммоль/л ниже
по сравнению с группой торасемида.
Следует отметить также, что при уве-
личении дозы индапамида до 5 мг/сут
регистрировалось статистически до-
стоверное повышение в крови уров-
ней мочевой кислоты и глюкозы, т.е. в
отличие от торасемида индапамид
при увеличении дозы теряет свою ме-
таболическую нейтральность. 

A.Reyes и соавт. [15] сравнили у
больных тяжелой АГ эффективность
4 диуретиков: индапамида, гидрохло-
ротиазида, циклотиазида и торасеми-
да, причем эти препараты были един-
ственным антигипертензивным сред-
ством у этих больных в течение 8–12
нед. Торасемид и индапамид привели
к большему снижению уровня АД,
чем другие препараты в этом исследо-
вании. При этом отмечено, что тора-
семид, в отличие от тиазидных диуре-
тиков, не оказывал негативного влия-
ния на уровень глюкозы в крови
натощак. Таким образом, еще раз
подтвердили, что торасемид в дозе
2,5–5 мг/сут по антигипертензивной
активности не уступает гидрохлоро-
тиазиду, хлорталидону и индапамиду.

Влияние торасемида на уровень
электролитов было сопоставимым с
влиянием комбинации гидрохлоро-
тиазида с калийсберегающим диуре-
тиком триамтереном (рис. 1) [16].
При сравнении переносимости тора-
семида и гидрохлоротиазида в ком-
бинации с триамтереном у больных
АГ через 4 нед терапии частота по-
бочных эффектов в группе гидрохло-

ротиазида оказалась почти в 2,5 раза
вышe (рис. 2). В этом же исследова-
нии было изучено влияние разных
доз торасемида на углеводный и ли-
пидный обмен при длительном 
(48 нед) применении; достоверных
сдвигов уровня глюкозы, холестери-
на липопротеидов низкой и высокой
плотности при использовании 5 мг
или 10 мг торасемида не обнаружено.

В дозе 2,5 мг/сут торасемид оказы-
вает гипотензивный эффект, сопоста-
вимый с таковым у гидрохлоротиази-
да в дозе 25 мг; в отличие от гидро-
хлоротиазида, не влияя на уровень
глюкозы и калия в сыворотке. У тора-
семида в дозе 2,5–5 мг по сравнению с
индапамидом в дозе 2,5 мг метаболи-
ческий профиль оказался также луч-
ше: при одинаковом снижении уров-
ня АД индапамид в большей степени
снижал уровень калия, повышая, кро-

ме того, уровень глюкозы и мочевой
кислоты в плазме [17].

При недостаточном противогипер-
тензивном эффекте монотерапии то-
расемидом его можно с успехом ком-
бинировать с ингибиторами АПФ,
блокаторами ангиотензиновых ре-
цепторов, блокаторами кальциевых
каналов, β-AB, т.е. с любым препара-
том из числа основных противоги-
пертензивных препаратов. А в одном
из исследований даже приведены дан-
ные, свидетельствующие о возможно-
сти комбинации торасемида и гидро-
хлоротиазида [18]: при усилении нат-
рийуретического действия указанной
комбинации было отмечено уменьше-
ние потерь с мочой калия и магния.

Полагают, что антигипертензивное
действие торасемида в определенной
степени связано с ингибированием
вазоконстрикторного действия тром-
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боксана А2 и увеличением высвобождения простациклина
в сосудистой стенке, что выгодно отличает торасемид от
фуросемида [19]. Кроме того, свою лепту в антигипертен-
зивное действие торасемида вносит уменьшение содержа-
ния внутриклеточного кальция, как правило, повышенно-
го при АГ [20].

Применение при ХПН
Поскольку при АГ почки являются одним из органов-ми-

шеней, у больных нередко встречается снижение клубочко-
вой фильтрации (КФ), в том числе выраженное (КФ ниже
30 мл/ч), когда назначение тиазидных диуретиков не только
неэффективно, но и может способствовать дальнейшему
снижению скорости гломерулярной фильтрации. Напро-
тив, петлевые диуретики увеличивают экскрецию натрия у
больных прогрессирующей ХПН. Кроме того, доказана спо-
собность торасемида уменьшать протеинурию. При ХПН
даже при снижении скорости КФ<10 мл/мин сохраняется
действие торасемида, однако может потребоваться назначе-
ние препарата в больших дозах. Период полувыведения то-
расемида у больных ХПН по сравнению с лицами, имеющи-
ми нормальную функцию почек, не изменяется.

Антиальдостероновое действие торасемида
Принципиальным отличием торасемида от других пет-

левых диуретиков является наличие у него антиальдосте-
ронового действия [21]. При этом значительно снижается
риск потери калия с характерным для многих других ди-
уретиков развитием гипокалиемии, способной повысить
риск развития тяжелых нарушений ритма и ухудшить про-
гноз [22]. По данным K.Harada и соавт., через 3 мес после
назначения торасемида отмечено достоверное снижение
уровня альдостерона в плазме (рис. 3) [23].

В настоящее время установлено, что при АГ гораздо ча-
ще, чем считалось ранее, выявляется так называемый
идиопатический гиперальдостеронизм (в отсутствие аде-
номы надпочечников), который вносит свою лепту в по-
вышение уровня АД. По данным крупного исследования
G.Rossi и соавт. [24], распространенность у больных АГ
идиопатического гиперальдостеронизма составляет 6,4%.
Распространенность гиперальдостеронизма в значитель-
ной степени зависит от уровня АД. По данным L.Mosso и
соавт. [25], у больных АГ 1-й степени частота гиперальдо-
стеронизма составляет 2%, в то время как при АГ 3-й сте-
пени – 13,2% , т.е. возрастает в 6,5 раза.

Как известно, выраженность гипертрофии левого желу-
дочка коррелирует с уровнем альдостерона в крови [26]. 
С антиальдостероновым эффектом торасемида скорее
всего связана его способность в значительной степени
уменьшать выраженность гипертрофии и улучшать гео-
метрию левого желудочка [27]. Коррекция гипертрофии
левого желудочка у больных АГ позволяет улучшить дол-
госрочный прогноз у этой категории лиц. Есть основания
полагать, что благодаря своему антиальдостероновому
действию торасемид ингибирует синтез и, напротив, сти-
мулирует деградацию в миокарде коллагена 1-го типа, как
известно, способствующего повышению жесткости мио-
карда. В итоге торасемид уменьшает фиброз миокарда
почти на 22% [28], что ведет к снижению частоты аритмий
[29]. Антифибротический эффект торасемида является
уникальным; этим эффектом не обладают ни индапамид,
ни гидрохлоротиазид [30].

О.Н.Ткачева и соавт. изучили влияние торасемида 5–10 мг
в комбинации с 10 мг эналаприла и 12–25 мг гидрохлороти-
азида в комбинации с 10 мг эналаприла на электролитный
баланс, углеводный, липидный и пуриновый виды обмена у
женщин с неконтролируемой АГ в постменопаузальном пе-
риоде. Через 24 нед терапии было отмечено значительное
снижение уровня калия и магния в группе гидрохлоротиази-
да (на 11 и 24% соответственно, p<0,05), в то время как в

группе торасемида статистически значимых изменений
уровня калия и магния выявлено не было. Торасемид не ока-
зывал влияния на углеводный, липидный и пуриновый об-
мен, тогда как в группе тиазидного диуретика было зареги-
стрировано достоверное повышение индекса инсулинорези-
стентности и уровня мочевой кислоты. Интересно, что ком-
бинация торасемида с эналаприлом по сравнению с комби-
нацией гидрохлоротиазида с эналаприлом в большей степе-
ни улучшала диастолическую функцию левого желудочка,
что, по мнению авторов, может быть связано с антиальдо-
стероновым действием торасемида [31]. Показано, что аль-
достерон за счет блокады эндотелиальной NO-синтазы и
снижения, соответственно, образования оксида азота, нару-
шает функцию эндотелия [32]. Поэтому при назначении то-
расемида, обладающего антиальдостероновым действием,
можно рассчитывать на улучшение функции эндотелия.

Важно отметить, что торасемид в дозе 2,5–5 мг/сут, при-
меняемый с целью снижения АД, не повышает активности
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что являет-
ся его несомненным преимуществом по сравнению с дру-
гими диуретиками.

В целом при гиперальдостеронизме чаще обнаруживает-
ся и бывает более выраженным поражение органов-мише-
ней, чаще выявляются сердечно-сосудистые заболевания
[33].

О роли спиронолактона в лечении резистентной АГ уже
говорилось. Несомненно, в ряде случаев (у больных ХПН
и гиперкалиемией, мужчин с гинекомастией в ответ на
применение спиронолактона) альтернативным препара-
том может быть торасемид.

Таким образом, механизмы антигипертензивного дей-
ствия торасемида многообразны:
• натрийуретическое действие (уменьшение объема цирку-

лирующей крови);
• уменьшение концентрации внутриклеточного кальция

(вазодилатация);
• повышение высвобождения простациклина сосудистой

стенкой (дополнительное сосудорасширяющее дей-
ствие);

• блокада продукции альдостерона;
• уменьшение активности ренин-ангиотензин-альдостеро-

новой системы;
• ингибирование образования тромбоксана А2.

Антиальдостероновое действие выделяет торасемид сре-
ди других диуретиков и обеспечивает его эффективность,
уникальные антифибротические свойства, стабильность
уровня электролитов, метаболическую нейтральность и
безопасность.

В России торасемид зарегистрирован под названием
Тригрим® (фармацевтическая компания «Акрихин»), вы-
пускается в таблетках по 5 и 10 мг. Основные показания к
применению Тригрима: отечный синдром различного ге-
неза, включая ХСН, и АГ.

В исследовании СТАРТ [Сравнительная оценка эффек-
тивности и безопасности Тригрим® (торасемид) и Арифон
Ретард (индапамид) у больных АГ в слепом рандомизиро-
ванном исследовании в параллельных группах] у больных
АГ 1–2-й степени сравнили эффективность препаратов Три-
грим® и Арифон Ретард (максимальная доза торасемида со-
ставляла 5 мг / сут, а индапамида ретард – 1,5 мг/сут) [34]. 
В исследовании приняли участие 60 больных АГ 1–2-й сте-
пени, 48 мужчин и 12 женщин (средний возраст 52±15 лет).
Критериями эффективности были снижение систоличе-
ского и диастолического АД при офисном измерении ни-
же 140 / 90 мм рт. ст., а при суточном мониторировании
АД – ниже 130 / 80 мм рт. ст. Исследование продолжалось 
12 нед. При сопоставимой итоговой эффективности у боль-
ных, получавших Тригрим®, быстрее достигался целевой
уровень систолического и диастолического АД. Лечение ни в
одной из групп не оказывало негативного влияния на ли-
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пидный профиль, уровень гликемии и электролитный баланс.
Результаты, по мнению авторов исследования, позволяют ре-
комендовать Тригрим® для более широкого использования в
составе комбинированной терапии АГ и у пациентов особых
групп (изолированная систолическая АГ и пожилые).

Очевидно, что торасемид (Тригрим®) в «недиуретической»
(2,5–5 мг/сут) дозе, плавно снижающий АД, с учетом его ме-
таболической нейтральности и наличия антиальдостероно-
вой активности, отсутствия влияния на электролитный ба-
ланс и положительного влияния на состояние органов-ми-
шеней, а также прекрасной переносимости является пер-
спективным препаратом для лечения АГ как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации с другими антигипертензивными
препаратами.
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Введение
Одной из важных проблем современной медицины яв-

ляется ишемическая болезнь сердца (ИБС) вследствие вы-
сокой заболеваемости и смертности [1, 2]. Этим обуслов-
лено особое внимание кардиологов к применению диагно-
стических методов при данной патологии [3]. Прогресс
медицинской диагностики способствовал развитию мето-
дов сердечно-сосудистой визуализации (ССВ), основан-
ных на разных физических принципах (рентгеновское из-
лучение, ультразвук, ядерно-магнитный резонанс и т.д.)
[4]. В современных международных рекомендациях сфор-
мулирована важность знания практическими кардиолога-
ми возможностей и ограничений каждого диагностиче-
ского метода, показаний к их применению [5]. Данная
статья посвящена методам ССВ, использующимся для ди-
агностики ИБС.

Общая характеристика методов ССВ для
диагностики ИБС

Методы визуализации для диагностики ИБС условно
можно разделить на те, которые позволяют оценивать ко-
ронарные артерии (КА) и миокард (табл. 1).

В первом случае методы визуализации дают возмож-
ность выявить признаки атеросклеротического пораже-
ния КА [6]. В другом – анализируется функция миокарда
на фоне пробы с физической или фармакологической на-
грузкой, т.е. провокации ишемии миокарда [7].

«Золотым стандартом» диагностики коронарной пато-
логии является коронароангиография (КАГ) [8]. Основ-
ными недостатками являются ее инвазивность и более вы-
сокая стоимость по сравнению с другими методами диаг-
ностики ИБС [8, 9]. Появившийся в последние годы и на-
шедший применение в интервенционной кардиологии ме-
тод внутрисосудистого коронарного ультразвука не стал
альтернативой традиционной КАГ в диагностике ИБС по
тем же причинам – относительно высокая стоимость и ин-
вазивность [2].

Другой реальной возможностью оценки КА является
применение мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) [10, 11]. Даже без контрастирования КА с по-
мощью МСКТ можно оценивать выраженность внутрисо-
судистого отложения кальция, так называемый скрининг
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Данная статья посвящена современным методам сердечно-сосудистой визуализации для диагностики ишемической болезни сердца (ИБС). Мето-
ды ядерной кардиологии, стресс-эхокардиография, мультиспиральная компьютерная томография и магнитно-резонансная томография обладают
высокими показателями чувствительности и специфичности в верификации коронарной патологии. Они рекомендуются пациентам с промежу-
точной предтестовой вероятностью ИБС на основании оценки клинической симптоматики и факторов риска. Дополнительно у больных с ИБС со-
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Abstract

This article is devoted to the role of the modern methods of cardiovascular imaging in the diagnosis of ischemic heart disease (IHD). Stress echocardiography,
multislice computed tomography, magnetic resonance imaging and methods of nuclear cardiology have a high sensitivity and specificity in the verification of
IHD. They are recommended for patients with intermediate pretest probability of IHD based on the evaluation of clinical symptoms and risk factors. Additionally,
in patients with ischemic heart disease modern imaging techniques are useful for evaluation of myocardial viability.
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Таблица 1. Роль ССВ при коронарной патологии

Цели Методы ССВ

Оценка КА

КАГ
Внутрисосудистое ультразвуковое исследование

МСКТ с контрастом КА
МСКТ-оценка коронарного кальция

Оценка
миокарда

Стресс-ЭхоКГ
Стресс-МРТ

Стресс-ОФЭКТ
Стресс-ПЭТ
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коронарного кальция [12]. Коронарный кальциноз коли-
чественно характеризуют с помощью кальциевого индекса
Агатстона [2]. Поскольку причиной отложения кальция в
коронарных сосудах, за исключением пациентов с почеч-
ной недостаточностью, является атеросклероз, данный па-
раметр может быть полезен в оценке коронарного риска
[12]. Однако данный показатель не дает возможности
адекватно определить степень стенозирования КА [2]. Да-
же при тяжелом кальцинозе не обязательно будет гемоди-
намически значимый стеноз артерии, а индекс коронарно-
го кальция, равный нулю, не исключает стенозов КА у лиц
с клинической симптоматикой [13].

Для более точной оценки структуры КА с помощью
МСКТ необходимо внутривенное контрастирование [14,
11]. Хорошее пространственное разрешение позволяет
получать качественное изображение коронарного русла
[15] с высокой точностью выявления стенотического по-
ражения (чувствительность 95–99%, специфичность
64–83%) [2]. Несомненными преимуществами МСКТ-ви-
зуализации КА по сравнению с КАГ являются меньшая
стоимость и отсутствие необходимости катетерного вме-
шательства [8, 9].

Ограничениями МСКТ в диагностике ИБС являются не-
обходимость в соответствующей современной аппаратуре
(64-спиральный компьютерный томограф), возможность
корректной оценки пациентов без тахикардии, тяжелого
ожирения, способных задерживать дыхание [15]. Кроме
того, тяжелый кальциноз КА может отрицательно влиять
на точность МСКТ [16].

Другая группа методов ССВ, применяемых для диагно-
стики ИБС, оценивает изменения миокарда при нагрузке.
В их основе лежит концепция «ишемического каскада»
[17]. Согласно этой теории у пациента со стенотическим
поражением коронарного русла повышение потребности
миокарда в кислороде в ходе увеличения нагрузки снача-
ла ведет к появлению нарушений метаболизма, его перфу-
зии, далее возникают нарушения кинетики миокарда в
виде ухудшения диастолической и систолической функ-
ций [18, 19]. Только в самом конце этого ишемического
каскада появляются электрокардиографические признаки
ишемии и ангинозные боли [17], соответственно, совме-
щение нагрузочной пробы с визуализацией миокарда де-
лает пробу более чувствительной к выявлению ишемии,
по сравнению со стандартной регистрацией электрокар-
диограммы (ЭКГ) [2].

Стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ)
Среди методов визуализации, которые используются в

диагностике кардиальной патологии, и в частности ИБС,
лидирующие позиции занимает стресс-ЭхоКГ как наибо-
лее доступный и безопасный метод [9, 20]. С помощью
стресс-ЭхоКГ можно оценивать как структурные, так и
функциональные параметры сердца [21].

ЭхоКГ-исследование в покое, согласно европейским ре-
комендациям, должно выполняться у всех пациентов с по-
дозрением на ИБС, поскольку может дать информацию о
других причинах боли в грудной клетке, диастолической и
глобальной систолической функциях левого желудочка
(ЛЖ), а также нарушениях локальной сократимости мио-
карда (гипокинезия, акинезия, дискинезия), связанных с
ишемией [2]. Локализация зон нарушений кинетики мио-

карда при ИБС, как правило, соответствует бассейнам по-
раженных КА [22].

Нарушения региональной сократимости могут быть ста-
бильными (например, акинезия в зоне рубцовых измене-
ний после перенесенного инфаркта миокарда) либо прехо-
дящими – при кратковременной ишемии [7, 23]. В то же
время у больных с ИБС в условиях покоя сократимость
миокарда может быть сохранена, даже при наличии изме-
ненной конечной части желудочкового комплекса на ЭКГ.

Поэтому применение ЭхоКГ для диагностики ИБС под-
разумевает совмещение ее с нагрузочной пробой – стресс-
ЭхоКГ [20]. В качестве стресс-агентов могут использовать-
ся физические нагрузки на велоэргометре, тредмиле, вве-
дение фармакологических препаратов (добутамина, дипи-
ридамола), чреспищеводная электрокардиостимуляция
предсердий [24]. Противопоказания к стресс-ЭхоКГ яв-
ляются стандартными для нагрузочных тестов, используе-
мых для провокации ишемии миокарда [25].

В ходе исследования записывают видеоизображения од-
ного или нескольких сердечных циклов ЛЖ в стандартных
ультразвуковых позициях в фиксированных точках прото-
кола (покой – каждая ступень нагрузки – отдых) [26]. По-
лученные «клипы» одинаковых позиций на разных этапах
исследования сопоставляют между собой и выполняют
посегментный анализ сократимости [24]. Ухудшение со-
кратимости на фоне стресс-теста при исходной нормоки-
незии может свидетельствовать о наличии ишемии мио-
карда [7].

Выраженность диссинергии оценивается в баллах в за-
висимости от ее выраженности (нормокинезия – 1, гипо-
кинезия – 2, акинезия – 3, дискинезия – 4) [22]. На основе
полуколичественной оценки кинетики миокарда в баллах
может быть рассчитан интегральный индекс нарушения
локальной сократимости (отношение суммы баллов к ко-
личеству оценивавшихся сегментов миокарда), который в
норме составляет 1,0. Его увеличение на фоне нагрузоч-
ной пробы свидетельствует о развитии диссинергии мио-
карда, которая может быть вызвана ишемическими изме-
нениями [21].

Данное диагностическое исследование может выпол-
няться в учреждениях, соответствующих определенным
требованиям: наличие специально обученного персонала с
достаточным опытом проведения ЭхоКГ и нагрузочных
проб, ультразвуковой аппаратуры, имеющей программу
для стресс-ЭхоКГ, аппаратуры для дозированного приме-
нения нагрузки (велоэргометр, тредмил) [21].

Чувствительность стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой
в диагностике ИБС, по данным ряда исследований, состав-
ляет 80–85%, а специфичность – 80–88% [2].

В то же время нельзя не отметить и ряд недостатков
стресс-ЭхоКГ. К ним относится зависимость точности
оценки кинетики стенок ЛЖ и степени их утолщения в си-
столу от качества визуализации эндокарда. В связи с этим
возможны трудности при интерпретации пробы у лиц,
страдающих эмфиземой легких, ожирением, а также
имеющим структурные изменения грудной клетки [21].

Для решения данной проблемы используются специ-
альные контрастные вещества [2, 27]. Согласно современ-
ным рекомендациям контрастная стресс-ЭхоКГ должна
выполняться в тех случаях, когда два или более соседних
сегмента ЛЖ плохо визуализируются в покое [28].
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Таблица 2. Критерии оценки нарушений локальной сократимости

Градации локальной кинетики миокарда Выраженность движения эндокарда в систолу Степень утолщения миокарда в систолу 

Нормокинезия Нормальное, внутрь (4–5 мм) Более 30%

Гипокинезия Умеренно снижено, внутрь Менее 30%

Акинезия Практически отсутствует Менее 10%

Дискинезия Парадоксальное движение эндокарда наружу Истончение стенки ЛЖ в систолу
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Имеются также данные о том, что применение контраста
во время стресс-ЭхоКГ повышает точность диагностики
ИБС [29].

К недостаткам стресс-ЭхоКГ также относится полуколи-
чественный подход к оценке локальной сократимости
миокарда (табл. 2), поэтому на результаты оказывает влия-
ние субъективный фактор опыта и внимания врача, вы-
полняющего исследование [26].

Частично проблема субъективности ЭхоКГ-анализа ре-
гиональной кинетики миокарда может быть решена с по-
мощью тканевой допплерографии, позволяющей рассчи-
тать для отдельных сегментов ЛЖ значения скорости дви-
жения, скорости деформации (strain rate) и деформации
(strain) миокарда [30, 31]. Имеются данные в пользу высо-
кой информативности стресс-ЭхоКГ, дополненной ткане-
вой допплерографией [32, 33, 34].

В то же время тканевая допплерография миокарда имеет
свои ограничения: ее результаты зависят от угла сканиро-
вания, погрешность в измерения вносят смещение сосед-
них участков миокарда и движения всего сердца [22, 35]. 
В последние годы изучаются возможности применения
для количественной оценки кинетики миокарда при
стресс-ЭхоКГ анализа деформации миокарда на основе ме-
тодики спекл-трекинг (speckle-tracking) [36, 37]. Данная
методика не является допплерографической и поэтому ли-
шена указанных для тканевой допплерографии недостат-
ков [38]. Однако унифицированные нормативы оценки
локальной сократимости миокарда с помощью спекл-тре-
кинга на сегодняшний день отсутствуют [22].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца
с нагрузкой

Для диагностики ИБС, в частности выявления наруше-
ний кинетики миокарда, обусловленных ишемией, может
использоваться МРТ сердца с фармакологической нагруз-
кой [19]. Нагрузочная МРТ (или стресс-МРТ) с добутами-
ном основана на тех же принципах оценки сократительно-
го резерва, что и стресс-ЭхоКГ, и проводится по аналогич-
ному протоколу [39].

В то же время нагрузочная МРТ имеет свои преимуще-
ства – высокое пространственное разрешение и хорошую
воспроизводимость [20]. Стресс-МРТ может рассматри-
ваться в качестве альтернативного диагностического мето-
да у лиц с некачественной визуализацией сердца при
ЭхоКГ [19].

Противопоказаниями к выполнению МРТ сердца являют-
ся наличие у пациента клаустрофобии или присутствие в его
организме инородных металлических объектов [39].

Методы радиоизотопной диагностики
Важную роль в обследовании пациентов с коронарной

патологией играют радиоизотопные методы – перфузион-
ная сцинтиграфия миокарда, однофотонная эмиссионная
компьютерная томография (ОФЭКТ) и позитронно-эмис-
сионная томография (ПЭТ) [40].

В ходе таких исследований внутривенно вводится ра-
диофармпрепарат (РФП), который с током крови поступа-
ет по коронарным сосудам в миокард [41]. Регионы мио-
карда без нарушения кровоснабжения идентифицируются
по равномерному распределению РФП, в то время как зо-
ны ишемизированного миокарда и участки рубцовой тка-
ни характеризуются снижением включения РФП в виде
дефектов перфузии [25].

Для оценки перфузии миокарда с помощью ОФЭКТ ис-
пользуются РФП на основе 99mТс и хлорид таллия 201Tl [42].

Совмещение исследования с нагрузочной пробой позво-
ляет у больных с ИБС выявить зоны гипоперфузии, об-
условленные снижением захвата изотопа во время нагруз-
ки, по сравнению с его захватом в покое на фоне наруше-
ния коронарного кровообращения [2].

Для анализа зон кровоснабжения миокарда КА разрабо-
тана унифицированная схема деления ЛЖ на сегменты в
виде мишени [25], позволяющая сопоставлять локализа-
цию выявленных нарушений перфузии с результатами
других методов визуализации (нарушения сократимости
миокарда при стресс-ЭхоКГ) [22]. На данной схеме вер-
хушка ЛЖ расположена в центре, а его основание (базаль-
ные сегменты) – по периферии (см. рисунок).

РФП, используемые для ПЭТ-визуализации (18F-FDG),
дают возможность оценивать метаболизм миокарда [43].
Дополнительно ПЭТ позволяет количественно характери-
зовать кровоток в мл/мин/г миокарда, что способствует
выявлению микрососудистых нарушений [44].

Техническим преимуществом ПЭТ перед ОФЭКТ яв-
ляется более высокая разрешающая способность и кор-
рекция ослабления фотонного излучения мягкими тканя-
ми [2].

Однако ПЭТ как более дорогой метод визуализации, чем
ОФЭКТ, значительно реже используется для диагностики
ИБС. Применение ультракороткоживущих изотопов так-
же является ограничением распространения ПЭТ в клини-
ческой практике [39].

Совершенствование технологий лучевой диагностики
способствовало появлению гибридных технологий визуа-
лизации [45, 46]. Внедрение гибридных сканеров, которые
сочетают ОФЭКТ или ПЭТ с компьютерной томографией –
КТ (ОФЭКТ/КТ, ПЭТ/КТ) или МРТ (ПЭТ/МРТ) может
дать дополнительные возможности для комплексной оцен-
ки структурных и функциональных изменений сердца у па-
циентов с коронарной патологией [2].

Клинический выбор методов ССВ 
для первичной диагностики ИБС

Результаты многочисленных исследований свидетель-
ствуют о высокой точности методов ССВ (табл. 3), поэто-
му потенциально каждый из них может быть использован
в диагностике ИБС [2].
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Схема деления ЛЖ на 17 сегментов в виде мишени.

1. Базальный перед-
ний

2. Базальный перед-
не-перегородоч-
ный

3. Базальный нижне-
перегородочный

4. Базальный ниж-
ний

5. Базальный нижне-
боковой

6. Базальный перед-
небоковой

7. Средний передний
8. Средний передне-

перегородочный
9. Средний нижне-

перегородочный
10. Средний нижний
11. Средний нижне-

боковой

12. Средний перед-
небоковой

13. Верхушечный пе-
редний

14. Верхушечный пе-
регородочный

15. Верхушечный
нижний

16. Верхушечный бо-
ковой

17. Верхушечный
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В то же время такие характеристики, как чувствитель-
ность и специфичность, не всегда позволяют точно опре-
делить, как данный метод диагностики будет работать в
конкретной клинической ситуации. В этой связи получил
распространение подход к выбору диагностики ИБС на ос-
нове так называемой предтестовой вероятности (ПТВ) 
[2, 47]. Основными детерминантами ПТВ являются воз-
раст, пол и характеристика симптомов (табл. 4), позволяю-
щие охарактеризовать сердечно-сосудистый риск и клини-
ческие особенности у данного пациента [48].

Результаты исследований свидетельствуют о том, что чув-
ствительность и специфичность методов ССВ, которые при-
меняются в настоящее время, составляют около 85% (табл. 3).
Поэтому их результаты в 15% случаев могут быть ложными.
Отсюда следует, что уменьшить количество неправильных
заключений можно в том случае, если не выполнять методы
визуализации у лиц с низкой ПТВ<15% или у лиц с высокой
ПТВ>85% [2]. Поэтому в европейских рекомендациях указа-
но, что применение методов ССВ для диагностики ИБС у
этих категорий пациентов нецелесообразно [2, 47]. В случае
ПТВ<15% можно сделать вывод, что ИБС отсутствует, а при
ПТВ>85% наоборот – что имеется гемодинамически значи-
мое стенотическое поражение коронарного русла.

Лицам с высокой ПТВ показано выполнение КАГ (табл. 5).
Лицам с ПТВ 15–65% для диагностики ИБС в качестве мето-

да 1-го ряда рационально использовать ЭКГ-нагрузочную
пробу [2].

Стресс-методики визуализации рекомендуются в каче-
стве начального метода диагностики ИБС при промежу-
точной ПТВ [47] (табл. 5), преимущественно с ПТВ 65–85%
[2]. Исключение составляют лица без типичной стенокар-
дии со сниженной сократимостью ЛЖ (фракция выброса
менее 50%), которым также показано выполнение данных
диагностических тестов [2].

Дополнительным показанием к назначению методов
ССВ для диагностики ИБС могут быть изменения на ЭКГ,
которые затрудняют интерпретацию во время нагрузки
(исходные изменения реполяризации при гипертрофии
ЛЖ, полная блокада левой ножки предсердно-желудочко-
вого пучка, электролитные расстройства, действие ле-
карственных средств и др.) [26].

При выборе нагрузки для стресс-теста с визуализацией
следует отдавать предпочтение физической, а не фармако-
логической нагрузке [2].

Диагностические возможности методов ССВ 
у больных с верифицированной ИБС

Методы ССВ находят применение и у лиц с верифици-
рованной ИБС. Согласно европейским рекомендациям ме-
тод визуализации, совмещенный с нагрузочной пробой,

V.S.Nikiforov / Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 18–24.

Таблица 3. Характеристики методик, используемых для диагностики ИБС [2]

Методика Чувствительность, % Специфичность, %

Стресс-ЭКГ с физической нагрузкой 45–50 85–90

Стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой 80–85 80–88

Стресс-ЭхоКГ с добутамином 79–83 82–86

Стресс-МРТ с добутамином 79–88 81–91

Стресс-ОФЭКТ с физической нагрузкой 73–92 63–87

Стресс-ОФЭКТ с вазодилататором 90–91 75–84

Стресс-ПЭТ с вазодилататором 81–97 74–91

МСКТ КА 95–99 64–83

Таблица 4. Клиническая ПТВ у пациентов со стабильным болевым синдромом в грудной клетке [2]

Возраст
Типичная стенокардия Атипичная стенокардия Неангинозная боль

Мужчины Женщины Мужчины Женщины Мужчины Женщины

30–39 59 28 29 10 18 5

40–49 69 37 38 14 25 8

50–59 77 47 49 20 34 12

60–69 84 58 59 28 44 17

70–79 89 68 69 37 54 24

Более 80 93 76 78 47 65 32

Таблица 5. Показания для диагностики ИБС с помощью методов ССВ [47]

Методы визуализации
Бессимптомный пациент

(скрининг)

Симптомный пациент

Низкая ПТВ<15%
Промежуточная ПТВ

15–85%
Высокая ПТВ>85%

КАГ IIIA IIIA IIbA IA

Контрастная МСКТ КА IIIB IIIC IIaB IIIB

СтрессЭхоКГ IIIA IIIA IA IIIA

Стресс-МРТ IIIB IIIC IA IIIB

Стресс-ОФЭКТ IIIA IIIA IA IIIA

Стресс-ПЭТ IIIB IIIC IA IIIB

Комбинированная или 
гибридная визуализация IIIC IIIC IIaB IIIB



22 CONSILIUM MEDICUM 2017 | ТОМ 19 | №1

может использоваться для функциональной оценки стено-
зов КА, выраженность которых по данным КАГ определе-
на как промежуточная [2]. Кроме того, стресс-методики
визуализации целесообразно выполнять лицам, перенес-
шим операцию реваскуляризации миокарда, с наличием
клинической симптоматики ИБС [2].

Еще одним важным направлением применения диагно-
стических методов у больных с ИБС является идентифика-
ция особых обратимых форм ишемической дисфункции
миокарда – гибернации и станнирования [49], которые
обозначают термином «жизнеспособный миокард» [50].
Принципы, лежащие в основе неинвазивной диагностики
жизнеспособного миокарда с помощью разных методов
ССВ, представлены в табл. 6.

Дифференцирование участков обратимой ишемической
дисфункции миокарда от рубцовой ткани имеет важное
практическое значение для планирования лечебных меро-
приятий [51].

Согласно европейским рекомендациям реваскуляриза-
ция миокарда у больных с ИБС, у которых фракция вы-
броса ЛЖ<35%, показана только при подтверждении в
области дисфункционирующего миокарда жизнеспособ-
ной ткани с IIa-классом рекомендацией и уровнем доказа-
тельности В [47].

Методы ССВ для верификации жизнеспособного мио-
карда (отсутствия зоны рубцовых изменений) могут ис-
пользоваться при обследовании больных с дисфункцией
миокарда ишемического генеза, которым планируется сер-
дечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) – метод элек-
трофизиологической коррекции сердечной недостаточно-
сти [52, 53]. Продолжается поиск неинвазивных диагно-
стических методов для повышения эффективности СРТ
[54]. Доказано, что для оптимального эффекта СРТ элек-
трод для электрокардиостимуляции ЛЖ должен распола-
гаться в месте наиболее поздней механической активации
и вне рубцовой зоны [55]. В качестве методик для опреде-
ления оптимального положения ЛЖ-электрода на основа-
нии исключения рубцовых зон рассматриваются ЭхоКГ-
оценка деформации миокарда с помощью спекл-трекинг-
ЭхоКГ [55, 56], а также анализ перфузии миокарда при
ОФЭКТ [57, 58].

Заключение
Современные методы ССВ предоставляют дополнитель-

ные возможности для первичной диагностики ИБС. Ра-
циональное применение этих методов требует от кардио-
логов основывать свой выбор на доступности и информа-
тивности, а также предтестовой вероятности ИБС у кон-
кретного пациента. Неинвазивные методы визуализации
(стресс-ЭхоКГ, нагрузочная МРТ, нагрузочная ОФЭКТ,
нагрузочная ПЭТ, контрастная МСКТ КА) для диагности-
ки ИБС должны применяться преимущественно в случае
ее промежуточной ПТВ. Целесообразно использовать воз-
можности ССВ у больных с верифицированной ИБС для
оптимизации таких методов лечения, как операции ревас-
куляризации и сердечная ресинхронизирующая терапия.
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Д лительное одновременное применение ацетилсали-
циловой кислоты (АСК) и блокатора P2Y12-рецеп-
торов тромбоцитов (двойная антитромбоцитарная

терапия – ДАТТ) у больных с инфарктом миокарда (ИМ)
снижает риск повторных ишемических событий [1–4]. Оп-
тимальная длительность такого лечения к настоящему
времени неясна, но все действующие рекомендации в ка-
честве продолжительности ДАТТ, предлагаемой большин-
ству больных с ИМ, рассматривают 1 год [5–8]. Достаточ-
но давно допускается вынужденно меньшая длительность
одновременного применения двух антиагрегантов, в ос-
новном у больных с повышенным риском кровотечения.
Высокий риск ишемических событий, сохраняющийся
после ИМ длительное время, позволил всерьез обсуждать
многолетнее применение ДАТТ в большинстве подобных
случаев. Серьезным доводом для этого стали результаты
исследования PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardiovas-
cular Events in Patients with Prior Heart Attack Using Ticagre-
lor Compared to Placebo on a Background of Aspirin-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 54 – Предотвращение сер-

дечно-сосудистых событий у больных с предшествовавши-
ми сердечными приступами, используя тикагрелор на фо-
не аспирина) [9], которые в сочетании с ранее известной
информацией стали поводом для проведения метаанализа
с участием авторитетнейших экспертов в области анти-
тромбоцитарной терапии [10]. В итоге метаанализа обо-
значена возможность длительного, фактически многолет-
него и достаточно безопасного использования ДАТТ у
больных, перенесших ИМ. Практически сразу за представ-
лением результатов этого метаанализа последовали допол-
нения к рекомендательным документам [11] и новые реко-
мендации [7], допускающие длительное применение ДАТТ
у больных с ИМ. Справедливости ради следует признать,
что авторы этих документов считают возможным длитель-
ное использование ДАТТ, в состав которой может входить
любой из разрешенных к применению пероральных бло-
каторов P2Y12-рецепторов тромбоцитов: клопидогрел, ти-
кагрелор и даже празугрел.

По нашему мнению, убедительные доказательства и
внятные подходы к применению в составе длительной
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лее 1 года. Обсуждаются компоненты для длительной двойной антитромбоцитарной терапии и критерии отбора больных для подобного лечения.
По мнению авторов, наиболее обоснованно в дополнение к ацетилсалициловой кислоте использовать тикагрелор, имеющий статус приоритетного
в раннем лечении инфаркта миокарда. Результаты исследования PEGASUS-TIMI 54 дают основания для эффективного продления двойной анти-
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Abstract

The analytical article presents the current state of secondary prevention in patients after myocardial infarction with the help of antiplatelet agents. The possibili-
ty of prolonging the duration of dual antiplatelet therapy to more than 1 year is among the innovations of recent years. We have discussed the components of
long-term dual antiplatelet therapy and patient selection criteria for this treatment. According to the author’s point of view it is necessary to use combination of
ticagrelor and acetylsalicylic acid in the early treatment of myocardial infarction. The results from the PEGASUS TIMI 54 study give arguments for prolonging
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ДАТТ есть только у тикагрелора, продемонстрировавшего
уместность его использования в острый период ИМ и в
течение нескольких лет после него в двух последовательно
выполненных исследованиях [4, 9]. К огорчению экспер-
тов, участвующих в создании рекомендательных докумен-
тов, определяющих длительность ДАТТ, практические
врачи уже довольно давно и без разрешения экспертов ре-
шили обсуждаемый вопрос в пользу увеличения длитель-
ности ДАТТ. Так в очень крупном международном реги-
стре EPICOR, набравшем с октября 2010 г. по май 2011 г.
более 10 тыс. больных с острым коронарным синдромом
(ОКС) в 20 странах, 56% больных принимали ДАТТ 
(в большинстве случаев АСК и клопидогрел) до конца на-
блюдения, которое составило 23 мес [12]. В регистре 
PARIS, включавшем более 5 тыс. больных из США, Герма-
нии, Франции, Италии и Греции, частота применения
ДАТТ до 2 лет у больных с ОКС составила 43% [13]. Близ-
кие к этим цифры зарегистрированы и в результатах дру-
гих регистров [14, 15], проведенных задолго до публика-
ции данных исследования PEGASUS-TIMI 54 и до обнов-
ления рекомендаций. 

ДАТТ как эффективный метод длительной
вторичной профилактики, а не как средство
длительной защиты стентов от тромбозов

Обсуждая увеличение длительности ДАТТ, принципи-
ально важно разделить два направления, одно из которых
практически не будет упоминаться в данной статье. Мно-
гочисленные, во многом успешные, попытки производите-
лей коронарных стентов уменьшить их тромбогенность за
счет использования новых цитостатиков, выделяемых
стентами, или за счет отказа от полимерного покрытия
стентов обозначили возможность «безопасного» укороче-
ния длительности ДАТТ до 1–3 мес. К сожалению для про-
изводителей стентов и к радости производителей анти-
тромбоцитарных средств подобное укорочение ДАТТ
представляет интерес лишь в ситуации с больными, имею-
щими высокий и очень высокий риск кровотечений. У
большинства больных, перенесших ИМ, включая тех, кого
подвергли коронарному стентированию в острый период,
в качестве главной цели ДАТТ ставится не только пред-
отвращение тромбоза стентов, но и снижение очевидного
риска тромбоза (развития повторного ИМ) в «нестентиро-
ванных» сегментах коронарных артерий. Кроме того, пере-
несенный ИМ является надежным индикатором высокой
вероятности развития тромботических катастроф в других
артериальных бассейнах, среди которых наиболее значи-
мым считается ишемический инсульт. ДАТТ после ИМ
позволяет ощутимо снизить риск и этого события. Вполне
очевидно, что для достижения данной цели требуется
ДАТТ с продолжительностью в несколько лет, а не в не-
сколько месяцев. Ожидается, что в итоге длительной
ДАТТ будут снижаться сердечно-сосудистая и общая
смертность. 

Основные результаты исследования 
PEGASUS-TIMI 54

С октября 2010 г. по май 2013 г. в исследование 
PEGASUS-TIMI 54 были рандомизированы 21 162 боль-
ных, перенесших ИМ. Медиана времени с момента ИМ,
послужившего основанием для включения в исследова-
ние, составляла 1,7 года. Больные были случайным образом
распределены в соотношении 1:1:1 в 3 группы: получавших
тикагрелор 90 мг 2 раза в день, получавших тикагрелор 60 мг
2 раза в день и получавших плацебо тикагрелора 2 раза в
день. Сравниваемое лечение и наблюдение продолжались
около 3 лет (медиана 33 мес, минимум – 12 мес, максимум –
48 мес, т.е. 4 года!). Применение тикагрелора в любой из
двух дозировок привело к значимому снижению частоты
событий главной конечной точки, которая включала по-

вторный ИМ, инсульт и сердечно-сосудистую смерть
(ССС). Суммарная частота этих событий в период иссле-
дования составила 7,85% в группе тикагрелора в дозе 
90 мг, 7,77% – в группе тикагрелора в дозе 60 мг и 9,04% –
в группе плацебо (отношение рисков – ОР для тикагрело-
ра 90 мг в сравнении с плацебо равно 0,85, 95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,75–0,96; p=0,008); ОР для тика-
грелора 60 мг в сравнении с плацебо составило 0,84, 95%
ДИ 0,74–0,95; p=0,0043). Достигалось это снижение в ос-
новном за счет убедительного влияния тикагрелора на
вероятность повторного ИМ. Интересно, что в группе
меньшей дозы тикагрелора было отмечено еще и досто-
верное снижение риска инсульта. Ожидаемо частота
крупных кровотечений (с применением критериев TIMI)
была выше при использовании любой из двух дозировок
тикагрелора при сравнении с частотой таких кровотече-
ний в группе плацебо. В группе плацебо частота этой ко-
нечной точки за период наблюдения составила 1,06%, в
группах большей и меньшей дозы тикагрелора – 2,6 и
2,3% соответственно. При решении дальнейшей судьбы
изучавшихся подходов оказалось важным отсутствие ста-
тистически значимой разницы между сравниваемыми
группами по частоте смертельных и внутричерепных
кровотечений. Интересно, что частота смертельных кро-
вотечений и геморрагических инсультов в каждой из 
2 групп активного лечения была количественно ниже,
чем в группе плацебо. 

Итоговая оценка соотношения эффективности и без-
опасности (рис. 1) у двух доз тикагрелора в исследовании
PEGASUS-TIMI 54 обозначила приемлемость только мень-
шей дозы препарата (60 мг 2 раза в день), которая в доста-

Рис. 1. Результаты PEGASUS-TIMI 54. Соотношение вызванных 
и предотвращенных событий за 1 год исследования. События
соответствуют главным конечным точкам эффективности 
и безопасности. Частоты вычислены в пересчете на 1 год 
на основании частот событий по Каплану–Мейеру за 3 года 
в популяции «по намерению лечить» – «intention to treat»
(Bonaca MP et al. N Engl J Med 2015; Suppl. Appendix. 
DOI: 10.1056/NEJMoa15).

Рис. 2. Результаты PEGASUS-TIMI 54. Сердечно-сосудистая
смерть, ИМ или инсульт в группе плацебо, в зависимости 
от времени от отмены блокатора P2Y12 до включения 
в исследование (Bonaca M et al. Eur Heart J. DOI:
0.1093/eurheartj/ehv531).



точно короткие сроки получила одобрение по новому для
тикагрелора показанию.

Таким образом, в результате двух последовательно вы-
полненных крупных исследований с тикагрелором обозна-
чился достаточно внятный подход к применению тикагре-
лора: лечение начинается в 1-е сутки ИМ с дозы 90 мг
2 раза в день (1-я доза нагрузочная – 180 мг на прием), а че-
рез 1 год у больных, перенесших прием тикагерлора без по-
бочных действий, происходит переход на прием тикагрело-
ра в дозе 60 мг 2 раза в день. Он продолжается неопреде-
ленно долго.

Ясно, что подобный подход не годится для поголовного
применения у больных, перенесших ИМ, и речь идет ско-
рее об индивидуализации длительности ДАТТ в этой кате-
гории пациентов. Как определить, подходит ли конкрет-
ный больной для продленной ДАТТ, прежде всего с уча-
стием тикагрелора?

Каковы возможные подходы к отбору больных для
продленной ДАТТ?

Коротко основные требования к больному можно сфор-
мулировать в виде двух положений. Во-первых, это боль-
ной, получавший ДАТТ в течение 1 года после начала ИМ
(оптимально: АСК в дозе 75–100 мг/сут и тикарелор 90 мг 
2 раза в сутки). Не исключается, что альтернативным тика-
грелору антиагрегантом в течение этого года был клопидо-
грел. Так в исследовании PEGASUS-TIMI 54 абсолютное
большинство больных до включения в исследование полу-
чали именно клопидогрел (тикагрелор – только 1%). Во-
вторых, отсутствие у больного в течение этого года крово-
течений, требовавших прекращения антиагрегантной тера-
пии. 

На деле ограничений для длительной ДАТТ после ИМ
гораздо больше. Крайне важно, чтобы на длительную тера-
пию переходил больной, понимающий, что с ним происхо-
дит, и согласный осознанно продолжить прием тикагрело-
ра в меньшей дозе (60 мг 2 раза в сутки) неопределенно
долго (как и назначенные ему в стационаре статин, АСК, 
β-адреноблокатор и ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента).

Общаясь с больным c ИМ на исходе 1-го года наблюде-
ния, при принятии решения о многолетней ДАТТ придет-
ся вспомнить достаточно длинный список критериев отбо-
ра, использовавшихся в исследовании PEGASUS-TIMI 54
[16], и прекратить прием тикагрелора при наличии любого
из перечисленных ниже состояний. Среди этих критериев:
необходимость в плановой терапии дипиридамолом, цило-
стазолом или антикоагулянтами в лечебной дозе, состоя-
ния, сопровождающиеся повышенной кровоточивостью, и
ишемический инсульт в прошлом. Не брали в исследова-
ние PEGASUS больных с планируемой реваскуляризацией
сосудов головного мозга или периферических артерий.
Больные с планируемой длительной ДАТТ не должны по-
лучать внутрь или парентерально сильные ингибиторы ци-
тохрома P450 3A (CYP3A), субстраты CYP3A с узкими те-
рапевтическими индексами, сильные индукторы CYP3A,
среди них: кетоконазол, интраконазол, вориконазол, телит-
ромицин, кларитромицин, нефазодон, ритонавир, сакви-
навир, нелфинавир, индинавир, атаназавир, циклоспорин,
хинидин, симвастатин (в дозе более 40 мг) или ловастатин
(в дозе более 40 мг), рифампин/рифампицин, рифабутин,
фенитоин, карбамазепин, фенобарбитал. Не подходят для
продления ДАТТ больные с известными геморрагическим
диатезом и нарушениями свертываемости крови, внутри-
черепным кровотечением в прошлом, опухолями цент-
ральной нервной системы, внутричерепными сосудистыми
аномалиями (аневризмы, артериовенозные мальформа-
ции), внутричерепными операциями или операциями на
спинном мозге в ближайшие 5 лет, желудочно-кишечным
кровотечением в ближайшие 6 мес или большой операцией



в ближайшие 30 дней. Не годятся для длительной ДАТТ
больные с повышенным риском событий, вызванных бра-
дикардией (синдром слабости синусового узла, атриовент-
рикулярная блокада 2 или 3-й степени), при отсутствии
постоянного искусственного водителя ритма, с операцией
аортокоронарного шунтирования в ближайшие 5 лет (ис-
ключение – больные, перенесшие спонтанный ИМ после
шунтирования). Нельзя продлевать ДАТТ у больных с из-
вестной к моменту принятия решения тяжелой болезнью
печени (асцит или с признаками коагулопатии), почечной
недостаточностью, требующей диализа, или потенциаль-
ным диализом в ближайшей перспективе. 

Еще один ограничитель, использовавшийся в PEGASUS-
TIMI 54, – возраст моложе 50 лет, вряд ли станет препят-
ствием для продления ДАТТ в реальной клинической
практике, особенно если у такого больного будут присут-
ствовать один или несколько маркеров повышенного рис-
ка, использовавшихся в данном исследовании в качестве
обязательных дополнительных критериев при отборе
больных. Среди них: возраст старше 65 лет, требующий
медикаментозного лечения сахарный диабет, еще один
ИМ в прошлом, хроническое нетерминальное нарушение
функции почек (клиренс креатинина, определенный по
Кокрофту–Гоулту, менее 60 мл/мин). Аргументом в пользу
продления ДАТТ, исходя из критериев PEGASUS-TIMI54,
могут быть ангиографические указания на многососуди-
стое поражение коронарных артерий (стенозы более 50% в
бассейне двух и более артерий сердца: передней нисходя-
щей, огибающей, правой или промежуточной ветви). До-
пустимо поражение названных артерий, их ветвей или
шунта, идущего к ним. 

Дополнительный анализ данных исследования
PEGASUS-TIMI 54 показал, как важно обеспечить пре-
емственность ДАТТ, т.е. организовать продолжение в виде
приема меньшей дозы тикагрелора максимально близко к
дате прекращения стандартного годичного курса более
агрессивной ДАТТ [17].

Когда нужно принимать решение об увеличении
продолжительности ДАТТ?

В исследование PEGASUS отбирали больных, перенес-
ших ИМ за 1–3 года до включения в исследование. Оче-
видно, что какая-то часть больных начинала длительную
ДАТТ через 2 и даже 3 года после ИМ, т.е. к моменту
включения в исследование достаточно долгое время эти
больные получали только АСК. Вполне закономерны во-
просы: есть ли смысл обсуждать длительную ДАТТ у боль-
ных, принимавших только АСК и проживших без ДАТТ и
новых событий длительное время, например более 1 года?
Оказалось, что нет. 

Частота неблагоприятных событий в PEGASUS оказа-
лась максимальной у больных, прекративших прием бло-
катора P2Y12-рецепторов тромбоцитов совсем недавно
(1–30 дней до включения в исследование); рис. 2.

Именно в этой группе зарегистрировано очень заметное
снижение риска ишемических событий при использова-
нии тикагрелора, а при продлении ДАТТ у тех, кто прекра-
тил прием блокатора P2Y12-рецепторов тромбоцитов боль-
ше, чем за год до возобновления ДАТТ в рамках исследо-
вания, прием тикагрелора в любой из двух доз был беспо-
лезен (рис. 3).

Каким представляется индивидуализированный
подход к определению длительности ДАТТ 
после ИМ [18]?

При принятии решения следует учитывать индивиду-
альный риск ишемических событий и риск кровотечений.
Не следует забывать и о переносимости лекарств. 

За исключением больных с очень высоким риском кро-
вотечения (например, с внутримозговым кровотечением в

прошлом, недавним желудочно-кишечным кровотечени-
ем или сопутствующим длительным применением анти-
коагулянта в лечебной дозе) использование ДАТТ в тече-
ние 1 года должно быть стандартным.

Среди тех, кто имеет очень высокий риск кровотечения
или переносит серьезное кровотечение в период использо-
вания ДАТТ, уместно сократить длительность ДАТТ (ме-
нее 1 года). При этом минимальной продолжительностью
может быть 1 мес.

У больных с высоким риском кровотечения (возраст
старше 75 лет, инсульт или транзиторная ишемическая
атака в прошлом, низкая масса тела – менее 60 кг, наруше-
ние функции почек, требующее диализа, снижение белко-
восинтетической функции печени) следует ограничиться
применением ДАТТ в течение 1 года (даже если она хоро-
шо переносится).

Всех остальных можно рассматривать в качестве канди-
датов на продление ДАТТ более 1 года, особенно тех, кто
имеет клинические (сахарный диабет, периферический
атеросклероз, умеренное нарушение функции почек, по-
вторный ИМ, ранее перенесенную реваскуляризацию) или
ангиографические (стентирование ствола левой коронар-
ной артерии, бифуркационное стентирование) критерии
высокого риска. При этом для продления следует исполь-
зовать тикагрелор в дозе 60 мг 2 раза в день (как вариант
допускается клопидогрел в дозе 75 мг 1 раз в день).

Назначив больному длительную (многолетнюю) ДАТТ,
следует проводить регулярную, минимум 1 раз в год, оцен-
ку риска ишемических событий и кровотечений и опреде-
ляться с возможностью продолжения ДАТТ.

Каковы перспективы длительной ДАТТ?
Антитромботическое лечение ОКС непрерывно эволю-

ционирует. Результаты недавно завершившихся исследова-
ний заставляют рассматривать ривароксабан в качестве ос-
новного нарушителя стройности обозначенного выше под-
хода к длительному использованию ДАТТ. По результатам
исследования ATLAS2-TIMI 51 он в небольшой дозе (2,5 мг
2 раза в день) претендует на статус третьего длительно ис-
пользуемого антитромботического средства в дополнение
к ДАТТ, состоящей из АСК и клопидогрела. Серьезное
влияние ривароксабана на ландшафт длительно используе-
мых после ИМ антитромботических средств может слу-
читься после детального представления результатов иссле-
дований COMPASS и GEMINI-ACS1. По результатам пер-
вого – ривароксабан может использоваться в качестве ба-
зисного антитромботического средства вместо АСК в рам-
ках вторичной профилактики по самым широким показа-
ниям, включая перенесенный ИМ. Представленные в сере-
дине марта 2017 г. результаты исследования GEMINI-ACS1
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Рис. 3. Результаты PEGASUS-TIMI 54. Снижение риска 
сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта под влиянием
тикагрелора в подгруппах, выделенных в зависимости 
от времени от отмены ингибитора P2Y12 до включения 
в исследование (Bonaca M et al. Eur Heart J. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehv531).

Примечание. RRR – относительное снижение риска 
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указывают на возможность замены АСК на ривароксабан у
большинства больных с ОКС. В случае внедрения риварок-
сабана в стандарты лечения по упомянутым показаниям
может возникнуть потребность в серьезном пересмотре со-
става длительно используемых антитромботических
средств, прежде всего у больных, перенесших ИМ.

Заключение
Возможности снижения риска ишемических событий у

больных, перенесших ИМ, в последние годы расширены за
счет продления ДАТТ, включающей АСК и блокатор
P2Y12-рецепторов тромбоцитов. По результатам крупного
исследования PEGASUS-TIMI 54 последовательное приме-
нение двух доз тикагрелора (1-й год после ИМ – 90 мг
2 раза в день, далее 60 мг 2 раза в день неопределенно дол-
го) представляется наиболее подходящим для больных,
перенесших ИМ. Важнейшими условиями эффективного
использования этой схемы лечения являются индивиду-
альный подход, учитывающий при принятии решения о
продлении приема тикагрелора более 1 года ишемический
и геморрагический риски больного, и четкая преемствен-
ность с соблюдением правильного дозирования в разные
периоды болезни.
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Данные Федеральной службы государственной статисти-
ки [1] свидетельствуют о том, что в нашей стране пока-

затель смертности (на 1 тыс. жителей в год) является одним
из самых высоких в мире и сопоставим со странами Африки,
в частности с Руандой и Камеруном. Самой частой причи-
ной смерти, согласно статистике, в нашей стране по-прежне-
му остаются сердечно-сосудистые заболевания, и при этом
1/3 случаев смерти, по данным Минздрава России, происхо-
дит по «неуточненным причинам». По данным Росстата за
2015 г. и за январь – июнь 2016 г., абсолютные результаты
рождаемости, смертности и миграции практически повто-
ряют прошлогодние, которые, в свою очередь, слабо изме-
няются уже 4 года подряд. В 2015 г. Всемирная организация
здравоохранения сообщила в ежегодном докладе, что про-
должительность жизни мужчин в России самая короткая
среди населения Европы и Средней Азии: российские муж-
чины в среднем доживают лишь до 62,8 года.

Среди сердечно-сосудистых заболеваний, связанных с
атеросклерозом, хроническая ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС), в частности стенокардия, является наиболее рас-
пространенной формой. Поэтому длительное лечение
этой группы больных, которое обеспечивает снижение ле-
тальности среди них, является актуальной задачей для на-
шего здравоохранения.

До настоящего времени выбор терапии производился на
основании результатов, полученных в исследованиях, ко-
торые считались выполненными в соответствии с требова-
ниями доказательной медицины. Но в 2016 г. было опубли-
ковано сообщение о создании Академического консорциу-
ма, членами которого являются известные в Европе и США
кардиологи, с целью независимого контроля качества про-
веденных исследований и полученных в них результатов.
Необходимость создания данного консорциума продикто-
вана тем, что были установлены наличие проблем в предо-
ставлении всех данных из проведенных исследований, от-
клонения в опубликованных результатах и в отборе дан-
ных, а также в предоставлении множества исходно неза-
планированных вторичных анализов, что увеличивает
риск обнаружения ложных результатов. Поэтому предло-
жено с помощью независимой международной группы экс-
пертов осуществить в течение 2 лет повторный анализ
представленных результатов исследований. Сегодня меди-
цина должна перейти от эры «доказательной» в эру «точ-
ной медицины», что позволит защитить больных от беспо-
лезной и, возможно, опасной для жизни терапии [2].

Для уменьшения смертности в стране важной задачей
является, кроме организации профилактических меро-
приятий среди населения, также обеспечение оптималь-
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В данном клиническом семинаре (лекции) обоснована необходимость оптимизации медикаментозного лечения больных со стабильной стенокар-
дией. Качество терапии этой группы больных не соответствует современным возможностям. В большинстве случаев проводимое медикаментоз-
ное лечение не обеспечивает достижения целевого уровня контроля имеющихся факторов риска плохого прогноза жизни больных. В определен-
ной степени неоптимальное лечение в целом способствует сохранению показателя смертности от сердечно-сосудистых заболеваний на уровне,
который является одним из самых высоких в мире. Кроме неоптимального использования препаратов, имеющих доказательства положительного
влияния на выживаемость больных, очень часто рекомендуются вещества, которые не получили таких доказательств. Большинство из них со-
ставляют группу так называемых метаболических препаратов. Их широкое назначение больным с разнообразными формами патологии, не только
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Abstract

In this clinical seminar (lecture) we argue the urgency to optimize the drug therapy in patients with stable angina pectoris. Today the quality of their treatment re-
mains lower than it could be. In majority of cases the applied drug therapy does not allow to control the risk factors of inappropriate prognosis. Inadequate trea-
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ного лечения заболевших. Результаты исследований, ра-
нее проведенных сотрудниками кафедры кардиологии,
показали, что лечение, например, больных со стенокарди-
ей не является оптимальным [3]. Обследование этих боль-
ных до включения под наблюдение выявило, что на тера-
пии статинами уровень содержания в крови общего холе-
стерина в среднем составил 5,1 ммоль/л, а липопротеинов
низкой плотности (ЛПНП) – 3,4 ммоль/л. Недостаточно
также контролировалась частота сердечного ритма (ча-
стота сердечных сокращений – ЧСС) на терапии β-адре-
ноблокаторами (β-АБ). Медиана данных, характеризую-
щих ЧСС на исходно зарегистрированных с помощью су-
точного холтер-мониторирования электрокардиограммах
(ЭКГ), составила 72 уд. в 1 мин, а после индивидуального
подбора их дозы под нашим наблюдением уменьшилась
до 65 уд. в 1 мин (р<0,05), что сочеталось с уменьшением
величины суммарного индекса ишемической нагрузки
(мВ×мин) с 2,9 до 0,4 спустя 3 мес от начала наблюдения.
В другом исследовании, выполненном через 3 года, полу-
ченные результаты показали, что лечение таких больных
оставалось на неоптимальном уровне [4]. Кроме неадек-
ватного контроля прогностически значимых факторов
риска плохого исхода широко использовались вещества,
не имеющие доказательств положительного влияния на
показатель общей летальности (наиболее значимой ко-
нечной точки). В частности, снижение содержания в кро-
ви ЛПНП до целевого уровня выявлено только у 5% об-
следованных, а избыточная масса тела (более 25 кг/м2) – у
74%. Кроме того, несмотря на то, что 86% включенных в
исследование принимали β-АБ, у них сохранялись при-
ступы стенокардии II или III функционального класса, а
частота сердечного ритма по данным суточного монито-
рирования ЭКГ составила в среднем 70 уд. в 1 мин.

Кроме неадекватного подбора дозы необходимых препа-
ратов широко используются вещества, не получившие до-
казательств влияния на выживаемость. В предыдущие го-
ды, по данным агентства RMBC за 2005 г. среди препара-
тов, выдаваемых больным по льготному списку, тримета-
зидин (Предуктал) по затратам занимал 1-е место,  мельдо-
ний (Милдронат) – 32-е место, а симвастатин (Вазилип,
Симвакард) – лишь 53 и 172-е соответственно. В те же го-
ды проведенный опрос кардиологов из многих стран За-
падной Европы (Euro Heart Survey) показал, что менее 1%
врачей рекомендовали прием так называемых метаболиче-
ских препаратов  [5].

В связи с тем, что у абсолютного большинства больных со
стенокардией ее возникновение обусловлено атеросклеро-
тическим поражением коронарных артерий, для торможе-
ния его прогрессирования и снижения риска развития ате-
ротромбоза в настоящее время кроме немедикаментозных
мероприятий рекомендуется проведение терапии с помо-
щью статина и дезагреганта (доказательства класса А).

В руководстве, принятом в США в 2013 г., имеющиеся
сегодня статины и их дозы в зависимости от их эффек-
тивности разделены на 3 группы [6]. В 1-ю группу отнесе-
ны препараты, обеспечивающие оказание высокоинтен-
сивной терапии: а) аторвастатин в суточной дозе 40 мг 
(в редких случаях может применяться 80 мг, что связано с
наличием повышенного риска развития побочных дей-
ствий, в частности миопатии); б) розувастатин в дозе
20–40 мг в день. Такая терапия у многих больных приво-
дит к снижению содержания ЛПНП более чем на 50% от
исходного уровня. Ко 2-й группе с умеренно интенсив-
ным эффектом (снижение ЛПНП на 30–50%) относятся
аторвастатин в дозе 10 и 20 мг, розувастатин 5 и 10 мг,
симвастатин 20 и 40 мг, правастатин 40 и 80 мг, питаваста-
тин 2–4 мг/сут. Третья группа (низкоинтенсивная тера-
пия – снижение содержания ЛПНП менее 30%) включает
симвастатин 10 мг, правастатин 10 и 20 мг, ловастатин 
20 мг, флувастатин 20 и 40 мг, питавастатин 1 мг/сут.

Польза от высокоинтенсивной терапии у больных с ИБС
является строго доказанной. Умеренно интенсивная тера-
пия показана больным с плохой переносимостью высоко-
интенсивной терапии. Терапию у лиц старше 75 лет начи-
нают с умеренно интенсивной и при ее хорошей перено-
симости и недостаточном снижении ЛПНП переходят на
высокоинтенсивную терапию. Низкоинтенсивная тера-
пия не влияет на прогноз жизни и может даже оказать от-
рицательное влияние, например, на отложение кальция в
стенке коронарных артерий.

При лечении больных с другими заболеваниями важно
учитывать взаимодействие препаратов, которые назна-
чаются другими специалистами. Из группы статинов толь-
ко розувастатин не метаболизируется с участием фермен-
тов из класса цитохрома Р450.

Полученные в двух наших исследованиях данные свиде-
тельствуют, что в практическом здравоохранении у боль-
шинства больных осуществляемую терапию статинами и
их дозами следует относить в группу малоинтенсивной те-
рапии. Поэтому в целом она не может обеспечить сниже-
ния летальности и в большинстве случаев с медицинской
точки зрения является бесполезной.

При выборе терапии для больного следует учитывать
возможность взаимодействия с другими препаратами,
включая их метаболизм, которые используются при лече-
нии не только сердечно-сосудистой патологии, но и в свя-
зи с лечением коморбидных состояний. В метаболизме
статинов активное участие принимают изоферменты ци-
тохрома Р450, и только розувастатин не подвергается ме-
таболизму с участием этой системы. Следует учитывать,
что многие кардиологические препараты, а также некото-
рые антибиотики, психотропные и другие классы лекарст-
венных средств подвергаются метаболизму именно с уча-
стием этих изоферментов, что влияет на концентрацию
препаратов и увеличивает риск побочных действий, в том
числе и жизнеопасных.

Дезагреганты у больных с хронической формой ИБС,
включая больных со стенокардией стабильного течения,
также имеют доказательства пользы (уровень А), так как
при длительном лечении достоверно снижают риск разви-
тия инфаркта миокарда (ИМ), внезапной смерти. Из
имеющихся сегодня препаратов этой группы Европейским
обществом кардиологов [7] рекомендовано для лечения
больных со стенокардией использовать ацетилсалицило-
вую кислоту (АСК) или клопидогрел. Новые препараты –
тикагрелор, прасугрел – получили доказательства пользы
только у больных с острым коронарным синдромом
(ОКС), у которых было выполнено экстренное чрескож-
ное вмешательство с имплантацией стента в коронарные
артерии. В единственном исследовании у больных после
перенесенного спустя 1–3 года ИМ не было получено убе-
дительных доказательств преимущества тикагрелора по
сравнению с клопидогрелом, так как общая смертность
была одинакова на терапии этими препаратами [8]. Сни-
жение кардиоваскулярных событий сочеталось с увеличе-
нием летальности от других причин. Очевидно, что без
определения дополнительных показаний и противопока-
заний его применение сегодня у больных с хронической
ИБС не оправдано. Прасугрел у больных со стенокардией
не изучался, но в проведенных исследованиях у больных,
перенесших ОКС, препарат достоверно на 32% увеличивал
риск больших кровотечений при сравнении с группой
больных, получавших длительно клопидогрел [9], хотя
при этом лишь на 19% снизился риск кардиоваскулярных
осложнений. И поэтому, вероятно, и его применение у
больных со стабильной формой ИБС также не улучшит
прогноз их жизни в сравнении с клопидогрелом.

Данных по сравнительной оценке АСК и клопидогрела
очень мало. В первом исследовании при внедрении в ши-
рокую практику клопидогрела было установлено, что в
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группе больных, получавших клопидогрел, было достовер-
но меньше случаев ишемического инсульта, ИМ или смер-
ти от болезней сосудистой системы (р=0,04). Кроме того,
наблюдалось меньше кровотечений, потребовавших гос-
питализации больных [10]. Клинические наблюдения в
дальнейшем подтвердили, что на терапии клопидогрелом
возникает меньше желудочно-кишечных побочных дей-
ствий. В недавно опубликованном большом исследовании
(3862 больных после перенесенного ишемического ин-
сульта) сравнили отдаленные результаты терапии АСК и
клопидогрелом [11]. Терапия клопидогрелом ассоцииро-
валась с более низким риском развития больших кардио-
васкулярных заболеваний (р<0,001), включая рецидивы
инсульта (р<0,001).

Сравнение в нашем исследовании дезагрегационной ак-
тивности этих препаратов с помощью метода световой
агрегометрии у одних и тех же больных (метод «кроссо-
вер») показало, что у получавших клопидогрел более чем в
2 раза чаще был достигнут целевой уровень снижения
агрегации тромбоцитов (остаточная реактивность менее
46%). С этим, вероятно, и связано различие в эффективно-
сти длительной терапии АСК или клопидогрелом [12].

К препаратам, оказывающим положительное влияние на
прогноз жизни у больных с документированной ИБС
(больные, перенесшие ИМ и в большинстве имеющие бо-
левую или безболевую формы ишемии миокарда), отно-
сятся также блокаторы β-адренорецепторов. Метаанализ
данных, полученных в исследованиях, которые были опуб-
ликованы с января 1966 г. по октябрь 2002 г., продемон-
стрировал, что такая терапия обеспечивает снижение ле-
тальности на 19–48% и частоты повторного ИМ – на 28%
[13]. При выборе препарата из этой группы предпочтение
должно быть отдано наиболее изученным кардиоселек-
тивным препаратам длительного действия (метопролола
сукцинату, бисопрололу, атенололу), которые также вызы-
вают наименьшее количество побочных реакций. Неселек-
тивный β-АБ с вазодилатирующим действием карведилол
оказывает достоверно меньшее пульсурежающее действие
и в меньшей степени влияет на летальность больных с кар-
диоваскулярной патологией [14]. Небиволол также обла-
дает вазодилатирующим действием и вообще не имеет до-
казательств при длительной терапии положительного
влияния на выживаемость больных [15]. Число умерших,
получавших препарат или плацебо, достоверно не отлича-
лось (15,8% vs 18,1% соответственно, р=0,2).

Выбор индивидуальной дозы β-АБ осуществляется с по-
мощью ее переносимости, контроля ЧСС и уровня артери-
ального давления. Целевой уровень урежения частоты
ритма составляет около 60 уд. в 1 мин [16]. Но при недо-
статочном контроле приступов стенокардии напряжения
частота ритма может быть снижена до 50 уд. в 1 мин при
условии ее хорошей переносимости.

У больных, имеющих противопоказания для назначе-
ния β-АБ, или при появлении выраженных побочных
действий альтернативным выбором для контроля стено-
кардии становятся пульсурежающие антагонисты Са++

(верапамил, дилтиазем) с пролонгированным действием.
Кроме того, у больных с вазоспастической стенокардией
они являются препаратами 1-го выбора, так как β-АБ у та-
ких больных ухудшают течение стенокардии. Подобно 
β-АБ антагонисты кальциевых каналов были также из-
учены у больных, перенесших ИМ, но в значительно
меньшем количестве исследований. Это было обусловле-
но тем, что к этому времени уже были получены данные о
пользе терапии β-АБ, а также тем, что в это время стали
активно изучать пользу от чрескожных вмешательств в
коронарных артериях.

В рандомизированных плацебо-контролируемых иссле-
дованиях DAVID-1, DAVID-2 при сравнении с плацебо бы-
ли получены результаты положительного влияния тера-

пии верапамилом на прогноз жизни у больных с ИБС, не
имевших систолической формы сердечной недостаточно-
сти [17]. Верапамил в дозе 120 мг 3 раза в день (при по-
явлении побочных действий доза уменьшалась) был на-
значен в сроки спустя 7–15 дней у 1775 больных. Наблюде-
ние продолжалось в среднем 16 мес. У больных без сердеч-
ной недостаточности отмечено достоверное снижение
смертности на 22% (р=0,02), реинфаркта – 27% и других
больших сосудистых осложнений – 24% (р=0,01). У боль-
ных с сердечной недостаточностью при сравнении с груп-
пой больных, получавших плацебо, различий в этих пока-
зателях не было установлено.

Только в одном исследовании у 809 больных со стабиль-
ной формой стенокардии в условиях двойного слепого ме-
тода сравнили влияние терапии верапамилом СР 240 мг 
2 раза в сутки и метопрололом СР 200 мг 1 раз в сутки [18].
При появлении побочных действий доза препаратов
уменьшалась в 2 раза. Спустя 6 лет от начала терапии по-
казатели летальности оказались низкими и различия в их
эффективности оказались недостоверными (5,4% vs 6,2%,
р>0,05). Эти результаты сопоставимы с теми, которые бы-
ли получены в дальнейших исследованиях на оптималь-
ной медикаментозной терапии.

Дилтиазем был также изучен у больных, перенесших
ИМ, назначался спустя 3–15 дней после начала заболева-
ния в дозе 60 мг 2 или 4 раза в сутки в сравнении с плацебо
[19]. Наблюдение в течение 12–52 мес показало, что у
больных ИМ без зубца Q на терапии дилтиаземом отмече-
но снижение частоты повторного ИМ и внезапной смерти
при сравнении с плацебо на 33% (р=0,05). Но у больных с
признаками застоя крови в легких отмечено достоверное
увеличение летальности.

В исследовании ACTION [20] была оценена польза тера-
пии больных со стенокардией с помощью нифедипина
GITS (кишечнорастворимая форма длительного действия)
в дозе 30–60 мг в день (3825 больных) в сравнении с плаце-
бо (3840 больных). Отдаленные результаты показали, что
общая смертность в этих группах достоверно не отлича-
лась, частота возникновения комбинированной конечной
точки (смерть, ИМ, инсульт) была одинаковой (558 случа-
ев vs 562 случая). Только на терапии нифедипином от-
мечены более низкие показатели систолического и диасто-
лического артериального давления (на 6 и 3 мм рт. ст. со-
ответственно). Поэтому дигидропиридиновая группа ан-
тагонистов кальция сегодня используется только в комби-
нации с β-АБ в случае их недостаточной эффективности
при лечении больных со стенокардией и особенно – в со-
четании с артериальной гипертонией.

У больных с вазоспастической стенокардией антагони-
сты кальция являются препаратами 1-го выбора для их
лечения. β-АБ могут ухудшить проявления вазоспазма.

У больных с недостаточным антиангинальным эффек-
том от терапии β-АБ, пульсурежающим антагонистом
кальция в качестве дополнительной терапии в руковод-
стве Европейского общества кардиологов рекомендуются
препараты из группы нитратов короткого и длительно-
го действия, а также активатор калиевых каналов нико-
рандил (Кординик, компания ПИК-ФАРМА, Россия) .

Нитраты, являясь донором оксида азота (NO-группы), и
никорандил – активатор аоденозинтрифосфатзависимых
калиевых каналов, оказывают вазодилатирующее, анти-
ишемическое действие. Никорандил, активируя калиевые
каналы в митохондриях, обладает также кардиопротектор-
ным действием, с которым, вероятно, и связано его поло-
жительное влияние на выживаемость больных, что отли-
чает его от нитратов.

Из группы доноров NO широкое применение получил и
нитроглицерин короткого действия (таблетки, спрей) и изо-
сорбид динитрат короткого и длительного действия (таблет-
ки, спрей). Препараты короткого действия применяются для
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купирования приступов стенокардии и увеличения толе-
рантности к физическим нагрузкам непосредственно перед
физическим стрессом. Продолжительность терапевтическо-
го действия у нитроглицерина в пределах 15–30 мин, а у изо-
сорбида динитрата (таблетки, спрей) – 1–2 ч [21].

Индивидуально эффективные дозы при рассасывании
во рту для нитроглицерина составляют от 0,25 до 1,0 мг,
изосорбида динитрата в виде таблеток – 2,5–10 мг, а в ви-
де спрея – 1,25–3,75 мг. После приема внутрь с целью
предупреждения приступов доза изосорбида динитрата
короткого действия составляет 10–40 мг, а длительного
действия – 40–120 мг, что обусловлено неодинаковой
биодоступностью у разных больных. Метаболит изосор-
бида динитрата – мононитрат характеризуется 100% био-
доступностью, и поэтому его назначают в одной дозе у
всех больных. Доза мононитрата в обычной лекарствен-
ной форме составляет 20 мг, а в форме продленного дей-
ствия – 50 мг. При приеме препарата натощак действие
проявляется спустя 30–60 мин и продолжается 8–14 ч.

При приеме доноров NO у большого числа больных
формируется толерантность, и их эффективность резко
снижается. Для ее предупреждения рекомендуется одно-
кратный их прием утром при приступах в течение дневно-
го времени, а у больных со стенокардией во время сна –
перед сном. В дневное время при редких приступах целе-
сообразно пользоваться лекарственной формой короткого
действия. Вместо нитратов сегодня доказано наличие
пользы от терапии никорандилом. Никорандил, начиная с
1999 г., широко используется в странах Европы. В 2009 г.
никорандил зарегистрирован в РФ и производится под на-
званием Кординик (компания ПИК-ФАРМА).

Доказательства пользы от терапии никорандилом полу-
чены в нескольких исследованиях, в частности, в выполнен-
ном в Японии [22] у больных с хронической ИБС (JСАD). 
В многоцентровое проспективное наблюдательное исследо-
вание были выбраны данные наблюдения из карт 13 812
больных с ангиографически подтвержденным атеросклеро-
зом коронарных артерий, стенокардией, перенесших ИМ, а
также с острым ИМ – ОИМ (21,4% от общего числа). Боль-
ные на терапии наблюдались в среднем 2,7 года. Терапия
больных никорандилом по сравнению с контролем высоко-
достоверно (р=0,0008) уменьшила частоту возникновения
основной конечной точки (общая летальность и смерть от
сердечно-сосудистых заболеваний). В другом исследовании
OACIS (Япония, n=1846, медиана периода наблюдения 
709 дней) пациентам с ОИМ, перенесшим экстренное чрес-
кожное коронарное вмешательство (ЧКВ), никорандил, на-
значенный перорально с момента выписки, снижал риск
возникновения смерти от любых причин на 50,5%
(р=0,0393) вне зависимости от результата проведенного
ЧКВ [23]. Эти данные подтвердили результаты ранее вы-
полненного исследования IONA [24]. В это проспективное
двойное слепое плацебо-контролируемое исследование бы-
ли включены 5126 больных со стабильной стенокардией, из
которых большинство перенесли ИМ (66%). Никорандил
назначался дополнительно к стандартной терапии. В ре-
зультате произошло при сравнении с контрольной группой
уменьшение частоты возникновения коронарных событий
(внезапная смерть, смерть от ИБС, ИМ и госпитализация в
связи с болью в груди) на 17% (р=0,014), риск развития ОКС
был меньше на 21% (р=0,028).

В отличие от нитратов, данный препарат не вызывает
развития толерантности к его влиянию на сердечно-сосу-
дистую систему, включая контроль ишемии миокарда и по-
вышение толерантности к физической нагрузке, снижение
пред- и постнагрузки на левый желудочек, улучшение эн-
дотелиальной функции [25, 26]. Никорандил способен сни-
жать частоту развития аритмий [27], уменьшать тромбооб-
разование за счет снижения агрегации тромбоцитов и
влияния на систему фибринолиза [28], стабилизировать

коронарную бляшку [29], способствовать уменьшению вы-
раженности свободнорадикального окисления [30] и нор-
мализовать симпатическую нервную активность в сердце
[31, 32]. В рекомендуемых дозах он не влияет на артериаль-
ное давление, ЧСС, проводимость и сократимость миокар-
да, липидный обмен и метаболизм глюкозы и применяется
как для купирования (20 мг под язык), так и для профилак-
тики приступов стенокардии (10–20 мг 2–3 раза в сутки);
класс доказательств IIа [7]. В руководстве Европейского об-
щества кардиологов никорандил также рекомендуется для
лечения больных с микрососудистой стенокардией.

Для лечения больных со стабильной стенокардией реко-
мендуется также использовать ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), особенно после пере-
несенного ИМ (уровень A/В). В длительных исследова-
ниях после перенесенного ИМ были изучены не все
ИАПФ, а только каптоприл, эналаприл, рамиприл, лизи-
ноприл, трандолаприл и зофеноприл. Терапию начинали с
малых доз и постепенно при хорошей переносимости по-
вышали до целевой. Целевые суточные дозы составили для
каптоприла 25–50 мг 3 раза, эналаприла – 5–10 мг 2 раза,
лизиноприла – 30–35 мг 1 раз, рамиприла – 5 мг 2 раза,
трандолаприла – 4 мг 1 раз, зофеноприла – 30 мг 2 раза.
Наиболее значимое снижение летальности отмечено у
больных с сердечной недостаточностью, увеличенным ко-
нечно-диастолическим объемом, фракцией выброса менее
45%, артериальной гипертонией и сахарным диабетом. 
В опубликованных в 2016 г. данных, полученных в течение
3 лет наблюдения за 45 697 больными, перенесшими ИМ и
получавшими ИАПФ/антагонист рецепторов ангиотензи-
на II, продемонстрировано достоверное снижение леталь-
ности (17,4% vs 25,4%, соответственно) по сравнению с те-
ми, кто не получал такой терапии. Выживаемость на тера-
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пии была выше вне зависимости от функционального со-
стояния почек, включая находящихся на гемодиализе.
Риск повторного ИМ также был меньше [33].

Больные с хроническими формами заболеваний (9541
человек), обусловленных атеросклерозом артерий и про-
являвшихся стенокардией, перенесенным ИМ, ЧКВ,
аортокоронарным шунтированием, поражением мозговых
артерий и артерий нижних конечностей, а также имевшие
сахарный диабет и другие факторы риска, были включены
в рандомизированное двойное слепое исследование HOPE
[34]. В среднем наблюдение продолжалось 4,5 года. Тера-
пия рамиприлом 10 мг/сут достоверно снизила общую ле-
тальность (10,4% vs 12,2% соответственно на рамиприле и
плацебо; р<0,005), включая летальность от сердечно-сосу-
дистых заболеваний, а также риск развития ИМ, инсульта
нефатального течения (р<0,001). Во втором исследовании
EUROPA оценили у 12 218 больных с хронической ИБС
влияние периндоприла в дозе 8 мг [35]. Спустя в среднем 
5 лет были зарегистрированы следующие результаты: об-
щая летальность в группе терапии препаратом или плаце-
бо не отличалась, а кардиоваскулярная летальность соста-
вила 3,5% vs 4,1% (р=0,1). Но даже в подгруппе больных са-
харным диабетом не отмечено положительного влияния
на первичную конечную точку (12,6% vs 15,5%; р=0,13). Ча-
стота развития инсульта в группе лечения и контроля
практически была одинаковой (1,6% vs 1,7%). При этом в
группе лечения периндоприлом артериальное давление
снизилось на 5/2 мм рт. ст. (систолическое и диастоличе-
ское соответственно), т.е. гипотензивный эффект пери-
ндоприла в дозе 8 мг крайне невелик. Поэтому Федераль-
ное агентство по контролю за медикаментами и продукта-
ми питания США (FDA) рекомендовало дозу периндопри-
ла титровать до эффективной. Максимальная доза, разре-
шенная в США, составляет 16 мг. Сравнивая с положи-
тельными результатами, полученными в исследовании
HOPE, можно предполагать, что отсутствие влияния пери-
ндоприла на наиболее важную конечную точку – общую
летальность – связано с недостаточной его дозой. Относи-
тельное уменьшение комбинированной конечной точки
(смерть, ИМ, остановка сердца) сопровождалось увеличе-
нием летальности от других причин. Поэтому неоправдан-
но считать, что имеется польза от терапии этим ИАПФ в
указанной дозе.

К широко используемым в нашей стране веществам, не
имеющим доказательств положительного влияния на от-
даленные исходы у больных со стенокардией, относится, в
частности, ивабрадин. В первом длительном сравнитель-
ном исследовании у 889 больных со стенокардией [36] оце-
нили пользу от терапии атенололом 50 мг 1 раз в день в со-
четании с плацебо (контрольная группа) и атенололом в
сочетании с ивабрадином в дозе 5–7,5 мг 2 раза в день (ос-
новная группа). В результате терапии в течение 4 мес в ос-
новной группе по сравнению с контрольной отмечено уве-
личение продолжительности времени выполнения нагруз-
ки на 16,6 с (24,3 с vs 7,7 с).

Во втором большом исследовании SIGNIFY, включавшем
19 102 больных с ИБС и ЧСС>70 уд. в 1 мин, назначался
ивабрадин в дозе 5–10 мг 2 раза в день или плацебо в до-
полнение к стандартной терапии. Наблюдение продолжа-
лось в среднем 2,3 года. В группе больных со стенокардией
II функционального класса и выше (12 045 человек) от-
мечено достоверное (р<0,02) увеличение риска ИМ, кар-
диоваскулярной летальности. Кроме того, увеличилась ча-
стота возникновения брадикардии, фибрилляции предсер-
дий и удлинился интервал QT. В итоге был сделан вывод,
что результаты, полученные в исследовании SIGNIFY, ука-
зывают, что терапия ивабрадином не может быть полезной
у больных со стабильной формой ИБС [37]. Кроме того, ре-
зультаты метаанализа данных из рандомизированных ис-
следований (всего 40 437 больных) подтвердили, что у

больных, принимавших ивабрадин, риск развития фибрил-
ляции предсердий был выше на 24%, чем на плацебо [38].

Вторым препаратом, который очень широко использу-
ется в нашей стране для лечения больных с ИБС, является
триметазидин, который изучался во множестве исследо-
ваний, включавших небольшое число больных. Исследова-
ний, в которых было бы доказано положительное влияние
на отдаленные исходы у больных со стенокардией, поче-
му-то никто не проводил. Одним из первых было исследо-
вание TRIMPOL, в котором было показано, что данное ве-
щество при сравнении с плацебо увеличивает время вы-
полнения пробы с нагрузкой на 20,1 с [39]. Только в одно
европейское многоцентровое исследование (двойное сле-
пое рандомизированное) были включены 19 275 больных с
ОИМ. В сравнении с плацебо была оценена эффектив-
ность внутривенного введения 40 мг, а затем инфузии три-
метазидина по 60 мг в течение 2 дней [40]. В группе боль-
ных, лечившихся с помощью тромболитиков, была от-
мечена тенденция к увеличению летальности на терапии
триметазидином. В этой группе больных достоверно чаще
возникали приступы желудочковой тахикардии. К сожале-
нию, до настоящего времени не изучено, к чему приводит
длительная терапия триметазидином у больных со стено-
кардией в случае развития у них ИМ, в частности, про-
является ли у них данный проаритмический эффект.

В 2011 г. Французское регуляторное медицинское агент-
ство инициировало пересмотр профиля безопасности три-
метазидина [41]. В ходе пострегистрационного мониторин-
га были получены сообщения о развитии синдрома Пар-
кинсона (совокупность симптомов, включающих тремор,
мышечную ригидность, постуральную неустойчивость,
синдром беспокойных ног и другие двигательные наруше-
ния у больных, не имевших болезни Паркинсона в анамне-
зе), а также других выраженных побочных действий (звон
в ушах, нарушения зрения) на фоне приема триметазидина.
Данные нарушения носили обратимый характер и исчезали
после прекращении применения триметазидина, что окон-
чательно подтверждает наличие их связи с принимавшим-
ся больными веществом. Агентство пришло к выводу, что
риск развития серьезных побочных действий превышает
пользу по всем одобренным ранее показаниям.

Недавно в нашей стране начали использовать ранолазин
в дозе 500–1000 мг 2 раза в день, который тормозит транс-
порт натрия через ионные каналы и накопление внутри
клеток кальция, что приводит к появлению ишемии и дис-
функции миокарда и развитию его электрической неста-
бильности. Препарат разрешен в США для лечения боль-
ных со стенокардией в сочетании с гипотонией или бради-
кардией. Ранолазин удлиняет интервал QT. Его антиише-
мическое действие весьма слабовыраженное. В исследова-
нии CARISA [42] стандартная терапия 823 больных со сте-
нокардией в сочетании с ранолазином или плацебо сочета-
лась с увеличением продолжительности выполненной на-
грузки в 1-й группе на 115 с, а во 2-й – на 91 с, т.е. абсолют-
ный прирост составил лишь 24 с. Влияние терапии ранола-
зином на прогноз жизни было изучено только в одном ис-
следовании MERLIN-TIMI у 3162 больных, перенесших
ОКС без подъема сегмента ST [43]. В течение длительного
времени кроме стандартной терапии больные получали ра-
нолазин или плацебо. Частота случаев кардиоваскулярной
смерти, ИМ или рецидива тяжелой ишемии миокарда в
обеих группах была одинаковой, т.е. вещество не оказало
никакого влияния на выживаемость больных и даже на
риск рецидива ишемии миокарда.

Результаты изучения мельдония представлены в обзо-
ре [44]. В малочисленной группе больных со стабильной
стенокардией было определено, что вещество в дозе 
1000 мг/сут повышает толерантность к физической на-
грузке на 35,18±53,29 с. Имеется указание о проведении
многоцентрового исследования, но опубликованных
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данных не представлено. До настоящего времени, не-
смотря на многолетнюю историю использования мель-
дония у больных с разнообразной патологией, нет дан-
ных о его влиянии на выживаемость.

В заключение следует констатировать, что применение у
больных со стенокардией веществ, которые не оказывают
влияния на прогноз жизни, нередко вызывающих серьез-
ные побочные эффекты, не может считаться оптимальной
терапией с точки зрения не только медицины, но и фарма-
коэкономической обоснованности. Поэтому очень важно
помнить высказывание немецкого философа E.Lambert:
«Есть больные, которым нельзя помочь, но нет больных,
которым нельзя не навредить».
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Введение
Инсульт до настоящего времени является второй по ча-

стоте причиной смерти в мире, лишь немного уступая
ишемической болезни сердца. Кроме того, инсульт – одна
из основных причин инвалидизации населения. Каждый
год в России регистрируется более 450 тыс. инсультов, при
этом ишемический инсульт (ИИ) составляет не менее
75–80% от всех случаев заболевания. В 80% случаев причи-
ной инфаркта мозга является острая тромботическая ок-
клюзия интракраниальной артерии, что делает восстанов-
ление проходимости инфаркт-ответственной артерии и
реперфузию пострадавшего участка мозговой ткани осно-
вой патогенетического лечения. Восстановление перфузии
головного мозга в максимально ранние сроки от начала за-
болевания способно приводить к уменьшению зоны ин-
фаркта за счет выживания области так называемой «ише-
мической полутени» и, как следствие, к улучшению клини-
ческих исходов.

Системная тромболитическая терапия (ТЛТ) рекомби-
нантным активатором тканевого плазминогена для лече-
ния ИИ применяется уже более 20 лет, но имеет целый ряд
серьезных ограничений. Во-первых, «терапевтическое ок-
но» для тромболизиса в среднем составляет 4,5 ч от начала
развития инсульта. Во-вторых, эффективность ТЛТ не до-
стигает и 50%, особенно при тромбозе крупных артерий
или в случаях массивного тромбоза, что не может быть
признано удовлетворительным. В-третьих, на фоне тром-
болизиса высока угроза развития геморрагической транс-
формации в очаге поражения и системных геморрагиче-
ских осложнений. В течение некоторого времени пред-
ставлялось перспективным использование суперселектив-
ного тромболизиса, однако метод не оправдал ожиданий.

Механическая эндоваскулярная реканализация – логич-
ное продолжение развития патогенетического подхода в
лечении острого ИИ. Именно она является контролируе-
мым и управляемым вмешательством. В опытных руках
эндоваскулярное лечение способно обеспечить реперфу-
зию в 90% случаев значительно быстрее тромболизиса,
снижая при этом вероятность осложнений и расширяя
«терапевтическое окно». За последние 15 лет с этой целью
были разработаны, опробованы, а в ряде случаев и отверг-
нуты различные устройства для эндоваскулярного лече-
ния.

Первые попытки эндоваскулярного лечения.
Селективный тромболизис

Первые сообщения о селективном введении тромболи-
тического препарата в остро окклюзированный интракра-
ниальный сосуд относятся к 1983 г., когда Nenci, Zeumer и
соавт. сообщили об успешном селективном тромболизисе
при окклюзии a. vertebralis. Однако большинство исследо-
ваний и сообщений тех лет относится к системной ТЛТ, в
конечном итоге одобренной Управлением по контролю
пищевых продуктов и лекарств в США (FDA) в 1996 г.

Стремление улучшить эффективность тромболизиса и
расширить «терапевтическое окно» (на тот момент тром-
болизис проводился в сроки не более 3 ч от начала заболе-
вания) привело к проведению первого плацебо-контроли-
руемого исследования PROACT-I с использованием селек-
тивного введения рекомбинантной проурокиназы. В ис-
следование были включены больные с острой окклюзией
средней мозговой артерии в сроки до 6 ч от начала заболе-
вания. Исследование показало высокую эффективность
лечения, но небольшое число больных не позволило до-
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стоверно оценить клиническую значимость. Второе иссле-
дование PROACT-II включало значительно большее число
больных и обновленный дизайн, но статистическая досто-
верность результатов также оказалась невысока. Не ис-
ключено, что определенную роль сыграл введенный в этом
исследовании запрет на какие-либо механические воздей-
ствия на тромб. Кроме того, было выполнено несколько
исследований, в которых изучалась возможность комби-
нированного селективного и системного тромболизиса
(EMS, RECANALISE), однако эффективность подобного
подхода также осталась под сомнением. Несмотря на от-
сутствие достоверного клинического преимущества селек-
тивного тромболизиса над системным, эти работы проде-
монстрировали принципиальную возможность примене-
ния транскатетерного подхода в лечении больных, посту-
пающих в сроки, когда системный тромболизис уже не-
эффективен или противопоказан.

В России в 2006 г. группой специалистов под руковод-
ством В.В.Скворцовой в клинике НИИ инсульта Россий-
ского государственного медицинского университета на ба-
зе ГКБ №31 был впервые выполнен селективный тромбо-
лизис при острой окклюзии средней мозговой артерии с
хорошим клиническим эффектом.

Первые устройства для механической
реканализации

После серии неудачных исследований с использованием
устройства реолитической тромбэктомии ANGIOJET
(TIME) первый статистически значимый клинический ус-
пех принесло использование устройства MERCI, которое в
оригинальном виде представляло собой штопорообраз-
ный нитиноловый манипулятор, предназначенный для
удаления инородных тел – в частности спиралей из про-
света сосудов (рис. 1). 

Данное устройство не снискало большого успеха в обла-
сти целевого использования, но удивительным образом
стало первым тромбэкстрактором, успешно использован-
ным в интракраниальных сосудах. Одноименное исследо-
вание включило в себя 153 пациента и продемонстрирова-
ло эффективное восстановление кровотока в 48% случаев.
Анализ продемонстрировал достоверный клинический
эффект в сравнении с контрольной группой, и устройство
после длительного обсуждения получило одобрение FDA в
2004 г.

Помимо целого ряда модификаций уже известного нам
ретривера MERCI на рынок вышло еще несколько заслу-
живающих внимания устройств как сходного, так и прин-
ципиально нового типа.

Например, устройство CATCH представляло собой ни-
тиноловую корзинку, раскрываемую дистальнее тромба
для его экстракции (рис. 2). Устройство оценивалось в не-
большом ретроспективном исследовании, где не проде-
монстрировало высокой эффективности и не приобрело
популярности.

Устройство и метод PENUMBRA представляли собой
систему активной аппаратной аспирации через специ-
альный катетер, снабженный устройством фрагментации
тромба (рис. 3). Несмотря на ряд ограничений, оно было
одобрено FDA в 2007 г. Следует отметить низкую на тот
момент клиническую эффективность устройства в сравне-
нии с высокой частотой успешной ангиографической ре-
перфузии. Отсутствие значимого клинического успеха
предположительно было связано с выраженной дисталь-
ной эмболизацией, которая имела место при использова-
нии I поколения системы PENUMBRA, что в конечном
счете привело к отказу от принципа фрагментации тромба
перед аспирацией и значительной модернизации системы.

К появлению ретривера SOLITAIRE из интракраниаль-
ного стента SOLITAIRE привели недоверие нейрорадиоло-
гов к имеющимся системам и серия попыток стентирова-

ния окклюзированных интракраниальных сосудов само-
раскрываемыми стентами. Было отмечено, что при им-
плантации этого стента имела место значительная протру-
зия тромба в просвет стента через его ячейки. А его удале-
ние могло сопровождаться частичным или полным из-
влечением тромба из просвета артерии… Так интракрани-
альный самораскрываемый стент стал использоваться как
ретривер или тромбэкстрактор, став прототипом для це-
лой серии новых устройств, разработанных специально
для тромбэкстракции. SOLITAIRE в своей новой роли про-
демонстрировал хорошую клиническую эффективность в
исследовании SWIFT, превзойдя уже одобренное и хорошо
известное устройство MERCI. Так, частота успешной ре-
перфузии составила 61% (следует отметить, что ангиогра-
фическая эффективность MERCI в этом исследовании
оказалась вдвое ниже, чем в оригинальном исследовании
MERCI, – 24%), значительно более высокую клиническую
эффективность по данным 3-месячного контроля (58%
против 33%) и более низкую частоту осложнений. Таким
образом, SOLITAIRE стал прототипом большинства совре-
менных эффективных устройств такого типа. Модернизи-
рованная его версия с успехом применяется и в настоящее
время (рис. 4).

Обзор современной доказательной базы
по эндоваскулярному лечению ИИ

Ряд небольших исследований, посвященных эндоваску-
лярному лечению ИИ, не привел к формированию единого
мнения среди специалистов. Результаты исследований
оказались противоречивы, а статистическая достовер-
ность невыразительной. Кроме того, небольшое количе-
ство наблюдений привело к формированию так называе-

Рис. 1. Одна из модификаций устройства MERCI.

Рис. 2. Устройство CATCH.

Рис. 4. Устройство SOLITAIRE.

Рис. 3. Оригинальное устройство PENUMBRA.
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мого прецедентного подхода к лечению ИИ. Так назрела
необходимость в проведении больших исследований, и ре-
зультаты первых из них стали серьезным ударом для ней-
рорадиологов.

В 2013 г. были почти одновременно опубликованы три
исследования: IMS III, SYNTHESIS и MR RESCUE. Все они
продемонстрировали отсутствие ожидаемого превосход-
ства эндоваскулярного лечения над внутривенным тром-
болизисом. Стоит остановиться на этом подробнее.

IMS III (Interventional Management of Stroke) включало в
себя пациентов с оценкой по NYHSS не менее 10, что соот-
ветствует ИИ средней тяжести. Пациенты были рандоми-
зированы на 2 группы. Первая группа получила стандарт-
ное лечение, а во 2-й группе системный тромболизис вы-
полнялся перед эндоваскулярным лечением. Критики от-
метили ряд моментов, серьезно влияющих на результаты
исследования. В частности, ввиду большой продолжитель-
ности исследования в него вошли пациенты, у которых бы-
ла использована устаревшая методика тромболизиса. Более
того, эти пациенты составили в нем большинство, и лишь в
5 случаях был использован стент-ретривер. Кроме того,
протест вызвал отбор больных на эндоваскулярное лече-
ние, основанный на данных клинической оценки по
NYHSS вместо общепринятой в настоящее время оценки
по наличию окклюзии крупного интракраниального сосуда
по данным КТ-ангиографии. По заявлению Society of Inter-
ventional Radiology, «this is analogous to having a trial of the
effectiveness of penicillin when the selection criterion is “fever”
rather than “bacterial infection”» («это все равно что исследо-
вать эффективность пенициллина, отбирая больных по на-
личию “лихорадки” вместо “бактериальной инфекции”»).

Также был оспорен ряд других моментов, касающихся
дозировки тромболитика, времени начала лечения, мето-
дики эндоваскулярной процедуры и т.д.

В исследование SYNTHESIS вошел 181 пациент, полу-
чивший эндоваскулярное лечение, но исследование также
вызвало большое количество вопросов, как по отбору па-
циентов, так и по результатам лечения. Как и в предыду-
щем исследовании, основной методикой эндоваскулярно-
го лечения был селективный тромболизис, проводимый
даже в случае отсутствия окклюзии сосуда по данным ин-
вазивной ангиографии, что не соответствовало современ-
ным стандартам лечения на момент публикации статьи.
Также под сомнение были поставлены сама методика се-
лективного тромболизиса и оценка его эффективности.

Наконец, исследование MR RESCUE (Mechanical Retrie-
val and Recanalization of Stroke Clots Using Embolectomy)
включало в себя самую маленькую группу эндоваскуляр-
ного лечения из перечисленных. Несмотря на частое ис-
пользование современных устройств в группе, ангиогра-
фический результат был чрезвычайно слабым. Так, при-
емлемая реваскуляризация (на уровне TICI IIb–III) была
достигнута лишь в 27% (!) случаев, что заставляет думать о
преимущественном применении устройств I поколения в
исследовании и недостаточном опыте операторов, выпол-
нявших вмешательства. Принцип отбора больных (по дан-
ным магнитно-резонансной томографии с теоретической
оценкой зоны пенумбры, но без визуализации окклюзии
интракраниального сосуда) весьма сомнителен, а результа-
ты и их интерпретация, по заявлению Society of Interven-
tional Radiology, оказались «контринтуитивными».

Несмотря на эти ограничения, общественный резонанс
вокруг исследований оказался весьма значителен и серьез-
но повлиял на отношение неврологов к эндоваскулярному
лечению до выхода в 2015 г. более мощного и обстоятель-
ного исследования MR CLEAN.

Исследование MR CLEAN (Multicenter Randomized
CLinical trial of Endovascular treatment for Acute ischemic
stroke in the Netherlands) включило в себя более 500 пациен-
тов в 17 центрах Нидерландов, которые поступили с ИИ в

системе передней циркуляции в течение 6 ч от начала забо-
левания и были рандомизированы в группы эндоваскуляр-
ного лечения и системного тромболизиса. Несмотря на то
что селективный тромболизис с использованием алтеплазы
или урокиназы по-прежнему входил в группу эндоваску-
лярного лечения наряду с тромбэкстракцией, 82% пациен-
тов получили лечение с использованием стент-ретриверов
нового поколения. Кроме того, при отборе больных требо-
валось подтверждение окклюзии сосуда по данным КТ-ан-
гиографии. В совокупности эти факторы привели к значи-
тельному улучшению результатов лечения в эндоваскуляр-
ной группе по сравнению с консервативной как по основ-
ной конечной точке (оценка по mRS через 90 дней), так и
по ряду суррогатных критериев (оценка по NIHSS через
5–7 дней, кровоток TICI IIb–III, наличие или отсутствие
осложнений). Следует также отметить, что в исследовании
в группу эндоваскулярного лечения были включены паци-
енты с исходно крайне неблагоприятным прогнозом, в том
числе с противопоказаниями к системному тромболизису.
Тем не менее результат был более чем обнадеживающим,
что привело к досрочному прекращению ряда сходных ис-
следований по этическим соображениям. Одним из до-
срочно прекращенных исследований стало EXTEND-IA, за-
конченное после рандомизации 70 пациентов. В группе эн-
доваскулярного лечения использовалась только тромбэкс-
тракция устройством SOLITAIRE FR. Клиническая эффек-
тивность в группе эндоваскулярного лечения была исклю-
чительно высокой, как по показателю раннего улучшения
(80% против 37% в течение 3 дней), так и по функциональ-
ной независимости через 90 дней (mRS 0–2). Следует отме-
тить, что одной из возможных причин такой высокой эф-
фективности был строгий отбор больных, в том числе по
сроку от начала заболевания (до 4,5 ч).

Исследование ESCAPE (Endovascular Treatment for Small
Core and Anterior Circulation Proximal Occlusion With Em-
phasis on Minimizing CT to Recanalization Times) также
включало пациентов по результатам КТ-ангиографии, но в
течение 12 ч от начала заболевания. В группу эндоваску-
лярного лечения вошли 165 человек. Несмотря на расши-
ренные временные критерии, был получен значительный
положительный эффект в группе эндоваскулярного лече-
ния (mRS 0–2 через 90 дней 53% против 29,3%), хотя и ме-
нее выраженный, чем в EXTEND-IA (что может быть объ-
яснено значительно менее строгим отбором больных, в
особенности по временному показателю).

Сходные результаты были получены в исследовании
SWIFT PRIME (Solitaire™ FR as Primary Treatment for Acute
Ischemic Stroke), в которое вошли 196 пациентов, посту-
пивших в первые 6 ч от начала заболевания. В этом иссле-
довании также использовалось устройство SOLITAIRE.
В группе эндоваскулярного лечения оценка 0–2 по mRS че-
рез 90 дней составила 60% против 35% в группе системно-
го тромболизиса, что хорошо коррелирует с результатами
предыдущих исследований.

Также эти результаты были подтверждены в исследова-
нии REVASCAT (Endovascular Revascularization With Soli-
taire Device Versus Best Medical Therapy in Anterior Circula-
tion Stroke Within 8 hours), в нем временные рамки были
расширены до 8 ч. В исследование вошли 206 пациентов.
В группе эндоваскулярного лечения также применялось
устройство SOLITAIRE. Функциональная независимость
(mRS 0–2) через 90 дней отмечалась в 43,7% в группе эндо-
васкулярного лечения против 28,2% в группе системного
тромболизиса.

Следует отметить хорошее соответствие данных оценки
по mRS через 90 дней в контрольной группе во всех пере-
численных исследованиях, что косвенно свидетельствует о
высокой достоверности полученной статистики.

Значительно менее перспективные результаты были по-
лучены в исследовании THRACE (Mechanical thrombecto-
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my after intravenous alteplase versus alteplase alone after stro-
ke), в которое также включались пациенты с ИИ в системе
задней циркуляции. Тем не менее отмечалось достоверное
улучшение по показателю функциональной независимо-
сти (mRS 0–2) через 90 дней (53% против 42%). Также
определенные вопросы оставило исследование PISTE
(Pragmatic Ischaemic Stroke Thrombectomy Evaluation), в ко-
тором не было получено статистически достоверной раз-
ницы по исходам. Впрочем, следует отметить, что это ис-
следование включило небольшое по сравнению с предыду-
щими число пациентов.

Отдельно также следует отметить исследование THERAPY
(The Randomized, Concurrent Controlled Trial to Assess the Pe-
numbra System's Safety and Effectiveness in the Treatment of
Acute Stroke), законченное досрочно ввиду высокой эффек-
тивности эндоваскулярного лечения в других исследова-
ниях. В отличие от остальных в нем использовалась система
PENUMBRA.

Современный подход 
к эндоваскулярному лечению ИИ

Современный подход к лечению ИИ включает в себя ряд
принципиальных положений.

1. «Время – это мозг».
Максимально ранняя реперфузия является основным

фактором, влияющим на исход заболевания. Очевидно,
что большая часть времени теряется на этапе обращения
больного или его родственников за медицинской помо-
щью. Просветительная и лечебная работа с пациентами
так называемого высокого риска, инструктаж персонала
скорой помощи, сокращение задержек на догоспитальном
этапе, минимизация внутригоспитального времени на ди-
агностику и начало процедуры, максимально раннее нача-
ло ТЛТ (уже в кабинете КТ после исключения внутриче-
репного кровоизлияния) и совершенствование оператив-
ной техники являются основой достижения успеха.

2. Своевременная диагностика, в том числе адекватная
нейровизуализация.

Без адекватного качества выполнения КТ и КТ-ангио-
графии современное патогенетическое лечение ИИ невоз-
можно. Отбор больных по данным КТ-ангиографии стал
ключевым фактором, обеспечивающим значительное пре-
восходство эндоваскулярного лечения над системным
тромболизисом, что достоверно улучшило результаты те-
рапии. Максимально быстрая и качественная оценка ише-
мического очага, характера и уровня поражения, а также
сосудов доступа является условием решения вопроса о вы-
полнении эффективной тромбэкстракции.

3. Использование современных устройств.
Показатели эффективности и безопасности устройств

разных поколений принципиально различны. Учитывая,
что в большинстве исследований, показавших превосход-
ство эндоваскулярного лечения, использовался стент-рет-
ривер, применение этих устройств должно быть настолько
широко распространено, насколько это возможно.

4. Комбинированное лечение.
С учетом данных исследований, до настоящего времени

проведение системного тромболизиса требуется всем
больным, которым оно показано, вне зависимости от воз-
можности эндоваскулярного лечения. Несмотря на то что
восстановление кровотока при системном тромболизисе
отмечается у достаточно небольшого числа больных на
момент выполнения ангиографии, максимально раннее
наступление реперфузии является критическим в лечении
ИИ. Однако вопрос целесообразности такого сочетания
еще предстоит выяснить.

Методы эндоваскулярного лечения ИИ
Первоначальным компонентом эндоваскулярного лече-

ния ИИ является обеспечение доступа к сосуду. До настоя-

щего момента стандартным доступом является трансфе-
моральный доступ 8 Fr с использованием баллонных ок-
клюзирующих направляющих катетеров или интродьюсе-
ров. Необходимость выбора инструмента большого диа-
метра диктуется не профилем современных устройств, а
необходимостью реверсирования церебрального кровото-
ка на ряде этапов манипуляции. Расчеты показывают, что
это может быть эффективно выполнено только с исполь-
зованием катетеров достаточного диаметра.

Принципиальным моментом является адекватная нейро-
визуализация, которая позволяет заранее подобрать необхо-
димый катетер для катетеризации целевой артерии, что эко-
номит время и делает процедуру более эффективной.

После катетеризации внутренней сонной артерии вы-
полняется ангиография для уточнения анатомии и уровня
поражения, и специализированным гидрофильным про-
водником выполняется реканализация окклюзии. После
успешного выполнения этого этапа подбирается опти-
мальный способ для тромбэкстракции.

В настоящее время для тромбэкстракции применяются два
основных метода: катетерная тромбаспирация и ретракция
тромба при помощи того или иного устройства-ретривера.

Катетерная тромбаспирация может выполняться как ма-
нуально с использованием вакуумного шприца, так и при
помощи специализированной аппаратной системы. Важно
стараться не допускать фрагментации тромба, так как дис-
тальная эмболия в мелкие ветви приводит к невозможно-
сти восстановления перфузии ткани в этих регионах. При
невозможности аспирации тромба может быть попытка
его ретракции с поддержанием вакуума при помощи ва-
куумного шприца. Учитывая ненадежную фиксацию тром-
ба на катетере и возможность его фрагментации с развити-
ем эмболии, обязательным условием является реверсиро-
вание церебрального кровотока при помощи одновремен-
ной аспирации из направляющего катетера. Метод отли-
чают относительно низкая стоимость и высокая требова-
тельность к навыку оператора. В целом этот метод показы-
вает более низкую результативность, нежели использова-
ние стент-ретриверов.

Отдельно стоит отметить специализированную аспира-
ционную систему PENUMBRA с высокопрофильными кате-
терами, позволяющими обеспечить эффективный захват,
аспирацию и тракцию значительных по объему тромбов.

Для ретракции тромба в настоящее время существует ряд
устройств, являющихся идейными наследниками SOLITAI-
RE и представляющими собой нитиноловые самораскры-
вающиеся каркасы различной конструкции. Идея их приме-
нения состоит в раскрытии устройства в области тромба с
экспозицией в несколько минут для достижения протрузии
тромба через ячею устройства с последующей ретракцией
системы на фоне реверсирования церебрального кровотока.
Этот метод является безусловно наиболее эффективным и
позволяет добиться реперфузии в 90–95% случаев.

Имплантация стента в зону окклюзии используется
крайне редко, как правило, в качестве метода «спасения»
при неэффективности всех прочих приемов тромбэкс-
тракции. Этот способ лечения требует введения антиагре-
гантов (как правило, ингибиторов IIb/IIIa-рецепторов
тромбоцитов) и не может рассматриваться как метод вы-
бора при лечении ИИ.

Отдельно следует отметить необходимость профилакти-
ки аэроэмболии и катетерного тромбоза, для чего исполь-
зуется активная промывка всех компонентов системы ге-
паринизированным физраствором.

Вопрос анестезиологического сопровождения в настоя-
щее время до конца не решен. Имеющийся опыт позволяет
поддерживать стратегию контролируемой медикаментоз-
ной седации с возможным использованием устройств
фиксации головы, необходимых для достижения опти-
мального качества цифровой субтракционной ангиогра-
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Рис. 5. Острая тромбоэмболическая окклюзия левой средней
мозговой артерии после неэффективного тромболизиса. Отме-
чается петлевая извитость экстра- и интракраниального отдела
внутренней сонной артерии. Такие случаи могут представлять опре-
деленную сложность для неподготовленного оператора.

Рис. 6. Контрастирование дистального русла через
микрокатетер.

Рис. 7. Проведен и раскрыт стент-ретривер TREVO 4×20 мм.

Рис. 8. Результат тромбэкстракции. 

Рис. 9. Типичная картина острой окклюзии правой средней
мозговой артерии. Отсутствие значимой извитости и прокси-
мальный характер поражения являются предикторами успеха ма-
нипуляции.

Рис. 10. Результат тромбаспирации.
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фии. Общая анестезия считается менее благоприятным ва-
риантом, хотя и допустимым.

Ангиографические примеры успешного
эндоваскулярного лечения ИИ 
приведены на рис. 5–10.

Нерешенные вопросы эндоваскулярного 
лечения ИИ

1. Необходимость адъювантной ТЛТ.
На данный момент существует ограниченное количе-

ство данных, свидетельствующих об отсутствии необходи-
мости в системном тромболизисе в группе эндоваскуляр-
ного лечения с учетом высокой эффективности современ-
ных устройств, однако этот вопрос требует дальнейшего
исследования.

2. Инсульты в бассейне задней циркуляции.
Данные приведенных исследований позволяют лишь

осторожно предположить возможное преимущество эндо-
васкулярного лечения в этой группе.

3. Симультанные поражения экстра- и интракраниаль-
ных сосудов.

До настоящего времени нет убедительных свидетельств
эффективности того или иного подхода в лечении окклю-
зий или критических стенозов экстракраниального отдела
внутренней сонной артерии с одномоментным поражени-
ем интракраниальной ипсилатеральной артерии. Разные
подходы включают в себя как выполнение вмешательства
в области дистального поражения с попыткой избежать
коррекции проксимального стеноза, так и реваскуляриза-
цию экстракраниального отдела непосредственно после
интракраниального вмешательства или даже выполнение
ее первым этапом. Решение проблемы осложняется угро-
зой развития внутримозгового кровоизлияния на фоне де-
загрегантной терапии, необходимой для успешной кор-
рекции экстракраниального сосуда, в особенности если
она сопровождается имплантацией стента.

Заключение
Уже сегодня можно утверждать что эндоваскулярное

лечение ИИ высокоэффективно. Проводимые в настоящее
время исследования в ближайшее время позволят нам по-
лучить ответы на оставшиеся нерешенными вопросы.

Все сказанное делает нас свидетелями и участниками на-
чала новой эры эндоваскулярного лечения ИИ.
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Б урное развитие медицинских технологий сделало воз-
можным получение изображения сосудов неинвазив-

ными методами. Для визуализации неподвижных сосуди-
стых регионов (аорта, висцеральные ветви, артерии ниж-
них конечностей, магистральные артерии шеи и головы) и
высокодинамичных объектов (сердце и коронарные арте-
рии) успешно применяют мультиспиральную компьютер-
ную томографию с контрастированием (МСКТ-ангиогра-
фия), магнитно-резонансную томографию [1–4]. Однако,
несмотря на очевидные преимущества неинвазивных ме-
тодов в аспектах скрининга пациентов и предоперацион-
ного планирования, прямое ангиографическое исследова-
ние продолжает играть главную роль в интраоперацион-
ной оценке состояния сосудистого русла, как и в оценке
непосредственных результатов вмешательства в нейро-,
кардио- и сосудистой хирургии, оставаясь общепризнан-
ным «золотым стандартом» [5, 6]. При этом метод прямой
ангиографии продолжает развиваться: совершенствуются

инструменты для зондирования, аппаратная часть и про-
граммное обеспечение. К стандартным полипроекцион-
ным методам регистрации изображения добавились воз-
можности ротационной плоскопанельной ангиографии с
последующим 3D-моделированием [7–10], что позволило
значительно расширить возможности метода [11–13]. Сле-
дует отдельно подчеркнуть большую диагностическую
ценность новых методик при равных или меньших дозах
облучения и меньшей потребности в использовании рент-
геноконтрастного вещества [14–16].

Из истории развития метода
Первые системы для ротационной ангиографии стали

применятся главным образом в нейрорадиологии [17, 18],
после того как K.Voigt и соавт. в 1975 г. [19] ввел в клини-
ческую практику использование ротационной церебраль-
ной рентгенографии, впервые предложенной G.Cornelis и
соавт. в 1972 г. [20]. В основе метода лежит высокоско-
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Ротационная ангиография и ее роль 
в современной клинической практике
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На сегодняшний день, несмотря на преимущества неинвазивных методов диагностики, прямое ангиографическое исследование играет главную
роль в оценке состояния сосудистого русла, оставаясь общепризнанным «золотым стандартом». Метод постоянно совершенствуется. В настоящее
время возможно использование ротационной плоскопанельной ангиографии с последующим 3D-моделированием. Изначально ротационная ангио-
графия применялась главным образом в нейрорадиологии. Развитие медицинских технологий сделало возможным 3D-реконструкцию объекта по
обычным ангиографическим изображениям. Метод 3D-ангиографии стал использоваться в диагностике поражения и других сосудистых бассей-
нов, при планировании оперативного вмешательства и оценке результатов лечения. Однако, несмотря на все свои положительные стороны, рота-
ционная ангиография рутинно не применяется так широко, как того заслуживает. Для иллюстрации возможностей применения метода в условиях
городской клинической больницы представлен ряд клинических примеров из повседневной практики работы Регионального сосудистого центра
ГБУЗ «ГКБ им. В.В.Вересаева» Департамента здравоохранения г. Москвы.
Ключевые слова: ротационная ангиография, 3D-ангиография, стентирование.
Для цитирования: Климов В.П., Азаров А.В., Семитко С.П., Верткина Н.В. Ротационная ангиография и ее роль в современной клинической прак-
тике. Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 42–49.
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Abstract

Nowadays, despite the advantages of non-invasive methods of diagnosis, direct angiography plays a key role in examining the blood vessels, and remains the
gold standard. The method continues updating. It is possible to use rotational flat-panel angiography followed by 3D modeling, nowadays. Rotational angiogra-
phy has been mainly used in neuroradiology procedures. The development in medical technologies has made it possible to acquire object-based 3D recon-
struction method for evaluating angiographic images. 3D angiography has been used in the diagnosis of damage in vascular territories when planning the
surgery or estimating the results of treatment. However, despite all of the benefits, rotational angiography is not routinely used as it deserves. To illustrate the
use of this method in practice of city clinical hospital we show clinical cases as a part of the everyday practice of Regional Vascular Center SFHI City Clinical
Hospital named after V.V.Veresaev, Moscow Health Department.
Key words: rotational angiography, 3D angiography, stenting.
For citation: Klimov V.P., Azarov A.V., Semitko S.P., Vertkina N.V. Rotational angiography and the role of rotational angiography in modern clinical practice.
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ростная рентгенография во время вращения С-дуги с ис-
точником излучения вокруг исследуемого объекта [20].
Возможности метода расширяются при использовании
рентгеноконтрастного усиления, когда во время ротации
рентгеновской трубки выполняется введение контрастно-
го вещества с заданной скоростью через автоматический
инъектор [19]. Данный способ получения изображения
можно сравнить с киносъемкой объекта движущимся во-
круг него оператором. Полученное по этой методике изоб-
ражение, например контрастированных сосудов, пред-
ставляет собой множество ангиограмм, выполненных в
последовательности проекций [18–20]. В дальнейшем ста-
ло возможным во время выполнения ротационной ангио-
графии использовать дигитальную субтракцию, когда пер-
вым этапом снимается так называемая «маска» или изоб-
ражение без контрастирования, а второй «пробег» С-дуги
регистрирует изображение уже заполненных рентгено-
контрастным веществом сосудов. Окончательное изобра-
жение формируется в режиме реального времени путем
вычитания «маски» фона, что позволяет получить объ-
емное изображение контрастированного сосудистого «де-
рева» без посторонних объектов [12].

При выполнении ротационной дигитальной субтрак-
ционной ангиографии (РДСА) устанавливаются опреде-
ленные значения ряда параметров, которые можно услов-
но разделить на 3 группы [21–23]:
1) параметры ротации С-дуги (плоскости и угловой диапа-

зон движения, направление и угловая скорость ротации); 
2) параметры контрастирования объекта (объем и ско-

рость введения контрастного вещества, время задержки
начала рентгенографии относительно начала инъек-
ции);

3) параметры регистрации рентгеновского изображения
(разрешение матрицы и скорость регистрации или ко-
личество кадров в секунду).
В зависимости от анатомического расположения объ-

екта исследования выбирают наиболее оптимальные плос-
кости ротации источника излучения, используя как по-
перечную, так и сагиттальную плоскости. При этом основ-
ная плоскость ротации может быть еще и наклонена в кау-
дальном или краниальном направлениях (рис. 1).

Сагиттальную плоскость движения можно использовать
с наклоном в боковых направлениях – RAO или LAO 
(рис. 2) [23]. От правильного выбора значений вышепере-
численных параметров РДСА зависит качество изображе-

ния, которое представляет собой последовательность мно-
жества отдельных изображений, каждое из которых полу-
чено при рентгенографии объекта под определенным уг-
лом. Возможен покадровый анализ полученных изображе-
ний, а непрерывный просмотр всех проекций контрасти-
рованного объекта создает стереовизуальный эффект ро-
тации – объект «разворачивается» перед исследователем
на экране монитора в заданном угловом диапазоне [22, 23].

Преимущества РДСА перед традиционной ангиографи-
ей способствовали широкому распространению новой ме-
тодики, которая стала использоваться для изучения сосу-
дов не только головного мозга, но и других областей. Мно-
гие авторы в своих публикациях представляют результаты
успешного применения РДСА в исследованиях сонных ар-
терий [9, 14, 15, 24], сосудов головного мозга [8, 17, 18,
25–29], интракраниальных аневризм [12, 21, 30, 31], груд-
ной аорты [13], брюшной аорты и ее висцеральных ветвей
[7, 11, 32], артерий таза и артерий нижних конечностей 
[4, 33], сосудов сердца (коронарных артерий и коронарно-
го синуса), аортокоронарных шунтов у больных, перенес-
ших хирургическое лечение ишемической болезни сердца
[34–37]. J.Biederer и соавт. отметили метод РДСА при оцен-
ке стенозов в области бифуркации сонных артерий как
наиболее точный и представили свои данные в сравнении
с обычной дигитальной субтракционной ангиографией
(ДСА) в трех стандартных проекциях, продемонстрировав
100% специфичность и 94% чувствительность метода
РДСА [9]. При этом доза лучевой нагрузки была эквива-
лентна дозе, полученной при выполнении одной проекции
методом неподвижной ДСА [9]. К такому же выводу при-
шел и O.Elgersma и соавт. при исследовании состояния
внутренних сонных артерий. По его данным, классическая
ДСА в общепринятых проекциях имеет ограниченные
возможности в выявлении значений стенозов по сравне-
нию с РДСА [15]. Представляет интерес сообщение H.Taji-
na и соавт. об успешном применении РДСА при исследо-
вании аорты, когда четко визуализировались разрывы ин-
тимы и ложный канал с вовлечением крупных ветвей
аорты [7]. Есть опыт успешного использования РДСА в
диагностике объемных образований печени, таких, напри-
мер, как гепатоцелюллярная карцинома [38].

В 1990-е годы многие исследователи вели работу по усо-
вершенствованию метода РДСА [25, 29, 39–43], в том числе
с использованием двух источников излучения – биплано-
вой РДСА, и развитию стереоскопической ангиографии –
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Рис. 1. Поперечная плоскость ротации рентгеновской трубки.

Примечание. 1 – С-арка с источником излучения; 2 – поперечная
плоскость движения рентгеновской трубки; RAO/LAO –
правая/левая косая проекция (направления ротации рентгенов-
ской трубки в поперечной плоскости); CRAN/CAUD – краниаль-
ное/каудальное направления ангуляции поперечной плоскости.

Рис. 2. Сагиттальная плоскость ротации рентгеновской трубки.

Примечание. 1 – С-арка с источником излучения; 2 – сагитталь-
ная плоскость движения рентгеновской трубки; RAO/LAO – пра-
вая/левая косые проекции (направления ангуляции сагиттальной
плоскости); CRAN/CAUD – краниальное/каудальное направления
ротации рентгеновской трубки в сагиттальной плоскости.
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прототипа ротационной цифровой ангиографической си-
стемы, которую T.Kumazaki (1991 г.) назвал аппаратом
«компьютерной динамической стереографии» [39]. При
этом трехмерное изображение объекта обеспечивалось
двумя специальными системными дисплеями, установлен-
ными рядом, с разницей поворота друг к другу в 5º, и ис-
пользованием стереоскопических очков, что создавало оп-
тический эффект объемного изображения объекта [39].

Прогресс компьютерных технологий позволил подняться
на новый качественный уровень в области получения и обра-
ботки ангиографических изображений, что ознаменовалось
введением в клиническую практику в 1997 г. группой R.Fa-
hrig компьютеризированной ротационной ангиографии [44].
В предложенной системе генерируется реальное 3D-изобра-
жение сосудов на основании компьютерной реконструкции
данных каждой из множества проекций объекта, получен-
ных при обычной РДСА [42]. Для этого все данные передают-
ся на специальную рабочую станцию, а полученное изобра-
жение анализируется исследователем на одном из мониторов
этой станции. Данная технология обеспечивает 3D-рекон-
струкцию изображения сосудистого дерева с высоким каче-
ством разрешения и, используя рабочую станцию, позволяет
работать в онлайн-режиме и выполнять измерения парамет-
ров 3D-модели (3D-морфометрия) для обеспечения и оценки
результатов эндоваскулярных вмешательств [5, 12, 28, 32].

Сравнивая результаты церебральной 3D-ангиографии с
реальными находками в ходе нейрохирургических опера-
ций, исследователи показали полную корреляцию данных
(форма и размеры аневризм сосудов головного мозга, раз-
меры так называемой шейки аневризмы, характеристика
афферентных и эфферентных сосудов). Нет сомнений в
том, что 3D-ангиография дает возможность специалисту-
нейрохирургу получить понимание объемной структуры
аневризмы, что совершенно необходимо при планировании
и выполнении нейрохирургического вмешательства [31].

Такого же мнения придерживаются U.Ernemann и соавт.,
которые считают, что 3D-ангиография информативнее стан-
дартной ДСА в диагностике аневризм сосудов головного
мозга и может с успехом применяться для планирования и
выполнения эндоваскулярных интервенционных процедур
в нейрорадиологии [5]. Группу авторов поддерживают и
другие исследователи, использующие метод для диагности-
ки и планирования операций по поводу артериальных внут-
римозговых аневризм [45, 46]. По данным M.Carsin и соавт.
(1997 г.), применяющих 3D-ангиографию для 3D-морфомет-
рии при мальформации сосудов головного мозга, метод спо-
собствует лучшему распознаванию коллатеральных ветвей
сосудистой мальформации и помогает улучшению иденти-
фикации возможных сложностей в лечении [27].

Метод 3D-ангиографии стал использоваться не только в
интервенционной нейрорадиологии. К его помощи прибе-
гают также при эндоваскулярном лечении висцеральных
артерий, при катетерной эмболизации сосудов, и при этом
исследователи единодушны в том, что точность метода
3D-ангиографии в измерении диаметра артерий, оценке и

контроле эффективности эмболизации, расценивается как
очень высокая [32, 47]. Также есть сообщения о примене-
нии 3D-ангиографии коронарного синуса при ресинхро-
низирующей терапии [48, 49].
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Рис. 3. ДСА-изображение грудной аорты (мешотчатая аневриз-
ма аорты).

Рис. 4. 3D-изображение грудной аорты.

Рис. 5. ДСА и 3D-изображения левой подключичной артерии.
Оптимальные проекции для достоверного определения степени
стеноза и стентирования определяются по данным 3D-ангиогра-
фии.

Рис. 6. ДСА-изображения: а – предилятация, б – стентирование
левой подключичной артерии.
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д е

а б
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В настоящее время ангиографический способ исследо-
вания сосудов, в частности 3D-ангиография, продолжает
совершенствоваться. Если в 2000 г. для подготовки трех-
мерного изображения сосудов по 2D-ангиограммам, по-
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Рис. 7. 3D-ангиография – результат стентирования левой подключичной артерии.

Рис. 8. а, б – ДСА, прямая и боковая проекции; в, г – МСКТ-ан-
гиография – мешотчатая аневризма передней соединительной
артерии (показана стрелками).

Рис. 9. 3D-ангиография – мешотчатая аневризма передней со-
единительной артерии (показана стрелками). Изображения без
дополнительной обработки на рабочей станции.

Рис. 10. 3D-ангиография – мешотчатая аневризма передней со-
единительной артерии (показана стрелками). Выполнена 3D-ре-
конструкция с дополнительной обработкой изображения на рабо-
чей станции. 
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лученным при РДСА, требовалось до 20–30 мин [46], то
уже в 2001 г. рабочая станция выполняла эту работу все-
го за 8 мин [32]. Сегодня необходимое для реконструк-
ции 3D-изображения время составляет менее 1 мин. Не-
смотря на очевидные положительные стороны 3D-ан-
гиографии данная методика используется не так широ-
ко, как того заслуживает. Поскольку выбор адекватной
тактики лечения больных сосудистыми заболеваниями
зависит от качества диагностики, улучшение рентгено-
контрастного метода исследования как одного из основ-
ных является весьма актуальным. В связи с этим пред-
ставляется важным дальнейшее изучение возможностей
ротационной ангиографии с 3D-реконструкцией и более
широкое применение метода у пациентов в условиях ре-
альной клинической работы.

В качестве примера использования метода в условиях
ГБУЗ «ГКБ им. В.В.Вересаева» (г. Москва) приводим не-
сколько клинических случаев из повседневной практики
работы регионального сосудистого центра, которые на-
глядно иллюстрируют современные возможности рота-
ционной ангиографии различных сосудистых бассейнов,
помогая в определении оптимальной тактики и в достиже-
нии оптимальных результатов лечения.

1-й клинический пример
Грудная аорта (разрыв аневризмы аорты). Определяет-

ся экстравазальное контрастирование с накоплением и

задержкой контрастного вещества неправильной округ-
лой формы на границе дуги аорты и нисходящей аорты
(рис. 3).

При анализе 3D-изображений грудной аорты опреде-
ляется анатомия проксимальных отделов брахиоце-
фальных артерий, место разрыва и форма формирующе-
гося мешка аневризмы, его размеры и направление рас-
пространения. Особое значение имеет определение то-
пики и геометрии места разрыва, вовлеченность и ана-
томия соседних сосудистых и анатомических структур
(рис. 4).

2-й клинический пример
Левая подключичная артерия (стеноз; эндоваскулярное

лечение); рис. 5, 6.
Баллонная ангиопластика, стентирование, 3D-ангиогра-

фия – контроль результата стентирования. Для сравнения
представлены изображения в «парах» (до и после) имплан-
тации стента, в одинаковых проекциях. Кроме восстанов-
ления просвета подключичной артерии (рис. 7, а, б), не-
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Рис. 11. МСКТ-ангиография (а, б) и ДСА (в) брюшной аорты –
аневризма правой почечной артерии.

Рис. 12. 3D-ангиография брюшной аорты – аневризма правой
почечной артерии.

а б в

Рис. 13. Этапы стент-ассистированной эмболизации аневриз-
мы правой почечной артерии. ДСА.

Рис. 14. Контрольные ДСА (а) и 3D-ангиография (б–г) через 
10 мес после стент-ассистированой эмболизации аневризмы
правой почечной артерии.

Рис. 15. Этапы стентирования левой почечной артерии. ДСА.
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обходимо отметить восстановление антеградного крово-
тока по вертебральной артерии, которая до вмешательства
заполнялась ретроградно, обеспечивая так называемый
стилл-синдром (рис. 7, в).

3-й клинический пример
Правая внутренняя сонная артерия (мешотчатая анев-

ризма передней соединительной артерии); рис. 8, 9.
Возможность просмотра 3D-модели «с любой стороны»

значительно упрощает нейрохирургу работу на этапе под-
готовки и планирования оперативного вмешательства
(рис. 10).

4-й клинический пример
Эмболизация аневризмы почечной артерии при фибро-

мускулярной дисплазии (рис. 11–14).
Поражение почечной артерии при фибромышечной

дисплазии в ряде случаев проявляется не только значи-
мыми сужениями артерии, но и наличием разновеликих
мешотчатых аневризм. Так, на примере определяется
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Рис. 16. Контрольная 3D-ангиография через 6 мес после стен-
тирования левой почечной артерии. а, б – изображения 3D-ре-
конструкции без дополнительной обработки на рабочей стан-
ции. в, г – после обработки и выделения области целевых со-
судов. Хороший результат стентирования левой почечной арте-
рии. Помимо пораженной левой почечной артерии, определяются
пограничный стеноз правой почечной артерии и резкий протяжен-
ный стеноз верхней брыжеечной артерии (указано стрелками).
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Рис. 17. Этапы диагностики и стентирования левой общей под-
вздошной артерии: а – аортография (ДСА); б–г – 3D-рекон-
струкция изображений ротационной ангиографии артерий та-
за. Критический стеноз левой ОПА (указано стрелкой); д – им-
плантация стента (изображение ДСА); е–и – 3D-ангиография
артерий таза – приемлемый результат стентирования левой об-
щей подвздошной артерии. При анализе изображений опреде-
ляется незначительный резидуальный стеноз (з, и – указано
стрелкой) из-за массивной кальцинированной бляшки.

Рис. 18. Селективная DA-ангиография левой общей подвздош-
ной артерии, контрлатеральный доступ. Зона интереса – общая
бедренная артерия, резкое ухудшение кровотока, предположи-
тельно субокклюзия общей бедренной артерии.
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Рис. 19. 3D-ангиография артерий таза. Субтотальный стеноз
общей бедренной артерии.

Рис. 20. 3D-ангиография артерий таза. Хороший результат
стентирования общей бедренной артерии.
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гигантская аневризма в воротах правой почки. Наибо-
лее полно образование визуализируется при 3D-ангио-
графии.

Через 10 мес определяется полное редуцирование кро-
вотока в аневризме правой почечной артерии. При этом
сохранены все сегментарные ветви (сравнение с предопе-
рационными 3D-изображениями – см. рис. 12).

5-й клинический пример
Стентирование левой почечной артерии (рис. 15, 16).

6-й клинический пример
Стентирование левой общей подвздошной артерии

(рис. 17).

7-й клинический пример
Стентирование левой общей бедренной артерии. При

антеградной ангиографии левой общей подвздошной ар-
терии (контрлатеральный доступ) выявлено резкое замед-
ление кровотока, однако нет визуализации пораженного
участка общей бедренной артерии и возможности опреде-
ления степени и протяженности стеноза сосуда (рис. 18).
При 3D-ангиографии четко определяется уровень и сте-
пень поражения (рис. 19), что делает возможным эндовас-
кулярное лечение (рис. 20).
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М озговой инсульт (МИ) – клинический синдром с
быстрым началом, который характеризуется локаль-

ным (или глобальным, как при субарахноидальном кро-
воизлиянии) дефицитом мозгового кровообращения, про-
должается более 24 ч (или приводит к смерти в более ран-
ний срок) и не имеет никакой другой явной причины, кро-
ме сосудистой [1].

Ежегодно в мире МИ переносят около 6 млн человек, а в
России – более 450 тыс., т.е. каждые 1,5 мин у кого-то из
россиян развивается это заболевание. Последние десяти-
летия формируется тревожная тенденция «омоложения»
инсульта. Так в периоды между 1995–1999 и 2010–2014 гг.
американские исследователи отмечают наибольший рост
частоты инсульта (в 2 раза и более) в возрастных группах
35–39 и 40–44 лет по сравнению с другими возрастными
группами [2]. 

Инсульт входит в первую тройку основных причин
смертности населения (после ишемической болезни серд-
ца и онкологических заболеваний) и приводит к инвали-
дизации у значительной части пациентов [3]. Существен-

ный вклад в инвалидизацию пациентов после инсульта
вносят когнитивные нарушения (КН), которым в послед-
ние годы уделяют все больше внимания. 

Когнитивные функции (лат. cognitio – познание) – выс-
шие мозговые функции: память, внимание, психомотор-
ная координация, речь, гнозис, праксис, счет, мышление,
ориентация, планирование и контроль высшей психиче-
ской деятельности. С помощью когнитивных функций
осуществляется процесс рационального познания мира и
обеспечивается целенаправленное взаимодействие с ним:
восприятие, обработка и анализ информации; ее запоми-
нание и хранение; обмен информацией, построение и осу-
ществление программы действий. Соответственно, под
КН понимается снижение памяти, умственной работоспо-
собности и других когнитивных функций по сравнению с
исходным уровнем (индивидуальной нормой) [4]. 

Проблемы когнитивных расстройств изначально рас-
сматривались в рамках понятий «слабоумие» и «демен-
ция», представляющих наиболее выраженные, тяжелые
КН, сопровождающиеся дезадаптацией в повседневной
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жизни. В американской классифика-
ции психических расстройств (DSM-
V, 2013) в качестве эквивалента тер-
мина «деменция» используется тер-
мин «большое нейрокогнитивное рас-
стройство». Однако возможные вме-
шательства на этой стадии когнитив-
ных расстройств практически не-
эффективны, поэтому в настоящее
время наряду с тяжелыми наруше-
ниями выделяются предшествующие
им – легкие и умеренные КН [5].

При легких КН пациенты осознают
снижение когнитивных способностей
по сравнению с исходным уровнем и
выражают беспокойство по этому по-
воду, однако показатели диагностиче-
ских психометрических шкал остают-
ся в пределах среднестатистической
возрастной нормы или отклоняются
незначительно. Легкие КН не вызы-
вают затруднений в повседневной
жизни, даже в наиболее сложных ее
формах; не обращают на себя внима-
ния окружающих и находят свое от-
ражение лишь в ощущениях пациента
и его возможных жалобах [5, 6].

Распространенность умеренных КН
среди пожилых лиц составляет
12–17% [5, 7, 8]. Данные нарушения
представляют собой моно- или поли-
функциональные когнитивные рас-
стройства, выходящие за рамки воз-
растной нормы, но не ограничиваю-
щие самостоятельности и независи-
мости пациента и не приводящие к
дезадаптации в повседневной жизни.
Умеренные КН не только отражаются
в жалобах пациента, но уже обращают
на себя внимание окружающих и мо-
гут препятствовать наиболее слож-
ным формам интеллектуальной ак-
тивности [5, 6, 9].

КН часто выявляются у пациентов
после инсульта [10, 11]. Так, риск раз-
вития умеренных КН имеется у
1/3–2/3 пациентов после инсульта
[12–18], а риск развития деменции
может достигать 40% [19–24]. 

В основе постинсультных КН не-
редко лежит нейродегенеративный
процесс, чаще всего – болезнь Альц -
геймера (БА). БА является генетиче-
ски детерминированным прогресси-
рующим нейродегенеративным забо-
леванием, в основе которого лежит
гибель нейронов больших полушарий

головного мозга, проявляющаяся
снижением памяти и других когни-
тивных функций. В патогенезе болез-
ни важное место занимает образова-
ние патологического нерастворимого
амилоидного белка αβ42, который от-
кладывается в веществе головного
мозга и формирует сенильные бляш-
ки. В дальнейшем подобный амилои-

доз способствует образованию нейро-
фибриллярных сплетений, вызывая
гибель нейронов [25, 26].

Инсульт может способствовать ма-
нифестации клинически бессимптом-
ной БА, усугубить имевшийся до ин-
сульта когнитивный дефект либо про-
сто проявить уже существовавшие до
инсульта КН. 
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Таблица 1. Антигипертензивная терапия в профилактике инсульта 

Препарат Исследование Снижение риска развития инсульта, %

Нифедипин ГИТС ACTION [28] 22

Нитрендипин SYST-EUR (Systolic Hypertension in Europe) [29, 30] 42

Лозартан LIFE [31] 25

Кандесартан SCOPE [32] 28

Индапамид PATS [33] 29

Индапамид/периндоприл PROGRESS [34] 43

Амлодипин/периндоприл ASCOT [35] 23
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В рекомендациях Европейского общества кардиоло-
гов/Европейского общества артериальной гипертензии
2013 г. для профилактики МИ рекомендуют использовать
любую из современных групп антигипертензивных препа-
ратов [27], однако анализ результатов целого ряда иссле-
дований (табл. 1) свидетельствует, что наибольшее сниже-
ние риска развития МИ отмечается при монотерапии нит-
рендипином или комбинированной терапии (индапамид +
периндоприл).

Исследование SYST-EUR (Systolic Hypertension in Euro-
pe) – многоцентровое рандомизированное двойное слепое
плацебо-контролируемое клиническое исследование, про-
веденное с участием 4695 пациентов старше 60 лет с изоли-
рованной систолической артериальной гипертензией (АГ).
Пациенты были рандомизированы на получение плацебо
или активной терапии, основанной на приеме нитренди-
пина (с возможным добавлением для коррекции уровня
артериального давления – АД эналаприла или гидрохло-
ротиазида). Средний период последующего наблюдения
составил 2 года, а основной конечной точкой был инсульт
(фатальный и нефатальный). 

Дополнительными конечными точками являлись фа-
тальные и нефатальные сердечно-сосудистые события
(ССС). Первые результаты исследования (1997 г.) [29] и
последующие данные (включительно до 2002 г.) [30] про-
демонстрировали клиническую эффективность приема
нитрендипина в значительном снижении риска возникно-
вения инсульта (42%) и развития фатальных и нефаталь-
ных ССС (31%) – инсульт + ССС. 

При ретроспективном анализе было выявлено, что наи-
большее положительное влияние на прогноз использова-
ние нитрендипина оказывало у пациентов с сахарным диа-
бетом (СД): снижение риска смерти от сердечно-сосуди-
стых заболеваний на 70% (p=0,001), инсульта – на 69%
(p=0,02), а всех ССС – на 62% (p=0,002) [36].

Исследование Syst-China (Systolic Hypertension in China)
было спланировано аналогично исследованию Syst-Eur и
проведено на популяции больных систолической АГ в Ки-
тае. Два года лечения нитрендипином привели к достовер-
ному снижению инсульта на 38%, смертности от инсульта –
на 58%, сердечно-сосудистой смертности – на 39% и общей
смертности – на 39% по сравнению с группой плацебо [37]. 

Таким образом, нитрендипин на сегодняшний день яв-
ляется единственным блокатором медленных кальциевых
каналов, обладающим доказанным церебропротективным
действием. В соответствии с рекомендациями Американ-
ской ассоциации инсульта (American Stroke Association,
2011) нитрендипин является препаратом первого выбора
для профилактики вторичных инсультов [38]. 

Медико-социальное значение КН наряду с высокой рас-
пространенностью определяется их последствиями: сни-
жением работоспособности пациентов и ограничением
общественных трудовых ресурсов; снижением бытовой и
социальной адаптации пожилых пациентов; меньшей эф-
фективностью профилактических и лечебных мероприя-
тий сопутствующих заболеваний и заболеваний, способ-
ствующих развитию КН; снижением качества и продолжи-
тельности жизни; значимыми материальными затратами
для пациента, его семьи и общества в целом.

КН, таким образом, представляют собой мультидисцип-
линарную проблему, в решение которой вовлечены не
только неврологи и психиатры, но и терапевты, кардиоло-
ги, гериатры и другие специалисты. На сегодняшний день
основой системы оказания медицинской помощи является
первичная медико-санитарная помощь (ПМСП). Взросло-
му населению ПСМП оказывается врачами первого кон-
такта: терапевтами, участковыми терапевтами и врачами
общей практики (семейными врачами). Первичная спе-
циализированная медико-санитарная помощь оказывает-
ся врачами-специалистами. 

В этой связи именно врач первого контакта становится
основной фигурой в выявлении у пациента КН. Ранняя
диагностика КН предполагает наличие у врача первого
контакта настороженности в отношении этого вида невро-
логических расстройств, особенно при работе с пациента-
ми с факторами риска нарушений высших мозговых функ-
ций [39]. Наряду с наличием общепринятых факторов
риска в настоящее время продолжается активное изучение
влияния и других факторов [40–47]. Основные факторы
риска представлены в табл. 2.

Нарушение когнитивных функций тесно связано с воз-
растом больных и ассоциируется не только с инсультом,
но и с другими заболеваниями и состояниями. Часто нару-
шения когнитивных функций встречаются при черепно-
мозговой травме [48], депрессии [49], СД [50], АГ, хрони-
ческой сердечной недостаточности и других сердечно-со-
судистых заболеваниях [51–53].

В связи с этим первоочередной задачей врача первого
контакта являются рекомендации, направленные на устра-
нение факторов риска развития КН, и соответствующая
лекарственная терапия имеющихся у пациента заболева-
ний и состояний: АГ, дислипидемии, СД, анемии и др.

D.I.Trukhan et al. / Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 50–55.

Таблица 2. Факторы риска развития когнитивных расстройств

Немодифицируемые

Возраст: пожилой

Пол: женский

Семейный анамнез: наличие КН у родственников

Генетическая предрасположенность: ген, кодирующий белок – пред-
шественник амилоида, пресенилин-1, пресенилин-2, аполипопроте-
ин Е4

Генетическая предрасположенность: ген, кодирующий белок – пред-
шественник амилоида, пресенилин-1, пресенилин-2, аполипопроте-
ин Е4

Анамнез жизни: черепно-мозговая травма, инсульт и транзиторные
ишемические атаки, аортокоронарное шунтирование, депрессия в
молодом/среднем возрасте 

Модифицируемые

АГ

Печеночная, почечная или сердечно-легочная недостаточность

Гипер- и дислипидемия

СД, частые гипогликемии

Ожирение

Гипотиреоз

Дефицит витамина В1, В12 или фолиевой кислоты

Анемия

Хронический стресс

Психические и поведенческие расстройства, связанные с употреб-
лением алкоголя или наркоманией 

Прием лекарственных препаратов*

Гипергомоцистеинемия 

Долгосрочные воздействия загрязнения воздуха и шума

Гиподинамия

Низкий уровень образования

*К лекарственным препаратам, ухудшающим когнитивные функции,
относятся: холинолитики, седативные и снотворные средства (бен-
зодиазепины, барбитураты), психотропные препараты, антикон-
вульсанты, сердечно-сосудистые препараты (сердечные гликозиды,
клонидин, неселективные β-адреноблокаторы), глюкокортикосте-
роиды и противоопухолевые препараты. 
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Нормализация АД – одно из наиболее эффективных на-
правлений профилактики не только инсульта, но и разви-
тия и прогрессирования когнитивных расстройств, как у
пациентов после инсульта, так и у пациентов с АГ на этапе
оказания ПМСП. Риск развития когнитивных расстройств
значимо снижается у пациентов с АГ, получающих регу-
лярную антигипертензивную терапию и адекватно конт-
ролирующих АД. 

В исследованиях PROGRESS (комбинация ингибитора
ангиотензинпревращающего фермента – периндоприла и
тиазидоподобного диуретика индапамида в дозе 2,5 мг)
[34] и SYST-EUR [29, 30, 54] был продемонстрирован выра-
женный профилактический эффект антигипертензивной
терапии в отношении развития когнитивных расстройств. 

Особенно наглядно это было показано в исследовании
SYST-EUR, где применение нитрендипина у пациентов
основной группы в сравнении с терапией пациентов
контрольной группы сократило риск возникновения у
них деменции на 55% (с 7,4 до 3,3 случая на 1 тыс. пациен-
тов, 43 случая против 21 случая; р<0,001). После коррек-
тировки по параметрам пола, возраста, образования и ис-
ходного АД относительный коэффициент опасности,
связанный с использованием нитрендипина, составил
0,38 (95% доверительный интервал – ДИ 0,23–0,64;
р<0,001). Лечение 1 тыс. пациентов в течение 5 лет может
предотвратить 20 случаев деменции (95% ДИ 7–33). Таким
образом, длительное наблюдение за пациентами, участвую-
щими в исследовании Syst-Eur, подтверждает, что антиги-
пертензивная терапия блокатором кальциевых каналов ди-
гидропиридинового ряда нитрендипином защищает паци-
ентов пожилого возраста, страдающих изолированной си-
столической АГ, от возникновения деменции [30].

Данные исследования Syst-Eur позволяют предполагать,
что антигипертензивная терапия с использованием нит-
рендипина может повлиять на развитие не только сосуди-
стой, но и дегенеративной деменции [30]. Известно, что в
процессе старения мозг теряет свою способность регули-
ровать внутриклеточный кальций, что вызывает целый
ряд клеточных нарушений и в конце концов приводит к
апоптозу клеток [55, 56]. И, соответственно, развитие из-
менений в кальциевом гомеостазе может быть причиной
старения головного мозга и развития БА [57, 58]. 

У пациентов с дегенеративной деменцией β-амилоид
может стать непосредственной причиной повышения кон-
центрации интраневрального свободного кальция и в ко-
нечном итоге сенсибилизировать мозг к действию нейро-
токсинов, таких как провоспалительные вещества или
прооксиданты [59, 60]. Предположение о возможности
влияния нитрендипина на центральную нервную систему
также подтверждается тем, что он проходит гематоэнце-
фалический барьер и снижает распад нейромедиаторных
моноаминов, нейротрансмиттеров, дефицит которых осо-
бенно выражен при дегенеративной деменции [55, 61–64].
Нитрендипин хорошо накапливается в отделах головного
мозга, наиболее подверженных изменениям при БА: кора,
таламус и гиппокамп [65]. 

Необходимо отметить, что нейропротективный эффект
нитрендипина нельзя экстраполировать на всю группу ди-
гидропиридиновых блокаторов медленных кальциевых
каналов. В экспериментальном исследовании было показа-
но, что только нитрендипин и нилвадипин, представляю-
щие собой небольшие молекулы, хорошо проникают через
гематоэнцефалический барьер и способствуют снижению
уровня β-амилоида. Другие дигидропиридиновые антаго-
нисты кальция (амлодипин и нифедипин) в эксперименте
не оказывали влияния на уровень β-амилоида или даже
повышали его [66].

Существенную роль в реализации нейропротективного
эффекта нитрендипина играет ингибиция транспорта
кальция в нейроны головного мозга, что способствует вос-

становлению кальциевого гомеостаза, нарушение которого
является одним из механизмов старения мозга и патогене-
за БА (нейротоксичность синильных бляшек частично свя-
зана с повышением концентрации ионов кальция) [30, 67].

В целом ряде обзоров и метаанализов, рассматриваю-
щих взаимосвязь КН и антигипертензивной терапии (и в
частности блокаторов медленных кальциевых каналов),
именно нитрендипин рассматривается в качестве препа-
рата выбора для профилактики КН и деменции у пациен-
тов с АГ [68–74]. Нитрендипин предупреждает возникно-
вение и прогрессирование цереброваскулярной патоло-
гии и когнитивных расстройств, особенно при раннем
включении его в схему лечения. 

Длительное время в Российской Федерации препараты
нитрендипина отсутствовали. Несколько лет назад на фар-
мацевтическом рынке появилась фиксированная комби-
нация «нитрендипин 20 мг + эналаприл 10 мг», которая ос-
нована на результатах исследования Syst-Eur [75–77]. Од-
нако в этом исследовании у пациентов с изолированной
систолической АГ базовый препарат нитрендипин приме-
нялся в широком диапазоне доз 10–40 мг, а при необходи-
мости для достижения целевого уровня АД комбиниро-
вался с эналаприлом 5–20 мг и/или гидрохлоротиазидом
12,5–25 мг [29, 30, 54]. В инструкции по применению дан-
ной фиксированной комбинации указан режим дозирова-
ния – не более 1 таблетки в сутки. Соответственно, у части
больных применение только данной фиксированной ком-
бинации не позволит достичь целевого уровня АД и по-
требует дополнительной терапии [78, 79].

В 2016 г. на российском фармацевтическом рынке по-
явился препарат нитрендипина – Нитремед (PRO.MED.CS
Praha a. s., Чешская Республика). Препарат Нитремед вы-
пускается в таблетках 10 и 20 мг, режим дозирования уста-
навливают индивидуально. Суточная доза составляет
10–40 мг в 1–2 приема. 

Все препараты компании PRO.MED.CS Praha a. s. про-
изводятся с соблюдением строгих правил и требований,
предъявляемых к производству лекарственных средств и в
соответствии с международными стандартами GMP (Good
Manufacturing Practice), а также имеют сертификаты соот-
ветствия Европейской фармакопеи.

Наличие препарата нитрендипина – Нитремед дает воз-
можность оптимизировать профилактику цереброваску-
лярной патологии и КН у больных АГ. Перспективным
представляется в этом плане комбинированная терапия
Нитремеда с другим препаратом компании PRO.MED.CS
Praha a. s. – капсулированной формой индапамида 2,5 мг
(Индап®).
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Б урный рост сахарного диабета (СД) является серьезной
проблемой здравоохранения во всех странах мира. По

данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) и
Международной диабетической федерации (IDF), в 2016 г.
общее число больных СД составило 422 млн человек [1] и
продолжает стремительно приближаться к 500 млн, а с уче-
том пациентов с нарушением толерантности к глюкозе – к
1 млрд из 7 млрд населения Земли. В настоящее время СД
болеет каждый 11-й человек, а к 2040 г. будет болен каждый
10-й. В развитых странах число больных СД составляет
8–10% населения.

В нашей стране наблюдается та же тенденция роста за-
болеваемости СД. Общее число больных СД в Российской
Федерации составляет 9–10 млн человек, или 9,3% населе-
ния страны [2].

Подавляющее большинство больных СД (более 90%) со-
ставляют больные СД типа 2 (СД 2), причем 80% из них
имеют избыточную массу тела или ожирение. Прирост
больных СД происходит в основном за счет увеличения
числа больных СД 2 в возрасте старше 40 лет.

СД 2 является неуклонно прогрессирующим заболева-
нием, при котором постепенно нарастает нарушение
функции β-клеток поджелудочной железы, имеется сни-
жение чувствительности периферических тканей к инсу-
лину (инсулинорезистентность) и повышенная продукция
глюкозы печенью, что приводит к хронической гипергли-
кемии. Чаще всего СД 2 является частью метаболического
синдрома, в состав которого входят: абдоминальное (вис-
церальное) ожирение, инсулинорезистентность, наруше-
ние углеводного обмена, атерогенная дислипидемия, арте-
риальная гипертония, нарушение системы гемостаза (ги-
перкоагуляция), гиперурикемия, хроническое субклини-
ческое воспаление.

Самыми опасными последствиями СД являются его си-
стемные сосудистые осложнения: микроангиопатии, при-

водящие к развитию ретинопатии и нефропатии, и макро-
ангиопатии, приводящие к поражению магистральных со-
судов сердца, мозга, нижних конечностей с высоким рис-
ком развития инфаркта, инсульта, гангрены нижних ко-
нечностей.

Причиной развития диабетических осложнений является
хроническая гипергликемия, что было убедительно доказа-
но многими исследованиями предыдущих лет [3, 4]. С дру-
гой стороны было показано, что интенсивная сахаросни-
жающая терапия и тщательный контроль гликемии приво-
дят к существенному снижению частоты и риска развития
хронических осложнений диабета. Так, снижение HbA1c на
0,9% приводило к снижению микрососудистых осложнений
при СД 2 на 35%, фатального инфаркта миокарда – на 18%,
смертности по причине диабета – на 25% [4].

Основными причинами инвалидизации и смертности
больных СД являются рано развивающиеся и быстро про-
грессирующие сосудистые осложнения. Например, распро-
страненность ишемической болезни сердца (ИБС) у боль-
ных СД в 2–4 раза выше, риск развития острого инфаркта
миокарда – в 6–10 раз, мозговых инсультов – в 4–7 раз вы-
ше, а выживаемость больных после острой сосудистой па-
тологии в 2–3 раза ниже, чем у пациентов без диабета [5, 6].

В 75–80% случаев причиной смерти больных СД 2 являют-
ся сердечно-сосудистые заболевания и острые сосудистые
катастрофы: из них ~60% приходится на кардиоваскулярные
и ~10% – на цереброваскулярные поражения [7, 8].

По данным Фрамингемского исследования, включавше-
го наблюдение 5209 человек в течение 20 лет, ежегодная
смертность от сердечно-сосудистой патологии составляла
для мужчин и женщин без СД 8,5 и 3,6 на 1 тыс. человек, а
при наличии СД увеличивалась в 2–5 раз – до 17,4 и 17,0
соответственно [9]. Частота инфаркта миокарда в РФ у лиц
без диабета выросла с 2003 по 2012 г. у мужчин с 20,6 до
33,4%, у женщин – с 19,6 до 36,7%. Наиболее опасными
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осложнениями после перенесенного инфаркта миокарда
являются нарушения ритма (различные формы желудоч-
ковых аритмий наблюдались у 74–95% пациентов), и по-
степенное развитие сердечной недостаточности, которая
наблюдалась у 27–60% пациентов [10, 11].

СД начинается как нарушение углеводного обмена, а за-
канчивается как сердечно-сосудистое заболевание. Основ-
ной причиной смерти пациентов с СД являются острые
сердечно-сосудистые катастрофы, от которых умирают 8
из 10 пациентов. Причинами столь высокой смертности
больных СД от острых сердечно-сосудистых катастроф яв-
ляется сочетание как факторов риска, которые характерны
для общей популяции – артериальная гипертония, ожире-
ние, дислипидемия, малоподвижный образ жизни, гипер-
коагуляция, курение, злоупотребление алкоголем, так и
факторов риска, присущих СД, – гипергликемия, гипер-
инсулинемия, инсулинорезистентность, а также микро-
альбуминурия и протеинурия при наличии диабетической
нефропатии. При этом следует отметить, что заболевае-
мость и смертность от ИБС у больных СД превышает ожи-
даемые уровни при простом суммировании рисков, указы-
вая на непосредственное влияние гипергликемии на ате-
росклеротический процесс. Диабет и сердечно-сосудистая
патология – это две стороны одной медали. Не случайно
Американская кардиологическая ассоциация (ADA) ста-
вит знак равенства между этими заболеваниями [12].

Особенностью клинического развития СД 2 является
длительное бессимптомное течение заболевания, что соз-
дает иллюзию мнимого благополучия. Длительное время
пациенты не подозревают о своем заболевании, пока на
первый план не выйдут тяжелые осложнения СД (нару-
шения зрения, инфаркт миокарда, инсульт, нарушение
функции почек, трофические язвы, гангрена нижних ко-
нечностей). Длительное «немое» течение диабета приво-
дит к тому, что диагноз СД 2, по данным международных
исследований, опаздывает на 7–12 лет, а в момент регист-
рации диагноза, по данным UKPDS [4], более 50% пациен-
тов уже имеют поздние осложнения СД: поражение мел-
ких сосудов – микроангиопатии (ретинопатию, снижение
зрения – 55%; нефропатию, снижение функции почек,
микроальбуминурию – 30%; протеинурию – 5–10%; пора-
жение нервов – нейропатию – 15%), поражение крупных
и средних сосудов – макроангиопатии (артериальную ги-
пертонию – 39%; ИБС, ишемическую болезнь головного
мозга, инсульт – 25–30%; инфаркт – 8%; поражение сосу-
дов ног, диабетическую стопу – 25%).

Диабетические осложнения возникают только тогда, ко-
гда СД не компенсирован, и сахар крови длительное время
остается повышенным. Возникнув, диабетические ослож-
нения постепенно прогрессируют, существенно снижают
качество жизни и сокращают ее продолжительность.

Наиболее частым сосудистым осложнением СД являет-
ся ИБС, которая развивается у 70–80% больных СД 2 и у
40% больных СД 1 [13]. Течение ИБС у больных СД имеет
ряд особенностей. Так, например, она практически одина-
ково часто развивается у мужчин и женщин, в то время
как у больных без диабета ИБС чаще развивается у муж-
чин. На фоне СД в связи с наличием автономной нейро-
патии сердца значительно чаще, чем в популяции, встре-
чаются безболевые формы ИБС, которые труднее диагно-
стируются и чаще дают осложнения. Безболевые инфарк-
ты миокарда, характерные для больных СД, чаще сопро-
вождаются нарушениями ритма и внезапной смертью.
Желудочковые нарушения ритма могут стать причиной
внезапной смерти у больных СД 2 даже при хорошем
глкемическом контроле. 

Актуальной проблемой как диабетологии, так и кардио-
логии является выявление группы риска больных СД 2 по
развитию фатальных нарушений ритма и внезапной кар-
диальной смерти. Особенно важно выявить влияние ги-

пер- и гипогликемии на развитие кардиальных наруше-
ний. Новые технологии непрерывного мониторирования
глюкозы (Continuous Glucose Monitoring System – CGMS),
пришедшие в диабетологию в течение последних лет, поз-
волили выявить как периоды гипергликемии, в которых
пациенты обычно находятся примерно 13 ч в сутки, так и
кратковременные эпизоды скрытых гипогликемий и высо-
кую вариабельность гликемии в течение суток, что невоз-
можно было выявить с помощью обычного самоконтроля.
Суточное непрерывное мониторирование уровня глюкозы
(СНМГ) автоматически измеряет гликемию каждые 5 мин,
что составляет 288 раз в сутки. В последнее время в клини-
ке кафедры эндокринологии РМАНПО внедрено одновре-
менное мониторирование гликемии и электрокардиогра-
фии (ЭКГ) – глюкокардиомониторирование, которое дает
уникальную возможность исследования влияния разных
уровней гликемии на динамику сердечного ритма у боль-
ных СД 2 с высоким сердечно-сосудистым риском. Это
позволяет на ранних этапах выявлять группу риска по раз-
витию желудочковых нарушений ритма, синдрома при-
обретенного длинного интервала QT, а также оценивать
влияние гипергликемии, гипогликемии и резких колеба-
ний гликемии на вариабельность сердечного ритма и
функциональное состояние миокарда с целью разработки
методов профилактики развития фатальных аритмий и
внезапной кардиальной смерти [12]. Проведенные иссле-
дования установили достоверную зависимость кардиаль-
ной патологии от изменений уровня гликемии. Так, было
установлено, что гипергликемия в ночные часы снижает
влияние парасимпатической нервной системы на артери-
альное давление (АД), что приводит к повышению часто-
ты сердечных сокращений и АД, особенно диастолическо-
го АД [12]. Не менее опасным, чем гипергликемия, являет-
ся снижение сахара крови: гипогликемия влияет на разви-
тие сердечно-сосудистой патологии, что было достоверно
установлено в исследованиях ACCORD, ADVANCE, VADT
и др. [14–16]. Так, в исследовании ACCORD у больных СД 2,
достигших снижения уровня HbA1c менее 6,5%, частота ле-
тальных исходов возросла на 20% по сравнению с группой
стандартного лечения. В исследовании ADVANCE частота
тяжелых гипогликемий в группе интенсивной терапии бы-
ла почти в 2 раза выше, чем в группе стандартного лече-
ния: 150 против 81. В исследовании VADT наблюдалась бо-
лее высокая частота развития сердечно-сосудистых ослож-
нений в группе интенсивной терапии по сравнению со
стандартной терапией: 29,3 и 25,9% соответственно. Эти
результаты заставили мировое сообщество задуматься,
стоит ли так интенсивно лечить СД 2, если это сопряжено
со значительным увеличением смертности.

Исследования глюкокардиомониторирования, прове-
денные на кафедре эндокринологии РМАНПО, достовер-
но показали непосредственную зависимость возникнове-
ния опасных для жизни кардиальных нарушений от
асимптомных гипогликемий: немедленное возникновение
изменений ЭКГ, регистрируемых при ЭКГ-мониторирова-
нии в ответ на асимптомное снижение уровня гликемии
крови, зарегистрированных при СНМГ [12].

Таким образом, с одной стороны, хорошая компенсация
СД сочетается со снижением частоты сосудистых ослож-
нений, а с другой стороны, слишком интенсивная терапия
СД 2 может привести к гипогликемиям и повышению
смертности больных от кардиальных осложнений, в связи
с чем целью лечения СД является возможно более полная
компенсация нарушений углеводного обмена без излиш-
ней интенсификации терапии.

В настоящее время согласно рекомендациям ВОЗ, IDF,
ADA, Американской ассоциации клинических эндокрино-
логов (AACE) и Российской ассоциации эндокринологов
(РАЭ) разработаны Алгоритмы индивидуализированного
выбора целей терапии СД по HbA1c для снижения риска раз-
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вития микро- и макрососудистых осложнений, 2017 г. (см.
таблицу) [17].
Главные цели лечения СД 2 включают:
1. Достижение хорошего метаболического контроля:

устранение симптомов гипергликемии и дислипидемии.
2. Предупреждение острых осложнений: гипогликемий и

декомпенсации диабета.
3. Предупреждение развития поздних сосудистых ослож-

нений.
Для достижения поставленных целей необходим регуляр-

ный самоконтроль гликемии. Последние российские реко-
мендации 8-го выпуска 2017 г. [17] сохранили частоту изме-
рений, предложенную в предыдущем, 7-м издании. В 7-м
издании рекомендаций по сравнению с предыдущей, 6-й,
версией рекомендуют усилить самоконтроль и увеличить
частоту измерений гликемии как при СД 1, так и при СД 2.
При СД 1 без осложнений: с не менее 3 до не менее 4 раз в
день; в дебюте заболевания и при декомпенсации – несколь-
ко раз в сутки. При СД 2 на диете – не менее 1 раза в неделю
в разное время суток; на пероральных сахароснижающих
препаратах или базальном инсулине – не менее 1 раза в сут-
ки в разное время + 1 гликемический профиль (не менее 
3 раз в сутки) в неделю; на готовых смесях инсулина – не ме-
нее 2 раз в сутки в разное время + 1 гликемический профиль
(не менее 3 раз в сутки) в неделю. При наличии кардиаль-
ных осложнений СД частота и важность самоконтроля
значительно увеличиваются.

В настоящее время вылечить СД невозможно, но им
можно хорошо управлять. Успех лечения/управления СД
во многом зависит от того, насколько пациент вовлечен в
программу терапии, от его знаний о своем заболевании,
мотивации, поведения, обучения принципам самоконтро-
ля [12, 18]. Самоконтроль – это самостоятельное регуляр-
ное измерение гликемии пациентом в целях поддержания
уровня гликемии возможно ближе к нормальным показа-
телям или рекомендуемым лечащим врачом для поддер-
жания хорошего самочувствия, высокой работоспособно-
сти, повышения качества жизни и профилактики ослож-
нений. Самоконтроль гликемии может быть рутинным
для исследования степени компенсации углеводного обме-
на и изменения в случае необходимости дозы инсулина,
питания или физической активности. Экстренный само-
контроль проводится при резком изменении самочув-
ствия для выявления гипогликемии или декомпенсации
СД в целях немедленного устранения этих нарушений.
Гликемический профиль включает измерение глюкозы
крови натощак, до и через 2 ч после основных приемов пи-

щи (завтрак, обед, ужин), перед сном, в середине ночи. Са-
моконтроль необходим до и после физической нагрузки,
при возникновении интеркуррентных заболеваний. Ис-
следователи подсчитали, что при СД умение управлять
диабетом и успех лечения на 95% зависят от самого паци-
ента, так как пациент сам осуществляет контроль глике-
мии и сам принимает решение о необходимости коррек-
ции сахароснижающей терапии: изменяет дозу вводимого
инсулина или других сахароснижающих препаратов, кор-
ригирует количество хлебных единиц в диете и физиче-
скую активность.

Единственным способом предотвратить или отсрочить
развитие грозных осложнений СД является ранняя диаг-
ностика заболевания и строгий контроль гликемии с под-
держанием уровня сахара крови как можно ближе к нор-
мальным показателям у здоровых лиц. Самоконтроль при
СД не самоцель, а средство для улучшения компенсации
заболевания, улучшения качества жизни и профилактики
развития осложнений.

В настоящее время для измерения глюкозы имеется це-
лый ряд различных глюкометров как отечественного, так и
импортного производства. Требования к современным
глюкометрам не ограничиваются только высокой точ-
ностью измерения, получение результатов должно быть
быстрым, использование – удобным, а освоение работы с
глюкометром – легким.

Согласно стандарту ISO 15197: 2013 глюкометр призна-
ется точным, если при сахаре крови менее 5,6 ммоль/л –
отклонение от истинного составляет не более 0,8 ммоль/л
в большую или меньшую сторону, а при сахаре 5,6 ммоль/л
или больше – отклонение не превышает 15% в большую
или меньшую сторону.

Этим требованиям отвечает глюкометр Контур Плюс
(Contour Plus) [19], который появился на российском рын-
ке в 2015 г. За это время глюкометр Контур Плюс зареко-
мендовал себя как один из современных и недорогих глю-
кометров. Инновационная мультиимпульсная технология
повышает точность измерения за счет многократной оцен-
ки одного образца крови, что делает точность глюкометра
сопоставимой с лабораторной. По своим параметрам глю-
кометр Контур Плюс соответствует Международному
стандарту ISO 15197:2013.

Глюкометр выполнен из качественного и прочного пла-
стика, имеет стильный внешний вид, небольшие размеры
(77×57×19 мм) и вес (47,5 г), инструкцию на русском языке
и гарантию 5 лет. Он предназначен для индивидуального
использования, т.е. для самоконтроля гликемии пациента-

Алгоритм индивидуализированного выбора целей терапии по HbA1c

Возраст

молодой средний
пожилой и/или ожидаемая про-
должительность жизни менее 

5 лет 

Нет тяжелых осложнений и/или риска тяжелой гипогликемии;
НвА1с, % <6,5 <7,0 <7,5

Есть тяжелые осложнения и/или риск тяжелой гипогликемии;
НвА1с, % <7,0 <7,5 <8,0

Данным целевым уровням НвА1с будут соответствовать следующие целевые значения 
пре- и постпрандиального уровня глюкозы плазмы

НвА1с, %

Глюкоза плазмы

натощак/перед
едой, ммоль/л

через 2 ч после еды, ммоль/л

<6,5 <6,5 <8,0

<7,0 <7,0 <9,0

<7,5 <7,5 <10,0

<8,0 <8,0 <11,0

I.I.Kochergina / Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 56–60.



CONSILIUM MEDICUM 2017 | ТОМ 19 | №1 59

ми с СД, и действительно очень прост и удобен как в
освоении, так и в эксплуатации для пациентов любого воз-
раста, в том числе и для пациентов с кардиоваскулярной
патологией.

Экран глюкометра крупный, занимает больше половины
всей лицевой поверхности (см. рисунок). На черном кор-
пусе хорошо выделяется область экрана, кнопки управле-
ния и порт, в который легко вставляется тест-полоска.
Время измерения – 5 с. Диапазон измерения гликемии от
0,6 до 33,3 ммоль/л. В памяти глюкометра могут храниться
480 измерений гликемии с указанием времени и даты.
Глюкометр имеет два основных режима работы.
Режим L1 – основной:

• дает краткую информацию о повышенных и понижен-
ных значениях гликемии за 7 дней;

• средние значения за 14 дней;
• память на 480 измерений.

Режим L2 – расширенный:
• дает краткую информацию о повышенных и понижен-

ных значениях гликемии за 7 дней;
• средние значения гликемии за 7, 14 и 30 дней;
• память на 480 измерений;
• метки «до еды» и «после еды»;
• средние значения до и после еды за 30 дней;
• настраиваемые напоминания о проведении тестирова-

ния через 2 ч 30 мин (2,5), через 2 ч (2,0), через 1 ч 30 мин
(1,5) или через 1 ч (1,0) после еды;

• личные настройки высоких и низких значений.
Результаты измерения глюкозы с помощью специально-

го кабеля можно перенести на компьютер и при наличии
программного обеспечения по контролю диабета Глюко-
Контро их можно анализировать, строить графики и таб-
лицы.

В глюкометре Контур Плюс применяется технология
«Без кодирования». Это означает, что глюкометр само-
стоятельно считывает характеристики каждой тест-полос-
ки при ее введении в прибор. Глюкометр также автомати-
чески распознает результаты, полученные при использо-
вании контрольного раствора. Пациенту не нужно вво-
дить код тест-полосок вручную, менять кодирующий чип
или кодирующую полоску, проверять код каждой новой
упаковки тест-полосок. Технология «Без кодирования»
устраняет риск неточных результатов, связанных с непра-
вильным кодированием, так как для части пациентов вве-

дение кода проблематично. Неправильно кодированные
приборы могут давать результат со средней ошибкой до
43% [20]. Отклонение результата анализа может состав-
лять до 4 ммоль/л, что особенно опасно при расчете дозы
инсулина для коррекции гликемии.

Для прокалывания кожи используется автоматическая
ручка для прокалывания Микролет 2 (Microlet 2), которая
дается в комплекте с глюкометром. Процедура прокалыва-
ния малоболезненная благодаря игле с гладким силиконо-
вым покрытием. Тест-полоска сама втягивает кровь, а зву-
ковой сигнал сообщает о заполнении тест-полоски. Если
одной капли крови окажется недостаточно, глюкометр
дважды издаст звуковой сигнал, а на экране появится
изображение недозаполненной полоски. В течение 30 с
можно добавить кровь на ту же полоску – это технология
«Второй шанс», которая позволяет более экономно ис-
пользовать полоски.

Глюкометр также издает звуковой сигнал при готовно-
сти прибора к работе и при завершении измерения. Звуко-
вой сигнал может быть включен или отключен при осу-
ществлении настройки прибора.

Для проведения анализа требуется маленькая капля кро-
ви – всего 0,6 мкл, причем получить ее можно не только из
пальца руки, но и из альтернативных мест – например из
ладони. Глюкометр обладает высокой точностью измере-
ния при широком диапазоне гематокрита (0–70%) и отсут-
ствии влияния мальтозы на результаты измерения. Прием
парацетамола, витамина С и употребление ряда других
препаратов и продуктов также практически не влияет на
точность результата.

Глюкометр работает от 2 стандартных 3-вольтовых бата-
реек серии DL2032 или CR2032, которые всегда имеются в
продаже, просто заменяются и рассчитаны на 1000 измере-
ний или примерно на 1 год эксплуатации. Cрок годности
тест-полосок не зависит от момента, когда был открыт
флакон, что  удобно пациентам, которые измеряют сахар
крови относительно редко.

Благодаря оптимальным размерам прибор очень удобно
держать в руке. Он компактный и удобный для переноски.
Футляр для переноски прибора удобен и позволяет прово-
дить измерения глюкозы, не вынимая прибор из футляра,
что очень удобно в дороге и на отдыхе.

Во многих городах РФ имеются сервисные центры, в ко-
торых осуществляется гарантийное обслуживание, где па-
циенты могут пройти обучение пользованию прибором,
бесплатно заменить прибор в случае его неисправности,
купить и заменить батарейку, получить консультацию по
использованию глюкометра. Кроме того, круглосуточно
действует бесплатный телефон «Горячей линии».

Таким образом, глюкометр Контур Плюс представляет
собой прекрасное сочетание передовых технологий и про-
стоты в достижении точности результатов тестирования.

Постоянный самоконтроль гликемии, осуществляемый
с помощью современного и надежного глюкометра Контур
Плюс, крайне необходим пациентам с СД и сердечно-сосу-
дистой патологией для предотвращения развития острых
кардиоваскулярных осложнений и продления жизни.
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Персонализированная или прецизионная медицина –
это новая доктрина современного здравоохране-
ния, в основе которой лежит использование новых

методов молекулярного анализа (геномика, транскрипто-
мика, протеомика, метаболомика, микробиомика) для
улучшения оценки предрасположенности (прогнозирова-
ние) к болезням и их «управления» (профилактика и лече-
ние) [1]. Перспективность развития персонализированной
медицины в России неоднократно подчеркивалась в вы-
ступлениях министра здравоохранения Российской Феде-
рации В.И.Скворцовой: «Стратегия развития медицин-
ской науки… призвана… обеспечить вхождение страны в
новую персонализированную медицину, предполагающее
не уход от традиционной медицины, а формирование на
основе традиционного базиса персонализированного под-
хода к каждому человеку с учетом индивидуальной фарма-
кокинетики» [2]. Персонализированная медицина являет-
ся перспективным направлением в стратегии научно-тех-
нологического развития России до 2035 г., подписанной
президентом РФ в 2016 г. [3].

Сутью методологии персонализированной медицины
является подход к оказанию медицинской помощи на ос-
нове индивидуальных характеристик пациентов, для чего
они должны быть распределены в подгруппы в зависимо-
сти от предрасположенности к болезням и ответу на то
или иное вмешательство [1]. При этом профилактические
и лечебные вмешательства должны быть применены у тех,
кому они действительно пойдут на пользу, будут безопас-
ны и приведут к уменьшению затрат. Разработка и внедре-
ние технологий персонализированной медицины регла-
ментированы в Стратегии развития медицинской науки в
РФ до 2025 г. [4]. В настоящее время из всех технологий
персонализированной медицины в клиническую практику
активно входит фармакогенетическое тестирование [5].

Клиническая фармакогенетика – это раздел клинической
фармакологии и клинической генетики, изучающий генети-
ческие особенности пациента, влияющие на индивидуаль-
ный фармакологический ответ (эффективность и безопас-
ность применения лекарственных средств – ЛС – у пациен-
тов). От фармакогенетики необходимо отличать понятие
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В настоящее время клиническая фармакогенетика является перспективной технологией персонализированной медицины, позволяющей индиви-
дуализировать подход к оценке факторов риска развития заболевания, их профилактики и лечения с применением лекарственных средств (ЛС).
Индивидуальный фармакологический ответ на ЛС определяется однонуклеотидными полиморфизмами в генах, кодирующих белки – участники
биотрансформации ЛС в организме человека. Нами изучена роль полиморфного маркера CYP2C9*3 в ответе на варфарин, полиморфизма гена
CYP2C9 в развитии НПВП-гастропатии, аллельного варианта CYP2D6*4 в замедлении биотранформации трициклических антидепрессантов,
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др. Также нами показаны этнические особенности распределения аллельных вариантов генов. Предложен модуль «Фармакогенетика» в рамках
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Abstract

Currently, clinical pharmacogenetics is a promising technology of personalized medicine. This makes it possible to assess risk factors for the development of
the disease and adverse drug reactions better. Single nucleotide polymorphisms of the ADME determine an individual pharmacological response. We studied
the role of CYP2C9*3 in response to warfarin, the association between CYP2C9 and NSAID-gastropathies, the association between CYP2D6*4 and the bio-
transformation of tricyclic antidepressants, the association between CYP2C19*2 and the efficacy of clopidogrel, the association between SLCO1B1*5 and sta-
tin-induced myopathies. We showed ethnic features of the distribution of allelic variants of genes.
We proposed the module "Pharmacogenetics" in the framework of the introduction of computerized decision support systems. Thus, pharmacogenetic testing is
a promising tool for personalized medicine, to improve the quality of therapy.
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фармакогеномика, под которой понимается влияние всего
генома на развитие индивидуального фармакологического
ответа. Переход от фармакогенетики к фармакогеномике
станет возможен в будущем, когда будет доступным для
клиники полногеномный анализ, а также, что важнее, кли-
ническая интерпретация подобных исследований [6].

Генетические особенности пациента, влияющие на фар-
макологический ответ, представляют собой точечные мута-
ции, так называемые однонуклеотидные полиморфизмы,
или single nucleotide polymorphism (SNP). Именно суще-
ствование однонуклеотидных полиморфизмов в том или
ином гене может определять генетически обусловленный
вклад в индивидуальный фармакологический ответ [6]:
• высокую эффективность при применении ЛС;
• развитие неблагоприятных побочных реакций [7];
• резистентность (низкая эффективность или вообще от-

сутствие терапевтического эффекта) при применении ЛС.
Однонуклеотидные полиморфизмы, определяющие ге-

нетически обусловленный индивидуальный фармакологи-
ческий ответ, могут быть в генах, кодирующих белки, ко-
торые принимают участие в следующих процессах [6]:

1) фармакокинетике, когда гены кодируют ферменты
биотрансформации и белки-транспортеры ЛС (Р-глико-
протеин, транспортеры органических анионов, транспор-
теры органических катионов и т.д.), принимающие уча-
стие в процессах всасывания, распределения и выведения;

2) фармакодинамике, когда гены кодируют молекулы-
мишени ЛС (рецепторы, ферменты, ионные каналы и т.д.),
белки, сопряженные с молекулами-мишенями ЛС (G-бел-
ки и т.д.) или участвующие в патогенетических путях забо-
левания, при котором применяется ЛС (например, ген, ко-
дирующий NO-синтазу – NOS). 

Однонуклеотидные полиморфизмы характерны как для
генов, кодирующих ферменты I фазы биотрансформации
(изоферменты цитохрома Р450, бутирилхолинэстераза, па-
раоксоназа), так и II фазы биотрансформации (N-ацетил-
трансфераза, тиопуриметилтрансферазаэпоксид гидрола-
за). При этом, в зависимости от того, к каким послед-
ствиям для скорости и интенсивности биотрансформации
ЛС приводит носительство (гетерозиготное/гомозиготное)
или отсутствие носительства (wild type, или «дикий» гено-
тип) однонуклеотидного полиморфизма, пациенты могут
быть разделены на несколько групп [6].
• Распространенные метаболизаторы (extensive metaboli-

zers, ЕМ) – пациенты с обычной скоростью биотрансфор-
мации определенных ЛС, так как не несут однонуклеотид-
ных полиморфизмов по тому или иному гену, кодирую-
щему фермент биотрансформации, т.е. они имеют «ди-
кий» генотип. Для этих пациентов, как правило, эффек-
тивны и безопасны стандартные (регламентированные
инструкцией) режимы дозирования в виде средних доз.

• Медленные метаболизаторы (poor metabolizers, РМ) –
пациенты со сниженной скоростью биотрансформации
определенных ЛС. Обычно такие пациенты являются го-
мозиготами или гетерозиготами (иногда выделяют как
intermedium metabolizers, IM) по однонуклеотидному по-
лиморфизму того или иного гена, кодирующего фермент
биотрансформации. У таких пациентов происходит син-
тез «дефектного» фермента, либо вообще отсутствует со-
ответствующий фермент биотрансформации, в результа-
те чего ферментативная активность снижается (гетерози-
готное носительство) или может полностью отсутство-
вать (гомозиготное носительство).
У медленных метаболизаторов ЛС, которые изначально

являются активными соединениями, при стандартном ре-
жиме дозирования накапливаются в организме в высоких
концентрациях, что приводит к появлению серьезных не-
благоприятных побочных реакций. Например, нами уста-
новлено, что у пациентов с фибрилляцией предсердий – ге-
терозигот и гомозигот по однонуклеотидному полимор-

физму CYP2C9*3 (генотипы CYP2C9*1/*3 и CYP2C9*3/*3
соответственно) при назначении антикоагулянта из груп-
пы антагонистов витамина К варфарина в средней дозе
(5 мг/сут) отмечаются более высокие, по сравнению с паци-
ентами с «диким» генотипом (CYP2C9*1/*1), значения ми-
нимальной равновесной концентрации варфарина, и, сле-
довательно, чаще отмечается чрезмерная гипокоагуляция и
развитие кровотечений [8–11]. Однако нами установлено
отсутствие влияния полиморфизма гена CYP2C9 на эффек-
тивность и безопасность лечения пациентов с фибрилля-
цией предсердий, принимающих другие препараты из
группы антагонистов витамина К – аценокумарола и фени-
лина [12, 13], это связано с тем, что в метаболизме аценоку-
марола (как R- так и S-изомера) принимает участие не толь-
ко CYP2C9, но и другие изоферменты цитохрома Р450 (так
называемые шунтирующие пути биотрансформации), а в
метаболизме фенилина CYP2C9 вообще не принимает уча-
стие (по данным исследования in silico). Кроме того, поли-
морфизм гена CYP2C9 был ассоциирован с развитием эро-
зивно-язвенных поражений и желудочно-кишечных кро-
вотечений при применении нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (НПВП) у пациентов с остеоартро-
зом, в связи с тем, что CYP2C9 – основной фермент био-
трансформации всех НПВП (кроме ацетилсалициловой
кислоты) [14]. Нами было показано, что у гетерозигот и го-
мозигот по аллельному варианту CYP2D6*4, который ассо-
циируется с замедлением биотрансформации трициклини-
ческих антидепрессантов, чаще развивались неблагопри-
ятные побочные реакции (нарушения ритма, чрезмерная
седация, ажитация) по сравнению с носителями дикого ге-
нотипа [15–17]. Также, по нашим данным, именно пациен-
ты с хронической сердечной недостаточностью, гетерози-
готы и гомозиготы по CYP2D6*4, чаще нуждались в более
низких дозах β-адреноблокатора метопролола (подбирает-
ся по частоте сердечных сокращений, артериальному дав-
лению, симптомам сердечной недостаточности) по сравне-
нию с пациентами – носителями дикого генотипа [17, 18].

С другой стороны, если ЛС является пролекарством (т.е.
действует не само ЛС, а его активный метаболит, образую-
щийся из исходного ЛС в ходе биотрансформации, как
правило, в печени), то у медленных метаболизаторов обра-
зуется меньше активного метаболита, что может привести
к неэффективности лечения. Например, по нашим дан-
ным, у пациентов гетерозигот и гомозигот по аллельному
варианту CYP2C19*2 (генотипы CYP2C19*1/*2 и
CYP2C19*2/*2, соответственно) при назначении антиагре-
ганта клопидогрела при остром коронарном синдроме в
средних дозах (нагрузочная доза – 300 мг/сут и поддержи-
вающая – 75 мг/сут) в крови регистрируются более низкие,
по сравнению с пациентами с «дикими» генотипами
(CYP2C19*1/*1), концентрации активного метаболита,
обладающего антиагрегантным действием, следовательно,
у этих пациентов чаще выявляется высокая остаточная ре-
активность тромбоцитов и чаще развиваются тромбозы
коронарных стентов и другие сердечно-сосудистые собы-
тия (на фоне применения комбинации ацетилсалицило-
вой кислоты и клопидогрела), т.е. лечение оказывается ма-
лоэффективным [19–21]. Это подтверждено нами при про-
ведении метаанализа отечественных исследований по фар-
макогенетике клопидогрела. По аналогии, когда при арте-
риальной гипертензии применялся антагонист ангиотен-
зиновых рецепторов лозартан (также является проле-
карством), у пациентов гетерозигот и гомозигот по аллель-
ному варианту CYP2C19*2 отмечалась более низкая кон-
центрация активного метаболита лозартана Е-3174 в мо-
че [22, 23]. При этом данный феномен, выявленный для
лозартана, нами был использован для оценки активности
CYP2C9 у пациентов после установки механических про-
тезов клапанов сердца и получающих антикоагулянт вар-
фарин в условиях полипрагмазии: чем выше была кон-
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центрация метаболита лозартана Е-3174 в моче, тем боль-
шая доза варфарина была необходима пациентам для под-
держания терапевтического уровня гипокоагуляции [23].
• Сверхактивные или быстрые метаболизаторы (ultra ex-

tensive metabolizers, UM) – пациенты с повышенной ско-
ростью биотрансформации определенных ЛС.
Причиной этого явления могут быть однонуклеотидные

полиморфизмы, приводящие к синтезу фермента с высо-
кой активностью. Например, аллельный вариант
CYP2C19*17: у гетерозигот (генотип CYP2C19*1/*17) и го-
мозигот (генотип CYP2C19*17/*17) при применении инги-
битора протонного насоса омепразола в стандартных дозах
(20–40 мг/сут) отмечаются более низкие концентрации
данного ЛС в крови по сравнению с носителями «дикого»
генотипа и низкая эффективность эрадикационной анти-
хеликобактерной терапии [24, 25]. Есть данные, что у гете-
розигот (генотип CYP2C19*1/*17) и гомозигот (генотип
CYP2C19*17/*17) при применении антиагреганта клопидо-
грела образуется больше активного метаболита и увеличи-
вается риск кровотечений при его применении [20–21].

Причиной фенотипа «быстрого метаболизатора» также
может быть дупликация (удвоение) или даже мультипли-
кация (умножение) функционально «нормальных» алле-
лей (в которых нет никаких однонуклеотидных полимор-
физмов), что характерно для CYP2D6 [26]. У этой катего-
рии пациентов также регистрируют низкие значения кон-
центраций ЛС-субстратов соответствующих изофермен-
тов цитохрома Р450. Методики детекции мультипликации
функционально «нормальных» аллелей, пригодных для
клинической практики, находятся в стадии разработки.

Однонуклеотидные полиморфизмы в генах, кодирую-
щих транспортеры органических веществ, также приводят
к изменениям фармакокинетики, так как эти белки распо-
лагаются на мембранах энтероцитов, гепатоцитов, нефро-
цитов и таким образом участвуют в процессах всасывания,
распределения и выведения ЛС. Наиболее известными
группами таких протеинов являются группа белков транс-
портеров растворенных веществ (solute carrier group, SLC)
и P-гликопротеин [27].

Например, одна из функций гена SLCO1B1, кодирующе-
го транспортер органических анионов, перенос (так назы-
ваемый инфлюкс) ряда ксенобиотиков, в том числе и пре-
паратов группы макролидов и статинов из крови внутрь
гепатоцита. 

В некоторых работах показано, что независимо от ак-
тивности CYP3A4 изменялся метаболизм эритромицина у
носителей полиморфизма SLCO1B1*5, который определял
нарушение работы белка-транспортера, что приводило к
снижению скорости поступления эритромицина в гепато-
цит и, как следствие, снижению скорости метаболизма ан-
тибиотика [28]. Широко известна роль этого полиморфиз-
ма в развитии миопатии при применении симвастатина,
так, в 2008 г. опубликованы результаты полногеномного
ассоциативного анализа (GWAS), где было показано, что у
носителей полиморфизма SLCO1B1*5 в гетерозиготном
(SLCO1B1*1/*5) и гомозиготном (SLCO1B1*5/*5) состоя-
ниях риск развития миопатии при применении симваста-
тина увеличивался в 3 и 17 раз соответственно [29]. Из-
учена частота носительства этого полиморфизма в россий-
ских популяциях, обнаружена высокая распространен-
ность гетерозиготного и гомозиготного носительства од-
нонуклеотидного полиморфизма SLCO1B1*5 у пациентов с
гиперлипидемией, и при назначении таким пациентам
статинов можно ожидать развития нежелательных побоч-
ных реакций, в том числе рабдомиолиза (нами продемон-
стрировано увеличение периода полувыведения, макси-
мальной концентрации и площади под фармакокинетиче-
ской кривой аторвастатина у пациентов с гиперлипидеми-
ей) [30–34]. У пациентов с сердечной недостаточностью и
постоянной формой фибрилляции предсердий обнаруже-

но влияние полиморфизма С3435Т гена ABCB1, кодирую-
щего транспортер Р-гликопротеин, на уровень равновес-
ной концентрации сердечного гликозида дигоксина в
плазме крови и частоту развития симптомов гликозидной
интоксикации [35]. Однако при изучении фармакокинети-
ки нового орального антикоагулянта апиксабана у боль-
ных с острым кардиоэмболическим инсультом статистиче-
ски значимых различий между группами с разными гено-
типами по полиморфному маркеру С3435Т гена ABCB1 об-
наружено не было [36].

Однонуклеотидные полиморфизмы в генах, кодирую-
щих молекулы-мишени для ЛС или белки, сопряженные с
ними, могут изменять фармакодинамику ЛС без влияния
на фармакокинетические процессы. Например, молеку-
лой-мишенью для антикоагулянтов из группы антагони-
стов витамина К (варфарин, аценокумарол, фенилин) яв-
ляется 1 субъединица фермента витамин К эпоксидредук-
тазы (VKORC1) [37–40]. У носителей генотипа АА по од-
нонуклеотидному полиморфизму G1639A гена VKORC1
отмечается высокая чувствительность к антагонистам ви-
тамина К, поэтому, по нашим данным, для пациентов с
фибрилляцией предсердий с генотипами АА и GA необхо-
дима для поддержания терапевтического уровня гипокоа-
гуляции (диапазон международного нормализованного
отношения 2–3) более низкая поддерживающая доза всех
трех применяемых в России препаратов из этой группы:
варфарина, аценокумарола и фенилина [13]. У пациентов,
принимающих данные препараты, изучены полиморфиз-
мы и других генов, влияющих на фармакодинамику анта-
гонистов витамина К, – CYP4F2, GGCX [32–34]. Еще один
пример ассоциации генетического полиморфизма, не свя-
занного с изменением фармакодинамики: нами обнаруже-
но, что полиморфизмы генов IL4 и IL4-Ralfa могут быть ас-
социированы с развитием аллергических реакций при
применении β-лактамных антибиотиков у пациентов с
внебольничной пневмонией [41–44]. 

Следует отметить, что частота генотипов по полимор-
физмам генов, для которых нами была выявлена ассоциа-
ция с «нарушением» фармакологического ответа (разви-
тие неблагоприятных побочных реакций или неэффектив-
ность лечения), значительно варьировала у представите-
лей разных этнических групп, проживающих в многона-
циональных регионах РФ. Мы изучили частоту аллелей и
генотипов по полиморфным маркерам генов CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, ABCB1, SLCO1B1 среди русских, чук-
чей, якутов, нанайцев, эвенов, даргинцев, лакцев, аварцев,
черкесов, карачаевцев, чеченцев, калмыков, лезгин, кур-
дов, казахов, азербайджанцев [30, 37, 45]. Эти исследова-
ния являются основой для понимания этнической чув-
ствительности к ряду ЛС, а также могут использоваться
для определения приоритетности внедрения фармакоге-
нетических исследований в клиническую практику того
или иного региона РФ.

Выявление подобного рода генетических особенностей
будет способствовать прогнозированию индивидуально-
го фармакологического ответа (развитие неблагопри-
ятной побочной реакции и/или резистентность к лече-
нию), что возможно путем проведения у пациента фар-
макогенетического тестирования [5, 46]. Фармакогенети-
ческий тест – это выявление конкретных генотипов по
однонуклеотидным полиморфизмам (генотипирование
пациентов), ассоциированных с изменением фармаколо-
гического ответа. В основе таких тестов лежит полиме-
разная цепная реакция (ПЦР) в разных вариантах (наши
первые исследования – ПЦР ПДРФ, затем ПЦР в режиме
реального времени). При этом в качестве источника ДНК
для ПЦР нами используется кровь или буккальный эпи-
телий больного [6]. Результаты фармакогенетического
теста представляют собой идентифицированные геноти-
пы больного по тому или иному однонуклеотидному по-
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лиморфизму. Как правило, врач – клинический фармако-
лог интерпретирует результаты фармакогенетического
теста, формулирует рекомендации по выбору ЛС и его ре-
жима дозирования для конкретного пациента. При этом
особую важность для клинической интерпретации ре-
зультатов фармакогенетического тестирования приобре-
тает разработка алгоритмов персонализации выбора ЛС
и их режимов дозирования на основе результатов фарма-
когенетического тестирования, а также доказательство
эффективности их использования в проспективных
сравнительных исследованиях. Нами показано, что при-
менение комплексного алгоритма выбора индивидуаль-
ной дозы антикоагулянта варфарина на основе фармако-
генетического тестирования по CYP2C9 и VKORC1, по
сравнению со стандартным дозированием, способствует
снижению частоты кровотечений, эпизодов чрезмерной
гипокоагуляции, уменьшению периода подбора дозы
препарата [9–11]. В условиях стационара подобный фар-
макогенетический подход приводил к уменьшению дли-
тельности госпитализации (за счет ускорения подбора
дозы), увеличению доли пациентов, выписанных с тера-
певтическим уровнем гипокоагуляции (МНО 2-3), а в ам-
булаторных условиях – к уменьшению частоты тромбо-
тических осложнений. Нами также проведен клинико-
экономический анализ применения фармакогенетиче-
ского тестирования для персонализации дозирования
варфарина [47]. Оказалось, что затраты на оказание ме-

дицинской помощи были меньше почти в 2 раза у паци-
ентов, у которых проводилось фармакогенетическое те-
стирование. Все это создает основу для повышения до-
ступности фармакогенетического тестирования для па-
циентов, что подтверждается выполненными нами ана-
лизами рынка фармакогенетических тестов в РФ: за пе-
риод с 2011 по 2014 г. количество коммерческих лабора-
торий, которые предлагали выполнение фармакогенети-
ческих тестов, увеличилось в 2 раза, увеличилась доля
корректно составленных заключений по результатам те-
стирования, снизилась в 2 раза стоимость теста (на при-
мере фармакогенетики варфарина) и уменьшился в 2 раза
срок выполнения тестов. 

Внедрение фармакогенетического тестирования требует
формирования у врачей и, прежде всего, врачей – клини-
ческих фармакологов компетенций в области клиниче-
ской фармакогенетики. Нами с 2013 г. реализуется образо-
вательная программа для врачей (цикл повышения квали-
фикации) «Клиническая фармакогенетика с основами пер-
сонализированной медицины» [10].

Также перспективным методом эффективной импле-
ментации фармакогенетического тестирования является
разработка и внедрение компьютеризированных систем
поддержки принятия решений [48, 49]. Нами разработан
модуль «Фармакогенетика» программного продукта для
клинических фармакологов PharmSuite, позволяющий в
автоматическом режиме проводить клиническую интер-

Этапы внедрения технологий персонализированной медицины в клиническую практику.
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претацию результатов фармакогенетического тестирова-
ния для персонализации применения антикоагулянтов,
антиагрегантов, антидепрессантов, нейролептиков.

Накопленный в нашей стране и за рубежом опыт в обла-
сти клинической фармакогенетики как технологии персо-
нализированной медицины позволил нам сформулировать
этапы внедрения технологий персонализированной меди-
цины в клиническую практику (см. рисунок), которые пред-
усматривают ведущую роль образовательных организаций
Минздрава России, НИИ Минздрава России и Российской
академии наук (РАН), занимающихся междисциплинарны-
ми проблемами персонализированной медицины.

I этап. Формирование перечня социально значимых для
России заболеваний, а также профилактических и лечеб-
ных вмешательств (в том числе применение ЛС, и прежде
всего, из перечня жизненно важных препаратов, утвер-
жденных Минздравом России) для которых существуют
проблемы эффективности и безопасности и есть возмож-
ность разработки подходов к персонализации данных вме-
шательств (на основе аналитических обзоров зарубежной
и отечественной литературы). В качестве пилотного про-
екта предлагается взять 3–5 заболеваний и соответствен-
ных профилактических и лечебных вмешательств. На ос-
нове обоснованного списка заболеваний и вмешательств,
для которых необходима разработка персонализирован-
ных подходов, должен быть сформирован план исследова-
ний («дорожная карта»). Исполнители: рабочие группы
главных внештатных специалистов Минздрава России +
образовательные организации Минздрава России, НИИ
Минздрава России и РАН). Индикаторы: разработанная
дорожная карта исследований.

II этап. Этот перечень должен стать основой для форми-
рования электронных регистров пациентов с выбранными
заболеваниями, «ответами» на профилактические и лечеб-
ных вмешательства (в том числе на применения ЛС – па-
раметры эффективности и безопасности) + сбор биологи-
ческого материала после подписания информированного
согласия в соответствии с юридическими нормами по био-
этике и защитой персональных данных. Исполнители:
клиники образовательных организаций Минздрава Рос-
сии, клиники НИИ Минздрава России и РАН, медицин-
ские организации Минздрава России (стационары и поли-
клиники). Плюс одновременные формирование биобанка
(кровь, моча, плазма, биоптаты, клетки, ДНК) пациентов
(транспортировка биоматериала, выделение ДНК, хране-
ние, маркировка) и поддержание электронного регистра
пациентов (исполнители: образовательные организации
Минздрава России, НИИ Минздрава России и РАН). Ин-
дикаторы: количество сформированных биобанков и элек-
тронных регистров пациентов.

III этап. Проведение ассоциативных анализов (клиниче-
ских исследований): изучение ассоциаций между геном-
ными (ген-кандидат подход и/или GWAS), транскриптом-
ными, протеомными, метаболомными данными (биомар-
керами) и развитием заболеваний, «ответами» на профи-
лактические и лечебные вмешательства (в том числе ЛС) с
учетом информации из электронных регистров. Исполни-
тели: образовательные организации Минздрава России,
НИИ Минздрава России и РАН. Индикаторы: отчеты и
публикации по результатам клинических исследований
(возможно, в форме клинических апробаций).

IV этап. С помощью биоинформационных технологий
разработка моделей/алгоритмов прогнозирования раз-
вития заболеваний и персонализации применения про-
филактических и лечебных вмешательств (в том числе
применения ЛС) на основе геномных, транскритомных,
протеомных и метаболомных данных. Кроме того, дол-
жен проводится постоянный скрининг литературы и
других источников на предмет уже разработанных алго-
ритмов/моделей персонализации за рубежом для их

последующей клинической валидизации в российской
популяции пациентов. Исполнитель: образовательные
организации Минздрава России, НИИ Минздрава Рос-
сии и РАН. Индикаторы: запатентованные разработан-
ные модели/алгоритмы.

V этап. Клиническая валидизация разработанных мо-
делей/алгоритмов прогнозирования развития заболева-
ний и персонализации применения профилактических и
лечебных вмешательств (в том числе применения ЛС) на
основе геномных, трнскритомных, протеомных и мета-
боломных данных: проспективные клинические исследо-
вания сравнения персонализированных и традиционных
подходов к применению профилактических и лечебных
вмешательств (в том числе применения ЛС). Исполните-
ли: клиники образовательных организаций Минздрава
России, клиники НИИ Минздрава России и РАН, меди-
цинские организации Минздрава России (ведение паци-
ентов), образовательные организации Минздрава Рос-
сии, НИИ Минздрава России и РАН (геномные, транс-
криптомные, протеомные, метаболомные исследования).
Индикаторы: отчеты и публикации по результатам кли-
нических исследований (возможно, в форме клиниче-
ских апробаций).

VI этап. Оценка экономической эффективности разра-
ботанных технологий персонализации профилактических
и лечебных вмешательств (в том числе применения ЛС)
путем построения фармакоэкономических моделей (так
называемое Марковское моделирование). Исполнители:
образовательные организации Минздрава России, НИИ
Минздрава России и РАН. Индикаторы: отчеты и публика-
ции по фармакоэкономическим анализов.

VII этап. Разработка организационной модели внедре-
ния персонализированной технологии в клиническую
практику. Исполнители: образовательные организации
Минздрава России, НИИ Минздрава России и РАН, про-
фессиональные ассоциации:
• разработка дополнительных образовательных программ

повышения квалификации по применению разработан-
ных персонализированных технологий в клиническую
практику и включение данных технологий в примерные
дополнительные программы повышения квалификации
(индикаторы: количество разработанных и реализуемых
образовательных программ);

• создание региональных лабораторий персонализирован-
ной медицины (с постановкой в них соответствующих
методик), в которых могли бы выполняться исследова-
ния по выявлению изученных геномных, транскриптом-
ных, протеомных, метаболомных биомаркеров (индика-
торы: количество лабораторий и их мощность);

• разработка порядка выполнения данных исследований
(правила и порядок забора биоматериала, транспорти-
ровки, получения результатов, его интерпретации и
представления в медицинской документации – в том
числе с помощью разработанных компьютерных серви-
сов – систем поддержки принятия решений), возможно,
в виде ГОСТ. Индикаторы: количество разработанных и
внедренных в медицинские информационные системы
компьютеризированных систем поддержки принятия ре-
шений, разработанный ГОСТ;

• внесение данной технологии в стандарты, клинические
рекомендации/протоколы ведения пациентов, инструк-
ции по медицинскому применению препаратов (индика-
торы: стандарты, клинические рекомендации/протоколы
ведения, инструкции по медицинскому применению ле-
карственных препаратов, в которые включены техноло-
гии персонализированной медицины).
VIII этап. Активный мониторинг эффективности и без-

опасности использования в реальной клинической прак-
тике персонализированных подходов при применении
профилактических и лечебных мероприятий путем фор-
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мирования и поддержания электронного регистра пациен-
тов, которым проводилась персонализация, с периодиче-
ской оценкой изменений клинического состояния (в том
числе исходов), а также сохранение биоматериала этих па-
циентов.

Выводы
Таким образом, на основании проведенных нами иссле-

дований можно сделать заключение о том, что для внедре-
ния фармакогенетического теста в клиническую практику
необходимо [6]:
• наличие выраженной ассоциации между выявляемым

полиморфизмом того или иного гена и фармакологиче-
ским ответом; 

• фармакогенетический тест должен с высокой чувстви-
тельностью и специфичностью прогнозировать фарма-
кологический ответ;

• должен быть хорошо разработан алгоритм применения
ЛС в зависимости от результатов фармакогенетического
теста: выбор ЛС, его режима дозирования;

• выявляемый полиморфизм должен встречаться в по-
пуляции с частотой не менее 1%;

• должны быть доказаны преимущества применения ЛС с
использованием результатов фармакогенетического те-
ста по сравнению с традиционным подходом: повыше-
ние эффективности, безопасности и экономическая рен-
табельность подобного подхода;

• фармакогенетический тест должен быть доступен боль-
ным и врачам, т.е. должен быть «поставлен» в лаборато-
рии медицинской организации, а в самой медицинской
организации должен быть специалист, обладающий
компетенцией клинической интерпретации результатов
фармакогенетического тестирования, также возможно
и использование специальных компьютерных про-
грамм.
Также результаты наших исследований привели нас к

выводу о том, что фармакогенетическое тестирование в
настоящее время может принести максимальную пользу
для пациентов в следующих случаях: 
• при применении ЛС с большим спектром и значитель-

ной выраженностью неблагоприятных побочных реак-
ций, как правило, с узким терапевтическим диапазоном,
которое используется длительно (часто – пожизнен-
но) [9–11];

• при применении ЛС с большим межиндивидуальным
разбросом в эффективности;

• у пациентов с высоким риском развития неблагопри-
ятных побочных реакций и/или неэффективности лече-
ния, в том числе и с наследственным анамнезом по дан-
ным эффектам ЛС.
С этих позиций, клиническая фармакогенетика – пер-

спективный инструмент персонализированной медицины,
готовый к активному внедрению в клиническую практику,
что может способствовать повышению эффективности и
безопасности при применении жизненно важных ЛС, в том
числе у пациентов с социально значимыми заболеваниями. 
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Внастоящее время хорошо изучено и является бесспор-
ным негативное влияние ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы (РААС) на развитие факторов риска
сердечно-сосудистых заболеваний, формирование самих
заболеваний и их исходов [1–3, 5].

РААС является ферментным каскадом циркулирующей
и тканевой нейроэндокринных систем [4]. Конечным про-
дуктом этого каскада является ангиотензин II (АТ II), к ко-
торому в органах и тканях существует несколько рецепто-
ров: АТ1, АТ2, АТ3, АТ4 [4, 6]. Основные неблагоприятные
сердечно-сосудистые эффекты АТ II: увеличение сосуди-
стого тонуса, задержка натрия и воды, пролиферативные
изменения в сосудистой стенке, развитие гипертрофии ле-
вого желудочка (ЛЖ), гломерулосклероза, увеличение ак-
тивности симпатической нервной системы, проаритмо-
генный эффект реализуются посредством АТ1-рецепторов,
тогда как все остальные виды рецепторов остаются отно-
сительно малоактивными, поэтому блокада АТ1-рецепто-
ров в настоящее время является самым привлекательным
способом влияния на развитие и течение сердечно-сосуди-
стых заболеваний и их осложнений [4, 6–9].

В настоящее время существуют два способа такого влия-
ния. Первый – с помощью ингибирования ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), который «превращает»
малоактивный АТ I в АТ II [10]. Второй способ блокады
АТ1-рецепторов – это непосредственная блокада данных
рецепторов, при этом АПФ сохраняет свою физиологиче-
скую активность. 

Вторым механизмом действия обладают препараты отно-
сительно новой, появившейся лишь в 1990-е годы фармако-
логической группы, названной блокаторами рецепторов к
АТ II (БРА), или сартанами. Кроме прямого действия, эта
группа лекарственных препаратов обладает еще и опосре-
дованным: при инактивации АТ1-рецепторов образуются
разные эффекторные пептиды РААС, которые, в свою оче-
редь, возбуждают малоактивные АТ2,3,4-рецепторы, приводя

к дополнительной вазодилатации, повышению натрийуре-
за, антипролиферативному действию, увеличению почечно-
го кровотока, снижению гидравлического давления в по-
чечных клубочках и другим плейотропным эффектам [11].

Долгое время группа сартанов находилась как бы в «те-
ни» ингибиторов АПФ (ИАПФ) и использовалась лишь
при плохой переносимости последних и, в первую оче-
редь, при развитии сухого кашля. Однако в последние не-
сколько десятилетий накоплена огромная доказательная
база по всем сартанам, и они перестали быть только ре-
зервными препаратами, заняв собственную «нишу» в лече-
нии сердечно-сосудистой патологии.

В России в настоящее время зарегистрированы практи-
чески все имеющиеся в мире сартаны: кандесартан, вал-
сартан, лозартан, ирбесартан, олмесартан, телмисартан,
эпросартан, азилсартан. Все они, имея общий механизм
действия, очень неоднородны по своим фармакокинетиче-
ским, фармакодинамическим, а, соответственно, и тера-
певтическим и прогностическим свойствам [10].

Особенностями обладает и один из самых «опытных»
сартанов, кандесартан.

Часть сартанов (валсартан, ирбесартан, телмисартан,
эпросартан) являются активными лекарствами. Другие
препараты (кандесартан, лозартан, олмесартан, азилсар-
тан) метаболизируются в стенке желудочно-кишечного
тракта и в печени, превращаясь из пролекарств в активные
метаболиты [10, 12]. Эффективность пролекарств зависит
от состояния желудочно-кишечного тракта. Так, биодо-
ступность лозартана очень высока (более 30%), но при
этом только 14% препарата после прохождения через пе-
чень становится активным метаболитом EXP3174 [4]. Кан-
десартан цилексетил (неактивное пролекарство), имея еще
большую биодоступность при приеме внутрь (42%, без
влияния пищи на этот показатель), все-таки теряет
20–30% активности при прохождении через печень и обра-
зовании активного метаболита кандесартана.
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Однако кандесартан имеет очень высокую липофиль-
ность и благодаря этому большой объем распределения –
0,13 л на 1 кг массы тела, что позволяет ему больше, чем
многие сартаны, влиять на разные органы и системы, ока-
зывая максимальные плейотропные эффекты [6].

Сартаны имеют разную степень связывания с АТ1-ре-
цепторами. По способности связываться с рецепторами
БРА разделяются на конкурентные и неконкурентные (не-
обратимые) [14]. Эпросартан, лозартан и валсартан яв-
ляются конкурентными антагонистами АТ1-рецепторов.
Это значит, что данные препараты легко вытесняются АТ
II из связи с рецептором и быстро перестают выполнять
свою задачу. Кандесартан, олмесартан, телмисартан и ак-
тивный метаболит лозартана EXP3174 являются необрати-
мыми ингибиторами АТ1-рецепторов, причем сила связы-
вания с рецептором уменьшается в указанной последова-
тельности. Т.е. самой прочной и длительной связью с АТ1-
рецептором обладает кандесартан. Это значит, что даже в
условиях избыточного накопления AT II не может вытес-
нить препарат из связи с рецептором, более того, накапли-
ваясь в организме, кандесартан может повторно связы-
ваться с рецептором [5, 7, 10, 14]. В результате при одно-
кратном приеме кандесартан блокирует АТ1-рецепторы
практически на 100 ч [16].

Клинически этот феномен обеспечивает сверхдлитель-
ность действия препарата. А значит, профилактику утрен-
него повышения артериального давления (АД), которое в
высокой степени коррелирует с разными нежелательными
сердечно-сосудистыми событиями (инфаркт, инсульт и
др.) и повреждением органов-мишеней. Так, риск инсуль-
та у лиц с утренним повышением АД выше в 6,1 раза, чем у
лиц с нормальным утренним АД, и при увеличении разни-
цы между утренним и вечерним АД на 10 мм рт. ст. риск
инсульта увеличивается на 24% [17].

Кандесартан изучали в открытом исследовании DOH-
SAM: больным, имеющим артериальную гипертензию (АГ),
кандесартан или амлодипин назначался впервые или при
переходе от валсартана, лозартана, телмисартана и олме-
сартана. В результате было получено достоверное сниже-
ние утреннего подъема АД у пациентов в группе кандесар-
тана (4 мг/сут) по сравнению с группой амлодипина 
(2,5 мг/сут) через 9 и 12 мес наблюдения. Переход от других
БРА (кроме олмесартана) позволил добиться значительно-
го снижения утренних цифр АД через 3, 6, 9 и 12 мес лече-
ния, при этом существенно снижалась и частота сердечных
сокращений, что также положительно влияет на прогноз
пациентов с сердечно-сосудистой патологией [17, 18]. 

Кроме того, длительность действия важна для случаев
непреднамеренного пропуска приема лекарственного пре-
парата. Это особенно важно для лечения людей молодого
и среднего возраста с высоким темпом жизни или пожи-
лых пациентов с нарушением памяти. Кандесартан из-
учался в дозе 8 и 16 мг, а также в комбинации с гидрохло-
ротиазидом в дозе 12,5 мг. Исследование остаточного дей-
ствия проводилось на фоне 48-часового пропуска приема
медикамента, что по данным суточного мониторирования
АД не вызвало значимого повышения АД по сравнению со
временем после планового приема препарата [9, 19].

Антигипертензивная эффективность кандесартана из-
учена в многочисленных исследованиях, подкрепленных
систематическим обзором и метаанализом с участием бо-
лее 3500 пациентов продолжительностью от 4 до 12 нед [9,
17, 20, 21]. В этих исследованиях кандесартан назначался в
«низких» и «высоких» дозах (от 2 до 32 мг) в основном в
виде монотерапии, реже – в комбинированной терапии, и
продемонстрировал хороший дозозависимый (в отличие
от многих других БРА) антигипертензивный эффект, нача-
ло которого отмечалось уже через 2 нед. К 4-й неделе на-
ступал максимум интенсивности действия препарата. Ан-
тигипертензивный эффект не зависел от пола и расовой

принадлежности больного. Не было отмечено и гипотен-
зии первой дозы, даже при назначении пожилым пациен-
там [9, 22, 23]. 

Кроме того, проводились исследования по сравнитель-
ной эффективности антигипертензивных препаратов дру-
гих групп (амлодипин, эналаприл) и кандесартана, в кото-
рых последний превзошел препараты сравнения по сни-
жению систолического и диастолического АД [9, 22, 23].
Если говорить о сравнении антигипертензивного эффекта
кандесартана и других БРА, то в ряде исследований [17, 21,
24–26] было показано небольшое (в среднем около 3 мм
рт. ст.), но достоверное преимущество кандесартана по
сравнению с лозартаном, олмесартаном и другими препа-
ратами этой же группы. При этом препарат хорошо пере-
носился в том числе и в высокой дозе 32 мг/сут, вызывая
меньше побочных эффектов по сравнению с другими ан-
тигипертензивными препаратами, в том числе с другими
БРА, в частности с лозартаном [9, 22, 23].

Антигипертензивное действие – это только один из
аспектов применения кандесартана. Положительное влия-
ние этого препарата хорошо изучено и при других сердеч-
но-сосудистых заболеваниях. 

Так, в проспективных многоцентровых исследованиях
CATHC и CASE-J показано, что при одинаково эффектив-
ном контроле АД в течение 24–48 нед кандесартан вызы-
вал достоверно более выраженное снижение массы мио-
карда ЛЖ, чем эналаприл или амлодипин [27, 28]. Подоб-
ный эффект, но уже у больных с метаболическим синдро-
мом, был доказан в исследовании SARA [29]. 

А в исследовании CROSS показано выраженное сниже-
ние инсулинорезистентности как основного патогенетиче-
ского механизма метаболического синдрома у пациентов,
принимающих кандесартан, по сравнению с пациентами,
принимающими гидрохлоротиазид в дозе, не превышаю-
щей 50 мг/сут [30].

Кроме того, кандесартан показал свою способность сни-
жать степень гипертрофии ЛЖ у больных необструктив-
ной гипертрофической кардиомиопатией. Этот эффект
оказался максимальным у носителей отдельных видов му-
таций генов ss-миозина и сердечного миозинсвязывающе-
го протеина С [28]. 

Снижение частоты случаев нефатального инсульта у по-
жилых больных при приеме кандесартана было доказано в
исследовании SCOPE (The Study of Cognition and Prognosis
in Elderly Hypertensives) [31].

При хронической болезни почек (ХБП) IV–V стадий
кандесартан способен достоверно уменьшать протеин-

Профиль «концентрация в плазме–время» кандесартана 
у 18 добровольцев на фоне однократного приема препарата и
препарата сравнения в виде графиков для средних значений
(линейная шкала).
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урию, креатининемию, а так же ги-
перкалиемию. Степень снижения
данных показателей зависела от дозы
кандесартана [32–34]. При его приме-
нении у больных с АГ и ХБП I–V ста-
дий отмечалось достоверное сниже-
ние сердечно-сосудистых осложне-
ний и смерти, в том числе и у пациен-
тов, находящихся на гемодиализе
[35]. В исследовании SECRET показа-
на эффективность и безопасность
кандесартана у больных с пересажен-
ной почкой [9].

В исследованиях CHARM
(CHARM-Added, CHARM--Alternati-
ve, CHARM-Preserved, CHARM-Ove-
rall) выявлено, что кандесартан досто-
верно уменьшает риск наступления
сердечно-сосудистой смерти и госпи-
тализаций при хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) со сни-
женной систолической функцией
ЛЖ, а при ХСН с сохраненной функ-
цией ЛЖ по меньшей мере снижает
частоту госпитализаций, особенно у
пациентов, не переносящих ИАПФ 
[8, 34, 36]. 

В обоих случаях применение канде-
сартана приводило к снижению ча-
стоты возникновения фибрилляции
предсердий на 17,7–22% [8, 34, 36].

Сартаны, как и класс ИАПФ, яв-
ляются метаболически нейтральными,
т.е. не оказывают неблагоприятного
влияния на липидный и углеводный
состав крови, а также не вызывают ги-
перурикемию. Более того, в многочис-
ленных экспериментальных исследо-
ваниях показано, что за счет стимуля-
ции ядерных пероксимальных проли-
фератор-активированных рецепторов
(PPAR) БРА способны повышать чув-
ствительность периферических тка-
ней к инсулину и оказывать благопри-
ятное действие на показатели липид-
ного обмена [5, 30, 38, 39]. Причем оба
эффекта сопоставимы с эффектом пе-
роральных гипогликемических и хо-
лестеринснижающих лекарственных
препаратов. Подобные данные были
получены и в клинических исследова-
ниях: при применении кандесартана
достоверно ниже частота впервые вы-
явленного сахарного диабета, особен-
но у лиц с ожирением [8, 30, 38, 39].

В настоящее время имеются инте-
ресные данные об антиатеросклероти-
ческом потенциале кандесартана: в
двухгодичном исследовании показано
снижение площади атеросклеротиче-
ского поражения коронарных артерий
и аорты у пациентов с ишемической
болезнью сердца при приеме комби-
нированной терапии кандесартаном
со статином по сравнению с моноте-
рапией тем же статином. В обоих слу-
чаях достигались целевые уровни ли-
пидного спектра [40]. 

Интересны данные, полученные в
исследовании HOPE-3. Прием комби-

нации 2 антигипертензивных препа-
ратов – кандесартана и гидрохлороти-
азида – приводил к значительному
снижению риска осложнений сердеч-
но-сосудистых заболеваний у пациен-
тов с АГ, а вот сочетанный прием ком-
бинации 3 лекарственных препаратов
– розувастатина, кандесартана и гид-
рохлоротиазида – сопровождался ме-
нее высокой частотой развития
осложнений сердечно-сосудистых за-
болеваний у тех больных, у которых
при включении в исследование сер-
дечно-сосудистые заболевания отсут-
ствовали [41].

Таким образом, кандесартан, явля-
ясь современным лекарственным
средством, эффективен и безопасен
для лечения больных АГ, ХСН и дру-
гой сердечно-сосудистой патологией. 

Оригинальный препарат, к сожале-
нию, оказался малодоступен широко-
му кругу пациентов из-за своей высо-

кой стоимости. Ситуация меняется к
лучшему с появлением генерических
препаратов. 

Один из таких генериков – препа-
рат Гипосарт (производитель – фар-
мацевтический завод «Польфарма»
АО, Польша) с доказанной биоэкви-
валентностью относительно ориги-
нального препарата (см. рисунок)
[42]. Последний факт дает нам осно-
вание экстраполировать те доказан-
ные эффекты, которые получены при
изучении оригинального препарата,
на Гипосарт. А значит, качественное
лечение сердечно-сосудистой патоло-
гии становится более доступным.
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Д лительное время альдостерон рассматривали пре-
имущественно как регулятор гомеостаза натрия, ка-
лия и воды [1]. Однако данные последних лет в кор-

не изменили представление о влиянии этого гормона на
организм как здорового, так и больного человека [2].
Определено, что длительное повышение концентрации
альдостерона в крови, независимо от влияния на уровень
артериального давления (АД), приводит к развитию
осложнений сосудистых заболеваний, патологических из-
менений сердца и почек, а также к метаболическим нару-
шениям.

Воздействуя на рецепторы в эпителиальных и неэпите-
лиальных тканях, альдостерон вызывает повышение АД,
увеличивает реабсорбцию натрия и задержку жидкости в
организме и снижает уровень калия [3]. В свою очередь,
секрецию альдостерона увеличивают активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) и усиление
синтеза ангиотензина II (АТ II) либо повышение уровня
калия плазмы крови. Кроме того, существует и местный
синтез альдостерона в эндотелиальных и гладкомышеч-
ных клетках сосудов, в сердечной мышце, также регули-
руемый АТ II и изменениями водно-электролитного ба-
ланса. Предположительно, именно локальный синтез аль-
достерона в сердце может играть негативную роль в про-
цессах постинфарктного ремоделирования [4].

За физиологические эффекты альдостерона ответствен-
ны рецепторы минералокортикоидных рецепторов (МКР),
которые обнаружены во многих тканях: в эпителии почеч-
ных канальцев, кишечнике, эндотелии и гладкомышечных
клетках сосудов, сердце, легких и нервной системе. Высо-
кое сродство к МКР присуще не только альдостерону, но и
другому гормону – кортизолу. К классическим проявле-

ниям активации МКР относятся изменения водно-элек-
тролитного баланса: усиление реабсорбции натрия и воды,
а также экскреции калия. Эти эффекты опосредованы
ядерными МКР. Процесс активации МКР при воздействии
альдостерона включает две фазы: первую – экспрессию
сигнальных пептидов (раннюю фазу) и вторую – экспрес-
сию непосредственно ионных каналов (позднюю фазу).
Продолжительность ранней фазы составляет 1–6 ч, позд-
ней – 6–24 ч [5].

Однако при инфузии альдостерона эффект развивается
значительно быстрее – повышение периферического сосу-
дистого сопротивления и увеличение сердечного выброса
наблюдаются уже через 3–6 мин. Такой быстрый эффект
связывают с существованием мембранных (неядерных)
МКР. Воздействие альдостерона на этот тип рецепторов
приводит к активации «быстрых» кальциевых каналов и
экспрессии протеинкиназы С [6].

При этом именно локально синтезированный альдосте-
рон, связываясь с мембранными рецепторами, играет ве-
дущую роль в развитии патологии сердца и сосудов. Од-
ним из механизмов влияния альдостерона на развитие
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) является форми-
рование эндотелиальной дисфункции. Доказано, что по-
вышение уровня альдостерона сопряжено с повышением
жесткости артерий у больных артериальной гипертензией
(АГ) [7]. Воздействие альдостерона на функцию эндотелия
не ограничено участием в регуляции тонуса сосудов. Уси-
ленный синтез альдостерона приводит также к росту про-
дукции ингибитора активатора плазминогена 1-го типа
(PAI-1) [8, 9]. Влиянием альдостерона на синтез PAI-1 объ-
ясняют, в частности, формирование гипертонической
нефропатии. Избыток PAI-1 ассоциирован с коагулопа-
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Abstract

The development of chronic heart failure (CHF) is directly associated with a high risk of adverse outcomes in patients, including such case as sudden cardiac
death. Medication management in CHF is a major health and social problem. The article deals with the use of mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) in
patients with CHF. The selective MRA – eplerenone plays the main role in this treatment, because of statistically significant evidence-based data.
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тиями, развитием микротромбоза и последующего фибро-
за почечных артериол [9].

Другие неблагоприятные воздействия альдостерона на
сердечно-сосудистую систему:
• стимуляция локального интраваскулярного воспаления;
• увеличение синтеза коллагена фибробластами миокарда;
• увеличение зоны ишемии и некроза миокарда (показано

в экспериментальных моделях);
• возникновение апоптоза миокардиоцитов (продемон-

стрировано в экспериментальных моделях на живот-
ных);

• снижение барорефлекторной чувствительности;
• блокирование захвата норадреналина миокардом (проде-

монстрировано в экспериментальных моделях), ухудше-
ние параметров вариабельности сердечного ритма, повы-
шение риска катехоламининдуцированных аритмий;

• увеличение электрического ремоделирования миокарда
(при сердечной недостаточности и после инфаркта мио-
карда – ИМ).
В настоящее время альдостерон рассматривают как важ-

нейший нейрогуморальный фактор развития так называе-
мого электрического ремоделирования миокарда у боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и
пациентов, перенесших ИМ [10]. В частности, доказано,
что альдостерон способствует развитию нарушений репо-
ляризации и изменений функции ионных каналов мем-
браны кардиомиоцитов у таких больных. У пациентов с
острым ИМ (ОИМ) этот процесс развивается уже на ран-
них этапах, предшествуя изменениям структуры и функ-
ции камеры левого желудочка (ЛЖ), и служит предикто-
ром возникновения жизнеопасных желудочковых арит-
мий и внезапной сердечной смерти (рис. 1).

Роль альдостерона 
в патогенезе ХСН

В настоящее время четко доказана значимость нейро-
гормональной регуляции в развитии и прогрессировании
ХСН. Особенно важна роль РААС и симпатоадреналовой
системы (САС), увеличение активности которых признано
патогномоничным и прогностически неблагоприятным
состоянием для больных с ХСН. Доказательством обосно-
ванности данной концепции, помимо прочего, служит
способность таких классов препаратов, как ингибиторы
ангиотензипревращающего фермента (ИАПФ), блокаторы
рецепторов ангиотензина II (БРА), β-адреноблокаторы 
(β-АБ) и антагонисты МКР (АМКР), моделировать актив-
ность нейрогуморальных систем и устранять их чрезмер-
ную активацию на уровне основных органов-мишеней с
сохранением положительных компенсаторных механиз-
мов у больных с ХСН [12].

Активизация РААС при сердечной недостаточности про-
исходит вследствие гипоперфузии почек: синтезируется ре-
нин, под воздействием которого из ангиотензиногена обра-
зуется АТ I. В свою очередь, АТ I под воздействием АПФ
превращается в АТ II, а затем АТ II и повышение уровня ка-
лия в плазме стимулируют синтез альдостерона [13].

Негативная роль вторичного альдостеронизма при ХСН
известна достаточно давно. Долгое время высокий уровень
минералокортикоидного гормона альдостерона связывали
с задержкой жидкости в организме и электролитным дисба-
лансом (задержкой натрия и потерей калия). Однако иссле-
дования последних 20 лет доказали, что отрицательное
влияние гиперальдостеронизма при ХСН также ассоцииро-
вано с развитием фиброза миокарда, периваскулярным вос-
палением, дисфункцией эндотелия и васкулопатией, про-
цессами ремоделирования, индукцией окислительного
стресса, стимуляцией апоптоза кардиомиоцитов, прогрес-
сирующим ухудшением функции сердца, риском развития
жизнеугрожающих аритмий, провоцированием коронар-
ной недостаточности и сердечной недостаточности [14–17].

Следует отметить, что стойкое повышение концентра-
ции альдостерона в крови обнаруживают уже на ранних
этапах развития ХСН, и этот процесс ассоциирован с вы-
соким риском неблагоприятных исходов у пациентов с
ХСН при любом функциональном классе (ФК).

Одним из наиболее распространенных факторов риска
развития ХСН является перенесенный ИМ, который при-
водит к необратимым изменениям сердечной мышцы, на-
рушению систолической функции ЛЖ. Процесс постин-
фарктного ремоделирования сердца, включающий расши-
рение камер сердца, изменение геометрии ЛЖ (он стано-
вится более сферичным) и нарушение сократимости ЛЖ
со снижением фракции выброса (ФВ), начинается с пер-
вых часов ИМ и завершается к 2–6-му месяцу заболевания.

Постинфарктное ремоделирование сердца сопряжено с
активацией нейрогуморальных систем (САС и РААС) и
нарастанием дисфункции эндотелия. У больных с ОИМ
повышаются уровни норадреналина, эндотелина, цитоки-
нов, АТ II, вазопрессина и альдостерона. Активация син-
теза альдостерона в миокарде больного с ИМ увеличива-
ется посредством стимуляции рецепторов к АТ II 1-го ти-
па (в 3,7 раза), роста кардиального уровня АТ II
(в 1,9 раза) и активности матричной РНК альдостерон-
синтазы (в 2 раза). Высокие уровни альдостерона в моче и
плазме крови пациентов с ОИМ выявляют уже в первые
часы; они достигают максимума к 3-му дню и у 58% боль-
ных остаются высокими при выписке из стационара [18].

«Быстрые эффекты» альдостерона играют важнейшую
роль в процессе постинфарктного ремоделирования. Вы-
сокие уровни альдостерона рассматривают как предикто-
ры выживаемости пациентов после ОИМ. Так, у больных с
высокой концентрацией альдостерона в крови
(≥141 пг/мл) риск смерти в течение 5 лет после ИМ в 2 раза
выше, чем у лиц с низкой концентрацией этого гормона
(<83,2 пг/мл). При этом риск развития летального исхода
напрямую коррелирует с уровнем альдостерона в сыворот-
ке, даже при отсутствии отклонений от референсных
значений [19].

Таким образом, больным после ИМ показано раннее
назначение не только ИАПФ, БРА и β-АБ, но и антагони-
стов МКР.

Антагонисты альдостерона
В настоящее время к классу антагонистов МКР относят

три основных препарата: спиронолактон, эплеренон и
канренон. Каждый из них имеет определенные фармако-
логические особенности. Спиронолактон представляет
собой неселективный конкурентный антагонист МКР, ко-
торый структурно сходен с прогестероном и метаболизи-
руется в печени в активные метаболиты. Кроме того, спи-
ронолактон действует и как антагонист андрогеновых ре-
цепторов, слабый антагонист кортикостероидных рецеп-
торов и агонист прогестероновых рецепторов. Такое дей-

Рис. 1. Неблагоприятные эффекты альдостерона [11].



ствие спиронолактона на рецепторы
определяет его побочные эффекты,
включая гиперкалиемию, гипонат-
риемию, гинекомастию, импотенцию,
нарушение менструального цикла,
гирсутизм и снижение либидо. Кан-
ренон – активный метаболит спиро-
нолактона; он характеризуется дли-
тельным периодом полувыведения,
но в настоящее время недоступен в
России. 

Эплеренон – производное спироно-
лактона, отличающийся селектив-
ностью и ограниченной перекрестной
реактивностью для андрогенных и
прогестероновых рецепторов, поэто-
му не вызывает многих клинически
значимых побочных эффектов, свя-
занных с влиянием на половую сферу,
которые отмечают при использова-
нии спиронолактона. Эплеренон свя-
зывает МКР более длительно и силь-
но, чем их естественный агонист аль-
достерон, и блокирует их. При этом
наблюдается увеличение плазменной
концентрации альдостерона, особен-
но в начале применения препарата,
впоследствии синтез альдостерона по
механизму отрицательной обратной
связи подавляется. Преимущество эп-
леренона состоит в его высокой се-
лективности к рецепторам альдосте-
рона. Сродство к рецепторам проге-
стерона при этом составляет менее
1%, а к андрогеновым рецепторам –
менее 0,1%. Этим объясняется лучшая
переносимость эплеренона и мень-
шая частота развития побочных эф-
фектов, чем при приеме спиронолак-
тона [20, 21].

Однако среди множества побочных
эффектов антагонистов МКР наи-
большее беспокойство клиницистов
вызывает гиперкалиемия. Частота
развития гиперкалиемии в ходе круп-
ных клинических исследований и в
общей практике варьирует от 2 до
12% [22–24].

Первые данные о положительном
влиянии антагониста МКР I поколения
спиронолактона на течение тяжелой
сердечной недостаточности опублико-
ваны в 1999 г. после завершения много-
центрового плацебо-контролируемого
исследования RALES (Randomized Al-
dactone Evaluation Study) [25]. Примене-
ние спиронолактона (в средней дозе
около 25 мг/сут) в дополнение к стан-
дартной терапии ХСН (ИАПФ + диуре-
тик ± β-АБ ± дигоксин) у больных с тя-
желой ХСН (III–IV ФК по NYHA) ише-
мической и неишемической этиологии
(ФВ ЛЖ≤35%) снижало риск серьезных
осложнений и увеличивало выживае-
мость пациентов. Согласно результатам
данного исследования, несмотря на ме-
нее благоприятный прогноз заболева-
ния у пациентов с сердечной недоста-
точностью и сниженной рассчитанной
скоростью клубочковой фильтрации,

положительные эффекты спиронолак-
тона у таких больных были наиболее
выражены.

На современном этапе показанием
к применению спиронолактона в вы-
соких дозах (максимальные дозы – до
250–300 мг/сут) служит острая деком-
пенсация тяжелой ХСН. Длительный
прием малых доз спиронолактона
(25–50 мг, при гиперкалиемии или
выраженной почечной дисфункции –
12,5 мг) дополнительно к ИАПФ и β-
АБ можно рассматривать в качестве
нейрогуморального модулятора у
больных с выраженной ХСН III–IV
ФК [26].

Согласно современным рекоменда-
циям по лечению ХСН, начиная со II
ФК показано применение именно
тройной нейрогормональной блока-
ды – комбинации блокатора РААС

(ИАПФ или БРА) с β-АБ и АМКР
(рис. 2, табл. 1) [12].

Такая схема ведения пациентов с
ХСН (включая назначение по показа-
ниям диуретиков и сердечных глико-
зидов) позволяет существенно улуч-
шить не только качество жизни тя -
желых больных, но и реально про-
длить ее.

Преимущества применения
эплеренона 
в терапии ХСН

Вслед за оптимистичными резуль-
татами исследования RALES последо-
вало бесконтрольное применение
спиронолактона в комбинации с
ИАПФ, что привело к увеличению ча-
стоты случаев гиперкалиемии вплоть
до летальных исходов [27]. Кроме то-
го, спиронолактон, будучи неселек-
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тивным антагонистом альдостерона, блокировал андроге-
новые и стимулировал прогестероновые рецепторы, что
закономерно приводило к таким характерным нежела-
тельным явлениям, как гинекомастия и импотенция у
мужчин, а также боли в молочных железах и нарушения
менструального цикла у женщин, встречавшимся у 10%
больных в исследовании RALES [25]. 

Частота побочных эффектов эплеренона, как правило, не
превышает таковой при приеме плацебо. Такие побочные
эффекты, как гинекомастия у мужчин и вагинальные кро-
вотечения у женщин, при приеме эплеренона встречаются
менее чем в 1% случаев. Нарастание уровня калия в крови
больных с сохранной функцией почек наблюдают только
при приеме высоких доз (свыше 200 мг/сут). При лечении
эплереноном возможно увеличение уровней триглицери-
дов, общего холестерина, креатинина. Все эти эффекты до-
зозависимы. Случаев передозировки препарата не описано.

Применение эплеренона у пациентов с ХСН II ФК
В соответствии с рекомендациями Европейского и Все-

российского научных обществ кардиологов по ведению

пациентов с сердечной недостаточностью, основным по-
казанием для назначения антагонистов альдостерона слу-
жат ХСН III и IV ФК.

Как убедительно показали результаты исследования
EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization
and Survival Study in Heart Failure) в 2010 г., добавление эп-
леренона к стандартной терапии пациентов старше 55 лет с
умеренными симптомами ХСН (II ФК по NYHA) любого
генеза или систолической дисфункцией ЛЖ с ФВ ЛЖ<30%
или 30–35% при QRS>130 мс на электрокардиограмме при-
водило к снижению общей смертности, смертности из-за
ХСН и числа госпитализаций из-за обострения сердечной
недостаточности [28]. В целом на фоне приема эплеренона
риск появления основного комбинированного показателя
неблагоприятных клинических исходов – смерти от
ССЗ/госпитализации по причине сердечной недостаточно-
сти – уменьшился на 37% (р<0,001), а госпитализации по
любой причине – на 23% (р<0,001); рис. 3, 4.

Как убедительно продемонстрировали результаты ис-
следования EMPHASIS-HF, добавление эплеренона к базо-
вой терапии больных с ХСН II–IV ФК:

Препараты для лечения ХСН с ФВ ЛЖ<40 (35%).

Доказавшие способность к снижению смертности
и заболеваемости именно при ХСН

Не доказавшие влияния на прогноз
при ХСН, улучшающие симптоматику

в определенных клинических ситуациях

Применяемые у всех больных Применяемые в определенных
клинических ситуациях

• ИАПФ (IА)
• БРА (IIA А)
При непереносимости ИАПФ
и нежелательных явлениях
• β-АБ (IА)
• Ивабрадин (IIA C)
При непереносимости β-АБ 
и синусовом ритме
с ЧСС>70 уд/мин
• АМКР (IА)

• Диуретики (IС)
При застойных явлениях ≥II ФК ХСН
• Сердечные гликозиды
При фибрилляции предсердий (IС)
При синусовом ритме (IIA B)
• Ивабрадин (IIA B)
При синусовом ритме
и ЧСС>70 уд/мин
• омега3-ПНЖК (IIA B)
При постинфарктном
кардиосклерозе или ФВ<35%.
• Гепарин или низкомолекулярные
гепарины (IIA А)
При венозных тромбозах
• Оральные антикоагулянты (IА)
При фибрилляции предсердий или
внутрисердечном тромбозе

• Антиаритмики III класса (IIB B)
Амиодарон (соталол?) при ЖНРС
• БМКК (IIB B)
(амлодипин, фелодипин) для контроля АД
• Внутривенно железо (IIА B)
При гемоглобине <12 г/л и дефиците
железа
• Статины (при ИБС) (IIB A)
При ишемической этиологии
• Ацетилсалициловая кислота (IIB B)
При ОКС≤8 нед и после стентирования
• Цитопротекторы (IIA B)
(триметазидин МВ) при ишемической
этиологии
• ПВД (нитраты ± гидралазин) (IIB B)
• (+) инотропные средства (IIB B)
Артериальная гипотония, ОДСН

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений; ПНЖК – полиненасыщенные жирные кислоты;
ЖНРС – желудочковые нарушения ритма сердца; БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов;
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОКС – острый коронарный синдром; ПВД – периферические вазодилататоры;
ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности.

Рис. 2. Лекарственные препараты для лечения ХСН с ФВ ЛЖ<40%. 

Таблица 1. Рекомендации по лечению пациентов с ХСН

Препарат Показания
Класс 

рекоменаций
Уровень 

доказанности

ИАПФ У всех больных с ХСН I–IV ФК и ФВ ЛЖ<40% для снижения риска смерти, повторных
госпитализаций и улучшения клинического состояния; при II–IV ФК вместе с β-АБ и АМКР I А

БРА У больных с ХСН I–IV ФК для снижения риска суммы смертей и госпитализаций из-за ХСН 
при непереносимости ИАПФ IIA А

β-АБ У всех больных с ХСН II–IV ФК и ФВ ЛЖ<40% для снижения риска смерти и повторных 
госпитализаций и вместе с ИАПФ (БРА) и АМКР I А

Ивабрадин У больных с ХСН II–IV ФК и ФВ ЛЖ<40% для снижения риска суммы смертей 
и госпитализаций из-за ХСН c синусовым ритмом, ЧСС>70 в минуту при непереносимости β-АБ IIA С

АМКР У всех больных с ХСН II–IV ФК и ФВ ЛЖ<40% для снижения риска смерти, повторных
госпитализаций и улучшения клинического состояния вместе с ИАПФ (БРА ) и β-АБ I А
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• уменьшает количество смертельных исходов в результате
ССЗ и госпитализаций по поводу сердечной недостаточ-
ности на 37% (p<0,001);

• снижает общую смертность на 24% (p<0,008);
• снижает частоту госпитализаций на 23% (p<0,001);
• снижает частоту госпитализаций по поводу сердечной

недостаточности на 42% (p<0,001).
Влияние эплеренона на первичные конечные точки вы-

ражено во всех подгруппах. Number Needed to Treat (NNT):
для предотвращения любых исходов – 19 в год; для пред-
отвращения смертельного исхода – 51 в год.

Таким образом, наличие у больного с ХСН II–IV ФК по
NYHA и ФВ ЛЖ≤35% служат абсолютными показаниями к
назначению высокоселективного АМКР эплеренона в до-
зах 25–50 мг/сут (табл. 2). Назначение спиронолактона
больным с ХСН II ФК по NYHA не может быть строго ре-
комендовано ввиду отсутствия надежных доказательств.

Применение эплеренона в терапии ХСН 
после перенесенного ИМ

Возможность применения АМКР у больных с клиниче-
скими признаками сердечной недостаточности и снижен-
ной ФВ ЛЖ (систолической дисфункцией ЛЖ) или сахар-
ным диабетом (СД) после перенесенного ИМ изучена толь-
ко для эплеренона в крупном рандомизированном двойном
слепом плацебо-контролируемом исследовании EPHESUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure 
Efficacy and Survival Study) [29]. У больных СД и с и дисфунк-
цией ЛЖ присутствие симптомов сердечной недостаточно-
сти считалось необязательным, так как в этих случаях риск
развития ССЗ повышен и соответствует таковому у больных
с симптомами сердечной недостаточности, но без СД.

В исследование были включены 6632 пациента с дав-
ностью перенесенного ИМ от 3 до 14 сут (в среднем
7,3 сут) с ФВ ЛЖ≤40% (средняя ФВ ЛЖ – 33%) и/или кли-
ническими признаками сердечной недостаточности
I–IV ФК по NYHA (у 90% участников) или СД на фоне оп-
тимальной медикаментозной и реперфузионной терапии
(около 45% больных проведены тромболизис и чрескож-
ное коронарное вмешательство). Прием эплеренона в ком-
бинации со стандартной терапией у пациентов с ХСН

Рис. 3. Влияние терапии эплереноном на количество 
госпитализаций по поводу любых причин. 

Рис. 4. Влияние терапии эплереноном на количество 
госпитализаций по поводу ХСН.

Таблица 2. Рекомендации по назначению АМКР в клинической практике

Рекомендации Комментарий
Класс

рекомендаций
Уровень

доказанности

Больные с систолической ХСН и дисфункцией ЛЖ

Европейского общества кардиологов, 
по диагностике и лечению острой и ХСН,
2012 г.

АМКР рекомендованы всем пациентам с устойчивыми
симптомами (II–IV ФК) и ФВ ЛЖ≤35%, несмотря на лечение

ИАПФ (или БРА) и β-АБ
I А

Американских обществ American College 
of Cardiology Foundation/American Heart
Association (ACCF/AHA), по ведению
больных с сердечной недостаточностью,
2013 г.

АМКР рекомендованы всем пациентам 
с ХСН II–IV ФК и ФВ ЛЖ≤35% I А

Больные с ОКС (ИМ) без подъема сегмента ST (включая нестабильную стенокардию)

Американских обществ ACCF/AHA, 
по ведению больных с нестабильной
стенокардией и ИМ без подъема 
сегмента ST,  2011 г.

АМКР назначают больным, получающим терапевтические
дозы ИАПФ, с ФВ ЛЖ≤40% и любой симптоматической
сердечной недостаточностью или СД при отсутствии

почечной дисфункции (клиренсе креатинина >30 мл/мин) 
и гиперкалиемии (концентрации калия в крови <5 мЭкв/л)

I А

Европейского общества кардиологов, 
по ведению больных с ОКС без подъема
сегмента ST, 2011 г.

Блокада альдостерона посредством эплеренона показана
больным, получающим ИАПФ и β-АБ, с ФВ ЛЖ≤35% 
и сердечной недостаточностью или СД без почечной

дисфункции и без гиперкалиемии
I А

Пациенты с ОКС (ИМ) с подъемом сегмента ST

Европейского общества кардиологов 
по ведению пациентов с ОКС с подъемом
сегмента ST, 2012 г.

АМКР, предпочтительно эплеренон, назначают больным 
с ФВ ЛЖ≤40% и сердечной недостаточностью или СД 

при отсутствии почечной недостаточности и гиперкалиемии
I В

Американских обществ ACCF/AHA, 
по ведению пациентов с ИМ с подъемом
сегмента ST, 2013

АМКР необходимо назначать пациентам, принимающим
ИАПФ и β-АБ, с ФВ ЛЖ≤40% и любой симптоматической

сердечной недостаточностью или СД
I В
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после ИМ к концу исследования сопровождался снижени-
ем риска комбинированного показателя – смертности от
ССЗ/частоты первой госпитализации по поводу ССЗ – на
13% (р=0,002), а общей смертности – на 15% (р=0,008). 

Анализ эффективности эплеренона был проведен с уче-
том сроков назначения препарата больному: менее 7 дней
(раннее назначение) или 7 и более дней (позднее назначе-
ние) [30]. Так, более раннее начало приема эплеренона
(от 3 до 7 дней) при сравнении с плацебо сопровождалось
статистически значимым снижением риска смерти от всех
причин (на 31%), смерти от ССЗ/госпитализации по поводу
ССЗ (на 24%) и внезапной сердечной смерти (на 34%);
табл. 3. Преимущество ранней инициации терапии эплере-
ноном, оцениваемое после коррекции по разным факторам
риска, выражалось в уменьшении риска смерти от всех
причин на 36%, смерти от ССЗ/госпитализации по поводу
ССЗ – на 18% и внезапной смерти – на 26% (см. табл. 3).

Отмечена способность эплеренона снижать риск вне-
запной смерти у пациентов с ОИМ: в целом в исследова-
нии через 30 дней от начала лечения – на 37% (р=0,051) и
через 16 мес – на 21% (р=0,03), а при инициации терапии в
первые 3–7 дней – на 34% (р<0,0001) [30, 31]. Очевидно,
данный протективный эффект эплеренона связан с его
способностью активно устранять электрическую неста-
бильность сердца, что особенно важно на ранних этапах
развития ОИМ. Например, в исследовании EMPHASIS-HF
у больных с ХСН выше II ФК, как ишемического, так и не-
ишемического происхождения, терапия эплереноном ста-
тистически значимо уменьшала риск аритмогенной смер-
ти, даже у пациентов с имплантированным кардиоверте-
ром-дефибриллятором [28].

Длительное лечение эплереноном в дозе от 12,5 мг до
50 мг/сут под контролем уровня калия, начатое в первые
3–14 сут ИМ, у больных с низкой ФВ ЛЖ (<40%) и клини-
ческими признаками недостаточности кровообращения
и/или СД в добавление к стандартному лечению (ацетил-
салициловой кислоте, β-АБ, ИАПФ) оказалось эффектив-

ным для снижения смертности от всех причин и пред-
отвращения сердечно-сосудистых осложнений (рис. 5–7). 

По результатам исследования EPHESUS, прием эплере-
нона в средней дозе 43 мг 1 раз в день снижает:
• общую смертность на 15% (p=0,008), смертность от ССЗ –

на 17% (p=0,005);
• смертность/число госпитализаций по причине ССЗ –

на 13% (p=0,002);
• число случаев внезапной смерти от ССЗ – на 21%

(p=0,03);
• число госпитализаций по поводу прогрессирования сер-

дечной недостаточности – на 15% (p=0,03).

Лечение ХСН при СД
Больным СД с симптомами ХСН (II–IV ФК) и 

ФВ ЛЖ≤35%, сохраняющимися несмотря на лечение ИАПФ

Таблица 3. Клинические события у пациентов с ОИМ и ХСН в зависимости от сроков начала терапии эплереноном 
(исследование EPHESUS) [29]

Показатели (Cox-модель)
Инициация в течение 3–7 дней
(n=1369) vs плацебо (n=1388),

ОР (95%  ДИ)

Инициация в течение 8–14 дней
(n =1950) vs плацебо (n =1925),

ОР (95% ДИ)

Ранняя инициация 
vs поздняя инициация

Все случаи смерти 0,69 (0,57–0,85), р=0,001 0,94 (0,80–1,10,) р=0,45 0,74 (0,60–0,90), р=0,02

Смерть от ССЗ/госпитализация 
по поводу ССЗ 0,76 (0,66–0,88), р<0,0001 0,94 (0,84–1,05), р=0,30 0,82 (0,71–0,94), р=0,006

Внезапная сердечная смерть 0,66 (0,55–0,80), р<0,0001 1,02 (0,78–1,33), р=0,85 0,71 (0,51–0,99), р=0,04

Рис. 5. Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study.

Рис. 6. Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study.

Рис. 7. Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure
Efficacy and Survival Study: внезапная сердечная смерть.
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или БРА и β-АБ, показано назначение АМКР для снижения
риска госпитализации в связи с обострением сердечной не-
достаточности и преждевременной смерти (класс рекомен-
даций I, уровень доказанности В) – рекомендации European
Society of Cardiology/European Association for the Study of Dia-
betes по диабету, преддиабету и ССЗ, 2013 г. [32, 33].

Эффективность спиронолактона и эплеренона в сниже-
нии смертности не отличается у пациентов с СД типа 2 и
без него. В то же время показано, что спиронолактон у
больных СД типа 2 может нарушать функциональную ак-
тивность эндотелия сосудов, ухудшать гликемический
контроль (наблюдается рост уровня гликированного гемо-
глобина), увеличивать содержание АТ II и кортизола в
крови, а также снижать концентрацию адипонектина –
маркера прогноза сердечной недостаточности [34, 35]. Эп-
леренон, напротив, улучшает коронарное кровообращение
и эндотелиальную функцию сосудов у больных СД, полу-
чающих ИАПФ [36]. Очевидно, назначение эплеренона
больным СД, страдающим ХСН, более предпочтительно,
чем спиронолактона [37].

Больным СД, перенесшим ОИМ, с ФВ ЛЖ≤40% или
симптомами СН рекомендовано назначение АМКР (пре-
парат выбора – эплеренон, по данным исследования
EPHESUS и международным рекомендациям) для сниже-
ния риска осложнений и летального исхода (класс реко-
мендаций I, уровень доказательности В при ИМ с подъе-
мом сегмента ST и уровень А при ИМ без подъема сегмен-
та ST). При назначении АМКР больным СД обязателен
тщательный мониторинг функции почек и содержания ка-
лия в крови ввиду высокого риска нефропатии при СД.

Один из генериков эплеренона – препарат Эспиро про-
изводства компании «Польфарма». В ходе исследования
биоэквивалентности продемонстрировано полное соответ-
ствие фармакологических эффектов Эспиро оригинальному
эплеренону (рис. 8, 9), что позволяет активно использовать
данный препарат в повседневной клинической практике.

Показания к применению Эспиро: 1) ИМ (в дополнение
к стандартной терапии c целью снижения риска сердечно-
сосудистой смертности и заболеваемости у пациентов со
стабильной дисфункцией ЛЖ (ФВ<40%) и клиническими
признаками СН после перенесенного ИМ) у пациентов с
ФВ ЛЖ<40% и клиническими признаками CН; ХСН II ФК
(ФВ ЛЖ<35%); 2) ХСН (в дополнение к стандартной тера-
пии с целью снижения сердечно-сосудистой смертности и
заболеваемости у пациентов с ХСН II ФК при 
ФВ ЛЖ<35%). При ИМ начальная доза – 25 мг 1 раз в сут-
ки, ее увеличивают до 50 мг 1 раз в сутки через 4 нед; под-
держивающая доза – 50 мг 1 раз в сутки. Максимальная су-
точная доза 50 мг. 

Заключение
Проблема терапии ХСН была и остается одной из акту-

альнейших в медицине. Прежде всего, это обусловлено
высокой смертностью пациентов с сердечной недостаточ-
ностью. Обоснованный поиск новых лекарственных пре-
паратов с улучшенным профилем безопасности и эффек-
тивности дает надежду многим миллионам больных. Од-
ним из препаратов, относящихся к классу АМКР, является
эплеренон. Современная доказательная база показывает,
что эплеренон превосходит свой предшественник – спиро-
нолактон, как по эффективности, так в отношении риска
развития побочных действий.
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Рациональная антиаритмическая терапия 
в послеоперационном периоде катетерной изоляции
устьев легочных вен с учетом ее эффективности 
и безопасности для профилактики ранних рецидивов
предсердных тахиаритмий
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Исследование PROOF является проспективным сравнительным открытым рандомизированным с использованием группы контроля. Цель исследо-
вания – изучить комплексный подход в наблюдении и медикаментозной терапии с оценкой эффективности и безопасности в монотерапии анти-
аритмическими препаратами (ААП): пропафеноном, соталолом и верапамилом – в сравнении с группой контроля без ААП для предупреждения ре-
цидивов предсердных тахиаритмий (ПТ) в раннем и последующем послеоперационном периоде катетерной изоляции устьев легочных вен (ЛВ).
Материалы и методы исследования: дневник пациента, электрокардиография, холтеровское мониторирование; для выявления асимптомных арит-
мий была имплантирована система подкожного кардиомонитора Reveal® (Medtronic). В соответствии с рандомизацией путем конвертов и дизайна ис-
следования были включены 243 пациента (средний возраст 56,09±10,14 года), которые разделены на 4 равнозначные группы: 1-й группе (n=61) был
назначен Верапамил ретард 240 мг/сут, 2-й (n=62) – пропафенон 450 мг/сут, 3-й – (n=60) соталол 160 мг/сут; 4-я – группа контроля (n=60) без ААП.
Результаты. Общая эффективность изоляции устья ЛВ после одного вмешательства составила 66,6%: 67,2% на фоне протекторной антиаритми-
ческой терапии (ААТ) и 65% без ААТ (р=0,75). У 81 (33,4%) пациента эффект достигнут не был, из них 62 (25,5%) были направлены на повторную
операцию. Общая эффективность инвазивного лечения после двух вмешательств составила 88,5%: на фоне ААТ – 88,55% и без ААТ – 88,33%
(р=0,83). В 1-й группе среднее количество электрических кардиоверсий за 3 мес наблюдения составило 1,016±1,74 (р=0,607), во 2-й – 0,40±1,03
(р=0,0096), что являлось статистически значимым отличием, и в 3-й – 1,033±1,52 (р=0,152). Среднее количество госпитализаций за 3 мес состави-
ло 0,654±0,74 случая. В 1-й группе 0,684±0,73 (р=0,178), во 2-й (пропафенон) – 0,447±0,57 vs группа контроля без ААП 0,894±0,88 (р=0,0016), в 3-й
(соталол) – 0,592±0,67 (р=0,044). Пропафенон и верапамил показали удовлетворительный профиль безопасности ААТ в раннем послеоперацион-
ном периоде, который не отличался от группы контроля, однако у соталола достоверно чаще (р<0,05) возникал проаритмический эффект – нару-
шение автоматизма с значимыми паузами ритма.
Заключение. ААТ в послеоперационном периоде катетерной изоляции устья ЛВ не влияет на исходы инвазивного лечения после одной или двух
операций, однако влияет на клиническое течение постоперационного периода, уменьшив количество медикаментозных и электрических кардио-
версий и достоверно снизив количество госпитализаций, связанных с нарушением ритма сердца. Рациональным ААП в данном периоде с учетом
эффективности и безопасности для профилактики ранних рецидивов ПТ является ААП IC-класса – пропафенон.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, радиочастотная аблация устья легочных вен, ранний послеоперационный период, верапамил, про-
пафенон, соталол, исследование ПРУФ.
Для цитирования: Тарасов А.В., Давтян К.В., Миллер О.Н. Рациональная антиаритмическая терапия в послеоперационном периоде катетерной
изоляции устьев легочных вен с учетом ее эффективности и безопасности для профилактики ранних рецидивов предсердных тахиаритмий. 
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recurrences of atrial tachyarrhythmias
A.V.Tarasov1, K.V.Davtyan1, O.N.Miller2

1State Research Center for Preventive Medicine of the Ministry of Health of the Russian Federation. 101990, Russian Federation, Moscow, Petroverigskii per.,
d. 10, str. 3;

2Novosibirsk State Medical University. 630091, Russian Federation, Novosibirsk, Krasnyi pr-t, d. 52
a730tv@yandex.ru

Abstract

The PROOF study is a randomized, prospective, open, comparative trial with the control group. The aim of the study is to investigate the complex approach in
management and treatment and to estimate the efficacy and safety of antiarrhythmic drugs (AAD) monotherapy: propafenone, sotalol and verapamil in compar-
ison with the control group of patients without AAD application for prevention of recurrences of atrial tachyarrhythmias (ATA) in the early and following postoper-
ative periods of pulmonary vein (PV) ostia catheter isolation (LV).
Material and methods: Patients’ diary, electrocardiography, 24-hour Holter ECG monitoring and percutaneous heart monitor – Reveal (Medtronic) were used to
detect asymptomatic arrhythmias. 243 patients (mean age 56.09±10.14 years) were included according to the design of a randomized study. They are divided in-
to 4 groups. Patients of Group 1 (n=61) received verapamil retard 240 mg/day, Group 2 (n=62) – propafenone 450 mg/day, Group 3 (n=60) – sotalol 160 mg/day,
Group 4 – control group (n = 60) without AAD application.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее рас-

пространенной наджелудочковой тахиаритмией, для кото-
рой характерно хаотическое сокращение предсердий, что
ведет к нарушению механической и физиологической
функции последних, прогрессу диастолической, а затем и
систолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ), в свя-
зи с чем обусловлен высокий риск тромбоэмболических
осложнений и развитие или усугубление сердечной недо-
статочности [1]. Лечение ФП в клинической практике счи-
тается сложной задачей, врачу приходится постоянно
сталкиваться с решением выбора стратегии, методов лече-
ния ФП, использованием одного или сочетания несколь-
ких антиаритмических препаратов (ААП) с нередко
«ускользающим» эффектом и рисками получить различ-
ные экстракардиальные и проаритмические осложнения
антиаритмической терапии (ААТ) [1, 2].

После того как появились доказательства основной ро-
ли легочных вен (ЛВ) в индукции и поддержании ФП, од-
ним из рекомендованных радикальных подходов инва-
зивного лечения пароксизмальной формы ФП стала кате-
терная аблация устьев ЛВ [3], которая позволяет изолиро-
вать основной пусковой механизм патогенеза ФП – экто-
пическую активность из муфт устьев ЛВ. Если данный ме-
ханизм доминирующий и предсердная эктопия находится
в пределах устьев ЛВ, операция будет эффективной [4].
Последние проспективные рандомизированные исследо-
вания подтвердили эффективность инвазивного лечения
пароксизмальной формы ФП и превосходство данного
метода над ААТ в поддержании синусового ритма в бли-
жайшей и среднесрочной перспективе с лучшими резуль-
татами для пациентов без структурных заболеваний серд-
ца или дилатации ЛП [5, 6]. В метаанализе, включающем
63 исследования, где изучались результаты эффективно-
сти и безопасности катетерной радиочастотной аблации
(РЧА) устьев ЛВ и ААТ, эффективность 1 процедуры без
ААТ составила 57% (95% доверительный интервал – ДИ
50–64%), эффективность после 2 операций без ААТ соста-
вила 71% (95% ДИ 65–77%), эффективность повторных
РЧА на фоне ААТ – 77% (95% ДИ 73–81%)  и в группе
ААТ – 52% (95% ДИ 47–57%) [7]. Однако вследствие вос-
палительной реакции, обусловленной термическим по-
вреждением предсердной ткани, нарушения функции ав-
тономной нервной системы сердца и/или «прорыва» про-
ведения в зоне изоляции устья ЛВ ранний послеопера-
ционный период осложняется частыми рецидивами пред-
сердных тахиаритмий (ПТ), вне зависимости от методики
аблации и используемых технологий. В связи с чем как
минимум в раннем послеоперационном периоде в боль-
шинстве случаев применяется ААТ [8]. Использование
ААП в послеоперационном периоде РЧА направлено на

предупреждение ранних рецидивов ПТ – нередко симп-
томных, гемодинамически значимых для стабилизации
электрического ремоделирования ЛП. С учетом развития
новых патогенетических факторов аритмии в раннем
послеоперационном периоде катетерной изоляции устья
ЛВ на сегодняшний день известны ограниченные данные
о рациональной ААТ для эффективной и безопасной про-
филактики ПТ в данном периоде. Отсутствует и единое
мнение по вопросу выбора и длительности применения
ААТ [5].

Цель исследования – изучить комплексный подход в
наблюдении и медикаментозной терапии с оценкой эф-
фективности и безопасности в монотерапии ААП: 
IС-класса – пропафенона (Пропанорм, ПРО. МЕД ЦС
Прага), III класса – соталола и IV класса – верапамила, в
сравнении с группой контроля без ААП для предупрежде-
ния рецидивов ФП и/или развития новых ПТ в раннем и
позднем послеоперационном периоде катетерной изоля-
ции устьев ЛВ.

Материал и методы
Исследование ПРУФ (PROOF) – Профилактика Рециди-

вов предсердных тахиаритмий в послеоперационном пе-
риоде катетерной изоляции Устьев легочных вен у пациен-
тов с пароксизмальной формой Фибрилляции предсердий
– является проспективным сравнительным открытым ран-
домизированным с использованием группы контроля. Для
участия в исследовании пациенты должны были подписать
форму «Добровольное информированное согласие» на уча-
стие в нем и соответствовать всем перечисленным ниже
критериям включения, и не иметь критериев исключения.

Основной критерий включения пациентов в исследова-
ние: мужчины и женщины в возрасте ≥25 лет, страдающие
симптоматической пароксизмальной формой ФП без ор-
ганической патологии сердца, резистентной как минимум
к одному ААП и с достижением конечной точки катетер-
ной изоляции устьев ЛВ, создание полного двунаправлен-
ного блока проведения в зоне воздействия.

Критериями исключения из исследования являлись: пе-
ренесенный инфаркт миокарда (ИМ) или другая выражен-
ная органическая патология сердца, выполненные РЧА и
криобаллонная аблация (КБА) устьев ЛВ ранее вне данно-
го протокола и непереносимость исследуемых препаратов.

Материал, методы и дизайн исследования ПРУФ под-
робно освещались в предыдущих публикациях [9].

Методы исследования
1. Дневник пациента с контролем симптоматических нару-

шений ритма, количеством госпитализаций и методов
купирования (заполняется больным).

2. Опросник пациента (заполняется врачом).

Results. The overall effectiveness of PV ostia isolation after one surgery was 66.6%: 67.2% – on applying protective antiarrhythmic drugs (AAD) and 65% –
without AAD (p=0.75). The treatment was ineffective in 81 (33.4%) patients and 62 (25.5%) patients among them were offered repeat surgery. The overall ef-
fectiveness of invasive treatment after two manipulations was 88.5%: 88.55% – on applying AAD and 88.33% – without AAD (r = 0.83). During the first 3 months
of the observation we registered 1.016±1.74 median number of electrical cardioversions in Group 1 (р=0.607), 0.40±1.03 – in Group 2 (p=0.0096) (statistically
significant difference) and 1.033±1.52 – in Group 3 (p=0.152). The median number of hospitalizations during 3 months was 0.654±0.74 cases. The number of
hospitalizations was 0.684±0.73 in Group 1 (p=0.178), 0.447±0.57 – in Group 2 (propafenone), 0.592±0.67 – in Group 3 (sotalol) (p=0.044) and 0.894±0.88 – in
control group (without AAD) (p=0.0016).  Propafenone and verapamil showed satisfactory safety profile of AAD application in the early postoperative period, but
the result did not differ from the control group, however, in sotalol Grope we registered statistically significant increase of number of proaritmic effects – disor-
ders of automatism associated with significant pauses in rhythm.
Conclusion. AAD in postoperative period of PV ostia catheter isolation do not effect on the outcomes of invasive treatment after one or two surgeries, but can ef-
fect on the clinical course of postoperative period, by reducing the number of medication and electrical cardioversions and the number of hospitalizations, asso-
ciated with irregular heart rhythm. We showed that propafenone was the rational AAD IC-class during that period, according to the efficiency and safety for pre-
vention of early recurrence of ATA.
Key words: atrial fibrillation, radiofrequency ablation of pulmonary veins, the early postoperative period, verapamil, propafenone, sotalol, PROOF study.
For citation: Tarasov A.V., Davtyan K.V., Miller O.N. Rational antiarrhythmic therapy in postoperative period of pulmonary vein ostia catheter isolation accord-
ing to the efficacy and safety, for prevention of early recurrences of atrial tachyarrhythmias. Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 81–87.
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3. Электрокардиограмма (ЭКГ) в 12 отведениях во время
нарушения ритма для определения типа ПТ и ЭКГ после
восстановления ритма.

4. Холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМ-ЭКГ) 24 ч на
визитах 1–3, 6 и 12-й мес.

5. Для выявления асимптомных ПТ и непрерывного мони-
торирования нарушений ритма и проводимости сердца
в ходе операции катетерной изоляции устья ЛВ 1/2
больных была имплантирована система подкожного
кардиомонитора (ИКМ) Reveal® (Medtronic).

Дизайн исследования
Если пациент соответствовал критериям включения и

отсутствовали критерии исключения, рандомизация про-
исходила в день проведения катетерной РЧА или КБА
устьев ЛВ после эффективно проведенной процедуры.

В соответствии с рандомизацией путем конвертов и ди-
зайна исследования пациенты были разделены на 4 равно-
значные группы: 1-й группе был назначен ААП IV класса
по классификации Vaughan Williams – Верапамил ретард
240 мг/сут, 2-й – ААП IС-класса – пропафенон 450 мг/сут,
3-й – ААП III класса – соталол 160 мг/сут и 4-я группа
контроля – без ААП. Наблюдение за больными осуществ-
лялось минимально 365 сут (±10 сут) после одной или двух
(для пациентов, направленных на повторную РЧА по дан-
ному протоколу исследования) операций.

На 3-м месяце наблюдения определялись эффектив-
ность инвазивного лечения и целесообразность повтор-
ной аблации устьев ЛВ, продолжение или отмена ААТ
при условии отсутствия рецидивов ФП. Если больному
была рекомендована повторная операция, все визиты
повторялись снова и пациент продолжал принимать ис-

Общая характеристика пациентов, включенных в исследование ПРУФ

Характеристика
1-я группа (n=61) 2-я группа (n=62) 3-я группа (n=60) 4-я группа (n=60)

p1–4 p2–4 p3–4

абс. % абс. % абс. % абс. %

После РЧА 43 70,49 42 67,74 40 66,67 38 63,33 0,4 0,59 0,67

После КБА 18 25,51 20 32,26 20 33,33 22 36,67 0,4 0,59 0,67

Возраст, лет 55,77±11,23 56,25±10,31 55,60±9,25 56,73±9,85 0,96 0,99 0,94

Мужчины 36 59,02 35 56,45 35 58,33 36 60,0 0,91 0,7 0,82

Женщины 25 40,98 27 43,55 25 41,67 24 40,0 0,91 0,7 0,82

Аритмологический анам-
нез (длительность ФП),
годы

4,59±2,34 4,38±2,47 4,36±2,59 4,48±2,99 0,99 0,98 0,97

Сочетание ФП и трепета-
ния предсердий 15 24,59 17 27,42 14 23,33 15 25,0 0,96 0,76 0,8

Коморбидность

Гипертоническая болезнь 51 83,6 51 82,26 49 81,67 46 76,67 0,33 0,49 0,5

ИБС (без ИМ) 4 6,56 4 6,45 4 6,67 3 5,00 0,64 0,73 0,7

ОНМК/ТИА 6 9,84 7 11,29 6 10,00 5 8,33 0,77 0,61 0,70

Сахарный диабет 7 11,48 9 14,52 8 13,33 6 10,0 0,71 0,68 0,61

ХСН (класс NYHA)

I 10 16,39 11 17,74 9 15,00 7 11,67 0,53 0,35 0,63

II 1 1,64 2 3,23 2 3,33 4 6,67 0,18 0,38 0,39

ЭхоКГ, параметры

Размер ЛП, мм 41,5±2,8 41,7±2,9 41,3±2,7 41,8±2,8 0,96 0,99 0,80

ФВ, % 60,13±4,64 59,8±6,56 59,78±6,18 58,55±5,96 0,53 0,70 0,72

CHADS2VASc, баллы

I 27 44,26 22 35,48 21 36,67 27 45,0 0,91 0,28 0,37

II 21 34,43 22 35,48 23 38,33 13 21,67 0,14 0,1 0,06

III и более 5 8,2 7 11,29 5 8,33 8 13,33 0,37 0,73 0,38

Сопутствующая терапия

ИАПФ 16 26,23 14 22,58 15 25,00 15 25,0 0,88 0,76 1,0

Сартаны 34 55,74 37 59,68 33 55,00 35 58,33 0,77 0,88 0,74

Антагонисты кальция (ам-
лодипины) 16 26,23 13 20,97 15 25,00 14 23,33 0,71 0,79 0,8

β-Блокаторы 3 4,92 5 8,06 2 3,33 9 15,00 0,063 0,22 0,06

Статины 17 27,87 17 27,42 14 23,33 18 30,00 0,8 0,75 0,39

ОАК

Варфарин 11 18,03 13 20,97 11 18,33 9 15,00 0,66 0,39 0,63

Дабигатран 3 4,92 3 4,84 3 5,00 3 5,00 0,98 0,97 1,0

Ривароксабан 45 73,77 46 74,19 46 76,67 47 78,33 0,56 0,61 0,9

Апиксабан 2 3,28 0 0,00 0 0,00 1 1,67 0,59 0,5 0,5

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОНМК/ТИА – острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторные ишемические ата-
ки, ОАК – оральная антикоагулянт, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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следуемый ААП минимум до 3 мес после повторной опе-
рации.

Все пациенты получали базисную медикаментозную те-
рапию по поводу основного и/или сопутствующих заболе-
ваний, антикоагулянтную терапию до и после изоляции
устьев ЛВ под контролем целевого значения международ-
ного нормализированного отношения для больных, при-
нимающих варфарин. 

При статистической обработке результатов исследова-
ния использовали программу Statistica 10.0. Количествен-
ные признаки будут описаны в виде m±SD. Статистиче-
скую значимость отличий, полученных в ходе исследова-
ния, оценивали с помощью непараметрических критериев
Манна–Уитни, χ2 Пирсона и точного критерия Фишера.
Статистически значимыми будут считаться отличия, для
которых значение р<0,05.

Первичные и вторичные конечные точки
Для оценки эффективности и безопасности исследуемых

ААП после катетерной изоляции устья ЛВ конечными
первичными точками считали:
• развитие рецидивов ПТ (ФП, трепетания предсердий и

предсердных тахикардий) продолжительностью более
30 с, зафиксированных на ИКМ, ХМ-ЭКГ или ЭКГ в тече-
ние 1 года мониторирования;

• повторную РЧА устья ЛВ.
Вторичными конечными точками считали: 
• количество медикаментозных кардиоверсий (МК) и ЭК;
• количество госпитализаций, связанных с нарушением

ритма и проводимости сердца;
• развитие проаритмических или других побочных эффек-

тов исследуемых ААП.
За период с ноября 2012 по октябрь 2015 г. из 793 паци-

ентов, направленных на инвазивное лечение пароксиз-
мальной формы ФП – катетерную аблацию устьев ЛВ в
ФГБУ «Государственный научно-исследовательский
центр профилактической медицины» Минздрава России,
251 пациент был рандомизирован путем конвертов после
скрининга с учетом критериев включения и исключения,
8 больных выбыли из исследования досрочно: 3 – отозва-
ли свое информированное согласие по семейным обстоя-
тельствам (переезд в другой город и др.) и 5 – не соблюда-
ли визиты и методы исследования, поэтому были исклю-
чены из протокола. 243 пациента прошли наблюдение со-
гласно протоколу исследования – 164 (67,49%) была про-
ведена антральная РЧА устья ЛВ и 79 (32,51%) – КБА
устья ЛВ, т.е. 2:1 соответственно. Из них: 142 (58,44%)
мужчины и 101 (41,56%) женщина в возрасте 25–79 лет
(средний возраст – 56,09±10,14 года) с аритмическим
анамнезом 4,48±2,6 года. В 1-ю группу (верапамил) был
рандомизирован 61 больной: 36 (59,02%) мужчин и 25
(40,98%) женщин, средний возраст – 55,77±11,24 года, ко-
торым был рекомендован Верапамил ретард 
240 мг/сут. Во 2-ю группу (пропафенон) были включены
62 больных: 35 (56,45%) мужчин и 27 (43,55%) женщин,
средний возраст – 56,25±10,32 года, которым был назна-
чен пропафенон 450–600 мг/сут. В 3-ю группу включены
60 пациентов: 35 (58,33%) мужчин и 25 (41,67%) женщин,
средний возраст – 55,60±9,25 года, был рекомендован со-
талол 80–160 мг/сут. В 4-ю группу – контрольную, без на-
значения ААП – включены 60 пациентов: 36 (60,00%)
мужчин и 24 (40,00%) женщины, средний возраст –
56,73±9,8 года. Значимых различий в базовых характери-
стиках (пол, возраст, длительность ФП, сочетание ФП и
ТП, основная или сопутствующая патология, риск тром-
боэмболических осложнений по шкале CHADS2VASc, па-
раметры ЭхоКГ и сопутствующая терапия) между группа-
ми не было.

Общая характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование, представлена в таблице.

Результаты и обсуждение 
Согласно протоколу исследования ПРУФ 243 пациента

прошли наблюдение в полном объеме. Были получены
следующие результаты: общая эффективность изоляции
устья ЛВ после одного вмешательства составила 66,6%
(n=162, 95% ДИ 61–72%), 67,2% (n=123, 95% ДИ 60–74%) на
фоне ААТ и 65% (n=39, 95% ДИ 52–76%) без ААТ (р=0,75).
У 81 (33,4%) пациента эффект не отмечен, из них 62
(25,5%) были направлены на повторную операцию: 15
(25,59%) из 1-й группы, 14 (22,58%) – из 2-й, 17 (28,33%) –
3-й и 16 (26,66%) из 4-й – без ААТ. Достоверных статисти-
ческих отличий в группах больных, направленных на по-
вторную операцию, получено не было: 1 vs 4 (p=0,893), 2 vs
4 (p=0,892) и 3 vs 4 (p=0,837). Эффективность в 1-й группе
(верапамил) составила 65,5% (n=40, 95% ДИ 53–76%), во 
2-й (пропафенон) – 70,96% (n=44, 95% ДИ 59–81%) и в 
3-й (соталол) – 65% (n=39, 95% ДИ 52–76%) соответствен-
но. Данный анализ эффективности проведен у больных
после одной процедуры катетерной изоляции устья ЛВ;
под эффективностью определялось отсутствие рецидивов
ПТ, за исключением «слепого» периода (первые 3 мес), но
после раннего послеоперационного периода по дневнику,
на ХМ-ЭКГ и ИКМ пароксизмы ПТ должны отсутство-
вать: после отмены ААП на 3-м месяце наблюдения – абсо-
лютная эффективность, на фоне продолжения приема
ААП – клиническая эффективность. С учетом того, что 
62 пациента были направлены на повторную операцию и
проходили все визиты заново, было оценено в общем 
305 ранних послеоперационных периодов (первые 3 мес)
на 243 больных, это позволило оценить эффективность
инвазивного лечения после одной и двух операций и на
более широкой выборке определить безопасность иссле-
дуемых ААП в раннем послеоперационном периоде кате-
терной изоляции устья ЛВ, так как пациенты после по-

Рис. 1,. Фрагмент ЭКГ на ИКМ Reveal®.
а – начало пароксизма тахикардии с широкими комплексами
QRS с частотой сердечных сокращений – ЧСС 222 в минуту. 
б – устойчивый пароксизм тахикардии с широкими комплекса-
ми QRS с ЧСС 207 в минуту и продолжительностью 1 мин 38 с.

а

б
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вторной операции продолжали принимать тот же ААП,
который был выбран на рандомизации.

Общая эффективность инвазивного лечения больных с
пароксизмальной формой ФП после двух вмешательств
составила 88,5% (n=215, 95% ДИ 84–92%), на фоне ААТ –
88,55% (n=183, 95% ДИ 83–92%) и без ААТ – 88,33% (n=53,
95% ДИ 78–94%), р=0,83.

За 3 мес наблюдения во всех группах в среднем прово-
дилось 11,52±10,905 МК (n=243). В 1-й группе (верапа-
мил) было проведено 13,24±10,77 МК, в группе контроля
(без ААП) – 12,35±11,04 МК соответственно (р=0,511), во
2-й (пропафенон) 8,62±9,37 МК в сравнении с группой
контроля (без ААП) – 12,35±11,04 МК (р=0,075), в 3-й (со-
талол) – 11,93±12,02 МК в сравнении с группой контроля
(без ААП) – 12,35±11,04 МК (р=0,665). Наименьшее сред-
нее количество МК составило у больных, принимающих
пропафенон (8,62±9,37 МК), однако полученные отличия
с группой контроля были статистически незначимыми
(р=0,075).

За 3 мес наблюдения во всех группах было проведено в
среднем 0,839±1,44 ЭК, к 3-му месяцу количество ЭК
уменьшалось и составило 0,127±0,42 (за 1-й месяц наблю-
дения ЭК 0,44±0,992, р=0,003). В 1-й группе (верапамил)
среднее количество ЭК за 3 мес наблюдения составило
1,016±1,74 и в группе контроля (без ААП) 0,91±1,31 соот-
ветственно (р=0,607), во 2-й (пропафенон) – 0,40±1,03 vs
группа контроля 0,91±1,31 соответственно (р=0,0096), что
являлось статистически значимым отличием, и в 3-й (со-
талол) – 1,033±1,52 vs группа контроля 0,91±1,31 (р=0,152).

Среднее количество госпитализаций за 3 мес составило
0,654±0,74 случая. В 1-й группе (верапамил) 0,684±0,73 vs
группа контроля без ААП 0,894±0,88 (р=0,178), во 2-й
(пропафенон) 0,447±0,57 vs группа контроля без ААП
0,894±0,88 (р=0,0016), в 3-й (соталол) – 0,592±0,67 vs груп-
па контроля без ААП 0,894±0,88 соответственно (р=0,044).
Статистически значимые отличия по среднему количеству
госпитализаций были получены в группе, получающей
пропафенон и соталол, в сравнении с группой контроля.
Подробное описание оценки эффективности ААП, полу-
ченное в исследовании ПРУФ, было представлено в пре-
дыдущих публикациях [10].

Безопасность ААТ оценивалось по рискам развития по-
бочных эффектов на фоне приема ААП. Побочные эффек-
ты ААТ были разделены на экстракардиальные (переноси-
мость ААП, негативное влияние препаратов на функции

других систем организма человека) и проаритмические
(отрицательное влияние ААП на проводящую систему
сердца или индукцию новых аритмий).

Экстракардиальные эффекты: в 1-й группе (верапамил)
по анализу дневников 4 (5,2%) пациента предъявляли жа-
лобы на запоры, 3 (3,94%) – на диспепсические расстрой-
ства, которые не привели к отмене исследуемого ААП, во
2-й (пропафенон) – 2 (2,63%) пациента жаловались на «ме-
таллический» привкус после приема лекарственного сред-
ства и 4 (5,2%) – на диспепсические расстройства, которые
также не привели к отмене исследуемого ААП, в 3-й (сота-
лол) – 2 (2,59%) пациента жаловались на бессонницу, свя-
занную с приемом препарата, и 3 (3,89%) – на обострение
хронической обструктивной болезни легких, и только 
1 (1,29%) больному из них на визите (2-й месяц) был отме-
нен исследуемый ААП в связи с экстракардиальным по-
бочным эффектом.

Проаритмические эффекты исследуемых ААП оценива-
лись с помощью следующих методов обследования: ЭКГ,
ХМ-ЭКГ и ИКМ Reveal®. Проаритмическими эффектами
считались: 
• развитие пауз ритма, обусловленных синоатриальной

или атриовентрикулярной блокадой;
• удлинение интервалов Q–T более 450 мс и расширение

комплекса QRS более чем на 25% от исходного значения
QRS;

• развитие устойчивых пароксизмов тахикардии с широ-
кими комплексами QRS. Данные проаритмические эф-
фекты и экстракардиальные осложнения мониторирова-
лись с учетом возможных вариантов их развития на
определенных классах ААП [11].
В ходе оценки 305 послеоперационных периодов на фо-

не приема исследуемых препаратов по анализу ЭКГ
значимого расширения комплекса QRS и удлинения кор-
ригированного интервала Q–T зафиксировано не было.
При анализе результатов ИКМ (n=143) на визите в 1-й ме-
сяц у 15 (10,49%) больных были выявлены устойчивые па-
роксизмы тахикардии с широкими комплексами QRS
(рис. 1, а, б): в 1-й группе (верапамил) – 6 (17,14%), во 2-й
(пропафенон) – 3 (8,33%), в 3-й (соталол) – 5 (14,29%), в 
4-й (без ААТ) – 1 (2,7%), р=0,14. На визите во 2-й месяц 
14 (9,8%) больных имели устойчивые пароксизмы тахи-
кардии с широкими комплексами QRS, при сравнении по
группам р=0,28. На визите в 3-й месяц у 24 (16,78%) паци-
ентов определялись устойчивые пароксизмы тахикардии



с широкими комплексами QRS: в 1-й группе – 5 (14,29%),
во 2-й – 2 (5,56%), в 3-й – 8 (22,86%) и 4-й – 9 (24,32%) при
сравнении по группам р=0,087. На визите в 6-й месяц у 
12 (11%), р=0,40 и визите в 12-й месяц у 13 (11,92%) при
сравнении по группам р=0,79. Значимых отличий по раз-
витию тахикардий с широкими комплексами QRS в груп-
пах исследуемых ААП в сравнении с контрольной груп-
пой без ААТ получено не было. Также и при проведении
ХМ-ЭКГ разницы по выявлению устойчивых пароксиз-
мов тахикардии с широкими комплексами QRS получено
не было.

Однако статистическая разница была получена по вы-
явлению пауз ритма на фоне исследуемого ААП (соталол).
При оценки результатов ИКМ на 1-м месяце наблюдения
(n=143) в 1-й группе у 9 (25,71%) пациентов были выявле-
ны паузы ритма более 3 с, во 2-й – у 5 (13,89%), в 3-й – у 
17 (48,57%) и в группе без ААТ – 7 (18,92%) соответственно
(р=0,00515). На 2-м месяце также в группе соталола было
выявлено 12 (34,29%) р=0,05, на 3-м месяце – 17 (48,57%),
р=0,007 значимо больше пауз ритма по сравнению с други-
ми группами. Полученные данные показывают отсутствие
разницы по развитию проаритмического эффекта, такого
как усугубление риентри тахикардий и прежде всего раз-
витию риентри желудочковых тахикардий (пароксизмов
тахикардии с широкими комплексами QRS) в раннем
послеоперационном периоде, но определяют наличие ста-
тистической разницы между ААП по развитию нарушения
автоматизма (синоатриальные блокады и синус-арест) на
фоне приема соталола в раннем послеоперационном пе-
риоде изоляции устья ЛВ (рис. 2).

Данные нашей работы по эффективности инвазивного
лечения на фоне ААТ или без ААТ сопоставимы с данны-
ми метаанализа 8 проведенных рандомизированных конт-
ролируемых исследований по применению ААТ (I и III
класса по классификации Vaughan Williams) в послеопера-
ционном периоде одной РЧА устья ЛВ: рецидивы ПТ про-
исходили в течение года наблюдения в группе с ААП в
среднем до 30,7% и в группе без ААП до 33,8% (отношение
шансов 0,86, 95% ДИ 0,71–1,06, р=0,15) [12]. Данные иссле-
дования проводились с применением различных классов
ААП, но в основном IС- и III класса, однако сравнения
между ААП не проводилось. В исследованиях P.Turco [13]
и G.Wu [14] применяли различные ААП IC-класса и III
класса, в исследовании S.Darkner (AMIO-CAT trial) назна-
чался амиодарон [15], в исследовании M.Hayashi [16] толь-
ко флекаинид. В самом большом исследовании – n=2038 –
K.Kaitani (EAST-AF) были рекомендованы различные
ААП, в 73,8% ААП IC-класса и только 5,2% амиодарон для
больных со сниженной систолической функцией ЛЖ или
после перенесенного ИМ [17]. В других представленных
исследованиях амиодарон назначался только больным с
персистирующей формой ФП [12]. Нужно учитывать вы-
сокие риски осложнений, как экстракардиальные, так и
проаритмические побочные эффекты, которые нередко
развиваются на фоне приема амиодарона [11], из-за чего
он не является препаратом выбора для сохранения сину-
сового ритма у больных с пароксизмальной формой ФП
без органической патологии сердца [1]. Поэтому данный
ААП обоснован в раннем послеоперационном периоде
только для больных с органической патологией сердца
и/или с затяжными персистирующими рецидивами ПТ.

Заключение
Как видно из полученных результатов, ААТ не повлияла

на исходы катетерной изоляции устьев ЛВ после одного и
двух вмешательств, и статистической разницы по эффек-
тивности операции на фоне ААТ или без ААТ получено не
было. Однако в исследовании ПРУФ были выявлены отли-
чия в группах в раннем послеоперационном периоде по
количеству МК и ЭК, а также количеству госпитализаций,

связанных с нарушениями ритма и проводимости сердца,
что доказывает клиническую значимость ААП в раннем
послеоперационном периоде.

Из полученных нами данных ААП IV класса верапамил
не повлиял на клиническое течение раннего послеопера-
ционного периода катетерной изоляции устьев ЛВ (ни на
количество МК, ЭК и госпитализаций, связанных с наруше-
нием ритма и проводимости сердца в сравнении с группой
контроля), несмотря на удовлетворительный профиль без-
опасности. ААП III класса соталол достоверно снизил коли-
чество госпитализаций, связанных с рецидивами аритмии,
без уменьшения количества МК и ЭК, однако на данном
ААП чаще возникал проаритмический эффект – подавле-
ние автоматизма синусового узла с образованием значимых
пауз ритма, что снижает его профиль безопасности в ран-
нем послеоперационном периоде. ААП IC-класса пропафе-
нон показал лучшую клиническую эффективность для про-
филактики рецидивов ПТ в раннем послеоперационном пе-
риоде, уменьшив МК, достоверно снизив ЭК и госпитализа-
ции больных с хорошим профилем безопасности.

Выводы
ААТ в послеоперационном периоде катетерной изоля-

ции устья ЛВ не влияет на исходы инвазивного лечения
после одной или двух операций. Эффективность после од-
ной операции – 67,2% (95% ДИ 60–74%) на фоне ААТ и
65% (95% ДИ 52–76%) без ААТ (р=0,75) и после двух вме-
шательств на фоне ААТ – 88,55% (95% ДИ 83–92%), и без
ААТ – 88,33% (95% ДИ 78–94%), р=0,83.

Прием ААТ улучшает клиническую картину раннего
послеоперационного периода катетерной аблации устьев
ЛВ, и из исследуемых ААП достоверно повлиял на клини-
ческое течение только пропафенон, снизив среднее коли-
чество ЭК (р<0,05), МК (р=0,075) и количество госпитали-
заций (р<0,05), связанных с рецидивами аритмии. Соталол
достоверно уменьшил среднее количество госпитализаций
(р<0,05), не снижая ЭК и МК в раннем послеоперацион-
ном периоде инвазивного лечения ФП.

Пропафенон и верапамил показали удовлетворитель-
ный профиль безопасности ААТ в раннем послеопера-
ционном периоде, который не отличался от группы конт-
роля, однако у соталола достоверно чаще (р<0,05) возни-
кал проаритмический эффект – нарушение автоматизма с
значимыми паузами ритма.

Рациональным ААП в послеоперационном периоде ка-
тетерной изоляции устьев ЛВ с учетом эффективности и
безопасности для профилактики ранних рецидивов ПТ яв-
ляется ААП IC-класса – пропафенон (Пропанорм, ПРО.
МЕД ЦС Прага).
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Р емоделирование сердечно-сосудистой системы являет-
ся одним из ведущих функциональных и органических

изменений при артериальной гипертензии (АГ). Основой
изменений сердца при АГ является гипертрофия левого
желудочка (ГЛЖ), которая возникает в ответ на повышен-
ную гемодинамическую нагрузку и хроническую нейрогу-
моральную активацию. Исследование NHANES (National
Health and Nutrition Examination Survey) продемонстриро-
вало, что частота ГЛЖ в популяции в среднем составляла
13,3 на 1 тыс. При уровне распространенности АГ около
30%, ГЛЖ у больных АГ (гипертонической болезнью – ГБ)
выявляется в 5 раз чаще, чем у лиц с нормальным уровнем
артериального давления – АД (29,9 против 6,4 на 1 тыс.) [1].

Медицинская и социальная значимость ГЛЖ связана с
тем, что она является независимым и сильным предикто-
ром сердечно-сосудистой смертности [2, 3]. По материа-

лам исследования NHANES II, лица с ГЛЖ имеют в 2 раза
более высокий риск смерти от ишемической болезни серд-
ца (ИБС) и от других болезней сердца. ГЛЖ у лиц с нор-
мальным АД, по-видимому, может способствовать риску
смерти (послеинфарктное ремоделирование сердца, рев-
матические и склеротические поражения створок клапана,
гипертрофическая кардиомиопатия).

Данными исследования LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint Reduction in Hypertension) [4] достаточно убеди-
тельно подтверждено, что степень ГЛЖ у больных ГБ име-
ет большее прогностическое значение, чем выраженность
уровня АД, т.е. гипертензивного синдрома. Предполагают,
что степень ГЛЖ в большей мере коррелирует с уровнем
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(РААС) и выраженностью ремоделирования артерий в не-
которых сосудистых бассейнах, чем с уровнем АД, сам же
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Abstract

The review, based on the data of literature and long-term own studies, shows modern data, concerning the CVS damage in patients with hypertensive disease.
The authors demonstrate the clinical and prognostic factors of left ventricle myocardial hypertrophy (LVH) in patients with arterial hypertension (AH) according
to the data of echocardiography and electrocardiography. The progression of AH in the elderly is significantly complicated by concomitant diseases: ischaemic
heart disease, diabetes mellitus, LVH, etc. The treatment of patients with AH is not associated only with lowering blood pressure but also call for left ventricular
mass reduction as a prevention of chronic heart failure. Such drugs as angiotensin-converting enzyme inhibitors, sartans and calcium channel blockers have
pathogenetic significance, associated with inhibition of the activity of the renin–angiotensin–aldosterone system. Candesartan is distinguished by the strength of
AT1 receptor binding, slow dissociation and rebinding and has a clinically stable long-term antihypertensive effect. Candesartan helps controlling both morning
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уровень АД имеет менее значимую связь с описанными ра-
нее параметрами [5].

Следовательно, существует довольно убедительное мне-
ние о том, что степень ГЛЖ в большей мере обусловливает
вероятность тяжелых осложнений АГ – мозгового инсуль-
та (МИ), острого коронарного синдрома (ОКС), инфаркта
миокарда (ИМ) и хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН).

Относительно повышения риска разных проявлений
ИБС следует учитывать известное положение о том, что
повышение потребности миокарда в кислороде возрастает
при гипертрофии кардиомиоцитов. Исследование LIFE
показало, что при одинаковой степени снижения АД пре-
парат, блокирующий эффекты РААС в большей степени,
чем β-адреноблокаторы (β-АБ), снижает сердечно-сосуди-
стый риск. Степень ГЛЖ в большей мере уменьшилась
при приеме блокаторов рецепторов ангиотензина – БРА
(сартанов).

Клиническое значение ГЛЖ определяется еще и тем, что
она является одним из существенных критериев определе-
ния стадии ГБ. ГБ I стадии предполагает отсутствие пора-
жения органов-мишеней, ГБ II стадии – наличие измене-
ний одного или нескольких органов-мишеней (в первую
очередь ГЛЖ). Диагноз ГБ III стадии устанавливается по
факту наличия или отсутствия связанных с ней клиниче-
ских проявлений (осложнений).

Выраженность повышения АД играет также большую
роль в развитии ГЛЖ. Так, при АГ 1-й степени ГЛЖ обна-
руживается у 37,8%, 2-й степени – 61,3%, 3-й степени –
92,3% больных [6]. Имеются и другие сведения, выявлена
лишь умеренная связь между уровнем АД и массой мио-
карда левого желудочка (ММЛЖ) [7]; было показано, что
результаты суточного мониторирования АД теснее корре-

лируют с величиной ММЛЖ, причем более закономерная
корреляция с ММЛЖ отмечалась у систолического АД
(САД), чем у диастолического АД (ДАД).

ГЛЖ является одним из ведущих факторов риска разви-
тия недостаточности миокарда как у больных АГ, так и
при других заболеваниях сердца. Повышение АД способ-
ствует формированию ХСН, особенно при отсутствии
адекватного лечения АГ [10].

Эхокардиография (ЭхоКГ) – метод, позволяющий, кроме
самого наличия ГЛЖ, определять тип ремоделирования
ЛЖ. Различают концентрическую и эксцентрическую ГЛЖ.
При концентрической ГЛЖ отмечаются увеличенные ин-
декс ММЛЖ (ИММЛЖ) и индекс относительной толщины
стенки (ИОТС ЛЖ), при эксцентрической – увеличенный
ИММЛЖ и нормальный ИОТС ЛЖ. Больные с концентри-
ческой ГЛЖ имеют самый высокий сердечно-сосудистый
риск (включая смерть); больные с эксцентрической ГЛЖ
имеют промежуточный риск – 2,1 [2, 8]. Распространен-
ность нормальной, концентрической и эксцентрической
ГЛЖ приблизительно одинаковая и составляет по 30%; у
мужчин чаще встречается концентрическая ГЛЖ, у жен-
щин, особенно в период постменопаузы, преобладает экс-
центрическая ГЛЖ. С возрастом распределение вариантов
ремоделирования увеличивается в сторону концентриче-
ской ГЛЖ, так же, как и у больных тяжелой АГ.

Признаками гипертрофии при ЭхоКГ в М-режиме слу-
жит утолщение задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ) и/или межже-
лудочковой перегородки (МЖП) до величины более
10–11 мм. Масса мышцы ЛЖ в норме у мужчин не превы-
шает 134 г/м2, у женщин – 110 г/м2 [9].

Типы ГЛЖ у больных АГ:
1. Концентрическая ГЛЖ (утолщение стенок 45% и более

без расширения полости ЛЖ);
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2. Диспропорциональная септальная гипертрофия (отно-
шение толщина МЖП/толщина ЗСЛЖ≥1,3).

3. Эксцентрическая недилатационная гипертрофия (утол-
щение ЗСЛЖ<45% без расширения полости ЛЖ).

4. Эксцентрическая дилатационная гипертрофия
ЗСЛЖ<45% вместе с расширением полости ЛЖ.
Несомненное значение для диагностики ГЛЖ имеет ме-

тод электрокардиографии (ЭКГ). М.С.Кушаковским и со-
авт. (1995 г.) предложено различать 5 основных типов ЭКГ
при АГ [11]:
• 1-й тип ЭКГ с высокоамплитудными симметричными

зубцами Т в левых грудных отведениях, в отведениях I,
avL. У больных выявляются признаки гиперфункции
ЛЖ, увеличение минутного объема, относительное по-
вышение общего периферического сопротивления сосу-
дов (ОПСС).

• 2-й тип – изометрическая гиперфункция ЛЖ. Увеличе-
ние амплитуды Q в левых грудных отведениях, двухфаз-
ные зубцы Т (-/+), инверсия зубца Т в avL, уменьшение
амплитуды зубца Т в V6, синдром TV1>TV6.

• 3-й тип – признаки ГЛЖ с возрастанием амплитуды ком-
плекса QRS и отклонения его влево, уплощение или двух-
фазность (-/+) зубцов Т в отведениях I, avL, V5-6. Пониже-
ние САД коррелирует с уменьшением вольтажа зубца R в
отведении avL.

• 4-й тип – высокоамплитудные QRS в левых грудных от-
ведениях, увеличение их продолжительности более
0,10–0,11 с, более резкое отклонение электрической оси
QRS влево. Исчезновение зубца r в отведениях V1-2 с об-
разованием глубоких комплексов QS. В отведениях I,
avL, V5-6 сегменты ST смещены книзу от изоэлектриче-
ской линии. В отведениях III, avF, avR, V1-3 сегменты ST
смещаются кверху от изолинии с вогнутостью вниз. Ин-
версия Т в отведениях I, avL, V5-6, зубцы Т нередко двух-
фазные (-/+). Изменения реполяризации возникают вто-
рично по отношению к уширенному и увеличенному
комплексу QRS.

• 5-й тип – уменьшение амплитуды комплексов QRS, раз-
ные нарушения внутрижелудочковой проводимости,
возможные проявления перенесенных коронарных эпи-
зодов (ИМ и т.д.). Отклонение электрической оси QRS
левее -30º обусловлено блокадой левой ножки пучка Ги-
са, нарастанием смещения сегмента ST книзу, инвертиро-
ванные зубцы Т становятся заостренными и симметрич-
ными, смещение переходной зоны в грудных отведениях
вправо.
Наши практические данные и результаты фундамен-

тальных исследований М.С.Кушаковского и его школы
(1995 г.) убедительно продемонстрировали значение дина-
мического ЭКГ-наблюдения и типов подобных нарушений
при АГ. Нам представляется, что не следует избегать и не-
дооценивать подобной ЭКГ-информации. Особенно она
важна на первых этапах обследования больных практи-
кующими врачами. Совершенно естественно, что должны
использоваться и самые современные инструментальные
исследования (разные варианты ЭхоКГ, магнитно-резо-
нансная томография – МРТ, коронарография и др.).

АГ является одним из основных факторов, способствую-
щих развитию ХСН. При многофакторном анализе риск
развития сердечной недостаточности в случаях наличия
АГ составляет 2,07 для мужчин и 3,35 для женщин при по-
пуляционном риске 39 и 59% соответственно [12].

Длительно существующее неконтролируемое повыше-
ние АД приводит к перегрузке левых отделов сердца, ги-
пертрофии миокарда, дисфункции ЛЖ и, как результи-
рующее, возникновению ХСН. Развитие АГ прогрессивно
ускоряется при ее сочетании с ИБС, сахарным диабетом
(СД), ожирением, повышенной активностью РААС и сим-
патоадреналовой системы. Известно, что указанные забо-
левания и состояния встречаются часто у пациентов с АГ;

поражения сердца, приводящие к ХСН у пациентов с АГ,
носят смешанный характер.

Признаки декомпенсации кровообращения проявлялись
в 6 раз чаще при повышенном АД, чем при нормальном.
Отечественное эпидемиологическое исследование ЭПОХА
(Эпидемиологическое обследование больных в Европей-
ской части России, 2004) показало, что 75,4% мужчин и
83,1% женщин с разными стадиями ХСН имели АГ [3]. По-
вышение уровня САД тесно коррелирует с нарушением на-
сосной функции ЛЖ.

Развитие, течение и прогрессирование АГ у пожилых
значительно осложняется сопутствующими ИБС, СД,
ГЛЖ и нередким потреблением повышенного количества
алкоголя.

Длительное воздействие на сердце АД, сочетающееся
при АГ с СД, ожирением, курением, дислипопротеидеми-
ей и другим, приводит к нарастанию гипертрофии мио-
карда ЛЖ, диастолической дисфункции, которые способ-
ствуют развитию признаков декомпенсации гемодинами-
ки. Реализация декомпенсации кровообращения происхо-
дит через развитие коронарного атеросклероза, ИБС. Дан-
ный процесс при наличии повышенного АД способствует
развитию ИМ, систолической дисфункции и, сочетаясь с
диастолической дисфункцией, ускоряет развитие симпто-
мов ХСН.

Диагностика гипертрофии миокарда у пациентов АГ
имеет несомненное значение для рациональной терапии и
определения прогноза заболевания. Достаточно информа-
тивными диагностическими методами являются ЭКГ, раз-
ные варианты ЭхоКГ, МРТ, томография и др.

Определенные особенности развития ХСН при АГ
имеются у пациентов с диастолической сердечной недо-
статочностью. Это больные чаще более старшей возраст-
ной группы, с удовлетворительной фракцией выброса ЛЖ
50% и более. Развитие концентрической гипертрофии и
фиброза стенки ЛЖ у этих больных приводит к наруше-
нию его наполнения, синдрому малого выброса.

Подобные пациенты жалуются на утомляемость, одыш-
ку в покое, отмечаются расширение югулярных вен, влаж-
ные хрипы в легких, разлитой верхушечный толчок, про-
тодиастолический ритм галопа.

Нарушение систолической функции ЛЖ при АГ разви-
вается вследствие длительного наличия гипертрофии мио-
карда, гибели или апоптоза кардиомиоцитов и формиро-
вания фиброза.

Присоединение ИБС к АГ существенно увеличивает со-
противление миокардиальному кровотоку, возрастает
ишемия миокарда вплоть до ИМ. Развитие острого ИМ ги-
пертрофированного сердца приводит к изменению в ремо-
делировании. Фактором ухудшения прогноза больных АГ
является СД. Функция сердца этих пациентов снижается
за счет нарушения метаболизма миокарда, нарастания ок-
сидативного стресса, диастолической дисфункции сердца.
Одним из существенных критериев эффективности тера-
пии больных АГ, кроме снижения АД, является снижение
ММЛЖ.

Применение β-АБ в лечении АГ у больных с ХСН требу-
ет учета ряда особенностей. β-АБ, используемые для лече-
ния ХСН, обусловленной систолической дисфункцией ЛЖ
в качестве антигипертензивных препаратов, – карведилол,
бисопролол и небиволол.

Карведилол как блокатор α- и β-адренергических рецеп-
торов оказывает более выраженное антигипертензивное
действие, чем другие β-АБ. Препарат улучшает чувстви-
тельность тканей к действию инсулина и уменьшает экс-
крецию альбуминов с мочой. Благодаря этому карведилол
полезен при лечении АГ у больных метаболическим син-
дромом и СД типа 2.

Бисопролол и небиволол как β-АБ с наибольшей селек-
тивностью являются препаратами выбора при лечении АГ
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у больных с хронической обструктивной болезнью легких.
Бисопролол и небиволол, в отличие от карведилола, эф-
фективны при приеме 1 раз в день, что усиливает привер-
женность больных этим β-АБ.

У больных СД и изолированной систолической АГ адек-
ватная антигипертензивная терапия диуретиками снижала
частоту возникновения основных сердечно-сосудистых
осложнений на 34%, МИ – на 22%, фатальных и нефаталь-
ных коронарных осложнений – на 54% и общую смерт-
ность – на 26% (исследование Systolic Hypertension in the
Elderly Program – SHEP) [13].

Заслуживает внимания петлевой диуретик торасемид,
имеющий дополнительные свойства, обусловленные бло-
кадой активации РААС. По своим фармакокинетическим
свойствам торасемид превосходит фуросемид. В низких до-
зах (2,5–5 мг/сут) достоверно снижает АД, при приеме пре-
парата в дозе 10–20 мг/сут используется у больных с ХСН и
периферическими отеками. Длительный антигипертензив-
ный эффект препарата обусловлен снижением ОПСС.

На фоне применения торасемида не наблюдается суще-
ственной ортостатической гипотензивной реакции, что
особенно важно для лечения лиц пожилого возраста с АГ;
тиазидные диуретики могут вызывать подобные негатив-
ные реакции. Следовательно, торасемид является высоко-
эффективным гипотензивным средством у пациентов с со-
путствующими СД, гиперурикемией, атерогенной дисли-
пидемией, превосходя по ряду существенных показателей
тиазидные диуретики.

В многоцентровом исследовании Syst-Eur (Systolic Hyper-
tension in Europe) применение антагонистов кальция – АК
(при возможном сочетании их с ингибиторами ангиотен-
зинпревращающего фермента – ИАПФ или β-АБ) привело
к снижению риска развития МИ на 69% и снижению часто-
ты всех сердечно-сосудистых осложнений на 57% [14].

Следовательно, повышенное АД является одним из ве-
дущих факторов риска формирования ХСН у больных как
с сохранной, так и сниженной систолической функцией
ЛЖ. Особенно неблагоприятен прогноз в отношении раз-
вития декомпенсации при сочетании АГ, ИБС и СД.

Эффективным методом профилактики развития ХСН у
пациентов с АГ является более раннее выявление и эффек-
тивное лечение повышенного АД, а также защита органов-
мишеней.

Принципиально новые данные по вопросам лечения ГБ
изложены в исследовании LIFE. Применение лозартана в
сравнении с действием атенолола привело к достоверно
большему снижению общей, сердечно-сосудистой смерт-
ности на 19% и частоты возникновения МИ – на 34%. Сте-
пень уменьшения выраженности ГЛЖ была гораздо боль-
шей также при лечении лозартаном [15].

Клинический эффект лозартана зависит не только от
степени снижения АД, а и от возможности влияния лозар-
тана на активность РААС.

Уменьшение ММЛЖ происходит под воздействием ком-
бинированной терапии. Существенно, что высокоэффек-
тивной являлась и низкодозовая комбинированная тера-
пия – периндоприлом и индапамидом (2 и 0,625 мг соот-
ветственно). Подобная терапия оказалась более эффектив-
ной, чем полнодозовая терапия атенололом (50 мг) [16].
Эффективность лечения больных АГ помимо снижения
АД обусловлена уменьшением ММЛЖ. В ряде исследова-
ний снижение повышенной ММЛЖ у больных АГ приво-
дило к достоверному уменьшению риска сердечно-сосуди-
стых осложнений, в том числе ХСН. Способность в разной
степени снижать повышенную массу миокарда была вы-
явлена у разных классов лекарственных средств: мочегон-
ных препаратов, β-АБ, ИАПФ, БРА. Наиболее предпочти-
тельным в этом отношении являются препараты, воздей-
ствующие на РААС. Они уменьшают гипертрофию кардио-
миоцитов, снижают степень фиброза миокарда.

БРА эффективно уменьшают выраженность ГЛЖ, фиб-
роза миокарда за счет снижения синтеза коллагена. Канде-
сартан – представитель БРА – отличается высокой селек-
тивностью в отношении АТ1-рецепторов. Прочность свя-
зывания кандесартана с AT1-рецепторами, его медленная
диссоциация из связи с ними и повторное связывание
обеспечивают выраженное и длительное антигипертензив-
ное действие [19]. Основное показание к назначению кан-
десартана – АГ и сердечная недостаточность. Используе-
мые дозы – от 8 до 32 мг/сут. Кандесартан эффективнее,
чем другие БРА и АК (амлодипин), предотвращает раннее
повышение АД, способствует уменьшению частоты сердеч-
ных сокращений. Проспективное рандомизированное от-
крытое исследование DOHSAM [19] было проведено с це-
лью оценки влияния кандесартана на уровень раннего ут-
реннего АД у пациентов с АГ в сравнении с АК амлодипи-
ном и другими БРА. Согласно полученным результатам
уровень утреннего АД в группе кандесартана по сравнению
с группой амлодипина статистически значимо снизился че-
рез 9 и 12 мес наблюдения. При переводе пациентов, ранее
принимавших валсартан в дозе 80 мг/сут, лозартан в дозе
50 мг/сут, телмисартан в дозе 40 мг/сут и олмесартан в дозе
20 мг/сут, на терапию кандесартаном в дозе 8 мг/сут от-
мечалось (за исключением олмесартана) статистически
значимое снижение утреннего САД и ДАД через 3, 6, 9 и 
12 мес лечения [20]. У больных АГ в возрасте старше 70 лет
терапия БРА кандесартаном в дозе 8–16 мг/сут достоверно
снижала риск нефатальных инсультов, особенно у больных
с изолированной систолической АГ [17]. 

В многоцентровом проспективном рандомизированном
двойном слепом исследовании CATCH (Candesartan As-
sessment in the Treatment of Cardiac Hypertrophy) изучали
способность кандесартана (8–16 мг 1 раз в сутки) и ИАПФ
эналаприла (10–20 мг 1 раз в сутки) уменьшать массу мио-
карда у пациентов с АГ и эхокардиографическими призна-
ками ГЛЖ. В обеих группах достигнуты целевые уровни
САД и ДАД, при этом нормализация ММЛЖ отмечена у
большего числа пациентов в группе кандесартана по
сравнению с группой эналаприла (36,3 и 28,6% соответ-
ственно) [21].

Результаты исследования CHARM показали, что приме-
нение кандесартана в виде монотерапии высокоэффектив-
но при сердечной недостаточности с систолической дис-
функцией ЛЖ [22]. 

Важной характеристикой действия кандесартана у пожи-
лых является отсутствие нежелательного эффекта ортоста-
тической гипотонии, к которой склонны пациенты этой
возрастной группы и которой могут способствовать неко-
торые другие антигипертензивные препараты. Все исследо-
вания, проводившиеся с применением кандесартана, пока-
зали профиль безопасности, аналогичный плацебо, при
применении у пациентов с мягкой и умеренной АГ [23].

К числу наиболее рациональных комбинаций относят
сочетание БРА с тиазидными диуретиками или АК.

Адекватная антигипертензивная терапия значимо сни-
жает риск развития ХСН как при снижении САД (изоли-
рованная систолическая АГ), так и ДАД. Комбинация
ИАПФ периндоприла с диуретиком индапамидом показа-
ла себя значительно более эффективной (исследование
PICXEL) у больных АГ с ГЛЖ [18]. ИММЛЖ снизился на
13,6% г/м2, тогда как у больных, получавших терапию эна-
лаприлом, только на 3,9 г/м2.

Заключение
ГЛЖ является сильным предиктором развития МИ, ИМ

и ХСН. ГЛЖ в настоящее время расценивается как послед-
ствие повышенной нагрузки и степени активации РААС
(РААС – важнейший фактор ремоделирования сердечно-
сосудистой системы, вызывающий фатальные осложне-
ния).

M.A.Gurevich et al. / Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 88–92.



Следовательно, снижение активности РААС, уменьшение
выраженности ГЛЖ, достижение целевого уровня АД –
важнейшие оставляющие проведения антигипертензивной
терапии. Пример препарата, позволяющего успешно конт-
ролировать АД, в том числе утренние его подъемы, и в ряде
случаев приходить к нормализации ММЛЖ, – кандесартан.
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В ена. 2016 г. стал знаковым: в арсе-
нале врачей появился антидот для

антикоагулянта – не антагониста ви-
тамина К. Благодаря получению всех
необходимых одобрений со стороны
регуляторных органов некоторых
стран Прадакса (дабигатрана этекси-
лат) стал первым новым оральным
антикоагуолянтом (НОАК) с разре-
шенным к применению нейтрализую-
щим агентом – Праксбайнд (идаруци-
зумаб*) [1–5]. Пациенты впервые по-
лучили препарат, способный в счита-
ные минуты нейтрализовать эффект
препарата Прадакса [6, 7]. Сегодня,
спустя год с того момента, как случи-
лось это важнейшее достижение в ми-
ровой медицине, ведущие эксперты
собрались на Научном заседании Ан-
тикоагулянтной академии. Они обсу-
дили положительный эффект для
клинической медицины, который за
12 мес оказала всеобщая доступность
нейтрализующего агента данного НОАК.

С 26 по 27 января в Вене ведущие
эксперты из Центральной и Восточ-
ной Европы, а также специалисты со
всего мира приняли участие в ежегод-
ном Научном заседании Антикоагу-
лянтной академии. На этом междис-
циплинарном мероприятии обсужда-
лись следующие вопросы: инновации
в области применения оральных ан-
тикоагулянтов для повышения каче-
ства лечения пациентов, изучение эф-
фективности применения НОАК для
снижения риска инсульта у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий и ве-
нозной тромбоэмболией, а также
значительное повышение безопасно-
сти применения дабигатрана за счет
доступности идаруцизумаба. Научное
заседание посетили более 300 специа-
листов из 18 стран, представляющих
разные направления медицины, в том
числе эксперты по фибрилляции
предсердий регионального и между-
народного уровня.

Джон Эйкельбум, профессор кафед-
ры медицины Университета Макма-
стера (Канада), один из ключевых до-
кладчиков заседания: «Антикоагу-
лянтное лечение за последние 10 лет
претерпело значительные изменения:
внедрение НОАК коренным образом
изменило лечение тромбоэмболии,

решив актуальные проблемы тради-
ционной терапии. В то же время, не-
смотря на очевидные преимущества
НОАК перед антагонистами витами-
на К, массовое использование НОАК
ограничивало отсутствие нейтрализа-
тора их эффекта. Врачи были серьез-
но обеспокоены: в редких экстренных
случаях (авария, срочная операция
или сильное кровотечение) у них не
было эффективного способа опера-
тивно нейтрализовать действие анти-

коагулянта. Именно по этой причине
появление идаруцизумаба – специфи-
ческого нейтрализующего агента для
дабигатрана, имеющего устойчивый
благоприятный профиль безопасно-
сти, позволило не только полностью
раскрыть потенциал применения 
НОАК, но и ознаменовало собой но-
вую эру в сфере антикоагулянтного
лечения». 

Также в заседании приняли участие
такие специалисты, как Ганс-Христоф
Динер, врач, доктор медицинских
наук, профессор неврологии, заве-
дующий кафедрой неврологии Уни-
верситета Гессена (Германия) и Анна
Томашук-Казберук, профессор, лек-
тор и консультант отделения кардио-
логии Университетской клинической
больницы Белостока (Польша). 

Профессор Г.-Х.Динер рассказал о
том, как оценивают важность приме-
нения антидота специалисты-невро-
логи: «Данные реальной клинической
практики, полученные на основании
результатов недавнего ретроспектив-
ного анализа страховой базы US
Medicare, подтвердили благопри-
ятный профиль безопасности даби-
гатрана. Результаты анализа были
опубликованы в издании JAMA Inter-
nal Medicine. В рамках исследования
изучалась эффективность примене-
ния дабигатрана 150 мг 2 раза в день
по сравнению с ривароксабаном 20 мг

Инновационное развитие повышает доверие 
к клиническому применению антикоагулянтов

Innovative development increases the trust towards the clinical use of anticoagulants

Важно! Идаруцизумаб не зарегистрирован к применению в Российской Федерации.

Пресс-релиз
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1 раз в день. Исследование продемон-
стрировало значительное статистиче-
ски значимое снижение риска внече-
репного, желудочно-кишечного и
внутричерепного кровоизлияния, ко-
торое дает дабигатран по сравнению с
ривароксабаном [8]. Однако, несмот-
ря на то, что доказательства его эф-
фективности очевидны, доступность
идаруцизумаба позволяет врачам
обеспечить еще большую безопас-
ность его применения, гарантируя
оперативное введение антидота в ред-
ких, критических ситуациях, напри-
мер: внутричерепное кровоизлияние,
тяжелый ишемический инсульт».

Профессор А.Томашук-Казберук
выступила на заседании и в качестве
специалиста-кардиолога, и в качестве
практикующего врача, выписываю-
щего рецепты: «Для меня как для кон-
сультирующего кардиолога и практи-
кующего врача, выписывающего ан-
тикоагулянты своим пациентам, без-
опасность лечения всегда остается
главным приоритетом. Кроме того,

именно безопасность препарата яв-
ляется главным вопросом, который
задают пациенты. Дабигатран имеет

благоприятный профиль безопасно-
сти, подтвержденный в ходе незави-
симого анализа результатов реальной
клинической практики. Кроме того,

была подтверждена его эффектив-
ность в сравнении с другими НОАК.
Сегодня же, с появлением идаруцизу-
маба, мы получили мировой стандарт
качественного лечения. Более того,
наши пациенты получили 100% га-
рантию того, что в крайне редких
критических ситуациях антикоагу-
лянтное действие дабигатрана может
быть оперативно и эффективно ней-
трализовано. Я считаю, что мы долж-
ны сообщать о возможности подоб-
ных редких критических ситуаций и о
наличии нейтрализующего агента для
таких случаев каждому новому паци-
енту, у которого диагностируют фиб-
рилляцию предсердий». 

Праксбайнд – это специфический
нейтрализующий агент с благопри-
ятным профилем безопасности [4, 6,
9–11]. Препарат точечно связывается
с молекулой дабигатрана, нейтрали-
зуя его антикоагулянтное действие, не
оказывая воздействия на процесс
свертывания крови в целом [5, 10, 12].

Ряд других нейтрализующих агентов
для НОАК в данный момент находят-
ся в стадии клинической разработки,
сейчас же Праксбайнд остается един-
ственным общедоступным специфи-
ческим нейтрализующим агентом для
НОАК. Прадакса является эффектив-
ным препаратом для антикоагулянт-
ного лечения. Препарат имеет благо-
приятный профиль безопасности,
подтвержденный реальной клиниче-
ской практикой на реальных пациен-
тах. С появлением нейтрализующего
агента Праксбайнд врачи и пациенты
смогли в полной мере оценить прин-
ципиально новый уровень эффектив-
ности и безопасности антикоагулянт-
ного лечения. 
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К омпания Bayer AG и ее партнер, Janssen Research & De-
velopment, LLC объявили результаты исследования

EINSTEIN CHOICE, которое продемонстрировало, что пе-
роральный ингибитор Ха-фактора ривароксабан в дозах
10 и 20 мг 1 раз в сутки значимо снижает риск повторного
эпизода ВТЭО по сравнению с АСК у пациентов, завер-
шивших основной курс антикоагулянтной терапии ТГВ
или ТЭЛА в течение 6–12 мес. Важно отметить, что паци-
енты с четкими показаниями к продолжению антикоагу-
лянтной терапии в терапевтических дозах сверх срока
6–12 мес в данное исследование не включались. При режи-
ме дозирования ривароксабана 20 мг 1 раз в сутки (режим,
утвержденный инструкцией по применению препарата 
20 мг для вторичной профилактики ТГВ и ТЭЛА) относи-
тельный риск (ОР) повторного эпизода ВТЭО снижался на
66% по сравнению с АСК. В то же время при использова-
нии ривароксабана 10 мг 1 раз в сутки риск рецидива
ВТЭО также значимо снижался (снижение ОР на 74%) по
сравнению с АСК. Во всех группах терапии наблюдалась
очень низкая частота развития больших кровотечений
(главная конечная точка безопасности). Результаты иссле-
дования EINSTEIN CHOICE были представлены 18 марта
на ежегодном 66-м конгрессе ACC в Вашингтоне, Колум-
бия, как передовое клиническое исследование, и одновре-
менно данные были опубликованы в журнале «The New
England Journal of Medicine» [1]. О результатах EINSTEIN
CHOICE было оповещено Европейское медицинское
агентство, и его результаты будут поданы в другие регули-
рующие организации здравоохранения в течение первой
половины 2017 г.

ВТЭО, включающие в себя ТЭЛА и ТГВ, – третья из наи-
более частых причин сердечно-сосудистой смертности

после инфаркта миокарда и инсульта. Пациентам, пере-
несшим ВТЭО, рекомендуют принимать антикоагулянты в
течение как минимум 3 мес или дольше, в зависимости от
соотношения рисков повторного эпизода ВТЭО и крово-
течения [2].

«У пациентов, пролечившихся антикоагулянтами в
течение 3, 6, 12 мес, в случае наличия сохраняющихся фак-
торов риска или при неспровоцированном эпизоде ВТЭО
риск рецидива в первый год при отмене антикоагулянтов
составляет до 10%. Тем не менее многие врачи, не уверен-
ные в соотношении пользы и риска для конкретного паци-
ента, неохотно продолжают антикоагулянтную терапию в
течение более длительного срока, – отметил Джеффри
Вейтц, профессор медицины, биохимии и биомедицин-
ских наук Университета Макмастера и исполнительный
директор Исследовательского института тромбоза и атеро-
склероза (Гамильтон, Канада), сопредседатель исследова-
ния EINSTEIN CHOICE. – Результаты исследования 
EINSTEIN CHOICE позволяют предположить, что суточ-
ная доза ривароксабана 10 мг, наряду с суточной дозой 
20 мг, может стать для врачей дополнительной опцией в
борьбе против рецидивов ВТЭО в случае получения одоб-
рения. Такая гибкость выбора доз ривароксабана может
стать основой для использования врачами персонализиро-
ванного подхода в выборе подходящей схемы пролонгиро-
ванной терапии на основании оценки индивидуальных ха-
рактеристик пациентов».

«EINSTEIN CHOICE – еще один пример стремления ком-
пании Bayer AG помочь ответить на важные медицинские
вопросы, ежедневно возникающие в клинической практи-
ке, – отметил доктор Йорг Меллер, член Исполнительного
комитета фармацевтического отдела Bayer AG и руководи-

Ривароксабан продемонстрировал преимущество 
в сравнении с ацетилсалициловой кислотой 
в отношении профилактики рецидивов венозных
тромбоэмболических осложнений в исследовании
EINSTEIN CHOICE

Bayer’s Rivaroxaban Demonstrated Superior Protection Against Recurrent Venous
Thromboembolism Compared with Aspirin in EINSTEIN CHOICE Study

Пресс-релиз

• В исследовании, включившем более
3 тыс. пациентов, изучалась эффек-
тивность и безопасность риварокса-
бана в дозах 20 мг 1 раз в день, 10 мг
1 раз в день* и ацетилсалициловой
кислоты (АСК) в дозе 100 мг при
длительной профилактике рециди-
вов тромбоза глубоких вен (ТГВ) и
тромбоэмболии легочной артерии
(ТЭЛА).

• В обеих группах пациентов, полу-
чавших ривароксабан, результаты
лечения оказались лучше в отно-
шении профилактики повторных
эпизодов венозных тромбоэмболи-
ческих осложений (ВТЭО), при
этом была продемонстрирована
сопоставимая с АСК очень низкая
частота больших кровотечений
(≤0,5%).

• Данные были представлены на сес-
сии передовых клинических иссле-
дований конгресса Американского
общества кардиологов (ACC, 2017 г.)
и одновременно опубликованы в
журнале «The New England Journal of
Medicine».

*Ривароксабан в дозе 20 мг зарегистрирован в России для лечения и профилактики рецидивов ТГВ и ТЭЛА.



тель отдела разработок. – Программа клинических исследова-
ний EINSTEIN включает не только EINSTEIN CHOICE, но и 
EINSTEIN PE, EINSTEIN DVT и EINSTEIN EXTENSION.
Программа продемонстрировала клиническую эффектив-
ность ривароксабана в лечении и вторичной профилактике
ВТЭО. Новые данные из EINSTEIN CHOICE добавляют
важные моменты к пониманию того, как оптимизировать
длительную терапию пациентов с ВТЭО».

Кроме того, в рамках той же сессии ACC 2017 и в журна-
ле «The Lancet» были опубликованы результаты исследова-
ния GEMINI ACS 1 – двойного слепого исследования 
II фазы, которое включило 3037 пациентов после острого
коронарного синдрома (ОКС) из 21 страны. Исследование
показало, что ривароксабан в дозировке 2,5 мг 2 раза в
день в сочетании с клопидогрелом или тикагрелором при-
водит к сопоставимой частоте клинически значимых кро-
вотечений по сравнению с двойной антиагрегантной тера-
пией (АСК + клопидогрел или АСК + тикагрелор соответ-
ственно). Хотя показатели первичной конечной точки эф-
фективности были одинаковыми во всех группах лечения,
мощность исследования GEMINI ACS 1 была недостаточ-
ной для оценки воздействия терапии на частоту ишемиче-
ских событий. Однако на данный момент согласно ин-
струкции по медицинскому применению ривароксабан 
2,5 мг может применяться только в комбинации с АСК
или с АСК и тиенопиридинами – клопидогрелом или тик-
лопидином у пациентов после ОКС с повышением кардио-
специфических биомаркеров. Совместное применение ри-
вароксабана в дозе 2,5 мг с тикагрелором или клопидогре-
лом (без АСК) не зарегистрировано.

Исследования EINSTEIN CHOICE и GEMINI ACS 1 вно-
сят весомый вклад в продолжающуюся масштабную про-
грамму исследований ривароксабана, которая, как ожида-
ется, к моменту завершения будет включать более 275 тыс.
пациентов, как в клинических исследованиях, так и в ре-
альной клинической практике.

Об EINSTEIN CHOICE
EINSTEIN CHOICE – двойное слепое рандомизирован-

ное исследование превосходства, в котором сравнивали
эффективность и безопасность 2 доз ривароксабана (10 мг
1 раз в сутки и 20 мг 1 раз в сутки) и АСК (100 мг 1 раз в
сутки) в профилактике рецидивов ВТЭО длительностью
до 1 года у пациентов с объективно подтвержденным эпи-
зодом ТЭЛА или симптомным ТГВ, ранее уже прошедших
6–12-месячный основной курс антикоагулянтной терапии.
АСК была выбрана в качестве препарата сравнения ввиду
того, что, как ранее было показано, доза АСК 100 мг/сут
позволяет снизить риск рецидива ВТЭО примерно на 32%
без значимого повышения риска больших кровотечений
по сравнению с плацебо (этот факт стал поводом для
включения АСК в современный текст рекомендаций
ACCP 2016 [2]).

Всего были рандомизированы 3396 пациентов из 
244 центров в 31 стране (из России был включен 371 паци-
ент). Важно отметить, что пациенты, нуждавшиеся в дли-
тельной терапии антикоагулянтом в полной терапевтиче-
ской дозе, в данное исследование не включались, посколь-
ку целью являлось изучение группы пациентов, лечащие
врачи которых не были уверены в необходимости продол-
жения антикоагулянтной терапии.

Главным исходом, характеризующим эффективность,
стал фатальный или нефатальный повторный эпизод
ВТЭО (комбинация симптомного эпизода ТГВ или ТЭЛА,
смерть, связанная с эпизодом ВТЭО, и смерть при невоз-
можности исключить ТЭЛА). Первичным исходом, харак-
теризующим безопасность, было большое кровотечение.
Мощность исследования была достаточной для оценки
эффективности применения доз ривароксабана 20 мг и 
10 мг в сравнении с АСК.

В EINSTEIN CHOICE показано, что ривароксабан в су-
точной дозе 20 мг значимо снижал риск повторного эпи-
зода ВТЭО на 66% (снижение ОР) по сравнению с АСК
(1,5% и 4,4%, ОР 0,34, 95% доверительный интервал – ДИ
0,20–0,59; p<0,001). Ривароксабан в суточной дозе 10 мг
также значимо снижал риск повторного эпизода ВТЭО на
74% (снижение ОР) по сравнению с АСК (1,2% и 4,4%, ОР
0,26, 95% ДИ 0,14–0,47; p<0,001). Частота больших крово-
течений была сопоставимой и очень низкой во всех трех
группах лечения: 0,5% в группе ривароксабана 20 мг, 0,4%
– в группе ривароксабана 10 мг и 0,3% – в группе АСК; у
99,6% пациентов не было выявлено случаев больших кро-
вотечений.

О препарате ривароксабан
Ривароксабан – новый пероральный антикоагулянт, за-

регистрированный в России и Европейском союзе по сле-
дующим показаниям:
• Профилактика инсульта и системной тромбоэмболии у

пациентов с фибрилляцией предсердий неклапанного
происхождения.

• Лечение ТГВ и ТЭЛА и профилактика их рецидивов.
• Профилактика венозной тромбоэмболии у пациентов,

подвергающихся большим ортопедическим оператив-
ным вмешательствам на нижних конечностях.

• Профилактика смерти вследствие сердечно-сосудистых
причин и инфаркта миокарда у пациентов после ОКС,
протекавшего с повышением кардиоспецифических
биомаркеров, в комбинированной терапии с АСК или
АСК и тиенопиридинами – клопидогрелом или тикло-
пидином.

Примечание 
Пресс-релиз содержит информацию о рецептурных ле-

карственных средствах, а также о дозах и режимах приема
лекарственных средств, в настоящее время не зарегистри-
рованных в Российской Федерации. Ривароксабан в дозе
10 мг не зарегистрирован для лечения или вторичной про-
филактики рецидивов ТГВ и/или ТЭЛА. Также совместное
применение ривароксабана в дозе 2,5 мг с тикагрелором
или клопидогрелом (без АСК) не зарегистрировано. Ис-
пользование данной информации для подготовки публи-
каций должно производиться в соответствии с законода-
тельством РФ о рекламе, включая в том числе ст. 24 Феде-
рального закона от 13.03.2006 №38-ФЗ «О рекламе», со-
гласно которой, в частности, сообщение в рекламе о свой-
ствах и характеристиках, в том числе о способах примене-
ния и использования лекарственных препаратов и меди-
цинских изделий допускается только в пределах показа-
ний, содержащихся в утвержденных в установленном по-
рядке инструкциях по применению и использованию та-
ких объектов рекламирования. Кроме того, согласно ука-
занной выше норме ст. 24, реклама лекарственных средств,
отпускаемых по рецепту врача, допускается исключитель-
но в местах проведения медицинских или фармацевтиче-
ских выставок, семинаров, конференций и иных подобных
мероприятий, а также в предназначенных для медицин-
ских и фармацевтических работников специализирован-
ных печатных изданиях. Несоблюдение указанных требо-
ваний влечет административную ответственность.

АО «Байер» рекомендует применять препараты, про-
изводимые компанией, только в соответствии с действую-
щей инструкцией по применению.
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