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Биологически активные 
добавки к пище в дополнение 
к антигипертензивной терапии: 
влияние на качество жизни больных 
артериальной гипертензией

Представлены результаты рандомизированного двойного слепого 
плацебоконтролируемого одноцентрового исследования в части, 
касающейся качества жизни пациентов с артериальной гипертензией 
1-й и 2-й степени на фоне применения биологически активных добавок 
к пище АД Норма® форте и АД Норма® в комбинации с эналаприлом. 
Такая терапия эффективна, безопасна и хорошо переносится 
пациентами. Указанные комбинации улучшают качество жизни 
пациентов. АД Норма® форте повышает эмоциональный фон 
пациентов, нормализует настроение, снижает тревогу, проявления 
депрессии. АД Норма® улучшает физическое состояние пациентов, 
увеличивая физическую активность, снижает интенсивность болей.
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Введение
Оценка личностных реакций 
на  болезнь, внутренней карти-
ны болезни и  тесно связанных 
с  этими понятиями качества 
жизни (КЖ) и  приверженности 
лечению является залогом успеш-
ного лечения больного. В отечест-
венных рекомендациях последних 
лет [1] повышается роль комби-
нированной антигипертензивной 
терапии для достижения лучших 
результатов лечения и увеличения 
доли пациентов, имеющих целе-
вой уровень артериального дав-
ления. Данный подход рекомендо-
ван большинству пациентов уже 

на  старте лечения. Если раньше 
около 50% врачей использовали 
тактику монотерапии в  лечении 
пациентов с 1-й и 2-й степенью ар-
териальной гипертензии (АГ) [2], 
то в настоящее время анализ пред-
почтения врачей в  вопросе так-
тики назначения лекарственных 
средств показал, что подавляющее 
большинство специалистов (70%) 
предпочитают использовать ком-
бинированную антигипертензив-
ную терапию в лечении пациентов 
с АГ и лишь 28% врачей пытаются 
добиться целевых значений арте-
риального давления с  помощью 
монотерапии [3]. Опубликован-

ные нами ранее результаты про-
веденного исследования показа-
ли, что сочетание гипотензивного 
препарата и биологически актив-
ных добавок (БАД) к  пище АД 
Норма® форте и АД Норма® может 
быть использовано у больных АГ 
1-й и 2-й степени. Это сочетание 
более эффективно, чем только те-
рапия ингибитором ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), 
снижает артериальное давление, 
безопасно, хорошо переносится 
пациентами и  характеризуется 
хорошей приверженностью лече-
нию. Последнее обстоятельство 
может быть обусловлено более 
высоким КЖ пациентов, получаю-
щих в дополнение к антигипертен-
зивной терапии БАД к пище.
В последние годы КЖ интенсивно 
изучается у  пациентов при раз-
личных заболеваниях. Рост инте-
реса к этой проблеме обусловлен 
стремлением комплексно подой-
ти к проблеме больного человека. 
Со  стороны врача критерием ус-
пешного лечения АГ является до-
стижение целевых уровней арте-
риального давления и продление 
жизни пациента. Однако пациента 
зачастую беспокоят не цифры ар-
териального давления, а слабость, 
повышенная утомляемость, ухуд-
шение памяти, тревога, снижение 
настроения, потеря физической 
работоспособности. Бывает и так: 
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если субъективные симптомы 
дезадаптации нарастают, то, не-
смотря на  «хорошие» гемодина-
мические показатели, пациент 
самостоятельно временно прекра-
щает или вовсе отменяет лечение, 
назначенное врачом.
Для получения сопоставимых дан-
ных и их дальнейшего применения 
в  клинической практике пользу-
ются стандартными инструмен-
тами оценки КЖ – опросниками, 
которые разделяются на  общие 
и специальные. Общие опросники 
имеют широкий охват компонен-
тов КЖ и применяются для оценки 
КЖ у здоровых людей и при раз-
ных заболеваниях. Специальные 
опросники являются наиболее 
чувствительными для оценки КЖ 
при конкретном заболевании, так 
как учитывают специфические для 
нозологической формы компонен-
ты. В разных областях медицины 
широкое распространение получи-
ли такие методики оценки качест-
ва жизни, как шкала Карновского 
(Karnofsky), индекс благополучия 
Кэмпбелла (Campbell), лестница 
Кэнтрила (Cantrel), Ноттингемс-
кий профиль здоровья, профиль 
воздействия болезни, индекс Бар-
тел (Barthel) и индекс общего пси-
хологического благополучия [4–6].
Наибольшей популярностью у ис-
следователей пользуется инстру-
мент, предложенный Всемирной 
организацией здравоохранения, – 
шкала SF-36 (The Short Form-36, 
неспецифический опросник для 
оценки КЖ пациента, краткая 
форма) [7]. Русская версия опрос-
ника SF-36 v.2mv утверждена Меж-
национальным центром иссле-
дования качества жизни города 
Санкт-Петербурга.
Опросник состоит из 11 разделов, 
результаты представляются в виде 
оценок в баллах по 8 шкалам, со-
ставленным таким образом, что 
более высокая оценка указывает 
на лучшее КЖ. Количественно оце-
ниваются следующие показатели:
1.	General Health (GH)  – общее 
состояние здоровья, представля-
ет собой оценку больным своего 
состояния здоровья в настоящий 
момент и перспектив лечения.
2.	Physical Functioning (PF) – фи-
зическое функционирование, 

отражающее степень, в  которой 
здоровье лимитирует выполнение 
физических нагрузок (самообслу-
живание, ходьба, подъем по лест-
нице, переноска тяжестей и т.п.).
3.	Role-Physical (RP)  – влияние 
физического состояния на  роле-
вое функционирование (работу, 
выполнение будничной деятель
ности).
4.	Role-Emotional (RE)  – влияние 
эмоционального состояния на ро-
левое функционирование, предпо-
лагает оценку степени, в которой 
эмоциональное состояние меша-
ет выполнению работы или дру-
гой повседневной деятельности 
(включая увеличение затрат вре-
мени, уменьшение объема выпол-
ненной работы, снижение качест-
ва ее выполнения и т.п.).
5.	Social Functioning (SF)  – соци-
альное функционирование, оп-
ределяется степенью, в  которой 
физическое или эмоциональное 
состояние ограничивает социаль-
ную активность (общение).
6.	Bodily Pain (BP) – интенсивность 
боли и ее влияние на способность 
заниматься повседневной деятель-
ностью, включая работу по дому 
и вне дома.
7.	Vitality (VT)  – жизнеспособ-
ность (подразумевает ощущение 
себя полным сил и  энергии или, 
напротив, обессиленным).
8.	Mental Health (MH) – самооцен-
ка психического здоровья, харак-
теризует настроение (наличие 
депрессии, тревоги, общий пока-
затель положительных эмоций).

Цель исследования
Настоящее исследование прове-
дено для оценки антигипертен-
зивного эффекта и безопасности 
20-дневного курса применения 
БАД АД Норма® форте в  дозе 
1  капсула дважды в  сутки в  до-
полнение к терапии эналаприлом 
в дозе 10 мг однократно в сутки, 
а  также 30-дневного курса при-
менения БАД АД Норма® в  дозе 
1  капсула дважды в  сутки в  до-
полнение к  приему эналаприла 
в дозе 10 мг однократно в сутки, 
в сравнении с применением толь-
ко эналаприла в дозе 10 мг одно-
кратно в сутки у пациентов с АГ 
1-й и 2-й степени. Одной из задач 

данного клинического исследо-
вания явилось сравнение КЖ 
на фоне проводимой терапии.

Дизайн исследования
В июне – июле 2012 г. проведено 
одноцентровое, рандомизирован-
ное, двойное слепое исследование 
с плацебо-контролем в параллель-
ных группах пациентов. Продол-
жительность участия в программе 
для каждого пациента составила 
от 35 до 45 суток (от 4 до 5 визитов). 
Исследование включало период 
скринингового отбора продолжи-
тельностью до 5 дней (с визита 1 
по  визит 2). Двадцатидневный 
двойной слепой период (с  визи-
та 2 по визит 3 для пациентов, по-
лучающих БАД АД Норма® форте) 
либо 30-дневный двойной слепой 
период (с визита 2 по визит 4 для 
пациентов, получающих БАД АД 
Норма® либо плацебо). Спустя 
10  дней после получения пос-
ледней дозы исследуемого БАД 
производился финальный визит 
(4 либо 5 соответственно) с целью 
выявления пролонгированных эф-
фектов и возможного отдаленного 
развития нежелательных явле-
ний. Пациенты во всех трех груп-
пах на протяжении всего участия 
в  программе принимали энала-
прил в дозе 10 мг/сут.

Материал и методы
После подписания информиро-
ванного согласия в исследование 
были включены мужчины и жен-
щины в возрасте от 18 до 75 лет, 
у  которых ранее в  условиях ста-
ционара был установлен диагноз 
АГ 1-й или 2-й степени. До вклю-
чения в  программу все больные 
получали антигипертензивное 
лечение в виде монотерапии. Ос-
новными критериями исключения 
являлись тяжелая АГ, протеин-
урия в анамнезе (более 0,3 г/сут), 
беременность, наличие в анамнезе 
нарушения мозгового кровообра-
щения, вторичная АГ (вследствие 
коарктации аорты, гиперальдо-
стеронизма, одностороннего сте-
ноза почечной артерии, феохро-
моцитомы и т.д.), сахарный диабет 
1-го типа, сердечная недостаточ-
ность III–IV функционального 
класса по  классификации Нью-
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Во 2-й группе комплаентность для 
АД Норма® составила 103,8%, для 
эналаприла – 95,7%. В 3-й группе 
средняя комплаентность для пла-
цебо составила 119,5%, для энала-
прила – 92,9%.

Результаты исследования
На момент включения в програм-
му лечения 1, 2 и 3-я группы па-
циентов были статистически не-
различимы по  показателям КЖ, 
то есть вошли в эксперимент с со-
поставимыми стартовыми при-
знаками (все расчетные значения 
статистики Н оказались мень-
ше порогового значения 5,991) 
(табл. 2).
Для выявления возможной дина-
мики показателей КЖ в ходе иссле-
дования осуществлялось последо-
вательно групповое и стягивающее 
сравнение их значений на различ-
ных этапах эксперимента: КЖ2 – 
в  день, предшествующий началу 
применения БАД/плацебо; КЖ3 – 
по  истечении 20 дней примене-
ния; КЖ4 – по истечении 30 дней 
применения; КЖ5 – по истечении 
40 дней от начала приема БАД/пла-
цебо (через 10 дней после послед-
него дня приема БАД/плацебо).
Использование БАД в  течение 
20 либо 30 дней сопровождалось 
различной степенью повышения 
показателей КЖ во  всех груп-
пах пациентов, получавших БАД 
к пище (рис. 1). Напротив, в груп-
пе сравнения такой динамики 
не наблюдалось.
В 1-й группе пациентов, принима-
ющих эналаприл в сочетании с АД 
Норма® форте, стягивающий срав-
нительный анализ выявил ста-
тистически значимое изменение 
показателя самооценки психичес-
кого здоровья (MH) (табл. 3).
Во 2-й группе стягивающий срав-
нительный анализ подтвердил, 
что у больных, принимающих эна-
лаприл в сочетании с АД Норма® 
в течение 30 суток, статистически 
значимо изменились два показате-
ля – влияние физического состо-
яния на  ролевое функциониро-
вание (RP) и интенсивность боли 
и ее влияние на способность зани-
маться повседневной деятельнос-
тью, включая работу по дому и вне 
дома (BP) (табл. 4).

Таблица 1. Распределение больных по группам и их характеристика

Показатели
1-я группа – 

АД Норма® форте + 
эналаприл (n = 15)

2-я группа – 
АД Норма® +  

эналаприл (n = 15)

3-я группа – 
плацебо + 

эналаприл (n = 15)
р*

Пол, м/ж 11/4 10/5 12/3 НЗ
Возраст, лет 59,8 ± 10,4 59,7 ± 11 63,6 ± 8,9 НЗ
Длительность АГ, лет 10 (5; 15) 10 (4; 16) 9 (5; 25) НЗ
Масса тела, кг 85 ± 11 95,8 ± 20,8 89,6 ± 10,5 НЗ
Сахарный диабет 2/15 7/15 7/15 НЗ

* Сравнение между 1-й и 2-й, 1-й и 3-й, 2-й и 3-й группами.
Примечание. НЗ – нет статистически значимых различий.

Таблица 2. Групповое сравнение больных 1, 2 и 3-й групп по значениям показателей качества 
жизни в начале исследования (ранговый Н-критерий Крускала – Уоллиса)

Показатель Нрасч.

Описательная статистика (M ± S)
1-я группа  

(n = 15)
2-я группа  

(n = 15)
3-я группа  

(n = 15)
GH (общее состояние здоровья) 1,586 61,1 ± 13,1 57,6 ± 16,8 53,5 ± 18,3
PF (способность выполнения физических нагрузок) 1,100 76 ± 20,6 71 ± 16,8 72 ± 21,8
RP (влияние физического состояния на ролевое 
функционирование) 5,176 63,3 ± 37,6 35 ± 39,9 68,3 ± 37,2
RE (влияние эмоционального состояния на ролевое 
функционирование) 2,266 58 ± 38,7 62,5 ± 35,1 77,9 ± 29,9
SF (социальное функционирование) 3,954 46,1 ± 11,2 41 ± 12 51,1 ± 12,9
BP (интенсивность боли и ее влияние 
на повседневную деятельность) 2,227 67,3 ± 23,8 53,9 ± 20,7 60,1 ± 28,4
VT (жизнеспособность) 0,319 60,7 ± 16,5 59,3 ± 19,5 64,3 ± 15,6
MH (самооценка психического здоровья) 0,752 59,5 ± 10,9 62,7 ± 18,4 65,1 ± 17,3

Примечание. Нтабл. = χ2 = 5,991; групповое различие признается статистически значимым (р < 0,05) при Нрасч. > Нтабл.

Йоркской ассоциации кардиоло-
гов (New York Heart Association – 
NYHA),  инфаркт миокарда 
в течение 6 месяцев до визита 1. 
Рандомизацию больных проводи-
ли методом последовательных но-
меров. Всего было скринировано 
57 пациентов, подписали инфор-
мированное согласие и были ран-
домизированы 45 больных, завер-
шили исследование 45 пациентов, 
из них 2 человека досрочно окон-
чили участие в программе по при-
чине убытия в отпуск (табл. 1).
Оценку КЖ проводили на основа-
нии заполнения опросника SF-36. 
Каждый визит начинался с того, что 
пациент самостоятельно заполнял 
опросник, после чего проводилось 
объективное и инструментальное 
обследование, забор крови и мочи. 
За время участия в программе каж-
дый пациент заполнил опросник 
три (1-я группа) либо четыре раза 
(2-я и 3-я группы).
Результаты представлены в  слу-
чае распределения данных близко 
к нормальному в виде M ± S, где 

M – средняя величина изучаемого 
параметра, S – оценка стандартно-
го отклонения. В случае если рас-
пределение данных было отлично 
от  нормального распределения, 
результаты представлены в  виде 
Mе  (25%; 75%), где Mе  – медиа-
на изучаемого параметра, (25%; 
75%)  – интерквартильный раз-
мах. Непараметрические методы 
Манна – Уитни (для независимых 
групп), Вилкоксона (для связан-
ных групп) и ранговый Н-крите-
рий Крускала  – Уоллиса исполь-
зовали при сравнении данных 
с распределением, не являвшимся 
нормальным. Различия считались 
статистически значимыми при 
p < 0,05.
Анализ проводили исходя из допу-
щения, что все больные принима-
ли БАД/плацебо и ингибитор АПФ 
без каких-либо дополнительных 
антигипертензивных препаратов. 
За весь период наблюдения сред-
няя комплаентность в 1-й группе 
для АД Норма® форте составила 
91,2%, для эналаприла  – 97,2%. 
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С учетом того что исходно по стар-
товым значениям показателей КЖ 
обследованные группы пациентов 
в целом не отличались, нам пред-
ставлялось целесообразным про-
анализировать, каким образом 
изменилось КЖ после завершения 
приема БАД/плацебо: на  этапе 
КЖ3 для 1-й группы, на этапе КЖ4 
для 2-й группы, на этапе КЖ4 для 
3-й группы. В таблице 5 и на рис. 2 
представлены результаты группо-
вого сравнения. По данным табл. 5 
и рис. 2 статистически значимого 
различия КЖ между группами 
больных после завершения при-
ема БАД выявлено не  было (все 
расчетные значения статистики H 
оказались меньше порогового зна-
чения 5,991).

Обсуждение
Во  многих исследованиях изуча-
ется только эффективность ле-
карственного препарата, но  не 
учитывается удовлетворенность 
пациентов проводимой терапией, 
что особенно важно при выборе 
лекарственных средств с одинако-
вой клинической эффективностью. 
Препараты, которые, по  данным 
клинических исследований, улуч-
шают или оказывают нейтральное 
влияние на КЖ пациентов, имеют 
несомненные преимущества [8].
Мы отдавали себе отчет в том, что 
психические и физические показа-
тели КЖ не будут очень лабильны-
ми у наших пациентов. Во-первых, 
потому, что исходно включенные 
в клиническое исследование боль-
ные не  были обременены тяже-
лыми хроническими заболевани-
ями. Во-вторых, сочетание БАД 
и  антигипертензивной терапии 
назначалось на  короткий пери-
од времени (от  20 до  30  суток), 
в  целом терапия не  была агрес-
сивной (используемые средства 
отличаются «мягким» действием, 
их дозы не  превышали макси-
мально допустимые). В-третьих, 
для оценки КЖ использовался 
общий, а не специальный для АГ 
опросник. В этой связи нам хоро-
шо известно мнение некоторых 
авторов о  низкой чувствитель-
ности общих опросников при АГ 
в  сравнении со  специальными. 
Так, в одном клиническом иссле-

довании при сравнении КЖ боль-
ных, получавших БАД к  пище 
или витаминно-минеральный 
комплекс с  целью стабилизации 
артериального давления, при по-
мощи опросника SF-36 не было ус-
тановлено различий между срав-
ниваемыми группами от  начала 
до конца наблюдений ни по одной 
из  8 шкал психического и  физи-
ческого функционирования [9]. 
Мы согласны с тем, что сочетание 
двух типов опросников позволя-
ет лучше выяснить, какие сферы 
жизни пациента затрагивает за-
болевание, и определить возмож-
ности их коррекции [10]. Однако 
данный подход не всегда эффекти-
вен, поскольку исходно все выше-
перечисленные опросники были 
предложены для зарубежных па-
циентов, а  потом адаптированы 
для наших соотечественников, 
менталитет которых иной.
Данные о КЖ больных, получаю-
щих для снижения артериального 
давления растительные препара-
ты, например экстракт боярыш-
ника, противоречивы. Показано, 
что, даже когда данный экстракт 
назначался более продолжитель-
ный период (16 недель), в  дозе 
(1200 мг/сут), значительно пре-
вышающей дозу экстракта боя-
рышника в составе используемых 
нами БАД, пациенты не  отмеча-
ли существенной разницы в КЖ, 
оцененном по опроснику общего 
самочувствия и  эмоционального 
благополучия С. Bradley (The Well-
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Рис. 1. Изменение средних значений показателей 
качества жизни в ходе применения БАД/плацебо

Таблица 3. Динамика показателей качества жизни у больных, принимавших АД Норма® форте 
в дополнение к антигипертензивной терапии (ранговый U-критерий Манна – Уитни)

Показатель Uрасч.

Описательная статистика (M ± S) 
и средний ранг с поправкой

КЖ2 КЖ4
M ± S ранг M ± S ранг

GH (общее состояние здоровья) 96,5 61,1 ± 13,1 96,5 60,8 ± 14 98,5
PF (способность выполнения физических нагрузок) 68,5 76 ± 20,6 68,5 86,5 ± 12,8 126,5
RP (влияние физического состояния на ролевое 
функционирование) 88,5 63,3 ± 37,6 88,5 69,2 ± 32,5 106,5
RE (влияние эмоционального состояния на ролевое 
функционирование) 94,5 58 ± 38,7 94,5 61,1 ± 35,4 100,5
SF (социальное функционирование) 106,5 46,1 ± 11,2 106,5 44,5 ± 8,1 88,5
BP (интенсивность боли и ее влияние) 68,0 67,3 ± 23,8 68 79,8 ± 24,4 127
VT (жизнеспособность) 82,0 60,7 ± 16,5 82 65,8 ± 14,6 113
MH (самооценка психического здоровья) 53,0* 59,5 ± 10,9 53 67,1 ± 13,7 142

Примечание. Uтабл. = 55; Uрасч. < Uтабл., то есть различия признаются статистически значимыми (p < 0,05).

Being Questionnaire) [11]. Вмес-
те с тем в это исследование были 
включены только больные, стра-
дающие сахарным диабетом 
2-го типа, а в нашем исследовании 
они не  составляли большинства 
в каждой группе. Кроме того, в со-
став БАД к пище, использованных 
нами, кроме боярышника входили 
и другие компоненты. АД Норма® 
дополнительно содержит поро-
шок плодов черноплодной ряби-
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точности, в  том числе у  пациен-
тов, страдающих АГ [14]. Качество 
жизни этих больных подвергалось 
мониторингу каждые 6 месяцев 
в течение двух лет с помощью спе-
циального для хронической недо-
статочности (Миннесотский оп-
росник) и общего (EuroQoL-VAS) 
инструментов. Отмечалась лишь 
тенденция к положительному вли-
янию, но ни один из опросников 
не  показал статистически значи-
мого улучшения КЖ.
В  нашем клиническом исследо-
вании было выявлено улучшение 
КЖ в  обеих группах, принимав-
ших БАД к  пище, что не  наблю-
далось у  больных, принимавших 
плацебо. Однако улучшение до-
стигалось за счет разных состав-
ляющих КЖ. Данный факт, на наш 
взгляд, был обусловлен не столь-
ко неодинаковым составом БАД 
к  пище, который был более раз-
нообразен в  1-й группе пациен-
тов, сколько продолжительностью 
курса приема БАД в  сочетании 
с  антигипертензивным препара-
том. Так, когда БАД АД Норма® 
форте использовали в  течение 
более короткого периода времени 
(20 суток), КЖ изменилось только 
за  счет эмоционального компо-
нента. Более длительное (30 суток) 
применение средства АД Норма®, 
даже в средней рекомендованной 
дозе, улучшало показатели КЖ уже 
по двум параметрам: RP – влияние 
физического состояния на  роле-
вое функционирование (работу, 
выполнение будничной деятель-
ности) и BP – интенсивность боли 
и  ее влияние на  способность за-
ниматься повседневной деятель-
ностью, включая работу по дому 
и вне дома, что в целом улучшило 
физическое состояние пациен-
тов, увеличивая их физическую 
активность и  снижая интенсив-
ность болей. В целом можно кон-
статировать, что изученные БАД 
к пище улучшают качество жизни 
больных, влияя на выраженность 
неприятных симптомов, сопро-
вождающих АГ.

Выводы
1.	БАД к пище АД Норма® форте 
и  АД Норма® улучшают КЖ 
у больных с АГ (в том числе у па-

Таблица 4. Динамика показателей качества жизни у больных, принимавших АД Норма® 
в дополнение к антигипертензивной терапии (ранговый U-критерий Манна – Уитни)

Показатель Uрасч.

Описательная статистика (M ± S) 
и средний ранг с поправкой

КЖ2 КЖ4
M ± S ранг M ± S ранг

GH (общее состояние здоровья) 105,5 57,6 ± 16,8 105,5 59,3 ± 16,4 119,5
PF (способность выполнения физических нагрузок) 93,5 71 ± 16,8 93,5 73,3 ± 24,3 131,5
RP (влияние физического состояния на ролевое 
функционирование) 63,5* 35 ± 39,9 63,5 63,7 ± 38,5 161,5
RE (влияние эмоционального состояния на ролевое 
функционирование) 96,5 62,5 ± 35,1 96,5 71,3 ± 35,1 128,5
SF (социальное функционирование) 67,0 41 ± 12 67 49,3 ± 8,9 158
BP (интенсивность боли и ее влияние) 64,0* 53,9 ± 20,7 64 69,8 ± 25,6 161
VT (жизнеспособность) 77,0 59,3 ± 19,5 77 67,3 ± 19,5 148
MH (самооценка психического здоровья) 79,5 62,7 ± 18,4 79,5 71,7 ± 17,5 145,5

Примечание. Uтабл. = 65,3; Uрасч. < Uтабл., то есть различия признаются статистически значимыми (p < 0,05).

Таблица 5. Групповое сравнение больных по значениям показателей качества жизни после 
завершения приема БАД/плацебо (ранговый Н-критерий Крускала – Уоллиса)

Показатель Нрасч.

Описательная статистика (M ± S)
группа 1 

(КЖ3)
группа 2 

(КЖ4)
группа 3 

(КЖ4)
GH (общее состояние здоровья) 0,587 57,5 ± 16,3 59,3 ± 16,4 58,2 ± 15,9
PF (способность выполнения физических нагрузок) 0,369 77,7 ± 19,4 73,3 ± 24,3 74 ± 20,5
RP (влияние физического состояния на ролевое 
функционирование) 0,038 65 ± 35,1 63,7 ± 38,5 68,3 ± 30,6
RE (влияние эмоционального состояния на ролевое 
функционирование) 1,193 60,3 ± 36 71,3 ± 35,1 73,5 ± 33,6
SF (социальное функционирование) 2,667 43,1 ± 14,6 49,3 ± 8,9 45,3 ± 15,6
BP (интенсивность боли и ее влияние) 1,308 70,8 ± 23,3 69,8 ± 25,6 62 ± 23,7
VT (жизнеспособность) 4,128 58,3 ± 16,8 67,3 ± 19,5 65 ± 16,3
MH (самооценка психического здоровья) 4,213 63,7 ± 12,8 71,7 ± 17,5 69,6 ± 15,1

Примечание. Нтабл. = χ2 = 5,991; групповое различие признается статистически значимым (р < 0,05) при Нрасч. > Нтабл..
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Рис. 2. Средние значения показателей качества жизни 
в группах после завершения приема БАД/плацебо

несколько усиливая сокращения 
сердечной мышцы, уменьшают 
возбудимость миокарда, устраня-
ют спазмы сосудов, способствуют 
укреплению стенок кровеносных 
сосудов, улучшая их упругость 
и эластичность, но и влияют на со-
стояние центральной нервной сис-
темы. Так, ранее было показано, 
что, например, боярышник в  ис-
следованиях на людях и животных 
демонстрирует седативный эф-
фект от слабого до умеренного [12, 
13]. Известно также, что экстракт 
сушеницы используется и как ан-
тигипертензивное средство, и как 
фитопрепарат для лечения не-
вралгий.
В  когортном исследовании экс-
тракт боярышника применялся 
для лечения сердечной недоста-

ны, а АД Норма® форте – экстракт 
плодов черноплодной рябины, бу-
тоны софоры японской, сушеницу 
топяную, витамины С и Е, окись 
магния и цитрат калия.
Данные ингредиенты обладают 
не только антиоксидантным свой-
ством, повышают тонус миокарда, 
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Nutritional supplements in hypertensive patients already receiving antihypertensive therapy: 
effects on quality of life

O.A. Nagibovich, Yu.V. Kravchenko, N.A. Shchukina, O.G. Shinkareva
Military Medical Academy of S.M. Kirov of the Ministry of Defence of Russia, Saint Petersburg

Contact person: Oleg Aleksandrovich Nagibovich, olegnagibovich@mail.ru

The article presents the results of randomized, double blind, placebo-controlled, single-center study in so far as 
they relate to the quality of life of hypertensive patients on enalapril-based therapy taking nutritional supplements 
AD Norma® forte and AD Norma. These nutritional supplements were characterized by good efficacy/tolerability 
and positive influence on patients’ quality of life. AD Norma® forte improved emotional status and mood, reduced 
anxiety and depression. Use of AD Norma® was associated with improved physical status and functioning, 
reduced pain.
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циентов, страдающих сахарным 
диабетом 2-го типа) при использо-
вании их в дополнение к постоян-
ному приему ингибитора АПФ.
2.	При использовании вместе с ан-
тигипертензивным препаратом 
БАД к  пище АД Норма® форте 
и  АД Норма® равноэффектив-

ны в отношении влияния на КЖ 
у больных АГ 1-й и 2-й степени.
3.	Добавление к антигипертензив-
ной терапии АД Норма® форте 
приводит к улучшению КЖ по по-
казателю MH  – самооценка пси-
хического здоровья, что улучшает 
эмоциональный фон пациентов, 

нормализует настроение, снижает 
тревогу, проявления депрессии.
4.	Добавление АД Норма® к  ан-
тигипертензивной терапии улуч-
шает КЖ по  шкале физического 
состояния пациентов, увеличивая 
физическую активность и снижая 
интенсивность болей.  
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Злоупотребление 
алкоголем: неврологические 
осложнения и современные 
подходы к терапии

Чрезмерное употребление алкоголя представляет серьезную медико-
социальную проблему не только для России, но и для многих других 
стран мира. Злоупотребление алкоголем оказывает неблагоприятное 
влияние практически на все органы и системы, становится причиной 
преждевременной смерти пациентов. Наилучших результатов 
в преодолении алкогольной зависимости удается достичь при сочетании 
медикаментозных и немедикаментозных методов.
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Алкоголизм и его осложне-
ния, как правило, имеют 
место в наиболее активном 

для профессиональной, социаль-
ной и иной деятельности возрас-
те  – 20–60 лет. Особенно акту-
альна проблема злоупотребления 
алкоголем в  современном рос-
сийском обществе. В  настоящее 
время Россия занимает одно из 
первых мест в мире по количеству 
употребляемого алкоголя на душу 
населения (около 16 л в год в пе-
ресчете на  чистый алкоголь) [1]. 
Помимо лидерства в абсолютных 
значениях потребляемого алко-
голя для России характерен наи-
более опасный, так называемый 

северный тип потребления алко-
голя: использование преимущес-
твенно крепких напитков, нерегу-
лярное, но в очень высоких дозах 
и за короткое время [2–4]. Такой 
тип алкоголизации ответствен 
за чрезвычайно высокие показа-
тели смертности и заболеваемос-
ти: в пересчете на 1 л употребляе-
мого алкоголя на душу населения 
в  год показатели алкогольной 
смертности в России в 5 раз пре-
вышают аналогичные показатели 
в странах Западной Европы [2–4]. 
В  структуре алкогольной смерт-
ности лидируют заболевания 
внутренних органов – 58% и на-
сильственная смерть (несчастные 

случаи, криминальная смерть, са-
моубийства) – 24,1%. Как видим, 
показатель смертности от общих 
заболеваний существенно выше 
показателя насильственных смер-
тей [2, 5, 6]. 
Следует различать алкоголь-
ную зависимость и  злоупотреб-
ление алкоголем. Алкогольная 
зависимость  – это психическое 
расстройство, которое характе-
ризуется патологическим при-
страстием к  употреблению ал-
коголя, чувством психического 
и/или физического дискомфорта, 
возникающим при вынужденном 
воздержании. По  данным Все-
мирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), 1,7% населения зем-
ного шара страдает алкогольной 
зависимостью. Высказываются 
мнения, что эта цифра существен-
но занижена вследствие низкой 
обращаемости и  диссимуляции 
пациентами своих проблем. По-
этому можно предположить, что 
как минимум каждый двадцатый 
взрослый житель планеты имеет 
данное психическое расстройство 
[7]. В Руководстве по диагностике 
и  статистике психических рас-
стройств США (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disor-
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ders – DSM-IV) перечислены сле-
дующие признаки алкогольной 
зависимости [8]:
■■ развитие толерантности к алко-

голю: постепенное нарастание 
дозы, вызывающей опьянение, 
заметное ослабление эффекта 
от привычных доз, сравнитель-
но нормальное поведение при 
такой концентрации этанола 
в  крови, которая вызывала бы 
значительные нарушения у  не-
пьющего или малопьющего че-
ловека;

■■ появление алкогольного абсти-
нентного синдрома;

■■ необходимость приема алкого-
ля для облегчения абстинентно-
го синдрома;

■■ неспособность регулировать 
дозу алкоголя и продолжитель-
ность его потребления (утрата 
самоконтроля);

■■ в  анамнезе неоднократные без-
успешные попытки бросить 
пить;

■■ постоянный поиск алкоголя, 
длительные периоды восстанов-
ления после его употребления;

■■ невозможность нормально вы-
полнять домашние и служебные 
обязанности;

■■ неоднократное употребление 
алкоголя в  рискованных ситуа-
циях (например, за рулем);

■■ полное или частичное прекра-
щение профессиональной де-
ятельности, снижение круга ин-
тересов;

■■ совершение незаконных дейст-
вий в  нетрезвом виде или ос-
ложнение отношений с окружа-
ющими;

■■ продолжающееся потребление 
алкоголя, несмотря на  осозна-
ние неблагоприятных послед-
ствий.

Злоупотребление алкоголем – это 
регулярное употребление спирт-

ных напитков в  дозах, ассоции-
рованных с риском повреждения 
внутренних органов. Для женщин 
это более 2–3 доз в день, или 14 доз 
в  неделю, для мужчин  – более 
3–4 доз в день, или 21 доза в не-
делю (см. таблицу) [9]. Очевидно, 
что угрозу для жизни и здоровья 
представляет сам факт злоупот-
ребления алкоголем независимо 
от наличия алкогольной зависи-
мости. Между тем многие паци-
енты и их родственники, злоупот-
ребляющие алкоголем, не считают 
свои алкогольные привычки опас-
ными. Такие пациенты, думая, 
что у  них нет серьезных соци-
ально-психологических проблем, 
не обращаются к наркологам или 
психиатрам. В этой связи велика 
роль врачей других специальнос-
тей, к которым пациенты обраща-
ются с  жалобами соматического 
характера из-за  алкогольного 
поражения внутренних органов. 
К сожалению, в нашем обществе 
у врачей должна присутствовать 
настороженность по поводу алко-
гольной этиологии выявляемых 
расстройств, особенно в отноше-
нии пациентов из определенных 
профессиональных групп или со-
циальных слоев. Выявление факта 
злоупотребления алкоголем имеет 
большое значение для дальнейше-
го ведения пациента, выработки 
рекомендаций по  модификации 
образа жизни, назначения при 
необходимости соответствующей 
медикаментозной терапии.
В неврологической практике доля 
пациентов с осложнениями вслед-
ствие злоупотребления алкоголем 
велика. Чрезмерное употребление 
спиртных напитков является до-
стоверным фактором риска ише-
мического и  геморрагического 
инсульта, причиной нарушения 
когнитивных функций различной 

степени выраженности и возник-
новения алкогольной полиневро-
патии и миопатии.

Злоупотребление алкоголем 
и инсульт
Злоупотребление алкоголем счи-
тается доказанным фактором 
риска как ишемического, так и ге-
моррагического инсульта. Алко-
голь оказывает неблагоприятное 
воздействие на сердечно-сосудис-
тую систему и  показатели свер-
тываемости крови. На  фоне ис-
пользования больших доз этанола 
увеличивается проницаемость со-
судистой стенки. Как следствие – 
возникновение периферических 
отеков. Одновременно увели-
чивается клубочковая фильтра-
ция и развивается дегидратация. 
Увеличение проницаемости со-
судистой стенки и дегидратация 
в конечном итоге приводят к зна-
чительной гемоконцентрации. 
Для абстинентного состояния 
характерны также тахикардия, 
повышение артериального дав-
ления, нарушение сердечного 
ритма. Несомненный вклад в на-
рушение баланса свертывающей 
и противосвертывающей систем 
крови патология печени, ассоци-
ированная со злоупотреблением 
этанолом [2, 10, 11].
По ретроспективным наблюдени-
ям, регулярный прием небольших 
доз алкоголя способен оказывать 
профилактический эффект в от-
ношении ишемического инсульта: 
риск его развития у малопьющих 
лиц несколько меньше, чем у тех, 
кто полностью от него воздержи-
вается [12, 13]. Однако по  мере 
увеличения ежедневной дозы 
(более 12–24 г  этанола в  сутки) 
профилактический эффект упо-
требления алкоголя нивелиру-
ется. Дальнейшее увеличение 

Таблица. Дозы алкоголя, ассоциированные с риском вреда здоровью (данные ВОЗ) [9]*

Стандартные дозы 
(12,7 мл этанола) в неделю

Крепкие напитки (водка, 
коньяк, виски), мл в неделю

Сухое вино 11–13% об., 
мл в неделю

Пиво (5% об.), 
мл в неделю

Мужчины ≥ 21 ≥ 670 ≥ 2050 ≥ 5330

Женщины ≥ 14 ≥ 420 ≥ 1400 ≥ 3500

* Стандартная доза алкоголя (один дринк) – количество алкогольного напитка, в котором содержится этиловый алкоголь 
в количестве, эквивалентном 10 г чистого спирта (чистый алкоголь). (Количество стандартных доз, или дринков, рассчитывается так: 
объем тары (л) × объемный % этилового спирта (мл/100 мл) × 0,789.)
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дозы (ежедневное употребление 
30–60 г этанола в сутки и более) 
сопровождается значительным 
нарастанием показателя заболе-
ваемости ишемическим инсуль-
том [12–15]. Таким образом, зави-
симость между риском развития 
ишемического инсульта и  упот-
реблением алкоголя носит J-об-
разный характер. Еще раз подчер-
кнем, что приведенные данные 
носят ретроспективный характер 
и  исходя из  современных при-
нципов доказательной медицины 
не  могут считаться абсолютно 
доказанными. Поэтому в  насто-
ящее время нет оснований реко-
мендовать пациентам алкоголь 
для профилактики ишемическо-
го инсульта. Такая рекомендация 
в  современном российском об-
ществе была бы провокационной 
и не вполне этичной. Американ-
ские рекомендации по первичной 
профилактике инсульта содер-
жат осторожную формулировку: 
для принимающих алкоголь лиц 
позволено употребление не более 
2  стандартных доз (25,4 мл чис-
того этанола) в день для мужчин 
и  не более 1 стандартной дозы 
(12,7 мл чистого этанола) в день 
для небеременных женщин [16].
Существует прямая линейная 
зависимость между количеством 
употребляемого алкоголя и рис-
ком развития геморрагического 
инсульта. В  литературе никогда 
не сообщалось о профилактичес-
ком эффекте малых доз алкоголя 
в  отношении геморрагического 
инсульта. Напротив, в  отличие 
от ишемического инсульта даже 
небольшие дозы этанола повы-
шают риск развития внутримоз-
гового кровоизлияния по  срав-
нению с  полным воздержанием. 
Прием значительных доз алкого-
ля способствует многократному 
увеличению риска. Так, по  дан-
ным метаанализа 35 ретроспек-
тивных наблюдений, ежедневное 
употребление 60 мл и более в пе-
ресчете на чистый алкоголь уве-
личивает риск  развития гемор-
рагического инсульта более чем 
в 2 раза (отношение рисков (ОР) 
2,18; 95% доверительный интер-
вал (ДИ) 1,48–3,20). Риск ишеми-
ческого инсульта при этом увели-

чивается приблизительно на 70% 
(ОР 1,69; 95% ДИ 1,34–2,15) [15, 
17]. Таким образом, увеличение 
количества употребляемого ал-
коголя повышает риск развития 
геморрагического инсульта в зна-
чительно большей степени, чем 
ишемического. Геморрагический 
инсульт, как правило, протекает 
тяжелее ишемического и  харак-
теризуется вдвое большими по-
казателями смертности в остром 
периоде. 

Злоупотребление алкоголем 
и когнитивные нарушения
К когнитивным (высшим мозго-
вым, высшим психическим) фун-
кциям относятся наиболее слож-
ные функции головного мозга, 
с помощью которых осуществля-
ется рациональное познание ок-
ружающего мира и  взаимодейс-
твие с ним:

✓✓ восприятие – способность опо
знавать информацию, поступа-
ющую от органов чувств;

✓✓ память  – способность запечат-
левать, сохранять и многократ-
но воспроизводить получен-
ную информацию;

✓✓ речь  – способность вербальной 
коммуникации: понимание обра
щенной речи, построение собс-
твенного речевого высказыва-
ния, чтение и письмо;

✓✓ праксис  – способность приоб-
ретать, сохранять и  использо-
вать разнообразные двигатель-
ные навыки;

✓✓ управляющие функции  – спо-
собность к  планированию 
и  контролю собственной де-
ятельности.

Как свидетельствуют данные 
функциональной анатомии го-
ловного мозга, более 90% повер-
хности коры головного мозга 
связаны с  обеспечением когни-
тивных функций, в то время как 
на долю первичных двигательных 
и сенсорных центров приходит-
ся не более 10% [18]. Не случайно 
большинство первичных заболе-
ваний головного мозга и вторич-
ных церебральных поражений 
вследствие системных дисмета-
болических расстройств сопро-
вождается когнитивными нару-
шениями.

Злоупотребление алкоголем ни-
коим образом не является исклю-
чением из  приведенного общего 
правила. Однако данные о  рас-
пространенности, выраженнос-
ти и качественных особенностях 
когнитивных нарушений при зло-
употреблении алкоголем доста-
точно противоречивы. Вероятно, 
это объясняется тем, что меха-
низм поражения головного мозга 
при злоупотреблении алкоголем 
у  разных пациентов различен. 
Следовательно, выраженность 
и качественные особенности на-
рушений могут значительно варь-
ировать. Имеют значения также 
характеристики выборки обследу-
емых пациентов: возраст, уровень 
образования, характер питания, 
сопутствующие сердечно-сосу-
дистые, нейродегенеративные 
и психические заболевания. 
В  исследовании Ю.П. Сиовлапа 
и соавт. (2007) оценивали когни-
тивные функции 97 пациентов 
мужского пола, злоупотребляв-
ших алкоголем и/или страдав-
ших алкогольной зависимостью 
в  возрасте до  60 лет. Средний 
возраст составил 47,1 ± 10,2 года. 
Показано, что у  всех пациентов 
имелись отклонения результатов 
выполнения нейропсихологи-
ческих тестов от принятых нор-
мативов. Наиболее информатив-
ными оказались так называемые 
лобные тесты, чувствительные 
к  дисфункции передних отде-
лов головного мозга [19, 20]. Так, 
по батарее лобных тестов сниже-
ние когнитивных функций опре-
делялось более чем в 70% случаев, 
а по краткой шкале оценки пси-
хического статуса – в 27,5%. Ка-
чественный анализ когнитивных 
расстройств свидетельствовал 
о  преобладании в  нейропсихо-
логическом статусе нарушений 
управляющих функций (внима-
ние, интеллектуальная гибкость, 
темп когнитивных процессов) 
и  зрительно-пространственных 
расстройств. Это соответствова-
ло так называемому подкорко-
во-лобному типу когнитивных 
нарушений. Выраженность ког-
нитивных расстройств ни у одно-
го из  обследованных пациентов 
не  достигала степени деменции, 
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но  квалифицировалась как лег-
кая или умеренная [19, 20]. 
Как уже отмечалось, механизм 
поражения головного мозга при 
злоупотреблении алкоголем раз-
личен, что напрямую определя-
ет выраженность и  качествен-
ные особенности когнитивных 
расстройств. Можно выделить 
по  меньшей мере четыре основ-
ных патогенетических механизма 
алкогольного поражения голов-
ного мозга:
1) непосредственное токсичес-
кое влияние алкоголя, его про-
изводных и  вторичных изме-
нений системного метаболизма 
(дегидратация, гемоконцентра-
ция, гипогликемия), развиваю-
щихся на фоне приема больших 
доз этанола. Этанол, активируя 
ГАМКергическую систему, ока-
зывает тормозящее воздействие 
на кору головного мозга. На фоне 
острого приема больших доз ал-
коголя снижаются активность 
и внимание, нарушается консоли-
дация следа памяти (что является 
причиной алкогольных палимп-
сестов), происходит срыв регу-
ляции цикла «сон – бодрствова-
ние». Последнее может вызывать 
продолжительное снижение 
концентрации внимания, сохра-
няющееся и после прекращения 
злоупотребления алкоголем. Уг-
нетение когнитивных процессов, 
вызванное острым приемом ал-
коголя, носит обратимый харак-
тер, но в зависимости от длитель-
ности злоупотребления и  дозы 
может сохраняться в  течение 
длительного периода, особенно 
при развитии абстинентного син-
дрома и его психических ослож-
нений [21];
2) энцефалопатия Вернике – Кор-
сакова. В основе данного острого 
состояния лежит двусторонний 
симметричный геморрагический 
некроз в области подкорковых це-
ребральных структур (мамилляр-
ные и медиальные ядра гипотала-
муса) (см. рисунок). Установлена 
связь энцефалопатии Вернике  – 
Корсакова с  недостаточностью 
тиамина, которая развивается 
на  фоне злоупотребления алко-
голем. Однако точные патогене-
тические механизмы нуждаются 

в  дальнейших исследованиях. 
Энцефалопатия Вернике  – Кор-
сакова развивается остро или 
подостро и  характеризуется со-
стоянием спутанного сознания 
в сочетании с глазодвигательны-
ми нарушениями (нистагм, схо-
дящееся косоглазие, нарушение 
зрачковых реакций). На  фоне 
своевременной заместительной 
терапии тиамином состояние 
сознания быстро нормализуется, 
регрессируют глазодвигательные 
расстройства. Однако в последу-
ющем отмечаются мозжечковая, 
преимущественно туловищная, 
атаксия и  нарушения памяти 
различной степени выраженнос-
ти, которые сохраняются долгое 
время, нередко всю оставшуюся 
жизнь. Нарушения памяти носят 
изолированный характер, другие 
высшие мозговые функции оста-
ются интактными, избирательно 
страдает память на текущие и не-
давние события, в  то время как 
общие знания (семантическая 
память) и память на отдаленные 
события остаются относительно 
сохранными. Нарушения памяти 
выраженного характера сопро-
вождаются ложными воспомина-
ниями – конфабуляциями. Такие 
расстройства могут приводить 
к  значительной инвалидизации 
пациента, несмотря на  отсут-
ствие других когнитивных рас-
стройств. Следовательно, фор-
мальное отсутствие синдрома 
деменции, другие высшие мозго-
вые функции остаются интакт-
ными [22–27];

3) инсульты и хронические фор
мы недостаточности кровоснаб-
жения головного мозга. Ког-
нитивные нарушения  – одно 
из  самых частых осложнений 
острых нарушений мозгового 
кровообращения. По  данным 
эпидемиологических исследова-
ний, у  20–40% больных в  пост
инсультном периоде отмечается 
синдром деменции и  еще в  50% 
случаев  – когнитивные наруше-
ния, не  достигающие выражен-
ности деменции [28, 29]. При 
этом постинсультная деменция 
далеко не  всегда связана только 
с перенесенным инсультом. Чаще 
она развивается в силу декомпен-
сации существовавшего до  ин-
сульта сосудистого или иного 
(например, нейродегенеративно-
го) поражения головного мозга. 
Поэтому качественные особен-
ности постинсультных когни-
тивных нарушений различны: 
при преимущественно сосудис-
том поражении головного мозга 
превалируют нарушения внима-
ния, концентрации и интеллекта, 
а при преимущественно нейроде-
генеративном – нарушения памя-
ти [30, 31]. Дальнейшего изучения 
требует связь между злоупотреб-
лением алкоголем и диффузными 
изменениями белого вещества 
(лейкоареоза). С учетом того, что 
алкоголизация способствует по-
вышению проницаемости сосу-
дистой стенки, такая связь весь-
ма вероятна, поскольку одним 
из  механизмов формирования 
лейкоареоза является нарушение 

Рисунок. Двусторонний некроз мамиллярных тел при энцефалопатии 
Вернике – Корсакова
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гематоэнцефалического барьера, 
пропотевание плазмы и  хрони-
ческий отек перивентрикулярно-
го белого вещества [32];
4) заболевания печени и  пече-
ночная недостаточность. Заболе-
вания печени сопровождаются 
снижением активации цереб-
ральной коры со  стороны ство-
лово-подкорковых структур, что 
клинически проявляется ослаб-
лением концентрации внимания, 
снижением темпа когнитивных 
процессов, нарушением цикла 
«сон – бодрствование» с развити-
ем повышенной сонливости [33].
Нарушения когнитивных функ-
ций при злоупотреблении алко-
голем могут носить вторичный 
характер по отношению к эмоци-
ональным расстройствам (тре-
вога, депрессия), которые также 
весьма часто сопровождают хро-
ническую алкоголизацию. Уста-
новление причинно-следственной 
связи когнитивных и  эмоцио-
нальных нарушений очень важно 
для ведения пациента, поскольку 
медикаментозная или психоте-
рапевтическая коррекция эмо-
циональных расстройств в  этих 
случаях будет способствовать 
регрессу когнитивных наруше-
ний. 
Спорным остается вопрос о  так 
называемой алкогольной демен-
ции. Не  вызывает сомнений тот 
факт, что распространенность 
деменции среди лиц, злоупотреб-
ляющих алкоголем, достоверно 
выше, чем среди здоровых сверс-
тников. Однако нозологическая 
самостоятельность алкогольной 
деменции признается не всеми ав-
торами в силу патогенетической 
разнородности когнитивных рас-
стройств при злоупотреблении 
алкоголем. Тем не менее некото-
рые авторы выделяют алкоголь-
ную деменцию как самостоя-
тельную форму слабоумия. Так, 
в  одном из  наиболее авторитет-
ных международных руководств 
по неврологии утверждается, что 
на  долю алкогольной деменции 
приходится 7% всех случаев вы-
раженных когнитивных нару-
шений (третье место после ней-
родегенеративной и  сосудистой 
деменции) [34].

Алкогольное поражение 
периферической 
нервной системы 
и нервно-мышечного аппарата
Вследствие злоупотребления 
алкоголем поражаются перифе-
рическая нервная система и  не-
рвно-мышечный аппарат, что 
вызывает алкогольную поли-
невропатию и алкогольную мио-
патию.
Алкогольная полиневропатия  – 
наиболее распространенный в не-
врологической практике в России 
и европейских странах вид пора-
жений периферических нервов. 
Обычно она характеризуется 
очень медленным нарастанием 
выраженности симптоматики. 
Существует прямая зависимость 
между количеством и  длитель-
ностью употребления этанола 
и  риском развития алкогольной 
полиневропатии. Так, по  неко-
торым данным, это осложнение 
обязательно возникает при еже-
дневном употреблении 100 мл 
этанола и  более в  течение 3 лет. 
Клинические признаки алкоголь-
ной полиневропатии развиваются 
в 9–35% случаев, а электронейро-
миографическое исследование 
выявляет заинтересованность пе-
риферической нервной системы 
у 50–67% пациентов, страдающих 
хроническим алкоголизмом [35].
Помимо прямого токсическо-
го воздействия алкоголя и  его 
метаболитов на  периферичес-
кую нервную ткань в патогенезе 
алкогольной полиневропатии 
немалую роль играет нутри-
тивный дефицит, прежде всего 
недостаток витамина В1 (тиами-
на). Таким образом, алкогольная 
полиневропатия имеет патоге-
нетическую общность с энцефа-
лопатией Вернике  – Корсакова, 
в формировании которой дефи-
цит тиамина также играет клю-
чевую роль. На сочетание нару-
шений памяти и полиневропатии 
у пациентов, страдающих хрони-
ческим алкоголизмом, обратил 
внимание в 1954 г. С.С. Корсаков 
[22]. Причины развития недо-
статочности тиамина при зло-
употреблении алкоголем мно-
гообразны. Во-первых, тяжелое 
злоупотребление, особенно за-

пойные состояния, сопровожда-
ются плохим питанием. Кроме 
того, алкоголь нарушает всасы-
вание тиамина из тонкой кишки, 
истощает запасы данного вита-
мина в печени, снижает его внут-
риклеточное фосфорилирова-
ние, что приводит к уменьшению 
содержания активной формы ви-
тамина В1 [35, 36].
Вопреки бытовавшему ранее мне-
нию дефицит тиамина не единст-
венный и не главный фактор риска 
развития алкогольной полиневро-
патии. Доказано, что поражение 
периферической нервной систе-
мы развивается и  в  отсутствие 
дефицита витамина В1. Между 
тем на  фоне дефицита тиамина 
полиневропатия формируется 
быстрее и  чаще сопровождается 
двигательными расстройствами 
[35, 36].
Высказываются также мнения 
о роли в формировании алкоголь-
ной полиневропатии соединений 
свинца, содержащихся в вине [35].
Морфологически алкогольная 
полиневропатия характеризуется 
первичным поражением осевых 
цилиндров нервов (аксонопатия) 
с  преимущественным пораже-
нием тонких волокон. Однако 
по мере прогрессирования забо-
левания, особенно при дефиците 
витамина В1, в  патологический 
процесс вовлекаются более тол-
стые волокна. Клинически это 
сопровождается присоединением 
вялых парезов и сенсорной атак-
сии [35–38].
Как правило, первые проявления 
алкогольной полиневропатии вы-
ражаются спонтанными болями 
и  другими неприятными ощу-
щениями (онемением, покалыва-
нием, стягиванием, сжиманием) 
в стопах. Боли могут иметь раз-
личный характер: чувство жже-
ния, горения, прострелы, чувство 
прохождения электрического 
тока. Весьма характерны ломя-
щие, выкручивающие боли в сто-
пах и  голенях, которые макси-
мально проявляются сразу после 
пробуждения и постепенно стиха-
ют к вечеру. Помимо спонтанных 
болей наблюдается извращенная 
реакция на  внешние стимулы: 
легкое прикосновение, например 
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одежды, воспринимается как не-
стерпимая боль [35–38]. 
Боли и  неприятные ощущения 
в нижних конечностях при алко-
гольной полиневропатии обычно 
сочетаются со  снижением по-
верхностной чувствительности. 
Однако иногда они опережают 
развитие объективных сенсор-
ных нарушений. Верифицировать 
диагноз полиневропатии в таких 
случаях позволяют электрофи-
зиологические методы исследо-
вания, такие как электронейро-
миография или количественное 
сенсорное тестирование [35–38].
Наряду с  сенсорными наруше-
ниями у большинства пациентов 
с  алкогольной полиневропатией 
отмечаются и  автономные рас-
стройства, такие как наруше-
ния потоотделения, тахикардия 
покоя, изменения окраски, отеч-
ность и гиперпигментация кожи, 
эректильная дисфункция. Реже 
наблюдаются затруднения моче-
испускания, запоры и ортостати-
ческая гипотензия [35–38].
Двигательные расстройства в виде 
вялых парезов и  параличей пре-
имущественно в  нижних конеч-
ностях встречаются при алкоголь-
ной полиневропатии существенно 
реже, в основном при длительном 
течении патологического процесса 
и дефиците витамина В1 [35]. 
Алкогольная миопатия считает-
ся наименее изученным ослож-
нением злоупотребления алко-
голем. Она отмечается у 40–60% 
пациентов, злоупотребляющих 
алкоголем. Обычно алкогольная 
миопатия развивается постепен-
но, но в 1–5% случаев отмечает-
ся острое поражение скелетных 
мышц. Клинически алкогольная 
миопатия проявляется прогрес-
сирующей слабостью прокси-
мальных мышц тазового, реже 
плечевого пояса, болезненными 
мышечными спазмами, общим 
похуданием. Уровень креатинки-
назы в плазме крови в пределах 
нормы или незначительно повы-
шен [39–41].

Ведение пациентов
Характерные клинические при-
знаки алкогольного поражения 
центральной и/или периферичес-

кой нервной системы должны слу-
жить основанием для тактичного 
разговора с  пациентом или его 
близкими об образе жизни и ал-
когольных привычках. Следует 
постараться деликатно выяснить 
частоту приемов алкоголя, его ко-
личество и качество. В случае уста-
новления факта злоупотребления 
нужно объяснить пациенту, что 
без воздержания от алкоголя или 
по меньшей мере без значитель-
ного снижения его потребления 
справиться с  теми осложнения-
ми, которые беспокоят пациента, 
невозможно. Не  стоит ожидать, 
что после первого же разговора 
с врачом пациент прекратит зло-
употребление алкоголем. Миро-
вая статистика свидетельствует, 
что почти для половины паци-
ентов лечение, ориентированное 
на  воздержание, нежелательное 
или неприемлемое. Пациенты 
не  могут полностью отказаться 
от алкоголя [42]. Необходимо от-
метить, что многие клиницисты 
поддерживают идею сокращения 
потребления алкоголя как важ-
ный метод лечения. Сокраще-
ние потребления алкоголя ведет 
к  снижению риска заболеваний, 
травм и смертности среди паци-
ентов, злоупотребляющих алко-
голем или имеющих алкогольную 
зависимость [43]. Такая стратегия 
направлена не только на сниже-
ние вредных последствий упо-
требления алкоголя, но  и на  то, 
чтобы привлечь к терапии паци-
ентов, которые в настоящее время 
не  склонны лечиться. Возмож-
ность предоставить пациентам 
выбор между полным воздержа-
нием и сокращением потребления 
в качестве цели лечения позволит 
облегчить им принятие решения 
к  инициации терапии, что при-
ведет к  лучшим ее результатам 
[42, 44]. Сокращение потребления 
не исключает в дальнейшем пол-
ного воздержания и может быть 
этапом терапии. 
Во многих случаях, особенно при 
явной тяжелой зависимости, це-
лесообразна консультация со спе-
циалистом (наркологом, психиат-
ром, психотерапевтом), желателен 
курс мотивационной психотера-
певтической коррекции. 

В  настоящее время существу-
ют медикаментозные подходы 
к  обсуждаемой проблеме, кото-
рые могут использовать не толь-
ко наркологи или психиатры, 
но  и  неврологи, врачи других 
специальностей. Они основаны 
на  модуляции опиатных рецеп-
торов с  целью снижения поло-
жительного эмоционального 
подкрепления приема алкого-
ля. Предполагается, что чувство 
удовольствия, которое возника-
ет после употребления алкоголя, 
связано с выбросом в мезолимби-
ческой системе эндорфина и до-
фамина. Сегодня в  европейских 
странах зарегистрирован препа-
рат Селинкро (налмефен), кото-
рый является антагонистом мю- 
и дельта-рецепторов и частичным 
агонистом каппа-опиоидных ре-
цепторов. Уменьшая активацию 
опиоидной системы головного 
мозга, Селинкро предотвращает 
последующий выброс дофамина 
в ответ на прием алкоголя. Кли-
нически это проявляется умень-
шением чувства удовольствия 
и  тяги к  дальнейшему приему 
алкоголя. Улучшается самоконт-
роль за принимаемой дозой, что 
позволяет снизить количество 
употребляемого алкоголя, предо-
твратить возникновение ослож-
нений алкоголизации или опти-
мизировать терапию [1, 2, 6, 45]. 
Эффективность Селинкро оцени-
вали в двойном слепом плацебо-
контролируемом рандомизиро-
ванном исследовании ESSENS-1 
(Efficacy and Safety of Subcutane-
ous Enoxaparin in Non-Q-Wave 
Coronary Events Study Group) 
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у пациентов с алкогольной зави-
симостью, диагностированной 
в  соответствии с  критериями 
DSM-IV. В  исследовании при-
нимали участие 604  пациента 
из 39 клиник Австрии, Германии, 
Финляндии и  Швеции. Крите-
рием включения в исследование 
стали ≥  6  дней в  месяц тяжело-
го злоупотребления алкоголем 
(heavy drinking days) и  общий 
средний объем потребления чис-
того алкоголя в день (total alcohol 
consumption) не ниже среднего 
уровня риска, по  данным ВОЗ 
(≥  40 г чистого алкоголя в  день 
для мужчин, ≥ 20 г чистого алко-
голя в день для женщин), в тече-
ние не менее 4 недель. В течение 
24 недель пациенты принимали 
Селинкро или плацебо в режиме 
«по  необходимости» в  среднем 
через день. Было получено умень-
шение дней тяжелого злоупотреб-
ления на 58% и общего среднего 
объема потребления чистого ал-

коголя в день на 61%. Эти пока-
затели достоверно превышали 
эффект плацебо (р =  0,0003). 
На фоне приема Cелинкро также 
улучшилось общее самочувствие. 
Уровень печеночных ферментов 
был достоверно меньше в группе 
активного препарата [45]. 
Селинкро рекомендуется исполь-
зовать в режиме «по необходимос-
ти», то есть в те дни, когда плани-
руется прием алкоголя, за 2 часа 
до употребления. Допустим и еже-
дневный прием препарата. Если 
пациент забыл принять очеред-
ную дозу, принять ее следует как 
можно скорее. Прием препарата 
безопасен и  не вызывает каких-
либо существенных побочных 
аффектов. На фоне приема Селин-
кро удается добиться не  только 
снижения потребления алкоголя 
в  количественном отношении, 
но и значительного снижения па-
тологического влечения к этанолу. 
Это может оказать существенное 

влияние на субъективное осозна-
ние пациентом ситуации, сделать 
его более критичным, что в свою 
очередь может способствовать 
принятию решения о полном воз-
держании [1, 2, 6].
Наличие неврологических ослож-
нений алкоголизации помимо от-
каза или уменьшения количества 
потребляемого алкоголя требует 
также оптимизации рациона па-
циента, назначения лекарствен-
ных препаратов, витамина В1, 
симптоматического лечения ал-
когольной деменции или эмоцио-
нальных расстройств.
Конечно, медикаментозная тера-
пия никоим образом не  может 
заменить психологической подде-
ржки пациента со стороны врача 
и  близких людей. Показано, что 
наилучшие результаты в преодо-
лении алкогольной зависимости 
отмечаются при сочетании меди-
каментозных и  немедикаментоз-
ных методов.  
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Российский национальный конгресс кардиологов «Кардиология: 
от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.)

Поликлиника 2013: 
реальные/нереальные 
истории болезни 
кардиологических больных
Симпозиум «Поликлиника 2013: реальные/нереальные истории болезни кардиологических больных» 
состоялся 25 сентября 2013 г. в рамках Российского национального конгресса кардиологов 
«Кардиология: от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.). В докладах, 
посвященных проблеме ведения кардиологических больных с высоким риском тромбогенных 
осложнений в амбулаторной практике, заведующий кафедрой клинической фармакологии, 
фармакотерапии и скорой медицинской помощи Московского государственного медико-
стоматологического университета им. А.И. Евдокимова, д.м.н., профессор А.Л. Вёрткин, 
а также сотрудники кафедры к.м.н., доцент А.В. Носова, к.м.н., доцент Н.О. Ховасова и к.м.н., 
доцент А.С. Скотников показали, что профилактическое применение антикоагулянтов, 
в особенности инновационного орального препарата ривароксабан (Ксарелто®), позволяет снизить 
риск тромбогенных осложнений и улучшить прогноз. Однако в отечественной поликлинической 
практике современная профилактика таких осложнений почти не проводится. Представленный 
анализ типичных ошибок и разбор рекомендуемого алгоритма амбулаторного ведения реального 
больного фибрилляцией предсердий с высоким риском тромбогенных осложнений призваны исправить 
недостатки терапевтической и кардиологической помощи больным фибрилляцией предсердий 
в поликлинике.

Диагностика фибрилляции 
предсердий (ФП) не  пред-
ставляет собой сложную за-

дачу, алгоритмы лекарственной 
терапии разработаны и  доста-
точно просты. Главный вопрос, 
на  который мы должны отве-
тить, почему наши пациенты 
продолжают умирать от  этого 
заболевания. Так сформулиро-
вал тему своего выступления 
профессор Аркадий Львович 
ВЁРТКИН.

Кардиологические больные пос-
тоянно ищут свою дорогу: они 
обращаются в  скорую медицин-
скую помощь, ходят в  поликли-
нику, поступают в стационары и, 
наконец, полностью разочаровав-
шись, идут в аптеку. К сожалению, 
этот путь обрывается трагичес-
ки – в Москве в 2012 г. сердечно-
сосудистые заболевания стали 
причиной смерти 65,1% умерших 
на дому, то есть поликлинических 
больных. Конечно, когда разви-

ваются тяжелые осложнения  – 
трансмуральный инфаркт миокар-
да с разрывом, обширный инсульт 
либо тромбоз легочной артерии, 
неблагоприятный исход изменить 
уже трудно. Но такие осложнения 
можно было предупредить  – это 
задача в первую очередь поликли-
нического этапа медицинской по-
мощи.
Однако в реальной практике про-
филактика сердечно-сосудистых 
событий недостаточно эффек-
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тивна. Профессор А.Л. Вёрткин 
привел пример работы обычной 
поликлиники г.  Москвы с  при-
крепленным населением 45 тысяч 
человек: за год в поликлинику об-
ращаются около 11 тысяч больных 
с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, преимущественно ише-
мической болезнью сердца (ИБС), 
артериальной гипертензией и це-
реброваскулярной болезнью. 
Часто это тяжело больные люди 
с  коморбидными состояниями. 
Так, у  36% сердечно-сосудистых 
больных было диагностировано 
еще одно заболевание, у 25% – два 
и  у 6%  – три. При этом самыми 
частыми сочетанными заболева-
ниями были деформирующий ос-
теоартроз (23%), сахарный диабет 
(13%), варикозная болезнь (14%), 
болезни почек (13%), анемия (9%). 
На диспансерном учете у кардио-
лога состоит около 200 больных, 
а  на учете у  терапевтов  – почти 
5 тысяч больных. Два работающих 
кардиолога ежедневно принимают 
примерно 40 человек. Это пациен-
ты, перенесшие в течение полугода 
инфаркт миокарда и кардиохирур-
гические манипуляции, а  также 
пациенты, направленные терапев-
тами. По распоряжению Департа-
мента здравоохранения г. Москвы 
пациент с сердечно-сосудистыми 
жалобами может самостоятельно 
обратиться только к терапевту, ко-
торый решает, нужна ли консуль-
тация кардиолога. За год сердечно-
сосудистые больные в  типичной 
московской поликлинике обраща-
ются к терапевтам 44 531 раз, что 
составляет 43% всех обращений. 
Самой частой причиной обраще-
ний к терапевту (половина жалоб) 
является нарушение ритма, менее 
1% (2278) обращений вызвано ФП. 
Как правило, участковый врач на-
значает таким больным только 
профилактические антиаритми-
ческие препараты и в 64% случа-
ев – антиагреганты. До прошлого 
года больные ФП не  подлежали 
диспансерному учету. Сейчас дис-
пансерному учету подлежат толь-
ко больные ФП, которые получают 
антиаритмическую терапию. Как 

подчеркнул профессор А.Л. Вёрт-
кин, парадокс в том, что инвали-
дизирующая болезнь с  тяжелым 
прогнозом является основанием 
для диспансерного учета только 
в отдельных случаях, но не во всех.
Опрос практических врачей по-
казывает: встречаясь на  приеме 
с больными ФП, 57% врачей счи-
тают самым важным восстано-
вить синусовый ритм и  только 
31% врачей ставят на первое место 
антитромботическую терапию, 
но обычно назначают только аспи-
рин (98%), варфарин используют 
очень редко (12%).
Аспирин (ацетилсалициловая 
кислота  – АСК) очень широко 
применяется по  разным показа-
ниям. В  кардиологии наиболее 
эффективной для профилактики 
тромбозов считается доза 100 мг – 
столько содержится в  препарате 
Аспирин Кардио. Только аспи-
рин 100 мг входит в список жиз-
ненно важных лекарственных 
средств Всемирной организации 
здравоохранения в  разделе ан-
титромботиков  – препаратов, 
предотвращающих образование 
тромбоцитарного тромба. Врачи 
часто назначают защищенные 
формы аспирина. Кардиомагнил – 
буферная форма АСК содержит 
30 мг магния, но  этого недоста-
точно, чтобы защитить желудок, 
так как позволяет снизить кис-
лотность всего на  2%. При этом 
магний не  всасывается, поэто-
му не  приходится рассчитывать 
на его дополнительные эффекты. 
Для практического применения 
доступны две кишечнораствори-
мые формы аспирина: Аспирин 
Кардио и Тромбо асс. Таблетки 
Аспирина Кардио имеют лаковую 
кишечнорастворимую оболоч-
ку (не  пленочную, как таблетки 
Тромбо асс), растворяющуюся 
в  тонком кишечнике только при 
рН, равном 7, что обеспечивает 
защиту слизистой оболочки же-
лудка. Аспирин Кардио облада-
ет доказанной эффективностью 
в  первичной и  вторичной про-
филактике сердечно-сосудистых 
осложнений у  кардиологических 
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больных (рис. 1)1. При прекраще-
нии применения АСК у больных 
с  постинфарктным кардиоскле-
розом риск  инфаркта миокарда 
и инсульта повышается (рис. 2)2, 
поэтому профессор А.Л. Вёрткин 
рекомендовал не  отменять АСК 
при ИБС.
В  2010 г.  появились клинические 
рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов (European Society 
of Cardiology  – ESC) по  ведению 
больных ФП3. В 2011 г. их перевели 
на русский язык, а в 2012 г. были 
изданы рекомендации Российс-
кого кардиологического общества 
(РКО), Всероссийского научного 
общества специалистов по  кли-
нической электрофизиологии, 
аритмологии и кардиостимуляции 
(ВНОА) и Ассоциации сердечно-
сосудистых хирургов (АССХ)4, ко-
торые служат для отечественных 
клиницистов руководством к дейс-
твию при ФП.
Чтобы оценить, какая помощь 
реально оказывается больным 
ФП амбулаторно, профессор 
А.Л.  Вёрткин и  его ученики рас-
смотрели типичный клинический 
случай ФП у  пациента среднего 
возраста (62 года). В  амбулатор-
ной карте этого пациента за мно-
гие годы в  хронологическом по-
рядке упомянуты респираторные 
инфекции, фурункул, миопия, 
доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы (ДГПЖ), 
хронический бронхит. В 2006 г. хи-
рургом поликлиники установлен 
диагноз варикозной болезни, 
назначена ультразвуковая доп-
плерография. По  поводу ДГПЖ 
пациент консультирован уроло-
гом, назначен анализ на простат-
специфический антиген. В  карте 
отмечались жалобы на  кашель, 
повышение температуры, общую 
слабость, боли в горле, недомога-
ние, нарушение мочеиспускания, 

вялую струю мочи. Больному на-
значались антибиотики, противо-
вирусные препараты, муколитики, 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента, жаропонижа-
ющие средства, статины, антиаг-
реганты (последние без указания 
причин и  названия препарата). 
В феврале 2013 г. пациент в плано-
вом порядке обратился в поликли-
нику, где на электрокардиограмме 
(ЭКГ) (предыдущая единственная 
пленка датируется 1999 г.) была 
выявлена ФП. При этом впервые 
записаны жалобы на  одышку, 
отеки голеней и перебои в работе 
сердца. Все это послужило пово-
дом для вызова скорой медицин-
ской помощи и  госпитализации 
с диагнозом «фибрилляция пред-
сердий, пароксизм неизвестной 
давности». В стационаре выясни-
лось, что больной периодически 
(раз в  два месяца) испытывает 
болевые ощущения в  груди при 
физической нагрузке около 30 
лет время от  времени отмечает 
сердцебиения, которые купиру-
ются самостоятельно в  течение 
часа, в последние 3 года перебои 
в работе сердца возникают 1 раз 
в неделю, терапии по этому пово-
ду не получает. Около 4 лет назад 
стал отмечать появление отеков 
на ногах. Каждый вечер по указа-
нию участкового терапевта при-
нимает профилактическую дозу 
антиагреганта. Таким образом, 
в  амбулаторной карте больного 
нашли отражение только инфек-
ции, снижение остроты зрения, 
варикозную болезнь ног и  аде-
ному простаты, а уже имевшаяся 
сердечно-сосудистая патология – 
нарушение ритма, боли в  груди 
и проявления сердечной недоста-
точности не привлекла внимания 
терапевтов.
Профессор А.Л. Вёрткин сформу-
лировал три основных вопроса: 

Российский национальный конгресс кардиологов «Кардиология: 
от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.)

1 Bartolucci A.A., Howard G. Meta-analysis of data from the six primary prevention trials of cardiovascular events using aspirin // Am. J. Cardiol. 2006. Vol. 98. № 6. 
P. 746–750.
2 García Rodríguez L.A., Cea Soriano L., Hill C., Johansson S. Increased risk of stroke after discontinuation of acetylsalicylic acid: a UK primary care study // Neurology. 
2011. Vol. 76. № 8. P. 740–746.
3 European Heart Rhythm Association; European Association for Cardio-Thoracic Surgery. Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force for the 
Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) // Eur. Heart J. 2010. Vol. 31. № 19. P. 2369–2429.
4 Диагностика и лечение фибрилляции предсердий. Рекомендации РКО, ВНОА и АССХ. 2012.
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Рис. 1. Влияние приема ацетилсалициловой кислоты 
на общий риск сердечно-сосудистых событий 
у кардиологических больных

Общий риск ССЗ – смертельного и несмертельного 
инфаркта миокарда и смерти от ССЗ – снижался 
на фоне терапии аспирином в низких дозах (p = 0,77)
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Рис. 2. Влияние приема ацетилсалициловой кислоты 
на риск сердечно-сосудистых событий у пациентов 
с постинфарктным кардиосклерозом
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что было сделано не  так этому 
больному, как его вести дальше, 
на чем следует сделать акцент 
участковому врачу? Ответы на эти 
вопросы прозвучали в следующих 
докладах.
Доцент Анна Владимировна 
НОСОВА подчеркнула, что ФП – 
очень распространенное забо-
левание, частота которого уве-
личивается с  возрастом по  мере 
прогрессирования атеросклероза, 
артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета, то есть всех тех забо-
леваний, которые сопровождают 
любого «сосудистого» пациента. 
ФП имеет место у  0,5% больных 
в возрасте до 40 лет, у 25% – от 40 
до 70 лет и у более половины людей 
старше 70 лет. ФП регистрирует-
ся у  каждого третьего пациента 
с  сердечной недостаточностью, 
у каждого четвертого перенесшего 
ишемический инсульт, у каждого 
пятого с  тромбоэмболией легоч-
ной артерии (ТЭЛА) и у каждого 
десятого больного, перенесшего 
инфаркт миокарда. Основные не-
гативные последствия ФП – уве-
личение смертности в  два раза, 
увеличение риска инсульта и его 
более тяжелое течение, увели-
чение частоты госпитализаций, 
ухудшение качества жизни, пере-
носимости физических нагрузок4.
По  данным А.В. Носовой, среди 
3239 умерших от разных причин 
в обычной московской больнице 
почти половина (48,5%) погибла 
от  сердечно-сосудистых заболе-
ваний, из них у трети (27%) была 
ФП. Чаще ФП отмечалась у умер-
ших женщин (66%) и  у больных 
с сочетанием 3–4 болезней (79%). 
Докладчик привела типичный 
пример коморбидности у умерших 
больных с ФП. Мужчина, 64 года, 
по данным аутопсии имел два ос-
новных заболевания – ишемичес-
кий инфаркт левой лобной доли 
и постинфарктный кардиосклероз; 
фоновые заболевания – гиперто-
ническая болезнь, инсулинозави-
симый сахарный диабет тяжело-
го течения, нефроангиосклероз; 
осложнения – постоянная форма 
ФП, недостаточность кровообра-

щения, ТЭЛА, инфарктная пнев-
мония, отек головного мозга. При-
чиной инфаркта мозга и  ТЭЛА 
была ФП, не  диагностированная 
при жизни. Тромботические ос-
ложнения обнаружены у  68% 
умерших сердечно-сосудистых 
больных с ФП, причем в структуре 
этих осложнений 67% пришлось 
на долю первичных и повторных 
инсультов, а 45% инсультов сопро-
вождались еще и ТЭЛА.
Ответственность за  назначение 
антитромботической терапии при 
ФП у больных с разными заболева-
ниями ложится в первую очередь 
на участкового терапевта. На пер-
вом уровне системы оказания ам-
булаторно-поликлинической по-
мощи  – в  поликлинике терапевт 
должен изучить жалобы больного 
ФП, проанализировать данные 
анамнеза с акцентом на факторы 
риска, провести осмотр, оценить 
результаты ЭКГ (мониторирова-
ние), исследования гемоглоби-
на, креатинина, гормонов щито-
видной железы, коагулограммы, 
провести эхокардиографическое 
исследование (фракцию выброса, 
размеры полостей, наличие внут-
рисердечных тромбов), оценить 
показания для стационарного ле-
чения и назначения антикоагулян-
тной терапии.
Доцент Нат а лья Олеговна 
ХОВАСОВА рассказала об опыте 
создания регистра больных ФП 
в  московской поликлинике. Час-
тота ФП по данным амбулаторных 
карт составила только 5%  – зна-
чительно ниже, чем можно было 
ожидать, при этом только полови-
на больных с  установленной ФП 
регулярно наблюдались у  тера-
певта или кардиолога. Докладчик 
высказала предположение, что 
бóльшая часть больных ФП оста-
лась вне наблюдения и соответ-
ственно не получала никакой про-
филактики инсульта или инфаркта 
миокарда. У большинства из 323 
амбулаторных пациентов с  ФП, 
вошедших в  регистр, была уста-
новлена артериальная гипертен-
зия (у 88%). В то же время по ам-
булаторным картам большинство 

больных ФП не страдали ожире-
нием (отмечено в  11% случаев) 
и сахарным диабетом (диагности-
рован у 14%), не курили. Н.О. Хо-
васова обратила внимание на ред-
кую регистрацию анемии (3,5%), 
которая сегодня признана незави-
симым фактором риска, плохого 
прогноза и смертности у пациен-
тов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. Такие данные анализа 
амбулаторных карт, по  мнению 
докладчика, можно объяснить 
только недостаточным внимани-
ем врачей к выявлению факторов 
сердечно-сосудистого риска. При 
этом из 323 амбулаторных пациен-
тов с ФП две трети (223 человека) 
уже имели сердечную недостаточ-
ность, каждый третий (93 паци-
ента) перенес инсульт и  каждый 
четвертый (82 пациента) инфаркт 
миокарда, то есть большинство 
имели плохой прогноз и  мини-
мальную возможность выжить 
в  случае повторных инсультов. 
Таким больным нужно срочно на-
чинать лечение и  профилактику 
тромбозов.
Как подчеркнул доцент Антон 
Сергеевич СКОТНИКОВ, риск 
тромботических осложнений 
не  зависит от  типа ФП (сейчас 
выделяют впервые выявленную, 
пароксизмальную, персистирую-
щую, длительно персистирующую, 
постоянную ФП, а также бессимп-
томные эпизоды ФП), а  значит, 
всем больным ФП необходима 
антикоагулянтная терапия. Кроме 
того, больным ФП показаны ком-
пенсация сопутствующих заболе-
ваний и контроль частоты сердеч-
ных сокращений.
Говоря об антикоагулянтах – пре-
паратах, влияющих на каскад коа-
гуляции, А.С. Сотников отметил, 
что внутри сложной последова-
тельности взаимодействий каскада 
свертывания крови ключевым фак-
тором свертывания является акти-
вированный Ха-фактор. С  одной 
стороны, без него невозможно 
свертывание, с  другой  – если мы 
перекрываем другие факторы, бло-
кируя внешний или внутренний 
путь свертывания, а Ха-фактор при 

Сателлитный симпозиум компании «Байер»
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этом не заблокирован, у пациента 
будет наблюдаться гиперкоагуля-
ция (рис. 3). Антикоагулянты делят 
на две группы: прямые (быстрого 
действия) и непрямые (длительного 
действия). Нефракционированный 
гепарин опосредованно (за счет вза-
имодействия с антитромбином III) 
ингибирует тромбин (IIа-фактор) 
и  другие факторы свертывания 
крови (IXа, XIа, XIIа, Xа, каллик-
реин), что приводит к их инакти-
вации. У  низкомолекулярных ге-
паринов двоякое действие: с одной 
стороны, они ингибируют тром-
бин, а с другой стороны, частично 
подавляют Xа-фактор, главный 
в  каскаде коагуляции. Благодаря 
способности низкомолекулярных 
гепаринов селективно ингибиро-
вать Xa-фактор на  фоне их при-
менения значительно снижается 
риск геморрагических осложнений. 
Низкомолекулярные гепарины, 
существующие только в  лекарст-
венной форме для подкожного вве-
дения, могут рассматриваться как 
препараты выбора в условиях ста-
ционара, когда комплаенс пациен-
тов обеспечивает врач непосредст-
венно у постели больного.

В  течение многих лет «золотым 
стандартом» антитромботичес-
кой терапии у  пациентов с  ФП 
были непрямые антикоагулян-
ты  – антагонисты витамина К, 
в частности варфарин. Но сегодня 
нельзя выбирать препарат только 
исходя из параметров эффектив-
ности, на  первое место выходят 
показатели безопасности, при-
верженность пациентов лечению, 
особенности фармакокинетичес-
ких свойств, а также взаимодейс-
твие лекарственных препаратов, 
которое, как известно, во многом 
затрудняет лечение варфарином. 
Новую эру в антитромботической 
терапии открыли современные 
пероральные антикоагулянты: 
синтетические ингибиторы Xа-
фактора – ривароксабан и апик-
сабан и  прямой ингибитор IIа-
фактора – тромбина дабигатран. 
Новые пероральные антикоагу-
лянты по  своей эффективнос-
ти и  безопасности сопоставимы 
с варфарином и не уступают ему5, 
но значительно удобнее для при-
менения в амбулаторных услови-
ях, так как не требуют контроля 
терапии с  определением между-

народного нормализованного от-
ношения (МНО).
А.С. Скотников подчеркнул, что 
перед назначением антикоагулян-
тов мы должны оценить у  боль-
ного ФП «две стороны медали» – 
риск тромботических осложнений 
и  риск кровотечений. Как было 
показано в предыдущих докладах, 
часто это больной с несколькими 
заболеваниями и высоким сердеч-
но-сосудистым риском. В  то же 
время это пациент с хроническим 
синдромом диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания 
крови, у 66% сосудистых больных 
наблюдается эрозивно-язвенное 
поражение желудочно-кишеч-
ного тракта. Дали чуть больше 
дозировку антикоагулянта – кро-
вотечение, не додали дозировку – 
тромбоз и сосудистая катастрофа. 
Инструментами для оценки риска 
инсультов и риска кровотечений 
у  больных ФП являются шкалы 
CHA2DS2-VASc и HAS-BLED соот-
ветственно. Опрос врачей поли-
клиник показал, что на практике 
они эти шкалы почти не исполь-
зуют: лишь 4% врачей пользуются 
шкалами, 36% используют их пери-
одически, а 60% вообще не знают 
об  их существовании, хотя еже-
дневно лечат больных с ФП.
Риск тромботических осложне-
ний позволяет определить шкала 
CHA2DS2-VASc, где основные 
факторы  – хроническая сердеч-
ная недостаточность (C) оценена 
в 1 балл, артериальная гипертен-
зия (H)  – 1 балл, возраст старше 
75 лет (A) – 2 балла, сахарный диа-
бет (D)  – 1 балл, перенесенный 
инсульт или транзиторная ишеми-
ческая атака (S) – 2 балла, а также 
дополнительные факторы (VASc) – 
сосудистые заболевания, возраст 
65–74 года и женский пол оценены 
каждый по  1  баллу. Ключевыми 
признаны такие факторы, как воз-
раст старше 75 лет и наличие ин-
сульта или транзиторной ишеми-
ческой атаки в анамнезе. Согласно 
рекомендациям 2012 г. перораль-
ные антикоагулянты должны 
назначаться при неклапанной 
форме ФП, если у пациента име-

Российский национальный конгресс кардиологов «Кардиология: 
от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.)
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ется хотя бы один балл по шкале 
CHA2DS2-VASc. Наличие у пациен-
та артериальной гипертензии, или 
начальных проявлений сердечной 
недостаточности, или возраста 
от 65 до 74 лет – это уже показа-
ние для назначения пероральных 
антикоагулянтов. По мнению до-
кладчика, на этом этапе еще может 
обсуждаться вопрос назначения 
Аспирина Кардио в дозе 100 мг для 
первичной профилактики инсуль-
та. Но если у пациента присутству-
ет один из ключевых факторов или 
два и более неосновных факторов 
риска (по  шкале CHA2DS2-VASc), 
есть сочетания заболеваний, это 
уже однозначное показание для 
назначения перорального анти-
коагулянта, в  частности риваро
ксабана.
Применительно к  обсуждаемому 
случаю ФП у мужчины 62 лет про-
фессор А.Л. Вёрткин отметил, что 
наличие у больного сердечной не-
достаточности, артериальной ги-
пертензии и анамнез сосудистого 
заболевания соответствует 3 бал-
лам по шкале CHA2DS2-VASc – это 
несомненное показание для на-
значения пероральных антикоагу-
лянтов. В случае если мы не будем 
проводить современную антикоа-
гулянтную терапию, у  больного 
сохранится 5,92%-ный риск  раз-
вития ишемического инсульта. 
Профессор А.Л. Вёрткин с сожа-
лением констатировал, что в ам-
булаторной практике треть паци-
ентов с  ФП вообще не  получают 
антитромботической терапии, 
57% получают антиагреганты, что 
совершенно недостаточно при ФП, 
и только 7% больных ФП получа-
ют антагонисты витамина К (вар-
фарин), при этом больше полови-
ны больных лечатся нерегулярно. 
Участковым терапевтам мало 
что известно не  только о  шкале 
CHA2DS2-VASc, но и о новых анти-
коагулянтах.

Если риск  инсульта оценивает-
ся по  шкале CHA2DS2-VASc, то 
риск  геморрагических осложне-
ний  – по  шкале HAS-BLED. Эта 
шкала включает состояния, каж-
дому из которых присвоен 1 балл: 
артериальная гипертензия (H), 
нарушение функции почек или 
печени (А), инсульт в  анамнезе 
(S), кровотечение в анамнезе (B), 
неустойчивое значение МНО (L), 
возраст старше 65 лет (Е), прием 
лекарств, способствующих кро-
вотечению, или употребление 
алкоголя (D). Риск геморраги-
ческих осложнений оценивается 
по  сумме баллов. Применив эту 
шкалу к  обсуждаемому пациен-
ту 62 лет, мы видим, что у  него 
ожидается низкий риск развития 
кровотечений при лечении анти-
коагулянтами (1  балл из-за  на-
личия артериальной гипертен-
зии – риск кровотечений 1,02%). 
Сопоставив результаты оценки 
по  двум шкалам, можно сделать 
вывод: пациенту с высоким рис-
ком тромботических осложнений 
и  низким риском кровотечений 
мы должны назначить антикоагу-
лянты.
Сегодня это абсолютное прави-
ло  – назначать антикоагулянты 
больному с  ФП, если риск  тром-
бозов выше риска кровотечений. 
Ретроспективный анализ данных 
умерших от  инфаркта миокарда, 
инсульта или ТЭЛА (число аутоп-
сий 423) показал: риск тромботи-
ческих осложнений, как правило, 
оценивается от  3 до  10 баллов, 
а риск кровотечений в основном 
2–3, максимум 4 баллами. Иными 
словами, 80% этих пациентов 
можно было спасти, но для этого 
не сделали главного – не назначи-
ли антикоагулянты!
Задаваясь вопросом подбора ан-
тикоагулянта в рассматриваемом 
клиническом случае, профессор 
А.Л. Вёрткин напомнил, что все 

препараты примерно сопоста-
вимы по  своей эффективности 
и выбор препарата должен произ-
водиться с позиций безопасности, 
комплаенса, фармакокинетики, 
лекарственного взаимодействия 
и других факторов.
Нефракционированный (обык-
новенный) гепарин характери-
зуется такими преимуществами, 
как доступность, низкая цена, 
безопасность в отношении гемор-
рагических осложнений (показано 
в исследовании ACUTE II). К «ми-
нусам» относится необходимость 
контроля активированного час-
тичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ) и других показателей 
коагулограммы, парентеральный 
путь введения (что исключает 
его применение на амбулаторном 
этапе), короткий период полу-
выведения, а  также такие неже-
лательные явления, как тромбо-
цитопения и  остеопороз, хотя 
и редкие, но ухудшающие прогноз 
больных ФП с учетом коморбид-
ности6. Таким образом, основная 
клиническая ниша для назначения 
нефракционированного гепари-
на – острый коронарный синдром, 
инфаркт миокарда и ТЭЛА.
Может быть, нашему пациенту 
стоит назначить фракционирован-
ный низкомолекулярный гепарин, 
которому свойственна высокая 
биодоступность (более 90% после 
подкожной инъекции), простота 
подбора дозы (по  весу больного) 
и большой период полувыведения 
(кратность использования 1–2 раза 
в сутки)? В стационаре это вполне 
осуществимо, но для амбулаторно-
го лечения препараты этой группы 
не подходят из-за парентерального 
пути введения6. Таким образом, 
клиническая ниша для низкомоле-
кулярного гепарина – это острый 
коронарный синдром без подъема 
сегмента ST, инфаркт миокарда, 
ТЭЛА и тромбозы глубоких вен.

Сателлитный симпозиум компании «Байер»

5 Dentali F., Riva N., Crowther M. et al. Efficacy and safety of the novel oral anticoagulants in atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis of the literature // 
Circulation. 2012. Vol. 126. № 20. P. 2381–2391.
6 Hamm C.W., Bassand J.P., Agewall S. et al. ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment 
elevation: The Task Force for the management of acute coronary syndromes (ACS) in patients presenting without persistent ST-segment elevation of the European Society 
of Cardiology (ESC) // Eur. Heart J. 2011. Vol. 32. № 23. P. 2999–3054.
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Можно ли нашему пациенту 
назначить непрямые антикоа-
гулянты, например варфарин? 
Преимущества очевидны: пер-
оральная форма, варфарин есть 
во всех списках дополнительного 
льготного обеспечения, препарат 
на  60% снижает риск  развития 
инсульта при ФП, то есть высоко-
эффективен. Это «золотой стан-
дарт», который был ориентиром 
в  сравнительных исследованиях 
других препаратов. Но «минусы» 
перевешивают перечисленные 
достоинства. Главный недоста-
ток – узкое терапевтическое окно 
с  МНО от  2 до  3, когда, с  одной 
стороны, стоит угроза тромбозов, 
а с другой – кровотечений, а зна-
чит, возникает необходимость 
подбора доз под контролем МНО. 
Против варфарина свидетельству-
ют и такие факторы, как большой 
спектр лекарственных и  пище-
вых взаимодействий, длительный 
период полувыведения (более 
40 часов), а  также отсутствие 
в нашей стране современного ан-
тидота. Немаловажно, что спектр 
лекарственных взаимодействий 
варфарина включает антиарит-
мические препараты, например 
амиодарон, которые применяются 
у  пациентов с  ФП для контроля 
частоты сердечных сокращений, 
или контроля ритма. Таким обра-
зом, основная клиническая ниша 
для назначения непрямых анти-
коагулянтов – длительная профи-
лактика тромботических осложне-
ний при правильно подобранной 
дозе (выполненных генетических 
исследованиях по подбору дозы), 
гарантированном контроле МНО, 
удобных комфортных услови-
ях для пациента, который может 
ухаживать за  собой и  сохранил 
достаточный уровень социальной 
активности.
Суммируя требования к  совре-
менному пероральному антикоа-
гулянту, профессор А.Л. Вёрткин 
уточнил, что такой препарат дол-
жен обладать оптимальными эф-

фективностью и  безопасностью, 
иметь таблетированную форму, 
характеризоваться удобными 
условиями и  режимом приема, 
отсутствием необходимости кон-
троля за  параметрами гемостаза 
и  МНО, минимальным числом 
лекарственных взаимодействий, 
быстрым началом и прекращени-
ем действия. Сегодня этим тре-
бованиям удовлетворяют толь-
ко некоторые новые препараты, 
в  том числе прямые ингибиторы 
тромбина (дабигатран) и  синте-
тические ингибиторы Xа фактора, 
к которым относятся риварокса-
бан (Ксарелто®) и апиксабан. В на-
стоящее время изучаются и другие 
препараты этих групп, но пока они 
не обладают достаточной доказа-
тельной базой.
Итак, можно ли назначить в рас-
сматриваемом клиническом случае 
дабигатран? Дабигатран, необра-
тимый ингибитор тромбина, – это 
пероральный препарат, не требую-
щий подбора дозы и контроля по-
казателей свертывания. Препарат 
выпускается в  дозе 150  мг  – это 
обычная терапевтическая доза  – 
и  в дозе 110 мг, которая реко-
мендована для приема пожилым 
пациентам, в случае почечной не-
достаточности дозировку можно 
титровать. Среди «минусов» даби-
гатрана докладчик выделил следу-
ющие: дабигатран является про-
лекарством, применяется дважды 
в сутки, на фоне его применения 
отмечено увеличение риска ко-
ронарных событий  – практичес-
ки на 30% увеличивается частота 
повторных коронарных событий 
(по  сравнению с  варфарином)7. 
Основная клиническая ниша для 
назначения дабигатрана – длитель-
ная амбулаторная профилактика 
тромботических осложнений при 
ФП у больных без рисков коронар-
ных событий, инфаркта миокарда 
и острого коронарного синдрома.
Сегодня, по  мнению профессора 
А.Л. Вёрткина, для обсуждаемого 
пациента практически безальтер-

нативным препаратом является 
ривароксабан (Ксарелто®)  – пря-
мой специфический селективный 
ингибитор Xа фактора, ключе-
вого в  коагуляционном каскаде. 
Влияние на Xа фактор считается 
основной стратегией ведения па-
циента с неклапанной формой ФП. 
Ривароксабан напрямую угнетает 
как свободный, так и  связанный 
с фибрином Xа фактор и протром-
биновый комплекс (см. рис.  3). 
Препарат ингибирует образование 
тромбина на 24 часа и эффективен 
при однократном приеме 20 мг 
в сутки. Ксарелто® не требует под-
бора дозы и контроля показателей 
свертывания, так как показатели 
коагуляционных тестов не  явля-
ются предикторами кровотечений 
на  фоне приема препарата. Учи-
тывая коморбидность пациентов 
с ФП, важно, что Ксарелто® имеет 
период полувыведения до 12 часов 
и в равных долях экскретируется 
в неизмененном виде через почки 
и с желчью.
Говоря о  доказательной базе эф-
фективности и безопасности лече-
ния ривароксабаном при ФП, про-
фессор А.Л. Вёрткин остановился 
на  результатах крупного двой-
ного слепого рандомизирован-
ного исследования ROCKET AF, 
в котором участвовали достаточ-
но тяжелые больные ФП с  2  или 
3  факторами риска (пожилого 
возраста с  тяжелыми сердечной 
недостаточностью и артериальной 
гипертензией), то есть максималь-
но приближенные к  пациентам, 
с  которыми мы ежедневно рабо-
таем. В ходе исследования прово-
дилось сравнение с варфарином, 
который считается «золотым 
стандартом» антитромботической 
терапии. Было показано, что у па-
циентов с  ФП ривароксабан был 
на  21% эффективнее варфарина 
в отношении профилактики тром-
ботических событий, в том числе 
ишемического инсульта (рис. 4)8. 
Во врачебных аудиториях возни-
кает закономерный вопрос, можно 

Российский национальный конгресс кардиологов «Кардиология: 
от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.)

7 Connolly S.J., Ezekowitz M.D., Yusuf S. et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. № 12. P. 1139–1151.
8 Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 365. № 10. P. 883–891.
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ли пациенту с  инсультом назна-
чать ривароксабан. В острую фазу 
инсульта новые антикоагулянты 
не  показаны, в  подострую фазу 
при ишемическом инсульте или 
транзиторной ишемической атаке 
Ксарелто® назначается по прави-
лу «1.3.6.12»: при транзиторной 
ишемической атаке через 1 день; 
при легких неинвалидизирующих 
проявлениях инсульта через 3 дня; 
при умеренных функциональных 
нарушениях через 6 дней; при тя-
желом инсульте с большой облас-
тью повреждения через 12–24 дня 
от развития инсульта9.
С  опытом лечения происходит 
накопление информации о препа-
рате. В России уже есть собствен-
ный опыт применения Ксарелто® 
и дабигатрана, разрешен к приме-
нению при ФП апиксабан. Недав-
но в инструкции по применению 
Ксарелто® наряду с  профилакти-
кой инсульта и  тромбоэмболий 
у больных с ФП появилось пока-
зание для лечения и профилакти-
ки ТЭЛА и  тромбозов глубоких 
вен. Согласно инструкции по ме-
дицинскому применению пре-
парата у  пациентов с  тромбозом 
глубоких вен Ксарелто® назна-
чается в дозе 15 мг 2 раза в день 
в течение 3 недель, затем по 20 мг 
в  сутки не  менее 3 месяцев. Как 
подчеркнул профессор А.Л. Вёрт
кин, появление этого показания 
очень важно в связи с коморбид-
ностью пациентов с  ФП и  высо-
кой частотой инсультов и  ТЭЛА 
у  таких больных. По  данным 
докладчика, ТЭЛА была непос-
редственной причиной смерти 
каждого 4-го  или 5-го  больного 
из  7288  больных хроническими 
неинфекционными заболевания-
ми в трех городах России (Москва, 
Брянск, Казань). В одной из боль-
ниц г.  Москвы в  2009–2011  гг. 
среди стационарных больных 
с  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями частота ТЭЛА составля-
ла около 17%. Источниками ТЭЛА 

у 190 умерших больных были как 
тромбы в  полостях сердца  – это 
наиболее частая причина (около 
40%), так и тромбоз парапроста-
тических вен или глубоких вен 
ног. Возникновению тромбоза 
простатических вен способству-
ет ДГПЖ – очень частое в нашей 
стране заболевание мужчин стар-
ше 45 лет. В этой связи трудно пе-
реоценить значимость того, что 
Ксарелто® получил новую путевку 
в  жизнь для реализации профи-
лактики рецидивов тромбоэмбо-
лии и лечения тромбозов.
Возвращаясь к теме ФП, профес-
сор А.Л. Вёрткин подчеркнул, что 
при применении Ксарелто® наблю-
дается вдвое меньше смертельных 
кровотечений, чем при лечении 
варфарином (р = 0,017), и, что 
особенно важно, на  33% меньше 
внутричерепных кровотечений 
(р = 0,019)8. С  учетом широкого 
терапевтического окна Ксарелто® 
обладает благоприятным про-
филем безопасности, при этом 
даже 100%-ное повышение дозы 
(с 20 до 40 мг) не приводит к зна-
чимому увеличению риска кро-
вотечения. По опыту профессора 
А.Л.  Вёрткина при лечении Кса-
релто® в дозе 20 мг и дабигатраном 
в дозе 110 мг 2 раза в день тяжелые 
кровотечения возникают очень 
редко. Однако по данным исследо-
вания RE-LY повышение дозы да-
бигатрана со 110 до 150 мг 2 раза 
в  день (всего на  36%) значимо 
повышает частоту кровотечений. 
Закономерно возникает вопрос 
о возможности назначения тром-
болитиков больным ФП, получаю-
щим новые пероральные антикоа-
гулянты. В исследование ROCKET 
AF пациенты, получавшие фибри-
нолитики за 10 дней до рандоми-
зации, не включались. Надежных 
данных, подтверждающих эффек-
тивность и  безопасность прове-
дения тромболизиса у пациентов, 
получающих оральные антикоагу-
лянты, пока нет. В рекомендациях 

ESC 2012 г.  применение тромбо-
лизиса не рекомендуется у паци-
ентов с возникшим ишемическим 
инсультом, принимающих новые 
оральные антикоагулянты, если 
имеется удлинение протромби-
нового времени (для риварокса-
бана) или АЧТВ (для дабигатра-
на). Однако некоторые эксперты, 
учитывая более высокий профиль 
безопасности ривароксабана 
по сравнению с варфарином в от-
ношении риска внутричерепных 
кровоизлияний, полагают возмож-
ным использование тромболизиса 
у пациентов, принимающих рива-
роксабан при неувеличенном про-
тромбиновом времени10. Алгоритм 
ведения больных, получающих 
новые оральные антикоагулянты 
при возникновении кровотечения 
по рекомендациям ECS 2012 г., за-
висит от  тяжести кровотечения 
и  может потребовать не  только 
перерыва в  приеме следующей 
дозы орального антикоагулянта, 
но  и локального или системного 
гемостатического лечения, а также 
применения гемодиализа при ле-
чении дабигатраном и  введения 

Сателлитный симпозиум компании «Байер»

9 Heidbuchel H., Verhamme P., Alings M. et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular 
atrial fibrillation // Europace. 2013. Vol. 15. № 5. P. 625–651.
10 Palareti G., Ageno W., Ferrari A. et al. Clinical management of rivaroxaban-treated patients // Expert Opin. Pharmacother. 2013. Vol. 14. № 5. P. 655–667.
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Рис. 4. Эффективность ривароксабана в сравнении 
с варфарином в отношении снижения риска инсульта 
и внемозговой эмболии у больных фибрилляцией 
предсердий (данные исследования ROCKET AF)
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концентрата протромбинового 
комплекса у лечившихся Ксарел-
то® (рис. 5)11.
Еще один важный аспект анти-
коагулянтной терапии – влияние 
на риск острых коронарных собы-
тий. Метаанализ K.H. Mak, опуб-
ликованный в  2012 г., показал, 
что применение ривароксабана до-
стоверно снижало риск инфаркта 
миокарда на 22%, тогда как приме-
нение дабигатрана достоверно по-
вышало риск инфаркта миокарда 
на 30%12. По мнению профессора 
А.Л. Вёрткина, это дает основания 
сдержанно назначать дабигатран 
больным с высоким коронарным 
риском, в то время как Ксарелто® 
таких ограничений к применению 
не имеет.
Сегодня ривароксабан как средст-
во профилактики инсульта при 
ФП включен в рекомендации раз-
личных обществ (и европейских, 
и американских)4, 13–15.
Подводя итог и возвращаясь к об-
суждаемому пациенту с ФП, про-
фессор А.Л. Вёрткин вынужден 
был признать, что в поликлинике 
этот пациент не был адекватно об-
следован и не получил необходи-
мого лечения. Как вести данного 
пациента теперь? Какими должны 
быть действия участкового врача? 
Главное  – определить риск  тром-
ботических осложнений по шкале 
CHA2DS2-VASc. В отсутствие риска 
пациенту не нужно назначать ка-
кой-либо антитромботической 
терапии либо можно назначить 
Аспирин Кардио. Если риск соста-
вил хотя бы 1 балл, следует опре-
делить риск  кровотечений и  на-
личие других противопоказаний 
к антикоагулянтной терапии. Когда 
риск  кровотечения выше риска 
тромбоза, антикоагулянты не пока-
заны. В отсутствие риска кровоте-
чений следует исключить анемию 

по  результатам общего анализа 
крови. Если по  данным биохи-
мического анализа крови креати-
нин несколько повышен, можно 
назначить Ксарелто® в дозе 15 мг. 
У  представленного больного оп-
ределяется высокий риск инсульта 
(3 балла) и малый риск кровотече-
ний (1 балл), поэтому ему показана 
антикоагулянтная терапия. Однако 
прежде чем ее назначить, следует 
выяснить форму ФП: при клапан-
ной форме ФП имеются доказа-
тельства эффективности только 
варфарина, поэтому применяется 
лечение только варфарином под 
контролем МНО, а новые оральные 
антикоагулянты пока не рекомен-
дуются; при неклапанной ФП боль-
ному предпочтительно назначить 
Ксарелто® в дозе, соответствующей 
уровню креатинина (рис.  6). При 
необходимости у  больных ИБС 
с  ФП и  низким риском кровоте-
чений возможно сочетание Кса-
релто® с Аспирином Кардио. Наш 
пациент также должен знать, что 
согласно постановлению о терри-
ториальной программе государст-
венных гарантий бесплатного 
оказания гражданам медицинской 
помощи в г. Москве (постановле-
ние от 25 декабря 2012 г. № 799-ПП) 
варфарин и  ривароксабан входят 
в списки бесплатных лекарств для 
льготной категории больных.
В заключение профессор А.Л. Вёрт
кин отметил, что в 2010 г. Ксарелто® 
как лучший фармацевтический 
препарат был награжден Между-
народной премией «Приз Галена». 
Премия «Приз Галена» вручает-
ся за  выдающиеся достижения 
в сфере разработки инновацион-
ных методов лечения заболеваний. 
Эта награда считается эквивален-
том Нобелевской премии в облас-
ти биофармацевтических исследо-
ваний.  

11 Peacock W.F., Gearhart M.M., Mills R.M. Emergency management of bleeding associated with old and new oral anticoagulants // Clin. Cardiol. 2012. Vol. 35. № 12. P. 730–737.
12 Mak K.H. Coronary and mortality risk of novel oral antithrombotic agents: a meta-analysis of large randomised trials // BMJ Open. 2012. Vol. 2. № 5. P. e001592.
13 Furie K.L., Goldstein L.B., Albers G.W. et al. Oral antithrombotic agents for the prevention of stroke in nonvalvular atrial fibrillation: a science advisory for healthcare 
professionals from the American Heart Association/American Stroke Association // Stroke. 2012. Vol. 43. № 12. P. 3442–3453.
14 Rivaroxaban for the prevention of stroke and systemic embolism in people with atrial fibrillation // NICE technology appraisal guidance 256. NICE, 2012 // www.nice.
org.uk/nicemedia/live/13746/59295/59295.pdf.
15 Skanes A.C., Healey J.S., Cairns J.A. et al. Focused 2012 update of the Canadian Cardiovascular Society atrial fibrillation guidelines: recommendations for stroke 
prevention and rate/rhythm control // Can. J. Cardiol. 2012. Vol. 28. № 2. P. 125–136.
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терапии при фибрилляции предсердий

Российский национальный конгресс кардиологов «Кардиология: 
от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.)
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Фибрилляция предсердий 
как мультидисциплинарная 
проблема
В рамках Российского национального конгресса кардиологов «Кардиология: от науки – к практике» 
(Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.) состоялся симпозиум «Фибрилляция предсердий как 
мультидисциплинарная проблема», организованный компанией «Байер». Выступавшие врачи разных 
специальностей – невролог, терапевт, кардиологи рассмотрели преимущества и принципы применения 
новых оральных антикоагулянтов для профилактики тяжелых инвалидизирующих и часто 
смертельных инсультов у больных с фибрилляцией предсердий (ФП). Акцент был сделан на проблеме 
вторичной профилактики инсульта и системных эмболий у пациентов с ФП, перенесших в прошлом 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку. На основании анализа данных международных 
рандомизированных клинических исследований показано, что у этой тяжелой группы пациентов 
препаратом предпочтительного выбора для вторичной профилактики инсульта при ФП является 
блокатор Ха-фактора ривароксабан (Ксарелто®).

Фибрилляция предсердий как один из наиболее значимых 
факторов риска инсульта у больных неврологического профиля

Российский национальный конгресс кардиологов «Кардиология: 
от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.)

От к ры в а я  с и м по з и у м , 
к.м.н. Олег Иванович 
ВИНОГРАДОВ (заведую-

щий нейрососудистым отделени-
ем Национального центра пато-
логии мозгового кровообращения 
ФГУ «Национальный медико-хи-
рургический центр им. Н.И. Пиро-

гова») подчеркнул необходимость 
междисциплинарного подхода 
к ведению больных с фибрилляци-
ей предсердий (ФП) и рассмотрел 
проблему ишемических инсультов 
с позиции врача-невролога.
Как известно, ишемические ин-
сульты гетерогенны и могут быть 
следствием заболевания сер-
дечно-сосудистой системы. Со-
гласно классификации TOAST 
(Trial of ORG 10172 in Acute Stroke 
Treatment)1, получившей широкое 
распространение, выделяют пять 
патогенетических типов ишеми-
ческого инсульта:
■■ кардиоэмболический  – разви-

вается вследствие закупорки 
одной из  артерий, питающих 

головной мозг, тромбом, обра-
зовавшимся в полостях сердца;

■■ атеротромбоэмболический  – 
возникает в  результате арте-
рио-артериальной эмболии или 
образования тромба на  атеро-
склеротической бляшке в  це-
ребральных артериях;

■■ лакунарный  – происходит 
по  причине закупорки мелких 
перфорантных артерий вслед-
ствие гиалиновой и  липидной 
дистрофии при артериальной 
гипертензии;

■■ инсульт, обусловленный ред-
кими причинами (неатероскле
ротическая ангиопатия, забо-
левания крови, коагулопатия 
и др.);

1 Adams H.P. Jr. Bendixen B.H., Kappelle L.J. et al. Classification of subtype of acute ischemic stroke. Definitions for use in a multicenter clinical trial. TOAST. Trial of Org 
10172 in Acute Stroke Treatment // Stroke. 1993. Vol. 24. № 1. P. 35–41.

К. м.н. 
О.И. Виноградов
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■■ инсульт неустановленной этио-
логии.

О.И. Виноградов более подробно 
рассмотрел кардиальные источ-
ники эмболии, указал диагности-
ческие критерии и  возможности 
профилактики кардиоэмболичес-
кого инсульта как наиболее рас-
пространенного (38%) подтипа 
ишемического инсульта.
Диагностическими критериями 
кардиоэмболического инсульта 
(при исключении потенциальной 
артерио-артериальной эмболии) 
являются наличие кардиального 
источника эмболии высокого или 
среднего риска, территориальное 
повреждение вещества головно-
го мозга более 1,5 см в диаметре 
(по  данным компьютерной или 
магнитно-резонансной томогра-
фии), а  также предшествующие 
транзиторные ишемические атаки 
(ТИА) или ишемические инсульты 
более чем в одном артериальном 
бассейне.
В  настоящее время известно 
множество потенциальных кар-
диальных источников эмболии. 
Их  объединяют в  три группы 
в  зависимости от  локализации: 
патология левых камер сердца, 
патология клапанов сердца, па-
радоксальная кардиальная эм-
болия2. Существует также ряд 
механизмов формирования эм-
болов в сердце. Одними из самых 
распространенных потенциаль-
ных эмбологенных «материалов» 
в  сердце считаются белые (фиб-
рин-тромбоцитарные) тромбы, 
которые преимущественно фор-
мируются на  клапанах, и  крас-
ные (фибрин-зависимые богатые 
эритроцитами) тромбы, которые 
образуются в камерах или на ис-
кусственных поверхностях. Крас-
ные тромбы, как правило, имеют 
большие размеры и  вызывают 
крупные инфаркты головного 
мозга. Образование фибрин-за-

висимых красных тромбов, на-
пример, происходит при ФП, 
когда возникает стагнация крови 
в ушке левого предсердия и акти-
вируются каогуляционные каска-
ды, поэтому для профилактики 
инсультов этим больным необхо-
димо постоянно принимать ан-
тикоагулянты. Согласно данным 
международного регистра, почти 
половина случаев ишемического 
инсульта ассоциирована именно 
с ФП. Известно, что ФП – серьез-
ный и независимый фактор, уве-
личивающий риск  развития ин-
сульта в 5 раз3. Инсульты на фоне 
ФП характеризуются выражен-
ным неврологическим дефици-
том, значительной частотой ин-
валидизации и  высоким риском 
летального исхода.
Долгое время варфарин (анта-
гонист витамина К) оставался 
единственным препаратом, ис-
пользовавшимся для профилакти-
ки кардиоэмболических инсультов 
в  качестве орального антикоагу-
лянта (ОАК). Однако неврологи 
опасались назначать его тяже-
лым пациентам после кардиоэм-
болического инсульта из-за  не-
возможности в  достаточной 
степени контролировать междуна-
родное нормализованное отноше-
ние (МНО). В настоящее время все 
большее распространение получа-
ют новые ОАК, воздействующие 
на два ключевых звена в системе 
коагуляции: прямые ингибиторы 
тромбина (дабигатран) и  блока-
торы Ха-фактора (ривароксабан, 
апиксабан). Новые ОАК оказыва-
ют стабильный эффект, не требу-
ют контроля МНО и более удобны 
для использования у больных, пе-
ренесших инсульт.
Для неврологов принципиально 
важным является фактор време-
ни. Когда можно назначать новые 
ОАК больным после кардиоэм-
болического инсульта? Согласно 

общепринятому подходу после 
ТИА новые ОАК необходимо 
назначать сразу после выполне-
ния компьютерной томографии 
и исключения геморрагического 
типа инсульта. После малого ин-
сульта новые ОАК рекомендуется 
назначать 3–5 дней, среднего ин-
сульта  – 5–7  дней, тяжелого ин-
сульта – спустя 2–4 недели. О.И. 
Виноградов отметил, что для 
оценки степени тяжести инсуль-
та можно использовать шкалы 
тяжести неврологического дефи-
цита, хотя четких рекомендаций 
на  этот счет пока нет. Однако 
принципиально важно учитывать 
следующее положение: чем боль-
ше очаги некроза, тем позже сле-
дует назначать ОАК во избежание 
серьезного осложнения инсуль-
та – геморрагической трансфор-
мации.
В этой связи возникает еще один 
важный для невролога вопрос: 
когда назначать ОАК больным 
с  ФП и  инсультом с  геморра-
г и чес кой т ра нсформа ц ией? 
Единой точки зрения по  этому 
поводу нет, поскольку такие па-
циенты не были включены ни в 
одно из  исследований новых 
ОАК. Согласно рекомендаци-
ям Aмериканской кардиологи-
ческой ассоциации (American 
Heart Association, AHA) и  Аме-
риканской ассоциации по борь-
бе с инсультом (American Stroke 
Association, ASA) решение о  на-
чале антитромботической те-
рапии после внутричерепного 
кровотечения зависит от вероят-
ности повторной артериальной 
или венозной тромбоэмболии, 
риска повторного внутричереп-
ного кровоизлияния и  общего 
состояния пациента4. Пациентам 
с очень высоким риском тромбо-
эмболии антикоагулянты могут 
быть назначены на 7–10-е сутки 
от дебюта заболевания (класс IIb, 

2 Hanna J.P., Furlan A.J. Cardiac disease and embolic sourees // Brain ischemia: basic concepts and clinical relevance / Ed. by L.R. Caplan. London: Springer-Verlag, 1995. 
P. 299–315.
3 Wolf P.A., Abbott R.D., Kannel W.B. Atrial fibrillation as an independent risk factor for stroke: the Framingham Study // Stroke. 1991. Vol. 22. № 8. P. 983–988. 
4 Broderick J., Connolly S., Feldmann E. et al. Guidelines for the management of spontaneous intracerebral hemorrhage in adults: 2007 update: a guideline from the 
American Heart Association/American Stroke Association Stroke Council, High Blood Pressure Research Council, and the Quality of Care and Outcomes in Research 
Interdisciplinary Working Group // Stroke. 2007. Vol. 38. № 6. P. 2001–2023.
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Традиционные алгоритмы профилактики инсульта у пациентов 
с фибрилляцией предсердий

Более подробно возможность 
профилактики кардиоэм-
болического инсульта у па-

циентов с ФП рассмотрел д.м.н., 
профессор Виталий Андреевич 
СУЛИМОВ (заведующий кафед-
рой факультетской терапии № 1 
лечебного факультета, директор 
клиники факультетской терапии 
и  интервенционной кардиоло-
гии им. В.Н. Виноградова ГБОУ 
ВПО «Первый Московский го-
сударственный медицинский 
университет им. И.М. Сеченова» 
Минздрава России). Во всех пос-
ледних международных рекомен-
дациях по ведению больных с ФП 
приоритетным направлением 
лечения признано назначение ан-
тикоагулянтов. Вопросы по вос-
становлению синусового ритма 
и  его удержанию при помощи 
антиаритмических препаратов 
и хирургическими методами ре-
шаются во вторую очередь.
В действующих российских реко-
мендациях по  диагностике и  ле-
чению ФП5, которые согласуются 
с  рекомендациями Европейского 

общества кардиологов (European 
Society of Cardiology, ESC)6, предло-
жен достаточно простой алгоритм 
профилактики инсульта у пациен-
тов с ФП. Прежде всего необходи-
мо оценить, нуждается ли боль-
ной в антикоагулянтной терапии. 
Важно помнить, что она назнача-
ется пожизненно, поскольку даже 
катетерная радиочастотная абла-
ция не освобождает от необходи-
мости применять антикоагулянты. 
Чтобы избежать субъективизма, 
решение о  необходимости анти-
коагулянтной терапии при ФП 
принимается на основании шкал 
оценки риска инсульта и систем-
ных тромбоэмболий.
Первоначально для выявления 
больных, которым показана пос-
тоянная антикоагулянтная тера-
пия, применялась шкала CHADS2, 
учитывавшая 5 клинических фак-
торов риска: C – сердечная недо-
статочность, H  – артериальная 
гипертензия, A – возраст старше 
75 лет, D – сахарный диабет, S – пе-
ренесенная в анамнезе ишемичес-
кая атака или инсульт. Первые 
4 фактора оценивались в 1 балл, 
а 5-й – в 2 балла. С течением вре-
мени стало понятно, что сумма 
баллов 0–1 не означает отсутствие 
риска ишемических осложнений, 
наоборот, она коррелирует с почти 
2%-ным годовым риском инсуль-
та. Следовательно, шкала CHADS2 
учитывала не все факторы риска, 
что обусловило необходимость ее 
модификации.

Шведское когортное исследование 
2012 г. позволило определить, что 
в шкале CHADS2 недооценены три 
позиции:
1) возраст старше 75 лет  – наи-
более значимый фактор, кото-
рый увеличивает риск  инсульта 
в 5,3 раза;
2) женский пол, поскольку было 
установлено, что женщины гене-
тически предрасположены к более 
высокому риску тромботических 
осложнений;
3) поражение артериального бас-
сейна в любой зоне7. 
Значимость этих факторов была 
учтена в новой шкале, получившей 
название CHA2-DS2-VASc. В  ней 
фактору «возраст старше 75 лет» 
было присвоено 2 балла, факторы 
«женский пол» и «поражение арте-
риального бассейна» были добав-
лены и  оценены в  1 балл. Таким 
образом, если больной набирает 
по шкале CHA2-DS2-VASc 0 баллов 
или если это женщина без фак-
торов риска (формально 1  балл 
по  признаку «женский пол»), 
проведение антикоагулянтной 
терапии не требуется, поскольку 
риск  инсульта невысок. Если же 
сумма баллов по шкале CHA2-DS2-
VASc у мужчин ≥ 1 балла, а у жен-
щин ≥ 2 баллов, больной нуждает-
ся в антикоагулянтной терапии.
Помимо определения необходи-
мости проведения антикоагу-
лянтной терапии при ФП следу-
ет оценить риск  возникновения 
кровотечения. Для объективной 

5 Диагностика и лечение фибрилляции предсердий: Рекомендации РКО, ВНОА и АССХ. Вып. 2. М., 2012.
6 Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial Fibrillation of theEuropean Society of Cardiology (ESC) // Eur. 
Heart. J. 2010. Vol. 31. № 19. P. 2369–2429.
7 Friberg L., Rosenqvist M., Lip G.Y. Evaluation of risk stratification schemes for ischaemic stroke and bleeding in 182 678 patients with atrial fibrillation: the Swedish 
Atrial Fibrillation cohort study // Eur. Heart J. 2012. Vol. 33. № 12. P. 1500–1510.

уровень доказательности С), 
в более ранние сроки ОАК абсо-
лютно противопоказаны. В этот 
период можно применять па-
рентеральные антикоагулян-
ты в  профилактических дозах, 

но доказательства эффективнос-
ти такой терапии отсутствуют.
В  заключение О.И. Виноградов 
отметил, что помимо ФП показа-
ниями к назначению ОАК у боль-
ных после кардиоэмболическо-

го инсульта являются инфаркт 
миокарда с  визуализированным 
тромбом в левом желудочке, рев-
матическое поражение митраль-
ного клапана и протезированные 
клапаны сердца.

Профессор 
В.А. Сулимов
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оценки этого показателя профес-
сор В.А. Сулимов рекомендовал 
использовать шкалу HAS-BLED 
(Н  – артериальная гипертензия, 
А  – нарушение функции печени 
и почек, S – инсульт, B – кровоте-
чение, L – неустойчивое значение 
МНО, Е  – старшая возрастная 
группа (> 65 лет) и D – прием допол-
нительных лекарств, например 
аспирина, либо алкоголя в боль-
ших дозах). Многие из факторов 
риска возникновения кровотече-
ния совпадают с факторами риска 
развития инсульта: артериальная 
гипертензия, инсульт в анамнезе, 
возрастная группа (чем старше 
больной, тем выше у него и риск 
инсульта, и  риск кровотечения). 
Три и  более баллов по  шкале 
HAS-BLED означает, что у боль-
ного высокий риск развития кро-
вотечений. Означает ли это, что 
надо отказаться от  назначения 
антикоагулянтов? Нет. Прежде 
всего врач должен попытаться 
уменьшить риски кровотече-
ний, нормализовав артериальное 
давление, отменив препараты, 
которые могут способствовать 
развитию кровотечений. Кроме 
того, в таких случаях профессор 
В.А. Сулимов порекомендовал 
более осторожно использовать 
ОАК. Например, при назначении 
варфарина больному с  высоким 
риском кровотечений необходи-
мо удерживать МНО в диапазоне 
2–2,5 (вместо рекомендуемых 2–3) 
или сократить дозу новых ОАК 
(использовать 110, а не 150 мг да-
бигатрана, 15, а не 20 мг риварок-
сабана, 2,5, а не 5 мг апиксабана).
После того как принято решение 
о том, что пациент нуждается в ан-
тикоагулянтной терапии и учтен 
риск  развития кровотечений, 
врач оказывается перед выбором, 
какой препарат назначить кон-
кретному пациенту. Профессор 
В.А. Сулимов подчеркнул: в новых 
рекомендациях по профилактике 

инсульта у  пациентов с  ФП от-
сутствует указание на применение 
аспирина, за исключением случа-
ев, когда больные категорически 
отказываются принимать ОАК 
либо назначение ОАК абсолют-
но невозможно. В этих ситуациях 
может обсуждаться возможность 
проведения двойной антитром-
боцитарной терапии аспирином 
и клопидогрелом, но не монотера-
пии аспирином. Данные ограни-
чения обусловлены тем, что при 
сходном риске внутричерепных 
кровотечений на  фоне терапии 
аспирином и  варфарином анти
тромботический эффект аспирина 
значительно ниже8.
Выбор антикоагулянта также 
зависит от  этиологии ФП (кла-
панная или неклапанная). Под 
клапанной ФП подразумевается 
наличие либо искусственных кла-
панов сердца (механических или 
биологических), либо гемодина-
мически значимых ревматических 
пороков сердца (преимуществен-
но митральный стеноз). Все ос-
тальные варианты расцениваются 
как неклапанная ФП. Например, 
ФП у больного с постинфарктным 
кардиосклерозом и  митральной 
регургитацией третьей степени, 
так же как ФП у больного с каль-
цинирующим «дегенеративным» 
аортальным стенозом, это некла-
панная ФП, несмотря на наличие 
клапанной дисфункции. В  слу-
чае клапанной ФП альтернативы 
варфарину нет. Попытка исполь-
зовать дабигатран у этой катего-
рии больных потерпела неудачу 
из-за  высокого числа тромбоэм-
болических осложнений. У паци-
ентов с  неклапанной ФП можно 
применять новые ОАК (риварок-
сабан, дабигатран, апиксабан), об-
ладающие сходной с варфарином 
эффективностью, но  более безо-
пасные в применении и лишенные 
известных недостатков варфарина 
(необходимость частого контро-

ля МНО и  коррекции дозы, вза-
имодействие с лекарствами и пи-
щевыми продуктами, медленное 
развитие эффекта и его нестабиль-
ность).
В 2009 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования RE-LY 
(Randomized evaluation of long 
term anticoagulant therapy), в  ко-
тором оценивали эффективность 
профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений и  безопас-
ность дабигатрана в  сравнении 
с  варфарином у  18 113 больных 
ФП9. Изучались две дозы даби-
гатрана – 110 мг 2 р/сут и 150 мг 
2 р/сут. В отношении профилакти-
ки инсульта и системных тромбо-
эмболий доза дабигатрана 110 мг 
2 р/сут была равноэффективна 
варфарину, а доза 150 мг 2 р/сут 
статистически значимо превзош-
ла варфарин, снизив на  35% от-
носительный риск развития этих 
событий (p < 0,001). Что касается 
профиля безопасности (показа-
тель «большие кровотечения»), то 
результаты приема дабигатрана 
150 мг 2 р/сут и варфарина были 
сопоставимы, а  доза дабигатра-
на 110 мг 2 р/сут оказалась более 
безопасна, чем варфарин, за счет 
достоверного снижения риска 
внутричерепных кровотечений 
и больших кровотечений на 20%.
В 2010 г. проведено исследование 
еще одного нового ОАК  – рива-
роксабана  – ROCKET AF (Rivar-
oxaban once daily, direct factor Xa 
inhibition compared with vitamin K 
antagonism for prevention of stroke 
and embolism trial in atrial fibrilla-
tion)10. В  исследование ROCKET 
AF включались более тяжелые 
больные (n = 14 264), которые 
помимо ФП имели два или более 
дополнительных фактора риска 
развития инсульта. Если в  ис-
следовании RE-LY средний балл 
по шкале CHADS2 составил 2,1, то 
в исследовании ROCKET AF у 86% 
пациентов балл по этой шкале был 

8 Hart R.G., Pearce L.A., Aguilar M.I. Meta-analysis: antithrombotic therapy to prevent stroke in patients who have nonvalvular atrial fibrillation // Ann. Intern. Med. 
2007. Vol. 146. № 12. P. 857–867.
9 Connolly S.J., Ezekowitz M.D., Yusuf S. et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 361. № 12. P. 1139–1151.
10 Patel M.R., Mahaffey K.W., Garg J. et al. Rivaroxaban versus warfarin in nonvalvular atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 365. № 10. P. 883–891.
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больше 3. В  ходе исследования 
было установлено, что риварокса-
бан достоверно не хуже варфарина 
предупреждает развитие инсуль-
тов и системных тромбоэмболий. 
Анализ данных больных, проле-
ченных без отклонений от прото-
кола, показал, что у ривароксабана 
так же, как у дабигатрана, имеется 
преимущество перед варфари-
ном в снижении примерно на 20% 
частоты ишемических событий. 

При этом ривароксабан значимо 
снижал частоту геморрагическо-
го инсульта. Сумма сосудистых 
смертей, эмболий и инсультов при 
лечении ривароксабаном была до-
стоверно ниже, чем при лечении 
варфарином. Было также показа-
но, что ривароксабан и варфарин 
идентичны по  частоте крупных 
и  небольших клинически значи-
мых кровотечений. Однако при 
лечении ривароксабаном частота 

внутричерепных кровотечений 
была на треть ниже, чем при ле-
чении варфарином, ниже была 
и частота геморрагических ослож-
нений, требовавших переливания 
эритроцитарной массы, критичес-
ких и смертельных кровотечений.
В  2011 г.   в исследовании 
ARISTOTLE (Apixaban for reduc-
tion in stroke and other throm-
boembolic events in atrial fibrilla-
tion) сравнивали эффективность 

Таблица. Сравнение новых ОАК с варфарином (по данным исследований RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE)

Клинический эффект vs варфарина Дабигатран 
150 мг

Дабигатран 
110 мг Ривароксабан Апиксабан

Сопоставимая эффективность профилактики инсульта √ √ √ √
Преимущество по первичной конечной точке: инсульт/системные эмболии √ √ √ √
Снижение риска геморрагического инсульта √ √ √ √
Снижение риска ишемического инсульта √
Снижение общей смертности (√) √
Снижение сердечно-сосудистой смертности √
Снижение риска больших кровотечений √ √
Снижение риска больших и малых кровотечений √ √ √
Возрастание риска больших желудочно-кишечных кровотечений √ √
Большая частота инфаркта миокарда √ (?) √ (?)

Выбрать препарат с наименьшим риском 
кровотечений 

Выбрать препарат с наименьшей частотой 
желудочно-кишечных кровотечений

Выбрать препарат с наилучшей профилактикой 
ишемического инсульта 

Выбрать препарат с наилучшей вторичной 
профилактикой инсульта

Выбрать препарат с позитивным влиянием 
на пациентов с ОКС 

Выбрать препарат с наименьшим выведением 
через почки

Выбрать препарат с наименьшим числом 
желудочно-кишечных осложнений

Выбрать препарат однократного приема 

Дабигатран 110 мг 
Апиксабан

Апиксабан

Дабигатран 150 мг

Ривароксабан 
Апиксабан

Ривароксабан

Апиксабан  
Ривароксабан

Апиксабан  
Ривароксабан

Ривароксабан

Высокий риск кровотечений 
(HAS-BLED ≥ 3)

Желудочно-кишечное кровотечение 
в анамнезе или высокий риск 

Высокий риск ишемического 
инсульта, низкий риск кровотечений

Перенесенный инсульт 
(вторичная профилактика) 

ИБС, перенесенный ИМ 
или высокий риск ОКС/ИМ 

Нарушение функции почек

Патология ЖКТ

Приверженность пациента лечению 

О
со

бы
е 

ха
ра

кт
ер

ис
ти

ки
 п

ац
ие

нт
а

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца. ИМ – инфаркт миокарда. ОКС – острый коронарный синдром. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

Рис. 1. Алгоритм выбора нового ОАК в зависимости от клинической ситуации
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и безопасность апиксабана и вар-
фарина в профилактике инсульта 
и системных эмболий у пациентов 
с  ФП (n = 18 201)11. Оказалось, 
что по эффективности апиксабан 
даже превосходит варфарин, сни-
жая частоту инсульта и  систем-
ных эмболий примерно на  20% 
(р = 0,011). Кроме того, на  фоне 
терапии апиксабаном снизилась 
общая смертность по  сравнению 
с варфарином (на 11%, р = 0,047). 
Апиксабан (как и  ривароксабан 
и  дабигатран) вдвое снизил час-
тоту геморрагических инсуль-
тов. По  безопасности, особенно 
по частоте внутричерепных кро-
воизлияний, апиксабан, как и дру-
гие новые ОАК, превосходил вар-
фарин.
На вопрос, какой из новых ОАК 
наиболее предпочтителен, отве-
тить трудно, поскольку отсутс-
твуют прямые сравнительные 
исследования препаратов. Тем 
не  менее можно выделить от-

дельные преимущества, которые 
препараты продемонстрировали 
в  сравнительных исследованиях 
с варфарином (см. таблицу). При 
выборе конкретного препарата 
в той или иной ситуации профес-
сор В.А.  Сулимов рекомендовал 
исходить из  клинических воз-
можностей, оценки риска разви-
тия повторного инсульта и риска 
кровотечений (рис. 1). Например, 
если пациент уже перенес инсульт 
и речь идет о вторичной профи-
лактике, трудно найти альтерна-
тиву ривароксабану, так как толь-
ко для ривароксабана доказана 
эффективность у тяжелых боль-
ных. В случае наличия ишемичес-
кой болезни сердца в  сочетании 
с ФП также можно рекомендовать 
ривароксабан как препарат, про-
демонстрировавший хорошие ре-
зультаты у пациентов с высоким 
коронарным риском. Больным 
с  нарушением функции почек 
не следует назначать дабигатран, 

который на 80% выводится через 
почки. При прочих равных усло-
виях преимущество имеет рива-
роксабан, поскольку он единст-
венный среди трех новых ОАК 
принимается один раз в день, что 
позволяет обеспечить высокую 
приверженность лечению.
В заключение профессор В.А. Су-
лимов отметил, что профилактика 
инсульта и  системных тромбо-
эмболий является краеугольным 
камнем в лечение больных с ФП. 
Антикоагулянтная терапия в лече-
нии больных с ФП играет не мень-
шую роль, чем антиаритмическая 
терапия. Появление новых ОАК 
(дабигатрана, ривароксабана, 
апиксабана), не уступающих вар-
фарину по своей эффективности 
и превосходящих его по профилю 
безопасности и удобству примене-
ния, открывает новые возможнос-
ти в профилактике инсульта и сис-
темных эмболий у больных с ФП 
неклапанного генеза.

Вторичная профилактика инсультов у больных 
с фибрилляцией предсердий

Перенесенный инсульт яв-
ляется одним из наиболее 
значимых факторов риска, 

повышая вероятность развития 
повторного инсульта в 2,8 раза. Ми-
хаил Юрьевич ГИЛЯРОВ (к.м.н., 
доцент кафедры профилактичес-
кой и  неотложной кардиологии 
ГБОУ ВПО «Первый Московский 
государственный медицинский 
университет им. И.М.  Сеченова» 
Минздрава России) отметил не-
обходимость проведения антико-
агулянтной терапии с целью вто-
ричной профилактики инсульта 
при ФП.
Во всех исследованиях новых ОАК 
(RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE) 
частота инсультов у  пациентов, 
которые ранее перенесли инсульт 
или ТИА, была выше, чем у паци-
ентов без таких событий в анам-

незе. Среди больных, включенных 
в исследование ROCKET AF, 52% 
(n  =  7414) имели инсульты или 
ТИА в анамнезе. В этой популяции 
был проведен субанализ с  целью 
изучения эффективности вторич-
ной профилактики инсульта и без-
опасности применения риварокса-
бана по сравнению с варфарином12.
Пациенты, имевшие ранее инсульт 
или ТИА, значительно чаще под-
вергались риску развития инсуль-
та и  системной эмболии как при 
лечении варфарином, так и  при 
лечении ривароксабаном. При 
этом частота любых инсультов 
в  популяции «вторичной профи-
лактики инсульта» не различалась 
в  зависимости от  вида лечения, 
то есть у  ривароксабана был до-
стигнут порог «не хуже» по отно-
шению к  варфарину. Более того, 

при лечении ривароксабаном от-
мечена тенденция к  снижению 
частоты геморрагических инсуль-
тов по  сравнению с  варфарином 
(рис.  2). Если говорить о  других 
сердечно-сосудистых событиях, 
важно отметить, что у  больных, 
перенесших в прошлом инсульты 
или ТИА, показатели сердечно-
сосудистой смертности и  смерт-
ности от любых причин не разли-

11 Granger C.B., Alexander J.H., McMurray J.J. et al. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 365. № 11. P. 981–992.
12 Hankey G.J., Patel M.R., Stevens S.R. et al. Rivaroxaban compared with warfarin in patients with atrial fibrillation and previous stroke or transient ischaemic attack: 
a subgroup analysis of ROCKET AF // Lancet Neurol. 2012. Vol. 11. № 4. P. 315–322.

К.м.н. 
М.Ю. Гиляров
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Ривароксабан 
Событий/год 

(n*)

Варфарин 
Событий/год 

(n*)

Без инсульта или ТИА 
С инсультом или ТИА

ОР  
(95% ДИ)

р

Основная конечная 
точка безопасности

16,69 (785) 
13,31 (690)

15,19 (743) 
13,87 (706)

1,10 (0,99–1,21) 
0,96 (0,87–1,07) 0,08

Большие кровотечения 4,10 (217)  
3,13 (178)

3,69 (203)  
3,22 (183)

1,11 (0,92–1,34) 
0,97 (0,79–1,1-) 0,36

Смертельные 
кровотечения

0,22 (12)  
0,26 (15)

0,48 (27)  
0,49 (28)

0,46 (0,23–0,90) 
0,54 (0,29–1,00) 0,74

Внутричерепные 
кровоизлияния

0,39 (21)  
0,59 (34)

0,68 (38)  
0,80 (46)

0,57 (0,34–0,97) 
0,74 (0,47–1,15) 0,47

Внутричерепные 
кровоизлияния

0,24 (13) 
0,45 (26)

0,52 (29)  
0,54 (31)

0,46 (0,24–0,89) 
0,84 (0,50–1,41) 0,16

Внемозговые 
кровоизлияния

0,18 (10)  
0,17 (10)

0,30 (17)  
0,35 (20)

0,61 (0,28–1,32) 
0,50 (0,23–1,07) 0,73

Небольшие клинически 
значимые кровотечения

12,93 (62)  
10,78 (565)

11,78 (585) 
10,98 (566)

1,10 (0,98–1,23) 
0,99 (0,88–1,11) 0,20

Рис. 4. Показатели безопасности терапии ривароксабаном в сравнении с варфарином у пациентов 
с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным субанализа исследования ROCKET AF)

Российский национальный конгресс кардиологов «Кардиология: 
от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.)

чались в зависимости от препарата 
(рис.  3). Не  получено значимых 
различий между группами при-
ема ривароксабана и  варфарина 
в  отношении предупреждения 
инфаркта миокарда в  популяции 
больных как с инсультом, так и без 
инсульта в  анамнезе. Суммарная 
частота всех инсультов и тромбо-
эмболий вне центральной нервной 
системы на  фоне лечения рива-
роксабаном и  варфарином тоже 
не  различалась. Соответственно 
в  отношении вторичной профи-
лактики инсульта ривароксабан, 
как и в основной когорте исследо-
вания ROCKET AF, продемонстри-
ровал сопоставимую с  варфари-
ном эффективность.
Как известно, инсульт является 
фактором риска развития кровоте-
чений, прежде всего внутричереп-
ных, что учтено в шкале HAS-BLED. 
Субанализ данных исследования 
ROCKET AF в  популяции «вто-
ричная профилактика инсульта» 
показал: частота кровотечений при 
лечении ривароксабаном и варфа-
рином существенно не  различа-
лась. Частота смертельных крово-
течений, а также внутричерепных 
кровотечений была меньше в груп-
пе лечения ривароксабаном, но эта 
разница не достигла уровня статис-
тической значимости (рис. 4).
Таким образом, при лечении тя-
желых пациентов с перенесенным 
инсультом или ТИА ривароксабан 
продемонстрировал схожие пока-
затели эффективности и профиль 
безопасности, как и при лечении 
пациентов без инсультов и  в по-
пуляции исследования ROCKET 
AF в целом. Результаты исследова-
ния ROCKET AF свидетельствуют 
в пользу использования риварок-
сабана в  качестве альтернативы 
варфарину как для первичной, так 
и  для вторичной профилактики 
инсульта у больных ФП.
Как подчеркнул М.Ю. Гиля-
ров, поскольку в  исследование 
ROCKET AF более чем в  два 
раза чаще по сравнению с RE-LY 
и ARISTOTLE включались пациен-
ты, ранее перенесшие инсульт или 
ТИА, оно наиболее полно отвеча-

0,1	0,2	 0,5	 1	 2	 4	 10* Частота событий на 100 пациенто-лет.

Ривароксабан 
Событий/год 

(n*)

Варфарин 
Событий/год 

(n*)

Без инсульта или ТИА 
С инсультом или ТИА

ОР 
(95% ДИ)

р

Инсульт или системный 
эмболизм

1,44 (90)  
2,79 (179)

1,88 (119)  
2,96 (187)

0,77 (0,58–1,01) 
0,94 (0,77–1,16) 0,23

Любой инсульт 1,31 (82)  
2,66 (171)

1,72 (109)  
2,71 (172)

0,76 (0,57–1,01) 
0,98 (0,79–1,21) 0,16

Геморрагический 
инсульт

0,17 (11)  
0,34 (22)

0,42 (27)  
0,46 (30)

0,41 (0,20–0,83) 
0,73 (0,42–1,26) 0,21

Ишемический или 
неуточненный инсульт

1,13 (71)  
2,34 (151)

1,29 (82)  
2,27 (144)

0,88 (0,64–1,21) 
1,03 (0,82–1,30) 0,41

Неинвалидизирующий 
инсульт (МШР** 0–2)

0,67 (42)  
1,13 (73)

0,61 (39)  
1,05 (67)

1,09 (0,71–1,69) 
1,08 (0,77–1,50) 0,97

Инвалидизирующий 
или фатальный инсульт 
(МШР 3–5)

0,59 (37)  
1,41 (92)

1,00 (64) 
1,53 (98)

0,58 (0,39–0,88) 
0,93 (0,70–1,23) 0,07 

Инвалидизирующий 
инсульт (МШР 3–5)

0,25 (16)  
0,71 (46)

0,39 (25) 
0,79 (51)

0,65 (0,35–1,21) 
0,89 (0,60–1,33) 0,40 

0,1	0,2	 0,5	 1	 2	 4	 10	 *	 Частота событий на 100 пациенто-лет.
	**	 Модифицированная шкала Ренкина. 	 Ривароксабан лучше	 Варфарин лучше

	 Ривароксабан лучше	 Варфарин лучше

Ривароксабан 
Событий/год 

(n*)

Варфарин 
Событий/год 

(n*)

Без инсульта или ТИА 
С инсультом или ТИА

ОР  
(95% ДИ)

р

Фатальный инсульт 
(МШР 6)

0,33 (21)  
0,70 (46)

0,61(39)  
0,73 (47)

0,54(0,32– 0,93) 
0,97 (0,64–1,450 0,9

Системная эмболия 
вне ЦНС

0,14 (9)  
0,17 (11)

0,16 (10)  
0,26 (17)

0,91 (0,37–2,24) 
0,64 (0,30–1,36) 0,56

Инфаркт миокарда 1,04 (65)  
1,00 (65)

1,34 (85)  
0,89 (57)

0,77 (0,56–1,07) 
1,13 (0,79–1,61) 0,12

Смерть от любых 
причин

4,65 (294)  
4,40 (288)

5,28 (338)  
4,54 (294)

0,88 (0,75–1,03) 
0,97 (0,82–1,14) 0,41

Сосудистая смерть 2,89 (183) 
2,93(192)

3,23 (207)  
3,00 (194)

0,89 (0,73–1,09) 
0,98 (0,80–1,19) 0,53

Несосудистая смерть 1,28 (81)  
1,02 (67)

1,37 (88)  
1,07 (69)

0,93 (0,69–1,26) 
0,96 (0,68–1,34) 0,91

0,1	0,2	 0,5	 1	 2	 4	 10* Частота событий на 100 пациенто-лет.
	 Ривароксабан лучше	 Варфарин лучше

Рис. 2. Частота инсульта в зависимости от его типа на фоне терапии ривароксабаном 
в сравнении с варфарином у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным субанализа 
исследования ROCKET AF)

Рис. 3. Частота сердечно-сосудистых событий и смертность на фоне терапии ривароксабаном 
в сравнении с варфарином у пациентов с инсультом или ТИА в анамнезе (по данным субанализа 
исследования ROCKET AF)
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Безопасность современных пероральных антикоагулянтов

В заключительном докладе 
симпозиума д.м.н., про-
фессор Дмитрий Алексан-

дрович НАПАЛКОВ (кафедра 
факультетской терапии № 1 лечеб-
ного факультета ГБОУ ВПО «Пер-
вый Московский государствен-
ный медицинский университет 
им. И.М.  Сеченова» Минздрава 
России) остановился на вопросах 
безопасности новых ОАК.
Одно из  основных преимуществ 
современных препаратов в  срав-
нении с варфарином – отсутствие 
необходимости рутинного лабо-
раторного контроля. Антикоагу-
лянтная активность новых ОАК 
хорошо предсказуема (вариации, 
связанные с ответом на введение 
препарата, незначительны), они 
имеют широкое терапевтическое 
окно и  короткое время жизни. 
Все клинические испытания этих 
препаратов проводили при фик-
сированной дозе. Кроме того, по-
казатели коагуляционных тестов 
не являются предиктором крово-
течений на  фоне приема новых 
ОАК, риск  кровотечений оцени-

вается на основании клинических 
факторов (шкала HAS-BLED).
Тем не  менее при применении 
новых ОАК можно наблюдать из-
менения таких показателей, как 
протромбиновое время при лече-
нии ривароксабаном и апиксаба-
ном, активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ) 
и тромбиновое время при лечении 
дабигатраном. Однако исследо-
вать эти показатели можно, только 
когда необходимо оценить связь 
возникшего кровотечения с при-
емом ОАК или решить вопрос 
о риске кровотечения при экстрен-
ном хирургическом вмешательстве 
у  больного, получающего ОАК. 
Например, у пожилой пациентки, 
получавшей дабигатран и аспирин, 
возникло ректальное кровотече-
ние. Оценить связь кровотечения 
с  приемом дабигатрана позволит 
исследование АЧТВ или тромби-
нового времени. Если тромбино-
вое время не превышает 65 с, кро-
вотечение скорее всего вызвано 
локальными проблемами или обу-
словлено приемом аспирина.

Благодаря фармакокинетичес-
ким особенностям новых ОАК 
они предпочтительней варфарина 
в  случае возникновения крово-
течения на их фоне. Существуют 
разные схемы терапии пациентов, 
у  которых возникло кровотече-
ние на фоне приема ОАК, однако 
в любом случае первый шаг – от-
мена препарата (рис. 5). В отличие 
от  варфарина новые ОАК выво-
дятся из организма относительно 
быстро, что позволяет быстрее 
остановить кровотечение. Кроме 
того, в  настоящее время прово-
дятся исследования по  возмож-
ности использования концентрата 

У пациента развивается кровотечение

Слабое/местное 
кровотечение
■■ Отложить 

следующую дозу 
или остановить 
терапию

■■ Локальная 
компрессия

Серьезное кровотечение
■■ Отложить следующую дозу 

или остановить терапию
■■ Активированный уголь
■■ Локальная компрессия
■■ Оценить возможность хирургического гемостаза
■■ Гемодинамическая поддержка
■■ Трансфузия
■■ Рассмотреть целесообразность 

гемостатических средств

Жизнеугрожающее кровотечение
■■ Прекратить прием ривароксабана
■■ Хирургический гемостаз (если возможно)
■■ Агрессивная поддерживающая терапия
■■ Восполнение ОЦК
■■ Гемодинамическая поддержка
■■ Трансфузия
■■ Гемостатические препараты

Рис. 5. Терапия кровотечений, возникших на фоне терапии ривароксабаном

ет на вопросы об эффективности 
и  безопасности нового ОАК для 
вторичной профилактики инсуль-
та. В то же время метаанализ дан-

ных по вторичной профилактике 
инсульта новыми ОАК, включив-
ший все три исследования, пока-
зал, что все новые ОАК предпоч-

тительнее варфарина в отношении 
снижения частоты геморрагичес-
ких инсультов и внутричерепных 
кровотечений13.

13 Ntaios G., Papavasileiou V., Diener H.C. et al. Nonvitamin-K-antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation and previous stroke or transient ischemic 
attack: a systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials // Stroke. 2012. Vol. 43. № 12. P. 3298–3304.

Профессор 
Д.А. Напалков
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Российский национальный конгресс кардиологов «Кардиология: 
от науки – к практике» (Санкт-Петербург, 25–27 сентября 2013 г.)

протромбинового комплекса для 
обращения антикоагуляционного 
действия новых ОАК.
При назначении новых ОАК паци-
ентам целесообразно проводить 
биохимический анализ крови 
с  акцентом на  контроль уровня 
креатинина, чтобы учитывать 
функцию почек, а пациентам, при-
нимающим новые ОАК, – общий 
анализ крови, чтобы не  пропус-
тить латентной кровопотери.
Безусловно, в отсутствие прямых 
сравнительных исследований 
трудно судить, какой из  новых 
ОАК имеет более высокий про-
филь безопасности. Затрудни-
тельным представляется также 
сопоставление данных исследова-
ний, в  которых изучались новые 
ОАК в сравнении с варфарином, 
не только потому, что в исследова-
ния были включены разные попу-
ляции больных, но и в связи с раз-
личными критериями большого 
кровотечения, которые применя-
лись в этих исследованиях.
На  данный момент можно счи-
тать доказанным, что все новые 
ОАК при назначении в  адекват-
ных дозах безопаснее варфарина. 
Так, в исследовании ROCKET AF 
ривароксабан превосходил вар-
фарин в  отношении снижения 
смертельных кровотечений, внут-
ричерепных кровотечений и кро-
вотечений в  жизненно важные 
органы. Метаанализ 5 рандомизи-
рованных контролируемых иссле-
дований подтвердил достоверное 
снижение частоты смертельных 
кровотечений при лечении рива-
роксабаном по сравнению с вар-
фарином (отношение рисков 0,48) 
у пациентов с ФП14.
S. Chatterjee и  соавт. провели 
метаанализ рандомизирован-
ных клинических исследований 
по применению новых ОАК у па-
циентов с  высоким коронарным 

Заключение

Подводя итоги симпозиума, 
его председатель профес-
сор В.А. Сулимов отметил, 

что профилактика инсульта и сис-
темных тромбоэмболий требует 
совместных усилий кардиологов, 
терапевтов и  неврологов и  явля-
ется краеугольным камнем в лече-
нии больных с ФП. Более активное 
применение новых ОАК (риварок-
сабана, дабигатрана и апиксабана) 
в  клинической практике приве-

дет к  снижению инвалидизации 
и смертности от инсультов у этой 
категории больных. Ряд клиничес-
ких исследований подтвердил, что 
все новые ОАК не менее эффектив-
ны, чем варфарин, а по параметрам 
безопасности даже превосходят 
его. Во  вторичной профилактике 
инсульта у  больных ФП преиму-
щества имеет препарат риварок-
сабан (Ксарелто®), поскольку его 
эффективность и  безопасность 
были доказаны именно у тяжелых 
больных, имеющих инсульт или 
ТИА в анамнезе.  

риском. Оказалось, что терапия 
ривароксабаном приводила к сни-
жению смертности от  сердечно-
сосудистых заболеваний на  16%, 
что позволяет рекомендовать этот 
препарат пациентам с  высоким 
сердечно-сосудистым риском15. 
По  данным K.H Mak, примене-
ние ривароксабана ассоциирова-
но со снижением риска инфаркта 
миокарда на  22%, а  дабигатрана, 
наоборот, с  достоверным повы-
шением риска инфаркта миокарда 
на 30%16. Таким образом, риварок-
сабан показан пациентам с  ФП 
и высоким коронарным риском.
По  мнению профессора Д.А. На-
палкова, еще одним важным пре-
имуществом ривароксабана явля-
ется режим приема 1 раз в сутки. 
Известно, что пациенты с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, 
принимающие лекарственное 
средство 1 раз в день, на 23% чаще 
соблюдают режим лечения по срав-
нению с  пациентами, принимаю-
щими препарат 2 раза в день17.
Несмотря на  то что в  сравнении 
с варфарином новые ОАК имеют 
гораздо меньше лекарственных 
взаимодействий, при их назначе-
нии следует уточнить, какую со-
путствующую терапию получает 
пациент. Например, верапамил, 

хинидин или амиодарон, часто 
используемые при ФП, усилива-
ют эффекты дабигатрана, и в этих 
случаях рекомендуется назначать 
дабигатран в дозе 110, а не 150 мг 
2 р/сут. Фармакодинамические 
эффекты ривароксабана усилива-
ются при совместном применении 
с  антиаритмическим препаратом 
хинидином, противогрибковым 
препаратом кетоконазолом, неко-
торыми препаратами для лечения 
ВИЧ-инфицированных пациен-
тов, некоторыми антибиотиками 
и др. Лекарственные взаимодейст-
вия необходимо учитывать при 
выборе нового ОАК и  определе-
нии его дозы.
Завершая свое выступление, про-
фессор Д.А. Напалков назвал по-
явление новых ОАК революцией 
в профилактике инсульта у боль-
ных ФП и подчеркнул, что макси-
мальный результат от их примене-
ния возможен только при строгом 
соблюдении основных «правил 
безопасности»: назначение пре-
паратов по  показаниям с  учетом 
риска развития кровотечений, 
взаимодействий с  другими ле-
карственными средствами, нали-
чия сопутствующих заболеваний, 
а также при обязательном контро-
ле за ходом лечения.

14 Wasserlauf G, Grandi S.M., Filion K.B. et al. Meta-analysis of rivaroxaban and bleeding risk // Am. J. Cardiol. 2013. Vol. 112. № 3. P. 454–460. 
15 Chatterjee S., Sharma A., Uchino K. et al. Rivaroxaban and risk of myocardial infarction: insights from a meta-analysis and trial sequential analysis of randomized 
clinical trials // Coron. Artery Dis. 2013. Vol. 24. № 8. P. 628–635. 
16 Mak K.H. Coronary and mortality risk of novel oral antithrombotic agents: a meta-analysis of large randomised trials // BMJ Open. 2012. Vol. 2. № 5. P. pii:e001592.
17 Coleman C.I., Roberts M.S., Sobieraj D.M. et al. Effect of dosing frequency on chronic cardiovascular disease medication adherence // Curr. Med. Res. Opin. 2012. 
Vol. 28. № 5. P. 669–680.
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От препаратов порознь 
к их комбинации

Органопротекция в лечении артериальной гипертензии. 
Почки как мишень

В рамках VIII Национального конгресса терапевтов состоялся симпозиум «От препаратов 
порознь к их комбинации» (Москва, 21 ноября 2013 г.). В представленных докладах профессор 
Г.П. Арутюнов (Москва) и профессор Д.В. Небиеридзе (Москва) обобщили новые рекомендации 
по диагностике и лечению артериальной гипертензии (АГ) с акцентом на нефропротекцию 
и применение комбинированной терапии. Показано, что большинству больных АГ требуется 
стартовая комбинированная терапия, к преимуществам которой относятся удобство применения, 
хорошая переносимость, достижение более сильного антигипертензивного и органопротективного 
эффектов и, следовательно, более значимое улучшение сердечно-сосудистого прогноза и замедление 
прогрессирования поражения почек. Как один из предпочтительных комбинированных препаратов 
для лечения АГ, в том числе для нефропротекции, докладчики выделили Корипрен®, объединяющий 
два препарата с разными механизмами нефропротекции и снижения сердечно-сосудистого риска: 
лерканидипин – уникальный антагонист кальция, который способен уменьшать внутриклубочковую 
гипертензию и протеинурию, замедляя прогрессирование хронической болезни почек, и эналаприл – 
ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, который усиливает антигипертензивное 
и органопротективное свойства и ослабляет побочные эффекты антагониста кальция.

Профессор 
Г.П. Арутюнов

Проблеме поражения почек 
и нефропротекции у паци-
ентов с  артериальной ги-

пертензией (АГ) был посвящен до-
клад д.м.н., профессора Григория 
Павловича АРУТЮНОВА (ФГБУ 
ВПО «Российский национальный 
исследовательский медицинский 
университет им. Н.И. Пирогова» 
Минздрава России, Москва). До-

кладчик выделил несколько групп 
риска, у  которых проблема неф-
ропротекции особенно актуаль-
на: дети, рожденные с массой тела 
ниже расчетной (у  них исходно 
снижено количество клубочков 
почек); пациенты с  абдоминаль-
ной формой ожирения; женщины, 
пережившие токсикоз второй по-
ловины беременности; больные са-
харным диабетом, АГ и пациенты 
с недостаточностью кровообраще-
ния. У таких пациентов в почках 
под действием различных меха-
низмов нарушается динамическое 
равновесие между образованием 
и  разрушением внеклеточного 
матрикса, происходит накопление 
в  почечной ткани коллагена, от-
мечается активная миграция фа-
гоцитов и  фибробластов в  место 

повреждения. Почка превращает-
ся в орган, который продуцирует 
системное воспаление и ускоряет 
развитие атеросклероза. У больно-
го с нелеченой АГ примерно через 
13 лет развивается нефросклероз, 
клубочки запустевают и замеща-
ются рубцовой тканью. Почки так 
быстро видоизменяются во време-
ни, что терапевт должен поторо-
питься с нефропротекцией – через 
13 лет спасать будет уже нечего.
Говоря о  механизмах развития 
гломерулосклероза, профессор 
Г.П.  Арутюнов выделил роль 
внутриклубочковой гипертензии. 
Кровь поступает в клубочек через 
приносящую артериолу, затем 
проходит по капиллярам клубочка 
и уходит через выносящую артери-
олу, диаметр которой регулирует-

VIII Национальный конгресс терапевтов  
(Москва, 20–22 ноября 2013 г.)
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ся ангиотензином II. В норме диа-
метр приносящей артериолы в два 
раза больше, чем диаметр вынося-
щей артериолы. При избытке ан-
гиотензина II возникает спазм вы-
носящей артериолы, что приводит 
к  внутриклубочковой гипертен-
зии и переполнению капиллярных 
петель. Петли разрываются и на-
чинают давить на ножки подоци-
тов. Это меняет их электрический 
заряд, они перестают отталкивать 
альбумин, и  появляется первый 
признак поражения почек – мик-
роальбуминурия. Этот прогнос-
тический фактор прогрессирую-
щей почечной недостаточности 
не имеет обратного развития, мы 
можем только замедлить скорость 
патологического процесса. Сле-
довательно, важное направление 
нефропротекции  – коррекция 
внутриклубочковой гипертензии.
Сужение выносящей артериолы 
вызывает также диффузную ише-
мию, а затем и фиброз тубулоин-
терстиция, атрофию канальцевого 
эпителия и нарушение выведения 
натрия. При задержке натрия по-
вышается жесткость сосудистой 
стенки и  растет артериальное 
давление (АД). Ишемия тубуло-
интерстициальной ткани значимо 
повышает вероятность наруше-
ния мозгового кровообращения. 
Именно поэтому пациенты, у ко-
торых есть ишемия тубулоинтер-
стиция, нуждаются в  нефропро-
текции.
Не следует также забывать и о воз-
растном снижении почечной функ-
ции. Абсолютное уменьшение 
количества клубочков начинается 
с 26-летнего возраста. В клубочках 
откладывается коллаген, они заме-
щаются соединительной тканью 
и  перестают функционировать. 
Каждый год здоровый человек 
теряет 1 мл/мин скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ). Как 
следствие, в возрасте 25 и 75 лет 
СКФ различается на 40–50 мл/мин. 
Таким образом, замедление скоро-
сти потери клубочков  – главная 
задача нефропротекции. Отложе-

ние коллагена уменьшается при 
снижении активности ангиотен-
зина II и альдостерона. Депозицию 
коллагена способны уменьшить 
несколько классов препаратов: 
петлевой диуретик торасемид, 
калийсберегающий диуретик 
спиронолактон, все ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ), антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II. Косвенно 
уменьшают депозицию коллагена 
и  бета-адреноблокаторы, подав-
ляя секрецию ренина юкстагломе-
рулярным аппаратом и тем самым 
снижая синтез альдостерона.
Нефропротекция должна вклю-
чать в  себя контроль массы тела 
пациента. Абдоминальное ожире-
ние, которое нередко не вызывает 
тревоги ни у пациента, ни у врача, 
приводит к  гиперактивации ре-
ниновой системы. Как следствие, 
начинается отложение коллагена 
у  внешне здоровых людей. Кол-
лаген откладывается не  только 
в  почках, но  и в  сосудах и  мио-
карде, увеличивает жесткость 
миокарда, нарушая расслабление 
и диастолическое наполнение же-
лудочка. Если миокард не  может 
расслабиться, в  нем возникают 
участки ишемии, и  развивается 
застой по малому кругу. Эту ише-
мию потенцирует тахикардия  – 
пульс больше 72 ударов в минуту 
сокращает диастолу, миокард не-
дополучает кровь. Как это связано 
с  почками? Тахикардия ухудша-
ет также плазмоток через почку, 
и возрастает задержка натрия.
В целом ретенция натрия проис-
ходит при снижении числа дейст-
вующих клубочков в почке, ише-
мизации почки, ее повреждении 
при нескольких рентгеноконт-
растных процедурах и  бесконт-
рольном приеме нестероидных 
противовоспалительных средств, 
при высоком АД и  др. Задерж-
ка натрия повышает жесткость 
сосудистой стенки, увеличива-
ет отраженную пульсовую волну 
и  еще больше повышает давле-
ние в дуге аорты. Следовательно, 

такой больной имеет высокий 
риск  кровоизлияния в  головной 
мозг, угрозу фибрилляции желу-
дочка, соответственно, нуждается 
в нефропротекции, поскольку она 
способна значительно улучшить 
жизненный прогноз.
Еще одна мишень нефропротек-
ции  – недостаточное снижение 
АД ночью, наблюдающееся при 
заболеваниях почек. Чем выше 
АД в ночные часы, тем хуже для 
почки, тем быстрее почка склеро-
зируется.
При всем многообразии наруше-
ний, состояний и  заболеваний, 
при которых пациент должен быть 
включен в программу нефропро-
текции, важно понимать: если 
почка включилась в патологичес-
кий процесс, неумолимо будет 
падать СКФ и неуклонно будет на-
растать величина теряемого объ-
ема нефронов. Прекратить этот 
процесс мы не можем, но в наших 
силах его замедлить. Таким обра-
зом, нефропротекция – это замед-
ление падения СКФ и уменьшение 
экскреции альбумина с мочой.
Для оценки выраженности изме-
нений почки у  больного необхо-
димо правильно рассчитать СКФ. 
Формула Кокрофта – Голта, хотя 
и  не самая точная, но позволяет 
рассчитать СКФ у  постели боль-
ного: СКФ  = (1,22 (140 - возраст 
в годах) × масса тела в кг) / кре-
атинин сыворотки в  мкмоль/л 
(для женщин результат умножить 
на 0,85). Более точную оценку клу-
бочковой фильтрации позволяет 
сделать формула MDRD (применя-
лась в исследовании Modification 
of diet in renal disease study), одна-
ко расчеты по ней затруднены, так 
как наряду с сывороточным креа-
тинином необходим ряд биохими-
ческих показателей. Самая точная 
формула для расчета СКФ – CKD-
EPI (разработана в ходе выполне-
ния проекта Chronic kidney disease 
epidemiology collaboration). Сегод-
ня формула CKD-EPI считается 
обязательной в практике терапев-
та (табл. 1)1.

1 Levey A.S., Stevens L.A., Schmid C.H. et al. A new equation to estimate glomerular filtration rate // Ann. Intern. Med. 2009. Vol. 150. № 9. P. 604–612.

Сателлитный симпозиум компании «Рекордати»
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Что дают показатели СКФ для те-
рапевта и  кардиолога? При СКФ 
ниже 60 мл/мин/1,73 м2 начина-
ются самые тяжелые изменения 
в  почке, и  пациент имеет очень 
высокий сердечно-сосудистый 
риск. При СКФ 40 мл/мин/1,73 м2 
терапевт должен уточнить, какие 
ингибиторы АПФ принимает 
больной, поскольку только три 
ингибитора АПФ минимально 
выводятся через почки: тран-
долаприл (на  15–33%), спира
прил (на  15–50%) и  фозиноприл 
(на 50%). Перед врачом стоит зада-
ча: либо менять ингибитор АПФ, 
либо уменьшать дозу того ингиби-
тора, который пациент получает. 
СКФ, равная 30 мл/мин/1,73 м2, – 
это тяжелая ситуация, когда фун-
кция почек снижена существенно; 
такой больной должен уменьшить 
дозу потребляемого белка. СКФ 
15 мл/мин/1,73 м2 означает, что 
больной не сможет жить без гемо-
диализа. Знание СКФ позволяет 
установить стадию хронической 
болезни почек (ХБП) у больного. 
В новых клинических рекоменда-
циях по  диагностике, классифи-
кации и  лечению ХБП, разрабо-
танных в 2013 г. группой KDIGO 
(Kidney Diseases: Improving Global 
Outcomes), выделено 5 стадий 
ХБП в  соответствии с  СКФ. На-
пример, стадия С3  определяется 
при СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2; 
С3а означает, что СКФ ниже 
60  мл/мин/1,73  м2, но  все еще 
выше 44 мл/мин/1,73 м2, а С3б го-
ворит о  том, что уровень СКФ 
находится в  диапазоне от  44  до 
30 мл/мин/1,73 м2. Терапевт в ос-
новном работает с больными, име-
ющими СКФ от 60 мл/мин/1,73 м2 

до  30 мл/мин/1,73 м2. При зна-
чении СКФ 30 мл/мин/1,73 м2 
к лечению больного должен под-
ключиться нефролог. Проводя не-
фропротекцию, врач также должен 
определить тип и  выраженность 
протеинурии у  больного. Новая 
классификация ХБП выделяет 
3 стадии альбуминурии в  зави-
симости от  ее выраженности: 
А1 – при суточной экскреции аль-
бумина с мочой < 30 мг/сут, А2 – 
30–300 мг/сут и А3 – ≥ 300 мг/сут.
Терапевт должен знать два глав-
ных положения нефропротекции: 
если у больного уровень теряемого 
белка больше 30 мг/сут (то есть при 
ХБП с протеинурией А2–А3 степе-
ни), в терапию нужно обязательно 
включать ингибиторы АПФ или 
сартаны даже в  отсутствие АГ; 
если у больного СКФ ниже 60 мл/
мин/1,73 м2, его также необходимо 
лечить ингибиторами АПФ или 
сартанами пожизненно. Поскольку 
эти препараты оказывают анти-
протеинурическое и  ренопротек-
тивное действие, они представляют 
собой основу нефропротекции.
Профессор Г.П. Арутюнов пред-
ставил результаты нескольких 
исследований, в  которых изуча-
ли нефропротекцию у  больных 
с  недиабетическим нарушением 
функции почек. В  исследовании 
AASK (African American study of 
kidney disease and hypertension) 
проверяли гипотезу об эффектив-
ности терапевтической стратегии 
жесткого контроля АД как метода 
нефропротекции, а также изучали 
сравнительную нефропротектив-
ную эффективность трех классов 
препаратов (бета-адреноблокатор, 
ингибитор АПФ и антагонист каль-
ция). Выяснилось, что очень жес-
ткий контроль давления у  афро-
американцев не приводил к защите 
почки, а из трех классов препара-
тов самыми эффективными были 
ингибиторы АПФ. В ходе исследо-
вания COOPERATE (Combination 
treatment of angiotensin-II receptor 
blocker and angiotensin-converting-
enzyme inhibitor in non-diabetic 
renal disease) изучали комбина-
цию ингибитора АПФ с  сартана-

ми. Был получен неожиданный 
результат: добавление лозартана 
к  трандолаприлу значимо повы-
шало нефропротективный эффект 
этого ингибитора АПФ. Однако 
позже эти результаты исследова-
ния COOPERATE были признаны 
ошибочными, и  сегодня комби-
нация ингибитора АПФ и  сарта-
на в  нефропротекции считается 
опасной. В исследовании ESPRILE 
(Effects of antihypertensive treatment 
on progression of renal insufficiency) 
был поставлен вопрос об  эффек-
тивности антагонистов кальция, 
исследователи сравнили нифеди-
пин (таблетку GITS) с  фозиноп-
рилом. Ингибитор АПФ опять 
оказался победителем в  самом 
широком диапазоне колебаний 
уровня креатинина. Позже в иссле-
довании NEPHROS (Renoprotective 
effect of ACE inhibition in chronic 
renal disease) оценили эффектив-
ность фелодипина (на тот момент 
этот препарат имел самое высокое 
сродство к сосудистой стенке, се-
годня таковым является леркани-
дипин) у больных с очень высоким 
уровнем экскреции альбумина 
с мочой. Оказалось, что препарат 
сравнения рамиприл эффектив-
нее фозиноприла. Таким образом, 
в ходе ряда крупных исследований 
у больных с ХБП недиабетическо-
го генеза была показана высокая 
эффективность ингибиторов АПФ 
при любом уровне креатинина 
и  при любом уровне теряемого 
белка, дополнительное назначение 
антагониста кальция не усиливало 
антипротеинурического эффекта.
Было проведено несколько ис-
следований, в  которых изучали 
нефропротекцию при сахарном 
диабете. Так, результаты иссле-
дований IDNT (Irbesartan diabetic 
nephropathy trial) и IRMA-2 (Irbe-
sartan microalbuminuria Type 2 
diabetic study) доказали незави-
симый от  антигипертензивного 
нефропротективный эффект сар-
танов. Как показали данные иссле-
дования NESTOR (Natrilix SR versus 
enalapril study in hypertensive Type 
2 diabetics with microalbuminuria), 
хорошо известный мочегонный 

Таблица 1. Расчет скорости клубочковой фильтрации 
по формуле CKD-EPI (модификация 2011 г.) у пациентов 
белой расы

Пол
Креатинин 
крови (Кр), 

мг/100 мл
Формула

Женский ≤ 0,7 144 × (0,993)Возраст × Кр/0,7-0,328

Женский > 0,7 144 × (0,993)Возраст × Кр/0,7-1,21

Мужской ≤ 0,9 141 × (0,993)Возраст × Кр/0,9-0,412

Мужской > 0,9 141 × (0,993)Возраст × Кр/0,9-1,21

VIII Национальный конгресс терапевтов  
(Москва, 20–22 ноября 2013 г.)



67

Медицинский форум

Кардиология и ангиология. № 1

препарат с  вазодилатирующим 
действием индапамид оказался 
значимым нефропротектором, 
индапамид переиграл эналаприл 
в  борьбе с  гипертрофией левого 
желудочка, а  также продемонс-
трировал способность понижать 
уровень теряемого белка.
Самым крупным исследованием, 
которое поставило точку в обще-
принятой на данный момент кон-
цепции нефропротекции, стало 
исследование MDRD. Авторы 
задались вопросами: спасет ли 
почку жесткий контроль АД у па-
циента европеоидной расы и какие 
из  классов препаратов окажутся 
самыми эффективными. Выясни-
лось, что в  отличие от  афроаме-
риканцев у пациентов белой расы 
жесткий контроль АД приводил 
к  снижению уровня экскреции 
альбумина с мочой, замедлял про-
грессирование нефропатии, а на-
ибольшую эффективность проде-
монстрировали ингибиторы АПФ. 
Последним крупным исследовани-
ем стало ROADMAP (Randomized 
olmesartan and diabetes microalbu-
minuria prevention) с применением 
олмесартана у больных сахарным 
диабетом до дебюта микроальбу-
минурии, в  ходе которого было 
показано, что этот препарат может 
приостановить патологический 
процесс в почках.
Таким образом, препаратами выбо-
ра для нефропротекции являются 
ингибиторы АПФ или сартаны. Пе-
речисленные выше исследования 
определили стратегию выбора доз 
разных препаратов – ингибиторов 
АПФ в зависимости от СКФ в на-
чале лечения (табл. 2). Как подчерк-
нул докладчик, нельзя начинать 
лечение, не  зная СКФ, поскольку 
стартовая доза препарата рассчи-
тывается в  зависимости от  этого 
показателя. Самая сложная ситуа-
ция для терапевта при СКФ ниже 
30 мл/мин/1,73 м2. У таких больных 
начальные дозы большинства ин-
гибиторов АПФ, как и  сартанов, 
должны быть снижены.

Профессор Г.П. Арутюнов затро-
нул такой спорный аспект неф-
ропротекции, как назначение ста-
тинов. В ряде исследований было 
показано, что статины способст-
вуют снижению уровня альбуми-
на, теряемого почками. Однако 
это происходит при достижении 
уровня липопротеинов низкой 
плотности ниже 1,8 ммоль/л. Это 
уникальная цифра в современной 
кардиологии, уровень новорож-
денного ребенка; достижение его 
у  взрослого замедляет коронар-
ный атеросклероз и  радикально 
сказывается на  функции почки, 
оказывая протективное действие 
на клубочек и сосуды почки.
Еще одна неоднозначная ситуа-
ция – место антагонистов кальция 
в  нефропротективной терапии. 
Антагонисты кальция расширяют 
выносящую артериолу и улучшают 
отток, не приводя к еще большему 
скоплению крови в клубочках. Ве-
рапамил, первый из антагонистов 
кальция, до  сих пор применяют 
в  нефропротекции. Он обладает 

уникальным свойством оказывать 
влияние на разные сосуды почек, 
расширяет выносящие артерио-
лы и уменьшает давление внутри 
клубочка. Антагонисты кальция 
представляют собой гетерогенную 
группу препаратов, в зависимости 
от химического строения выделя-
ют неорганические антагонисты 
(ионы магния), фенилалкилами-
ны (верапамил), бензодиазепины 
(дилтиазем) и дигидропиридины. 
На сегодняшний день из всех ди-
гидропиридинов только три пре-
парата имеют значение в клинике 
внутренних болезней: амлодипин, 
лацидипин и  лерканидипин. 
Из них только лерканидипин об-
ладает способностью открывать 
преимущественно выносящие 
артерии почек, благодаря чему 
происходит быстрое падение дав-
ления внутри клубочков. Следова-
тельно, лерканидипин можно рас-
сматривать как предпочтительный 
препарат для контроля АД у паци-
ентов, нуждающихся в нефропро-
текции (рис. 1)2.

Таблица 2. Фармакокинетические показатели ингибиторов АПФ и стартовые дозы 
при нормальной и нарушенной функции почек

Препарат Время,  
часы

Почечная 
экскреция, %

Стандартная доза, 
мг/сут/кратность 

приема

Доза при СКФ 
10–30 мл/мин/1,73 м2, 

мг/сут/кратность приема
Содержащие сульфгидрильную группу

Каптоприл 2 95 25–100/3 6,25–12,5/3
Беназеприл 11 85 2,5–20/2 2,5–10/2
Зофеноприл 4,5 60 7,5–30/2 7,5–30/2

Содержащие карбоксильную группу
Эналаприл 11 88 2,5–20/2 2,5–20/2
Периндоприл 27–60 75 4–8/1 2–4/1
Рамиприл 8–14 85 2,5–10/1 1,25–5/1
Цилазаприл 8–24 80 2,5–5/1 0,5–2,5/1
Квинаприл 2–4 75 10–40/1 2,5–5/1
Лизиноприл 12 70 2,5–10/1 2,5–5/1
Трандолаприл 16–24 15 1–4/1 0,5–1/1
Спираприл 40 50 3–6/1 3–6/1
Моэксиприл 10 7 3,75–30/1 3,75–30/1

Содержащие фосфорильную группу
Фозиноприл 12 50 10–40/1 10–40/1

2 Robles N.R., Romero B., de Vinuesa E.G. et al. Treatment of proteinuria with lercanidipine associated with renin-angiotensin axis-blocking drugs // Ren. Fail. 2010. 
Vol. 32. № 2. P. 192–197.

Сателлитный симпозиум компании «Рекордати»



68

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 8/2014

Все антагонисты кальция блоки-
руют открытие медленных каль-
циевых каналов (L-типа), ингиби-
руют поступление ионов кальция 
в клетку, снижают скорость депо-
ляризации и проведения по про-
водящим путям, уменьшают 
способность миокарда развивать 
механическое напряжение. Они 
расширяют коронарные артерии 
и  увеличивают кровоснабжение 
миокарда. Особенность химичес-
кой структуры лерканидипина – 
в наличии липофильной «якорной 
группы», он прочно связывается 
с  липофильной мембраной кле-
ток и  очень долго поддерживает 
связь с кальциевым каналом. Это 
означает, что лерканидипин об-
ладает, во-первых, выраженным 
сродством к  сосудистой стенке, 
а не к кардиомиоцитам, и, расши-
ряя сосуды, не уменьшает сокра-
тительную способность миокарда, 
и, во-вторых, стабильным и пос-
тоянным эффектом. Уникаль-
ность лерканидипина для неф-
ропротекции в том, что препарат 
расширяет выносящую артерию 
и  снижает давление в  клубочке. 
Когда лерканидипин связывается 
с кальциевым каналом, поступле-
ние кальция в клетку уменьшает-
ся. Это способствует ослаблению 
жесткости миокарда, увеличению 
коронарного кровотока, расши-
рению сосудов на  периферии 
и  уменьшению работы левого 
желудочка. Такие свойства лер-
канидипина, как вазоселектив-
ность, высокая липофильность, 
плавный, но постоянный эффект 
в  контроле коронарного сопро-
тивления и коронарного кровото-
ка, снижение АД, снижение дав-
ления внутри клубочка, делают 
его препаратом выбора для неф-
ропротекции.
Лерканидипин выводится при-
мерно в равных пропорциях пе-
ченью и  почками, поэтому при 
выраженной патологии почки 
удар принимает печень, а  при 
выраженной патологии печени 

с экскрецией легко справляются 
почки. Еще одна важная особен-
ность лерканидипина – длитель-
ность эффекта, которая позволяет 
при однократном приеме предо-
твращать раннее утреннее повы-
шение АД и  защитить больного 
от  кровоизлияния в  мозг утром 
(рис. 2)3.
При применении лерканидипина 
почечный кровоток возрастает, 
снижается давление в клубочках, 
а  в отсутствие внутриклубочко-
вой гипертензии нет и воспаления 
сосудистой стенки, как и склеро-
зирования клубочка. Профессор 
Г.П. Арутюнов подчеркнул, что 
лерканидипин  – единственный 
из  дигидропиридинов, способ-
ный снижать уровень протеин-
урии при ХБП (рис. 3)2.
Обобщая представленные данные, 
профессор Г.П. Арутюнов отме-
тил, что нефропротекция должна 
включать раннее назначение ба-
зовых препаратов – ингибиторов 
АПФ и  сартанов, элиминацию 
такого фактора риска, как абдо-
минальное ожирение, и контроль 
АД. При недостаточной эффек-
тивности этих мероприятий он 
рекомендовал присоединение лер-
канидипина – единственного ди-
гидропиридинового антагониста 
кальция, который снижает давле-
ние внутри капилляров клубочков 
почек и мощно уменьшает выра-
женность протеинурии, то есть 
обладает реальным нефропро-
тективным эффектом. Существу-
ет удобная комбинация леркани-
дипина с эналаприлом (препарат 
Корипрен®), объединяющая два 
механизма нефропротекции. Эф-
фективность нефропротекции 
оценивают по  уровню теряемого 
белка, а  также по  АД, в  первую 
очередь по  уровню ночного АД. 
При эффективной нефропротек-
ции микроальбуминурия должна 
снижаться к  концу 12-й  недели, 
то есть третий месяц регулярной 
терапии определяет дальнейший 
прогноз пациента.

3 Macchiarulo C., Pieri R., Mitolo D.C. et al. Antihypertensive effects of six calcium antagonists: evidence from Fourier analysis of 24-hour ambulatory blood pressure 
recordings // Curr. Ther. Res. 2001. Vol. 62. № 4. P. 236–253.
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Актуальные вопросы диагностики и лечения артериальной 
гипертензии в свете современных рекомендаций

За последнее время произош-
ли важные изменения в  ре-
комендациях по  ведению 

больных АГ. Так, в 2013 г. принята 
очередная версия европейских ре-
комендаций4, некоторые положе-
ния этого документа будут учтены 
и  в российских рекомендациях 
по  АГ. Д.м.н., профессор Давид 
Васильевич НЕБИЕРИДЗЕ (ФГБУ 
«Государственный научно-исследо-
вательский центр профилактичес-
кой медицины» Минздрава России, 
Москва) ознакомил врачей с новы-
ми положениями европейского до-
кумента, представляющими боль-
шой практический интерес.
Врач ставит диагноз АГ на основа-
нии хотя бы двух визитов, но теперь 
для подтверждения диагноза АГ 
необходимо дополнительное изме-
рение АД вне клиники. Измерение 
АД самими пациентами и суточное 
мониторирование АД рассматрива-
ются как равноценные возможнос-
ти для того, чтобы подтвердить или 
опровергнуть диагноз АГ. Особенно 
это касается ситуаций, когда необ-
ходимо исключить так называемую 
гипертонию белого халата или, на-
оборот, выявить замаскированную 
АГ. Последняя опасна для пациента 
тем, что на приеме у врача определя-
ется высокое нормальное или даже 
нормальное АД, но  при этом уже 
есть поражения органов-мишеней. 
Главное, как подчеркнул профессор 
Д.В. Небиеридзе, с одной стороны, 
не завысить диагностику АГ, а с дру-
гой – не пропустить заболевание.
Мы прекрасно знаем, что на каж-
дого гипертоника следует собрать 
максимум информации – выявить 
факторы риска, наличие поражения 
органов-мишеней, сопутствующие 
сердечно-сосудистые заболевания. 
Особое значение в новых европей-
ских рекомендациях придается об-
наружению латентных поражений 
органов-мишеней: гипертрофии 

левого желудочка, субклинического 
атеросклероза магистральных со-
судов, почечных маркеров, низкой 
СКФ, микроальбуминурии. Однако 
в реальной клинической практике 
только 12% врачей собирают всю 
необходимую информацию по фак-
торам риска, и только треть врачей 
назначают все необходимые меро-
приятия, направленные на выявле-
ние поражения органов-мишеней. 
Вывод простой  – пациенты недо-
обследуются, следовательно, мы не-
правильно определяем риски. Как 
показывают специальные исследо-
вания, если активно обследовать 
пациентов, даже тех, которые впер-
вые обратились к врачу по поводу 
повышенного АД, субклинические 
поражения органов-мишеней уда-
ется обнаружить у  преобладаю-
щего большинства. Одно из таких 
исследований, проведенное под ру-
ководством профессора С.А. Бой-
цова, показало, что при дуплексном 
сканировании сонных артерий ате-
росклеротические бляшки выявля-
ются у 60% амбулаторных больных 
низкого и среднего риска по шкале 
SCORE (Systematic coronary risk 
evaluation). Больные АГ не  сразу 
обращаются к врачу, и за это время 
происходит вовлечение органов-
мишеней в  патологический про-
цесс. В европейских рекомендациях 
2013 г. указывается на то, что даже 
если пациент попадает в  группу 
среднего риска при оценке по шкале 
SCORE и даже если у пациента нет 
клинических проявлений атеро-
склероза и  неосложненной АГ, 
в любом случае нужно активно ис-
кать поражение органов-мишеней. 
При этом очень большое значение 
придается эхокардиографическому 
измерению, определению микро-
альбуминурии и  оценке толщи-
ны комплекса интима-медиа или 
субклинического атеросклероза 
сонных артерий. Именно поэтому 

стандарт обследования пациентов 
с  АГ, помимо программы мини-
мум, рекомендуется дополнить оп-
ределением микроальбуминурии 
(тест-полоска, при положительном 
результате – количественное опре-
деление), эхокардиографическим 
и  ультразвуковым исследованием 
сонных артерий. Эти диагностичес-
кие мероприятия позволят наибо-
лее полно выявить поражение орга-
нов-мишеней и максимально точно 
произвести оценку группы риска, 
от  которой зависит выбор алго-
ритма ведения пациента. Если мы 
отнесли пациентов к группе высо-
кого или очень высокого риска, мы 
по определению должны назначить 
медикаментозное лечение. Если па-
циент попадает в группу среднего 
или низкого риска, сначала идут 
рекомендации по здоровому обра-
зу жизни и только потом медика-
ментозное лечение. В случае «про-
пуска» поражения органа-мишени 
мы тем самым переводим больного 
в группу среднего и низкого риска, 
а значит, теряем время, не назнача-
ем препараты и ухудшаем его про-
гноз. Таким образом, как отметил 
профессор Д.В. Небиеридзе, полно-
ценное обследование пациентов – 
необходимое условие адекватного 
лечения.
Стратегия ведения пациентов с АГ 
предполагает достижение целевого 
уровня АД. Но очень важно не прос-
то снизить давление, а максимально 
уменьшить сердечно-сосудистый 

4 Mancia G., Fagard R., Narkiewicz K. et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the management of arterial 
hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology (ESC) // J. Hypertens. 2013. Vol. 31. № 7. P. 1281–1357.

Профессор 
Д.В. Небиеридзе

Сателлитный симпозиум компании «Рекордати»



70

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 8/2014

риск, то есть необходимо корриги-
ровать все сопутствующие факторы 
риска. В этой связи особое значение 
придается органопротекции. А по-
скольку у  пациентов обычно уже 
есть поражение органов-мишеней, 
следует подобрать такие препараты, 
которые обладают органопротек-
тивными эффектами.
В  последней версии европейских 
рекомендаций даны дифференци-
рованные значения целевого АД. 
Напомним, в  российских реко-
мендациях предложено достигать 
АД в  пределах 140/90  мм  рт.  ст., 
и  если пациент хорошо пере-
носит этот уровень АД, мы 
идем на  его дальнейшее сниже-
ние до  130–139/80–89  мм  рт.  ст. 
Но  врачи, особенно неврологи, 
опасаются такого интенсивного 
снижения АД. Когда европейские 
эксперты проанализировали дан-
ные многочисленных исследова-
ний, оказалось, что достижения 
уровня систолического АД менее 
140  мм  рт.  ст. и  диастолического 
менее 90 мм рт. ст. достаточно для 
того, чтобы получить максималь-
ное снижение сердечно-сосудисто-
го риска для большинства больных. 
Единственное исключение делает-
ся для пациентов с сахарным диа-
бетом, у которых при достижении 
диастолического АД 80  мм  рт.  ст. 
и  ниже уменьшение сердечно-со-
судистого риска будет более вы-
раженным, чем при 90  мм  рт. ст. 
Таким образом, новые европейские 
рекомендации определяют целевое 
АД для большинства пациентов 
140/90 мм рт. ст. и ниже, а для паци-
ентов с сахарным диабетом – сис-
толическое – 140, а диастолическое 
АД – 85, 80 и ниже. При этом у боль-
шинства пациентов, за исключени-

ем больных сахарным диабетом, 
интенсивно снижать АД не нужно.
Часто поднимается вопрос о целе-
вом уровне АД у  пожилых боль-
ных. В европейских рекомендациях 
2013 г. по этому поводу сказано, что 
лечение пожилых пациентов необ-
ходимо начинать при систоличес-
ком АД выше 160 мм рт. ст. (в от-
личие от более молодых пациентов, 
когда мы можем начинать лечение, 
если систолическое АД больше 
140 мм рт. ст.). С учетом доказатель-
ной базы эксперты рекомендуют 
более осторожный подход к сниже-
нию АД у пожилых больных с до-
стижением целевого уровня в пре-
делах 140–150 мм рт. ст. Опять же 
делается оговорка, что, если паци-
енты хорошо переносят лечение, его 
можно начинать и при систоличес-
ком АД больше 140 мм рт. ст. с до-
стижением целевых уровней АД, 
как и у более молодых пациентов.
Рассматривая вопросы коррекции 
факторов риска, направленной 
на  то, чтобы в  сочетании с  меди-
каментозным лечением получить 
максимальное снижение сердеч-
но-сосудистого риска, профессор 
Д.В.  Небиеридзе подчеркнул, что 
отказ от курения даже более зна-
чим для жизненного прогноза, чем 
прием, например, аспирина, бета-
адреноблокаторов и статинов.
Особо профессор Д.В. Небиеридзе 
выделил важность органопротек-
ции при лечении АГ. Специальный 
анализ, проведенный у пациентов 
с гипертрофией левого желудочка, 
показал, что лечение препаратами, 
которые обеспечивают регресс ги-
пертрофии, дает дополнительное 
трехкратное снижение сердечно-
сосудистого риска по  сравнению 
с эффектом лечения препаратами, 

которые только снижают АД5. Эти 
данные доказывают: кардиопро-
текция имеет самостоятельное зна-
чение. То же самое можно сказать 
в  отношении нефропротекции. 
В крупномасштабном международ-
ном проспективном рандомизиро-
ванном двойном слепом исследова-
нии LIFE (Losartan intervention for 
endpoint reduction in hypertension) 
было показано, что любая степень 
снижения микроальбуминурии 
приводит к  дополнительному 
уменьшению сердечно-сосудисто-
го риска6. Наиболее выраженными 
органопротективными эффектами 
обладают 3 класса препаратов: бло-
каторы рецепторов ангиотензина 
II, ингибиторы АПФ, антагонисты 
кальция, каждый из которых имеет 
свою специфику. Например, анта-
гонисты кальция больше известны 
как препараты с вазопротективным 
эффектом; есть доказательства того, 
что они тормозят прогрессирова-
ние атеросклероза. А ингибиторы 
АПФ и блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II больше известны как 
кардиопротекторы и нефропротек-
торы.
Пациенты с высоким риском, а это 
большинство больных, требуют 
стартовой комбинированной тера-
пии двумя антигипертензивными 
препаратами. Этот вид терапии 
является основой быстрого дости-
жения целевого уровня АД, что 
благоприятно влияет на  прогноз. 
Рациональные комбинации пре-
паратов в зависимости от показа-
ний к их назначению представле-
ны в российских рекомендациях7. 
Однако если исходить из того, что 
нам важно не просто достичь целе-
вых уровней АД, но еще получить 
и  органопротективные эффекты, 

5 Verdecchia P., Schillaci G., Borgioni C. et al. Prognostic significance of serial changes in left ventricular mass in essential hypertension // Circulation. 1998. Vol. 97. № 1. P. 48–54.
6 Ibsen H., Olsen M.H., Wachtell K. et al. Reduction in albuminuria translates to reduction in cardiovascular events in hypertensive patients: losartan intervention for 
endpoint reduction in hypertension study // Hypertension. 2005. Vol. 45. № 2. P. 198–202.
7 Диагностика и лечение артериальной гипертензии. Российские рекомендации (четвертый пересмотр) // Системные гипертензии. 2010. № 3. С. 5–26.
8 Borghi С., Prandin M.G., Dormi A. et al. The use of lercanidipine can improve the individual tolerability in dihydropyridine calcium blockers in hypertensive patients // 
J. Hypertens. 2000. Vol. 18. Suppl. 2. P. S155–S156.
9 Herbette L.G., Vecchiarelli M., Leonardi A. Lercanidipine: short plasma half-life, long duration of action // J. Cardiovascul. Pharmacol. 1997. Vol. 29. Suppl. 1. P. S19–S24.
10 Jamerson K.A., Bakris G.L., Wun C.C. et al. Rationale and design of the avoiding cardiovascular events through combination therapy in patients living with systolic 
hypertension (ACCOMPLISH) trial: the first randomized controlled trial to compare the clinical outcome effects of first-line combination therapies in hypertension // 
Am. J. Hypertens. 2004. Vol. 17. № 9. P. 793–801.
11 Puig J.G., Calvo C., Luurila O. et al. Lercanidipine, enalapril and their combination in the treatment of elderly hypertensive patients: placebo-controlled, randomized, 
crossover study with four ABPM // J. Hum. Hypertens. 2007. Vol. 21. № 12. P. 917–924.
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то наиболее предпочтительными 
в этом отношении, по мнению до-
кладчика, являются комбинации 
ингибиторов АПФ и антагонистов 
кальция, блокаторов рецепторов 
ангиотензина II и  антагонистов 
кальция, так как препараты в  со-
ставе таких комбинаций усиливают 
эффекты друг друга.
В стратегии комбинированной те-
рапии важны фиксированные ком-
бинации – они удобны и для врача, 
и  для пациента, поскольку харак-
теризуются простотой назначения 
и титрования дозы, благодаря чему 
повышается приверженность паци-
ентов лечению. Назначение препа-
рата в форме фиксированной ком-
бинации гарантированно ограждает 
врача от  выбора нерациональной 
комбинации. Кроме того, по срав-
нению со свободной комбинацией 
2 препаратов комбинированные 
препараты имеют фармакоэконо-
мические преимущества, а  также 
обладают способностью не только 
потенцировать антигипертензив-
ный эффект, но и уменьшать часто-
ту побочных эффектов отдельных 
препаратов, входящих в состав ком-
бинации.
Среди фиксированных комбинаций 
для лечения эссенциальной гипер-
тензии профессор Д.В. Небиеридзе 
выделил препарат Корипрен®, в со-
став которого входит антагонист 
кальция третьего поколения лерка-
нидипин и ингибитор АПФ энала-
прил. Препарат выпускается в двух 
дозах: 10/10  мг (назначается при 
неэффективности монотерапии 
лерканидипином 10 мг) и 10/20 мг 
(при неэффективности монотера-
пии эналаприлом 20 мг). Благодаря 
уникальному механизму действия 
препарата, который проникает 
в мембрану клеток, накапливается 
в  ней и  плотно и  длительно свя-
зывается кальциевыми каналами, 
лерканидипин в отличие от других 
антагонистов кальция дает мень-
ше таких побочных эффектов, как 
тахикардия, отеки, покраснение 
лица, головная боль и проч.8 Кроме 
того, такой механизм действия 
обеспечивает плавное начало 
и длительность действия препара-

та, постепенно нарастающий ан-
тигипертензивный эффект9. Когда 
в одной комбинации объединяются 
антагонист кальция и  ингибитор 
АПФ, это означает, с одной сторо-
ны, усиление антигипертензивного 
эффекта, а с другой – органопротек-
тивного эффекта. Так, в  двойном 
слепом плацебоконтролируемом 
исследовании у пожилых пациен-
тов было показано, что Корипрен® 
эффективнее снижает систоличес-
кое и диастолическое АД по сравне-
нию с монотерапией препаратами, 
входящими в  состав комбинации 
(рис.  4)10. Присутствие ингибито-
ра АПФ в  такой комбинации су-
щественно снижает риск развития 
побочных эффектов, в  частности 
отеков лодыжек, из-за разных ме-
ханизмов влияния на  прекапил-
лярные и посткапиллярные русла 
(рис. 5). В целом Корипрен® харак-
теризуется благоприятным профи-
лем безопасности (рис. 6)11.
Что касается других возможных 
комбинаций антигипертензивных 
препаратов, профессор Д.В. Неби-
еридзе предостерег от  использо-
вания комбинации ингибиторов 
АПФ и блокаторов рецепторов ан-
гиотензина II, которая одно время 
считалась перспективной для неф-
ропротекции. В последней версии 
европейских рекомендаций сказа-
но, что такая комбинация повы-
шает риск развития терминальной 
почечной недостаточности и  оба 
класса препаратов повышают уро-
вень калия и креатинина.
В заключение профессор Д.В. Неби-
еридзе отметил, что в европейских 
рекомендациях 2013 г.  основные 
положения по  ведению больных 
АГ, пусть с небольшой коррекцией, 
остаются прежними. Для объектив-
ной диагностики АГ и выбора адек-
ватной лечебной тактики перво-
очередное значение имеет полнота 
обследования пациента, особенно 
в  отношении выявления пораже-
ния органов-мишеней. Чтобы до-
биться конечной цели лечения АГ, 
то есть максимально снизить сер-
дечно-сосудистый риск, необходи-
ма интеграция медикаментозного 
и  немедикаментозного подходов: 

современной фармакотерапии с ре-
комендациями по  здоровому об-
разу жизни. Выбор лекарственных 
препаратов зависит от конкретной 
клинической ситуации, но преиму-
щество имеют препараты, которые 
оказывают органопротективный 
эффект. При этом нужно учиты-
вать, что большинство наших па-
циентов являются кандидатами 
на  стартовую комбинированную 
терапию, в  рамках которой пред-
почтение следует отдавать фикси-
рованным комбинациям (напри-
мер, препарату Корипрен®).  
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Гастропротекция 
в практике терапевта: 
что остается за кадром
Тромбозы играют огромную роль в патогенезе осложнений сердечно-сосудистых заболеваний, поэтому 
препараты для предупреждения тромбообразования нашли широкое применение в клинической 
практике. Однако любое вмешательство, направленное на снижение риска тромбообразования, 
достигается ценой повышения риска кровотечений, особенно желудочно-кишечных. Согласно 
современным рекомендациям профилактическая гастропротекция ингибиторами протонной 
помпы, в частности препаратом Омез (омепразол), показана всем больным, получающим двойную 
антиагрегантную терапию или комбинированную антиагрегантную и антикоагулянтную терапию, 
а также при дополнительных факторах риска кровотечений из верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта. Вопросам профилактики желудочно-кишечных кровотечений при сердечно-сосудистых 
заболеваниях был посвящен симпозиум «Гастропротекция в практике терапевта: что остается 
за кадром», который состоялся 20 ноября 2013 г. в рамках VIII Национального конгресса терапевтов.

Целесообразность профилактического назначения ингибиторов
протонной помпы при проведении антитромбоцитарной терапии

Терапия антиагрегантами  – 
одно из самых значительных 
достижений современной 

кардиологии. Антиагреганты  – 
это препараты, спасающие жизнь, 
они вносят огромный социально 
значимый вклад в  борьбу с  сер-

дечно-сосудистой смертностью. 
Однако такая терапия сопряжена 
с  повышением риска кровотече-
ний, особенно желудочно-кишеч-
ных. Проблема профилактики 
желудочно-кишечных кровотече-
ний при лечении антиагрегантами 
пациентов с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями объединяет 
терапевтов, кардиологов и  гаст-
роэнтерологов. Д.м.н., профессор 
Оксана Михайловна ДРАПКИНА 
(кафедра пропедевтики внутрен-
них болезней, гастроэнтерологии 
и  гепатологии ГБОУ ВПО «Пер-
вый Московский государствен-
ный медицинский университет 
им.  И.М. Сеченова» Минздрава 

России, Москва) представила 
оценку риска желудочно-кишеч-
ных кровотечений при современ-
ной антитромбоцитарной терапии 
в кардиологии и очертила основ-
ные пути снижения этого риска.
История антитромбоцитарной 
терапии началась с открытия ас-
пирина и  его антиагрегантных 
свойств. Еще в 1763 г. английский 
священник Э. Стоун так писал 
о белой иве (Salix alba): «В Англии 
произрастает дерево, кора кото-
рого является сильно вяжущим 
средством и очень эффективна для 
лечения лихорадки и других забо-
леваний, сопровождающихся пе-
риодическими приступами жара». 

Профессор 
О.М. Драпкина

VIII Национальный конгресс терапевтов  
(Москва, 20–22 ноября 2013 г.)
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В 1829 г. из коры ивы был выделен 
гликозид салицин, в  1938  г.  син-
тезирована салициловая кислота, 
а  в 1893 г.  Ф. Хоффман, сотруд-
ник компании «Байер», разра-
ботал технологию производства 
ацетилсалициловой кислоты. 
В 1970 г. выявлена антиагрегант-
ная роль ацетилсалициловой кис-
лоты, и Джон Вэйн, удостоенный 
в 1982 г. Нобелевской премии, по-
казал, что лечебное действие аце-
тилсалициловой кислоты обуслов-
лено ингибированием активности 
фермента циклооксигеназы пер-
вого типа (ЦОГ-1) и  биосинтеза 
простагландинов и тромбоксана.
Перечень показаний к  примене-
нию ацетилсалициловой кислоты 
(аспирина) в современной карди-
ологической практике включает 
мозговые и  сердечные катастро-
фы – инфаркт миокарда в острой 
стадии, инсульт и  транзиторные 
ишемические атаки. Аспирин 
нужен больным с  хронической 
ишемической болезнью сердца, 
после коронарной реваскуляриза-
ции, при облитерирующих заболе-
ваниях периферических артерий 
и  других сосудистых заболева-
ниях. И хотя за последнее время 
появилось много новых анти
тромбоцитарных средств, аспирин 
широко применялся, применяется 
и будет применяться.
Говоря о  нестероидных проти-
вовоспалительных препаратах 
(НПВП), в частности об аспирине, 
помимо положительных свойств, 
нельзя не  назвать и  ряд отрица-
тельных моментов, например, раз-
витие резистентности. Механизм 
резистентности к аспирину пред-
полагает несколько клинических, 
клеточных и генетических факто-
ров, которые мы пока не  можем 
оценить у больного в полной мере1. 
При этом широко известны слу-

чаи, когда, несмотря на проводи-
мую терапию аспирином, у паци-
ентов случались тромбоэмболии 
и различные тромботические ос-
ложнения. Именно поэтому у кли-
ницистов возник интерес к другим 
антиагрегантам. Недавно появил-
ся еще один, как выразилась про-
фессор О.М. Драпкина, «серьез-
ный помощник»  – клопидогрел, 
тиенопиридин второго поколения. 
Третье поколение тиенопириди-
нов представлено прасугрелом, 
тоже многообещающим препа-
ратом. Клопидогрел препятству-
ет тромбообразованию путем 
ингибирования АДФ-зависимой 
агрегации тромбоцитов; в биоак-
тивации клопидогрела в  печени 
участвуют изоферменты цитохро-
ма Р450, в  основном CYP2C19, 
что определяет ряд возможных 
лекарственных взаимодействий2. 
Основываясь на имеющейся дока-
зательной базе и следуя европейс-
ким рекомендациям, в клиничес-
кой практике мы все чаще отдаем 
предпочтение двойной антитром-
боцитарной терапии (аспирин 
в  сочетании с  клопидогрелом). 
Учитывая разные механизмы 
действия ацетилсалициловой кис-
лоты и тиенопиридинов, примене-
ние двойной антитромбоцитарной 
терапии можно назвать наиболее 
надежным методом профилакти-
ки острого коронарного синдрома 
и снижения сердечно-сосудистого 
риска.
Профессор О.М. Драпкина напом-
нила результаты хорошо извест-
ного исследования CAPRIE (Clopi-
dogrel versus aspirin in patients 
at risk of ischaemic events, 1996), 
в ходе которого сравнили эффек-
тивность и безопасность аспирина 
и клопидогрела у 19 тысяч боль-
ных. Оказалось, что клопидогрел 
как минимум так же эффективен, 

как аспирин, а как максимум, даже 
более эффективен, поскольку сни-
зил частоту инфаркта миокарда, 
инсульта и  сосудистой смерти 
на  8,7% по  сравнению с  аспи-
рином3. Исследование CAPRIE 
показало, что при лечении кло-
пидогрелом было на  четверть 
меньше желудочно-кишечных 
кровотечений и  на 41% меньше 
язв желудочно-кишечного тракта 
(p < 0,05), чем при лечении аспи-
рином3,  4. Таким образом, стало 
ясно, что клопидогрел безопаснее 
и как минимум равноэффективен 
аспирину.
Двойная антитромбоцитарная те-
рапия «аспирин + клопидогрел» 
изучалась в ряде рандомизирован-
ных клинических исследований, 
результаты которых позволили 
экспертам рекомендовать ее мно-
гим больным: в  случаях острого 
коронарного синдрома без подъ-
ема или с подъемом сегмента ST; 
после чрескожного коронарного 
вмешательства при стентиро-
вании как металлическими, так 
и лекарственно покрытыми стен-
тами; у больных после аортокоро-
нарного шунтирования или мам-
марокоронарного шунтирования 
по  поводу острого коронарного 
синдрома; при наличии резистент-
ности к одному из антитромбоци-
тарных препаратов.
В клинической практике встреча-
ются ситуации, когда необходимо 
применение тройной антитром-
боцитарной терапии. Например, 
у больных, имеющих абсолютные 
показания к  приему антагониста 
витамина К  варфарина, предла-
гается при установке стента ис-
пользовать тройную антитром-
боцитарную терапию: варфарин 
под контролем международного 
нормализованного отношения, ас-
пирин 75 мг и клопидогрел 75 мг 

1 Bhatt D.L. NSAIDS and the risk of myocardial infarction: do they help or harm? // Eur. Heart. J. 2006. Vol. 27. № 14. P. 1635–1666.
2 Mega J.L., Close S.L., Wiviott S.D. et al. Cytochrome p-450 polymorphisms and response to clopidogrel // N. Engl. J. Med. 2009. Vol. 360. № 4. 
P. 354–362.
3 CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded trial of clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE) // 
Lancet. 1996. Vol. 348. № 9038. P. 1329–1339.
4 Harker L.A., Boissel J.P., Pilgrim A.J., Gent M. Comparative safety and tolerability of clopidogrel and aspirin: results from CAPRIE. 
CAPRIE Steering Committee and Investigators. Clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events // Drug Saf. 1999. Vol. 21. № 4. 
P. 325–335.
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(прием клопидогрела рекомендует-
ся в течение 4 недель при установке 
стента без покрытия и  в течение 
1 года при установке стента с ле-
карственным покрытием). В связи 
с вопросом о назначении тройной 
антитромбоцитарной терапии 
профессор О.М. Драпкина косну-
лась проблем, возникающих при 
применении новых пероральных 
антикоагулянтов  – ингибиторов 
Ха фактора (апиксабан) и ингиби-
тора тромбина (дабигатран). Эти 
препараты считаются достаточно 
безопасными и не менее эффектив-
ными, чем варфарин. Однако они 
в том или ином объеме выводят-
ся через почки, поэтому остается 
спорным вопрос о том, как их при-
менять у больных с почечной недо-
статочностью. И хотя пероральные 
антикоагулянты редко вызывают 
кровотечения, стратегии лечения 
в случае возникновения кровотече-
ний на их фоне разработаны не до-
статочно хорошо.
П о   м н е н и ю  п р о ф е с с о р а 
О.М. Драпкиной, современную ан-
титромбоцитарную терапию, осо-
бенно терапию аспирином, можно 
охарактеризовать как амбивалент
ную (см. таблицу). На фоне тера-
пии аспирином развиваются такие 
побочные явления, как НПВП-гас-
тропатия (боль в эпигастрии, дис-

пепсия, желудочно-кишечные 
кровотечения), поражения кишки, 
бронхоспазм, ототоксичность. 
Ингибируя ЦОГ-1, неселективные 
НПВП не только подавляют синтез 
тромбоксана, но и снижают уро-
вень простагландинов, которые 
защищают слизистую оболочку 
желудка (простагландины стиму-
лируют секрецию слизи, усилива-
ют кровоток в слизистой оболочке, 
активизируют процессы нормаль-
ной регенерации клеток). Очень 
часто НПВП-гастропатия ведет 
себя как болезнь-невидимка: в от-
сутствие болевых симптомов сразу 
проявляется кровотечением, иног-
да смертельным. Морфологически 
НПВП-гастропатия представляет 
собой субэпителиальные геморра-
гии, эрозии и язвы желудка и на-
много реже язву двенадцатиперст
ной кишки. Симптоматические 
изменения желудочно-кишечного 
тракта иногда появляются сразу 
после применения аспирина, чаще 
у пожилых людей, в виде тошноты, 
либо диареи, изжоги, боли в эпи-
гастрии. Если пациент с  язвой 
желудка сочетает прием аспирина 
с другими НПВП в высоких дозах, 
риск желудочно-кишечных ослож-
нений возрастает до 13 раз5.
Одним из  решений проблемы 
гастротоксичности аспирина 

было создание его кишечнорас-
творимой формы, благодаря ко-
торой улучшается переносимость 
препарата, но при этом побочные 
эффекты со стороны желудочно-
кишечного тракта остаются. Еще 
один способ – профилактическое 
применение ингибиторов про-
тонной помпы (ИПП) и проведе-
ние эрадикации Helicobacter pylori 
антибиотиками.
В 2008 г. эксперты Американского 
общества кардиологов (American 
College of Cardiology Foundation, 
ACCF), Американского общества 
гастроэнтерологов (American 
College of Gastroenterology, ACG) 
и  Американской кардиологичес-
кой ассоциации (American Heart 
Association, AHA) опубликовали 
согласительный документ (ACCF/
ACG/AHA), содержащий реко-
мендации по  уменьшению же-
лудочно-кишечного риска при 
антиагрегантной терапии и  при-
менении НПВП6. Согласно кон-
сенсусу ACCF/ACG/AHA (2008) 
пациенты, имеющие в  анамнезе 
язву, желудочно-кишечное крово-
течение, получающие двойную ан-
титромбоцитарную терапию или 
антитромбоцитарный препарат 
в  сочетании с  антикоагулянтом, 
должны получать профилактичес-
кую защиту желудочно-кишечно-
го тракта на весь период лечения 
антитромбоцитарным средством. 
Профилактика поражений желу-
дочно-кишечного тракта на пери-
од двойной антитромбоцитарной 
терапии либо назначения антиаг-
реганта вместе с антикоагулянтом 
должна проводиться у пациентов 
с наличием 2 и более следующих 
факторов риска: возраст 60 лет 
и старше, женский пол, азиатская 
раса, низкая масса тела, пониже-
ние или повышение артериального 
давления, сердечная недостаточ-
ность, сниженный клиренс креати-
нина, кровотечения в анамнезе, ис-

Таблица. Положительные и отрицательные свойства ацетилсалициловой 
кислоты как антитромбоцитарного средства

Параметры эффективности Нежелательные явления

Уменьшение смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний на 23%

НПВП-гастропатия:
■■ боль в эпигастрии (20–30%);
■■ диспепсия;
■■ желудочно-кишечные 

кровотечения (5–8%)

Снижение частоты инфаркта миокарда 
на 36%

Поражения кишки

Уменьшение смертности от коронарных 
осложнений на 15%

Бронхоспазм

Ототоксичность

5 De Abajo F.J., García Rodríguez L.A. Risk of upper gastrointestinal bleeding and perforation associated with low-dose aspirin as plain and 
enteric-coated formulations // BMC Clin. Pharmacol. 2001. Vol. 1. P. 1–8.
6 Bhatt D.L., Scheiman J., Abraham N.S. et al. ACCF/ACG/AHA 2008 expert consensus document on reducing the gastrointestinal risks of 
antiplatelet therapy and NSAID use: a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Clinical Expert Consensus 
Documents // J. Am. Coll. Cardiol. 2008. Vol. 52. № 18. P. 1502–1517.

VIII Национальный конгресс терапевтов  
(Москва, 20–22 ноября 2013 г.)
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Гастропротекция в практике кардиолога: ответы на острые вопросы

В начале своего доклада д.м.н., 
профессор Сергей Юрьевич 
МАРЦЕВИЧ (ФГБУ «Госу-

дарственный научно-исследова-
тельский центр профилактической 
медицины» Минздрава России, 
Москва) подчеркнул, что тромбо-
зы играют огромную роль в  па-
тогенезе осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний. Именно 
поэтому в клинической практике 
широкое применение нашли пре-
параты, предупреждающие тром-
бообразование. Таких препаратов 
достаточно много, их можно раз-
делить на  антитромбоцитарные, 
антикоагулянтные и тромболити-
ческие. В каждом конкретном слу-
чае для профилактики тромбоза 
клинические рекомендации, осно-
ванные на доказательствах, пред-
лагают отдельное решение: лицам 
без сердечно-сосудистых заболе-
ваний, но  с высоким риском их 
развития рекомендуется аспирин, 
как и больным с хронической ише-
мической болезнью сердца; пере-
несшим инфаркт миокарда пред-
лагается двойная антиагрегантная 
терапия «аспирин + клопидогрел» 
в  течение года; пациентам после 
стентирования коронарных арте-
рий также рекомендуется годовая 
двойная антиагрегантная тера-
пия «аспирин + клопидогрел»; 

больным, перенесшим инсульт, 
советуют назначать аспирин в со-
четании с дипиридамолом 400 мг; 
при фибрилляции предсердий по-
казаны непрямые антикоагулян-
ты, и только при невозможности 
такой терапии можно назначать 
двойную антиагрегантную тера-
пию.
На сегодняшний день существуют 
4 основные группы антиагреган-
тов. Из них, по мнению профессо-
ра С.Ю. Марцевича, следует выде-
лить блокаторы тромбоксана  А2, 
а  именно классический препарат 
ацетилсалициловой кислоты, ко-
торый уже давно называют по тор-
говому наименованию аспирином. 
Есть более современные препара-
ты – тиенопиридины (тиклопидин, 
клопидогрел, прасугрел, тикагре-
лор), ингибиторы фосфодиэсте-
разы (дипиридамол, цилостазол) 
и блокаторы GPIIb/IIIa рецепторов.
Значимость антиагрегантов была 
впервые доказана в известном ис-
следовании ISIS-2 (Second interna-
tional study of infarct survival, 1988), 
в  ходе которого прием таблеток 
аспирина 160 мг/сут при остром 
инфаркте миокарда достоверно 
снижал смертность по  сравне-
нию с плацебо. Эффект простого 
приема таблеток аспирина в этом 
исследовании был вполне сопос-

тавим с эффектом тромболитика 
стрептокиназы8.
Прогресс в изучении антиагреган-
тов шел не по пути противопостав-
ления разных групп препаратов, 
а  путем оценки их совместного 
использования. В  исследовании 
CURE (Clopidogrel in unstable angi-
na to prevent recurrent events, 2001) 
впервые было установлено, что 
двойная антиагрегантная терапия 
существенно эффективнее при ос-
трых коронарных синдромах, чем 
монотерапия аспирином. Было 
показано, что двойная антиагре-
гантная терапия «клопидогрел  + 
аспирин» достоверно уменьшала 
вероятность возникновения пер-
вичной конечной точки, включаю-
щей сердечно-сосудистую смерть, 
инфаркт миокарда и инсульт, у па-
циентов с нестабильной стенокар-
дией9. Добавление клопидогрела 

7 Эффективность и безопасность лекарственной терапии при первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний. Рекомендации ВНОК 2011 // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2011. Т. 7. № 5. Прилож.
8 ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collaborative Group. Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both, 
or neither among 17,187 cases of suspected acute myocardial infarction: ISIS-2 // Lancet. 1988. Vol. 2. № 8607. P. 349–360.
9 Yusuf S., Zhao F., Mehta S.R. et al. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute coronary syndromes without ST-segment 
elevation // N. Engl. J. Med. 2001. Vol. 345. № 7. P. 494–502.

ходно низкий гемоглобин. Таким 
пациентам в  профилактических 
целях показано назначение ИПП.
В  действующих рекомендациях 
Всероссийского научного обще-
ства кардиологов (ВНОК, 2011)7 
отечественные эксперты, ссыла-
ясь на  сильную доказательную 
базу, собранную ACCF и  ACG, 
советуют назначать ИПП, в част-
ности омепразол, при проведении 

двойной антиагрегантной тера-
пии. Среди всех ИПП профессор 
О.М. Драпкина выделила оме-
празол (оригинальный препарат 
или его дженерик Омез производ-
ства компании «Д-р Редди’с») как 
наиболее часто применяющийся 
препарат в своем классе с целью 
гастропротекции. При этом она 
заметила: хотя и существует опре-
деленная настороженность по по-

воду того, что по данным метаана-
лизов ИПП несколько снижают 
активность клопидогрела, вопрос 
о  том, будем ли мы применять 
ИПП и какой препарат выберем, 
мы должны решать так, чтобы 
не  увеличить риск, с  одной сто-
роны, тромбообразования и сер-
дечно-сосудистых осложнений, 
а с другой – желудочно-кишечных 
кровотечений.

Профессор 
С.Ю. Марцевич

Сателлитный симпозиум компании «Д-р Редди’с»
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к аспирину у 45 852 больных c ост-
рым инфарктом миокарда в ран-
домизированном плацебоконтро-
лируемом исследовании COMMIT 
(Clopidigrel and metoprolol in myo-
cardial infarction trial, 2005) также 
приводило к достоверному сниже-
нию смертности от любых причин 
(7,5% в группе с добавлением кло-
пидогрела и 8,1% в группе плаце-
бо-контроля)10.
На сегодняшний день двойная ан-
тиагрегантная терапия (сочетание 
аспирина и тиенопиридинов) стала 
стандартом у больных с высоким 
риском тромбозов. Докладчик под-
черкнул, что назначения двойной 
антиагрегантной терапии требуют 
все формы острого коронарного 
синдрома, как с подъемом сегмента 
ST, так и без подъема сегмента ST. 
Больным после ангиопластики 
также требуется двойная антиаг-
регантная терапия, которая долж-
на продолжаться около года (если 
используются стенты с  лекарст-
венным покрытием  – 12–15  ме-

сяцев, по  разным рекомендаци-
ям). В то же время следует очень 
хорошо знать, когда проведение 
двойной антиагрегантной терапии 
прямо не показано: при перенесен-
ном инсульте, аортокоронарном 
шунтировании и  фибрилляции 
предсердий. Тем не  менее, если 
больной фибрилляцией предсер-
дий не может или не хочет прини-
мать антикоагулянты, можно рас-
смотреть возможность назначения 
двойной антиагрегантной терапии, 
при этом следует учитывать, что ее 
эффективность у  таких больных 
существенно ниже по сравнению 
с терапией антикоагулянтами.
Как отметил профессор С.Ю. Мар-
цевич, проблемы, связанные 
с  лечением антиагрегантами, хо-
рошо известны: это побочные 
действия (в  первую очередь кро-
вотечения из  верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта); 
неэффективность, обусловленная 
резистентностью к аспирину или 
клопидогрелу; высокая стоимость 

терапии оригинальными тиено-
пиридинами. Когда на  практике 
мы оцениваем возможность и це-
лесообразность применения ан-
тиагрегантов, тем более двойной 
антиагрегантной терапии, нам 
всегда приходится взвешивать 
ожидаемую пользу и риск. Любое 
вмешательство, направленное 
на  снижение риска тромбооб-
разования, предполагает угрозу 
кровотечения. В  согласительном 
документе ACCF/ACG/AHA (2008) 
частота серьезных кровотечений 
при назначении аспирина в  низ-
ких дозах оценивается как 1–2 слу-
чая на 1000 пролеченных больных 
среднего возраста в год, при при-
менении более высоких доз час-
тота кровотечений возрастает6. 
Очевидно, что двойная антиагре-
гантная терапия всегда более опас-
на в отношении кровотечений, чем 
монотерапия антиагрегантом. Так, 
в исследовании CURE при добав-
лении клопидогрела к аспирину от-
носительный риск серьезных кро-
вотечений увеличивался в 1,38 раза 
(с 2,7 до 3,7%), небольшие крово-
течения возникали в 2 раза чаще, 
а общее число осложнений, связан-
ных с кровотечением, возрастало 
с 5 до 8,5% (р < 0,001)9.
Комментируя разные подходы 
к снижению риска кровотечений 
на  фоне терапии антиагреганта-
ми, профессор С.Ю. Марцевич 
исключил возможность отказа 
от антиагрегантов у больных вы-
сокого сердечно-сосудистого 
риска. Такие ранее предлагавши-
еся способы защиты слизистой 
оболочки желудочно-кишечного 
тракта, как, например, профилак-
тическое использование мизо
простола, сукральфата, антагонис-
тов H2-гистаминовых рецепторов, 
оказались малоэффективными. 
Единственным высокоэффек-
тивным методом профилактики 
желудочно-кишечных кровоте-
чений на  сегодняшний день яв-
ляются ИПП. В  рекомендациях 
ACCF/ACG/AHA по  совместно-

10 Chen Z.M., Jiang L.X., Chen Y.P. et al. Addition of clopidogrel to aspirin in 45,852 patients with acute myocardial infarction: randomised 
placebo-controlled trial // Lancet. 2005. Vol. 366. № 9497. P. 1607–1621.

Необходимость 
в антиагрегантной терапии

Оценка желудочно-кишечных 
факторов риска

Анамнез язвенных осложнений
Язва в анамнезе (без кровотечений)

Желудочно-кишечное кровотечение
Двойная антиагрегантная терапия
Сопутствующая антикоагулянтная 

терапия

Тест на наличие 
Helicobacter pylori и лечение 

в случае выявления

Ингибиторы протонной 
помпы

Наличие как минимум 2 факторов риска:
■■ Возраст ≥ 60 лет
■■ Применение ГКС
■■ Диспепсия или ГЭРБ

Да

Нет

Да

Да

Да

Примечание. ГКС – глюкокортикостероиды, ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь.

Рисунок. Алгоритм оценки риска желудочно-кишечных кровотечений 
у пациентов с показаниями к назначению антиагрегантной терапии [11]
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му назначению тиенопиридинов 
и ИПП 2010 г. четко сказано, что 
ИПП являются предпочтительны-
ми лекарственными препаратами 
для лечения и профилактики ос-
ложнений со стороны желудочно-
кишечного тракта, вызнанных 
приемом аспирина или НПВП. 
При этом упоминаний о  клини-
чески значимых различиях между 
препаратами группы ИПП в этом 
документе не содержится11.
Далее профессор С.Ю. Марце-
вич более подробно остановился 
на  вопросах совместного при-
менения ИПП и  антиагрегантов. 
Несколько лет назад появился 
ряд вызвавших большой резо-
нанс экспериментальных работ, 
в  которых довольно убедительно 
было показано наличие взаимо-
действия между клопидогрелом 
и ИПП. В частности, в ходе иссле-
дования с  участием 20 здоровых 
добровольцев было установлено, 
что омепразол способен ослаблять 
действие клопидогрела на агрега-
цию тромбоцитов12. В этой связи 
возникает вопрос, можно ли дан-
ные, полученные в эксперименте, 
переносить в клинику? Докладчик 
напомнил, что существуют фарма-
кодинамическое (действие обоих 
препаратов направлено на  одно 
и то же место, определяющее кли-
нический эффект) и фармакокине-
тическое взаимодействия (лекарст-
венные вещества взаимодействуют 
на расстоянии от места приложе-
ния их действия, изменяя кон-
центрацию в плазме или тканях), 
которые могут приводить либо 
к антагонизму (действия препара-
тов противоположны), либо к си-
нергизму (аддитивное действие 
или потенцирование эффектов). 
Фармакокинетические взаимо-
действия далеко не всегда бывают 
клинически значимыми. Примени-

тельно к комбинации клопидогре-
ла и ИПП, в том числе омепразола, 
в рекомендациях ACCF/ACG/AHA 
(2010) говорится: несмотря на то 
что, согласно данным фармакоки-
нетических и фармакодинамичес-
ких исследований, разные ИПП 
в  разной степени угнетают пре-
вращение клопидогрела в  актив-
ную форму, не  доказано, что эти 
различия в действии на суррогат-
ные маркеры трансформируются 
в значимые различия во влиянии 
на  клинические исходы. Иными 
словами, вряд ли это взаимодейст
вие клинически значимо.
Следующий важный с практичес-
кой точки зрения вопрос, какой 
должна быть тактика практичес-
кого врача при назначении антиаг-
регантной терапии. Согласно реко-
мендации ACCF/ACG/AHA (2010) 
врач в первую очередь должен оп-
ределить показания к назначению 
такой терапии и после этого оце-
нить возможные факторы риска 
кровотечений (см. рисунок). При 
язвенном анамнезе рекомендуется 
тест на Helicobacter pylori и эрадика-
ция выявленной инфекции. Назна-
чение ИПП рекомендовано, когда 
риск  кровотечений в  соответ-
ствии с приведенным алгоритмом 
представляется очень большим, 
а  именно: у  больных с  язвой или 
язвенными осложнениями в анам-
незе; у пациентов, перенесших же-
лудочно-кишечное кровотечение; 
у больных, уже получающих двой-
ную антиагрегантную терапию или 
сопутствующую антикоагулянт-
ную терапию; при наличии более 
чем одного фактора риска крово-
течений (возраст ≥ 60 лет, приме-
нение глюкокортикостероидов, 
диспепсия, гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь).
Для оценки целесообразности 
и  безопасности комбинирован-

ного использования клопидогре-
ла в  составе двойной антиагре-
гантной терапии и  омепразола 
у больных ишемической болезнью 
сердца было проведено исследова-
ние COGENT (Clopidogrel with or 
without omeprazole in coronary ar-
tery disease, 2010)13. Безопасность 
оценивалась как вероятность 
кровотечений и других побочных 
явлений, а  эффективность выра-
жалась в  снижении частоты сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
Частота всех желудочно-кишеч-
ных событий в  течение 180  дней 
исследования составила 1,1% 
в группе применения омепразола 
и 2,9% в группе плацебо-контроля 
(p < 0,001), частота кровотечений 
из  верхних отделов желудочно-
кишечного тракта также была до-
стоверно ниже в  группе пациен-
тов, получавших омепразол. Таким 
образом, назначение омепразола 
повышало безопасность двойной 
антиагрегантной терапии. Часто-
та сердечно-сосудистых событий 
в группе приема омепразола соста-
вила 4,9%, а в группе приема плаце-
бо – 5,7% (p = 0,96), то есть клини-
чески значимого взаимодействия 
между клопидогрелом и  омепра-
золом (снижения антиагрегаци-
онного эффекта) в  исследовании 
не  выявлено. На  основании дан-
ных исследования сделан вывод: 
омепразол не  помешал двойной 
антиагрегантной терапии успешно 
предотвращать сердечно-сосудис-
тые события, продемонстрировав 
выраженное профилактическое 
действие в отношении желудочно-
кишечных кровотечений.
Значимость для жизненного про-
гноза пациента профилактики 
желудочно-кишечных кровоте-
чений при помощи ИПП в  про-
тивовес простому прекращению 
лечения аспирином позволяет 

11 Abraham N.S., Hlatky M.A., Antman E.M. et al. ACCF/ACG/AHA 2010 Expert Consensus Document on the concomitant use of proton pump 
inhibitors and thienopyridines: a focused update of the ACCF/ACG/AHA 2008 expert consensus document on reducing the gastrointestinal 
risks of antiplatelet therapy and NSAID use: a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus 
Documents // Circulation. 2010. Vol. 122. № 24. P. 2619–2633.
12 Ferreiro J.L., Ueno M., Capodanno D. et al. Pharmacodynamic effects of concomitant versus staggered clopidogrel and omeprazole intake: 
results of a prospective randomized crossover study // Circ. Cardiovasc. Interv. 2010. Vol. 3. № 5. P. 436–441.
13 Bhatt D.L., Cryer B.L., Contant C.F. et al. Clopidogrel with or without omeprazole in coronary artery disease // N. Engl. J. Med. 2010. Vol. 363. 
№ 20. P. 1909–1917.
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Что касается выбора конк-
ретного препарата из груп-
пы ИПП, по  мнению про-

фессора О.М. Драпкиной, это 
непростая задача, так как препа-
раты ИПП различаются по  ряду 
параметров. В частности, по силе 
связывания с протонной помпой, 
поэтому ИПП в  разной степени 
снижают кислотность. Омепразол, 
например, снижает pH сильнее, 
чем лансопразол. Но  лансопра-
зол, по некоторым данным, имеет 
меньшее сродство с  цитохромом 
Р450 и, соответственно, меньше 
влияет на  эффект клопидогрела. 
Как следствие, лансопразол пред-
положительно предпочтитель-
нее назначать пожилым пациен-
там. Профессор С.Ю. Марцевич 
подчеркнул, что с  точки зрения 
медицины, основанной на  дока-
зательствах, особенно с учетом ре-
зультатов исследования COGENT, 
безусловное предпочтение следует 
отдавать омепразолу, а из джене-
риков омепразола можно реко-
мендовать препарат Омез произ-
водства компании «Д-р Редди’с» . 

Мы уверены в качестве препарата 
Омез, так как есть данные о  его 
фармацевтической и  фармако-
кинетической эквивалентности 
оригинальному препарату; Омез 
производится в  соответствии 
со стандартами GMP (Good man-
ufacturing practice  – надлежащая 
производственная практика) и за-
регистрирован не только в России, 
но и в США.
В  обсуждении, последовавшем 
после завершения докладов, был 
также поднят вопрос о  продол-
жительности профилактического 
применения ИПП. Как отметила 
профессор О.М. Драпкина, сов-
ременные международные реко-
мендации предлагают назначать 
ИПП в течение всего периода про-
ведения двойной антитромбоци-
тарной терапии, то есть в течение 
12 или 15 месяцев (срок варьиру-
ет в  зависимости от  документа). 
В целом этот класс препаратов ха-
рактеризуется высоким профилем 
безопасности, есть данные литера-
турных источников о безопасном 
восемнадцатилетнем применении 

ИПП. Профессор С.Ю. Марцевич 
добавил, что на  данный момент 
однозначного ответа на этот воп-
рос дать нельзя по причине отсут-
ствия соответствующих исследо-
ваний. Однако очевидно, что при 
хронических болезнях препарат 
нужно назначать, пока есть пока-
зания.
В   з а к л юче н ие  п р о ф е с с о р 
С.Ю. Марцевич посоветовал вра-
чам следовать в  своей практике 
рекомендациям ВНОК 2011 «Эф-
фективность и  безопасность ле-
карственной терапии при первич-
ной и  вторичной профилактике 
сердечно-сосудистых заболева-
ний». В этом документе говорится 
о тех подходах, которые необходи-
мо применять для оценки эффек-
тивности и безопасности препара-
тов при длительной лекарственной 
профилактике тромбообразова-
ния у  пациентов с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями. Эти 
рекомендации доступны онлайн. 
Кроме того, текущие рекоменда-
ции по  данной проблеме можно 
посмотреть на  независимом 
сайте Национального общества 
доказательной фармакотерапии 
(www.cardiodrug.ru).  

Вместо заключения

понять результаты рандомизиро-
ванного плацебоконтролируемого 
исследования, проведенного J.J. 
Sung и  соавт. (2010)14. При эндо-
скопической диагностике кро-
вотечения из  пептической язвы 
у  больных, получавших аспирин 
в низкой дозе, 78 пациентов про-
должили принимать аспирин, 
а другие 78 пациентов прекратили 
прием аспирина. Оказалось, что 
продолжение терапии аспирином 
хотя и  повышало риск  повтор-
ного кровотечения (частота пов-
торного кровотечения в  течение 
30 дней составила 10,3% в группе 
приема аспирина и 5,4% в группе 
плацебо-контроля), потенциаль-
но уменьшало смертность от всех 

причин (1,3% в группе приема ас-
пирина и 12,9% в группе плацебо-
контроля).
Обобщая вышеприведенную аргу-
ментацию, профессор С.Ю. Мар-
цевич привел выдержки из реко-
мендаций Европейского общества 
кардиологов (European Society 
of Cardiology  – ESC) по  лечению 
больных в острой стадии инфарк-
та миокарда с подъемом сегмента 
ST (2012): «Гастропротекция пре-
имущественно с  помощью инги-
биторов протонной помпы должна 
рассматриваться при наличии же-
лудочно-кишечных кровотечений 
в анамнезе и назначаться больным 
с  такими факторами риска кро-
вотечений, как пожилой возраст, 

совместное назначение антикоа-
гулянтов, стероидных и нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов, включая аспирин 
в высоких дозах, а также у боль-
ных с инфекцией Helicobacter py-
lori… нет очевидных признаков 
того, что фармакокинетическое 
взаимодействие между клопидо
грелом и  некоторыми ингибито-
рами протонной помпы имеет зна-
чимые клинические последствия. 
В  любом случае преимущества 
в виде исключения или миними-
зации вероятности кровотечения 
у больных с высоким риском пе-
ревешивают опасения по  поводу 
фармакокинетического взаимо-
действия препаратов»15.

14 Sung J.J., Lau J.Y., Ching J.Y. et al. Continuation of low-dose aspirin therapy in peptic ulcer bleeding: a randomized trial // Ann. Intern. Med. 
2010. Vol. 152. № 1. P. 1–9.
15 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation // Eur. Heart J. 2012. 
Vol. 33. № 20. P. 2569–2619.
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