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XX Междисциплинарная конференция с международным участием 
«Вейновские чтения»

Расчет ожидаемых побочных эффектов 
при многокомпонентной терапии коморбидного 
пациента с цереброваскулярными 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями
На специальной секции «Актуальные и сложные вопросы цереброваскулярной патологии» в рамках 
XX Междисциплинарной конференции с международным участием «Вейновские чтения» прозвучали 
доклады российских специалистов по проблемам лечения цереброваскулярных заболеваний. 
Современный подход к терапии коморбидных пациентов с цереброваскулярными и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями с точки зрения безопасности рассмотрел д.м.н., профессор кафедры скорой медицинской 
помощи Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова 
(Санкт-Петербург), главный токсиколог Ленинградской области Василий Владимирович АФАНАСЬЕВ. 

В последние годы приоритет-
ной задачей врачей различ-
ных специальностей явля-

ется поиск методов эффективного 
и безопасного лечения пациентов 
с коморбидными заболеваниями. 
При выборе стратегии лечения 
таких больных следует учитывать, 
что использование многокомпо-
нентных режимов, назначение 
большого количества лекарствен-
ных средств ведет к снижению эф-
фективности лечения и развитию 
тяжелых нежелательных побоч-
ных эффектов.
Болезни системы кровообращения 
остаются основной причиной забо-
леваемости и смертности в мире. 
При этом большинство пациентов 
с цереброваскулярными и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями 
имеют две и более сопутствующие 
патологии. При назначении тера-
пии таким больным необходимо 
учитывать различия в морфологии 
кластеров (миокардиоциты, нерв-
ные проводники, сосуды), метабо-
лические возможности и  спектр 
коморбидных заболеваний. Тем 
не менее пациентам назначают по-
хожие лекарственные средства, что 
в ряде случаев приводит к разви-
тию нежелательных лекарственных 
взаимодействий и  снижению эф-
фективности лечения.
К  причинам неудач фармако-
терапии можно отнести отход 

от  принципов комплексного на-
значения нестероидных противо-
воспалительных препаратов 
(НПВП) в  очаге и  системно для 
эффективного купирования ка-
скада воспаления, совпадение 
нежелательных векторов фарма-
кодинамики, нежелательные фар-
макокинетические взаимодейст-
вия, нерациональный выбор доз 
и  режимов терапии, а  также ис-
пользование препаратов в  усло-
виях несоответствия кислотно-
основного состояния и показателя 
константы ионизации рКа (ацидо-
зов и алкалозов).
Опасность совпадения векторов 
фармакодинамики с  последую-
щим нежелательным лекарствен-
ным взаимодействием спикер про-
иллюстрировал на  клинических 
примерах.
Пациентка страдает гипертониче-
ской болезнью 3-й степени, ише-
мической болезнью сердца (ИБС), 
пароксизмальной формой фибрил-
ляции предсердий, аутоиммунным 
тиреоидитом, гипотире озом, же-
лезодефицитной анемией, хрони-
ческим гастродуоденитом. Состо-
яние после холецистэктомии. Ей 
назначили многокомпонентную 
терапию: антиагреганты, антикоа-
гулянты, альфа-1-адреноблокатор, 
бета-блокатор, L-тироксин, препа-
раты железа, фолиевой кислоты, 
витамины группы B, блокатор 

протонной помпы. На фоне лече-
ния у пациентки развилась тяже-
лая гипотензия.
При назначении фармакотерапии 
следует учитывать, что лекарст-
венные препараты взаимодейст-
вуют и  оказывают разнонаправ-
ленные эффекты на  различные 
системы. Так, при выборе вектора 
«частота сердечных сокращений» 
(ЧСС) добавление к  схеме тера-
пии больной с высоким уровнем 
артериального давления (АД) 
и  нарушением сна комбинации 
«эналаприл + золпидем» приведет 
к чрезмерному снижению уровня 
АД и ЧСС.
Результаты фармакодинамических 
взаимодействий по  вектору АД 
докладчик рассмотрел на другом 
клиническом примере.
Пациент с хронической обструктив-
ной болезнью легких, хроническим 
обструктивным бронхитом, дыха-
тельной недостаточностью 2-й сте-
пени, гипертонической болезнью 
2-й  степени. Страдает хрониче-
ским гастритом, облитерирующим 
атеросклерозом сосудов нижних 
конечностей, распространенным 
остеохондрозом с  хроничес ким 
болевым синдромом, астено-
ипохондрическим синдромом. 
Получал муколитики, бета-адре-
номиметики, Беродуал, эуфиллин, 
гормональную терапию (Пульми-
корт), макролид Дорамитцин ВМ, 
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Н2-блокатор, прокинетик. В  ре-
зультате комплексного лечения 
развилась выраженная артериаль-
ная гипертензия. Дело в  том, что 
комбинация препаратов цизапри-
да с  прокинетическим действием 
и бета-адреномиметика кленбуте-
рола и эуфиллина способствует по-
вышению уровня АД.
Побочные эффекты при много-
компонентной терапии комор-
бидного больного с цереброваску-
лярными, сердечно-сосудистыми 
и другими заболеваниями рассчи-
тывают исходя из  знаний об  ос-
новных механизмах действия кон-
кретных лекарственных средств.
Профессор В.В. Афанасьев пред-
ставил алгоритм расчета побоч-
ных эффектов при многокомпо-
нентной терапии коморбидного 
больного.
Пациентка, 65 лет. Диагноз: хро-
ническая ишемия мозга (ХИМ), 
мнестические конфабуляции, са-
харный диабет (СД) 2-го  типа, 
диабетическая невропатия, гипер-
тоническая болезнь 2-й  степени, 
синдром раздраженного кишеч-
ника. Получала галоперидол, ло-
зартан, амлодипин, метформин, 
Роноцит®, лоперамид, тиоктовую 
кислоту. К схеме лечения добавили 
ноотропное средство Кортексин. 
Анализ эффективнос ти и безопас-
ности лечения по основным век-
торам (ЧСС, АД, тонус бронхов, 
нежелательные эффекты) показал, 
что у  пациентки возникает риск 
гипотензии из-за действия анти-
гипертензивных средств и  гипо-
волемии на  фоне применения 
лоперамида. Рекомендуется при 
тошноте и/или рвоте увеличить 
дозу галоперидола или назначить 
ондансетрон, Регидрон.
Почему на  фоне приема лозарта-
на назначение индифферентного 
Кортексина может вызывать по-
вышение уровня АД? По данным 
исследований, существует антаго-
низм фармакодинамики лозартана 
и Кортексина по синаптотропному 
действию. Кортексин увеличива-
ет активность ангиотензинового 
рецептора, что на  фоне приме-
нения лозартана, являющегося 

селективным антагонистом рецеп-
торов ангиотензина II, приводит 
к  повышению уровня АД. Пред-
почтительным вариантом терапии 
является замена лозартана инги-
битором ангиотензинпреврающе-
го фермента еще до назначения 
Кортексина.
Пациентка, 60 лет. Диагноз: хро-
ническая интоксикация этанолом 
(десять лет), гипертоничес кая 
болезнь 3-й степени, ИБС, стено-
кардия напряжения, кардиоскле-
роз, высокий сердечно-сосудис-
тый риск, сердечно-сосудистая 
недостаточность стадии IIб, 
СД 2-го типа, ожирение, диабети-
ческая полиневропатия, алкоголь-
ная полиневропатия, остеоартрит, 
болевой синдром, диссомния, тре-
вожное расстройство. Назначено 
лечение: Ремаксол, Ко-перинева, 
дигоксин, пропранолол, тиоктовая 
кислота, Кокарнит®, Нейроуридин, 
Биотредин, Аленталь, Артоксан®, 
Реланиум.
На  вторые сутки комплексной 
терапии концентрация этанола 
снизилась до 0,9%. В схему тера-
пии введены Роноцит®, Глиатилин, 
Цитофлавин. На четвертые сутки 
лечения уровень этанола до-
стиг нуля. Пациентке назначили 
Биотредин.
При расчете ожидаемых побоч-
ных эффектов многокомпонент-
ной терапии с позиции векторной 
фармакологии (векторы ЧСС, АД, 
тонус бронхов, нежелательные 
эффекты) у  пациентки выявле-
ны угроза развития брадикардии 
с блоками проведения, риск раз-
вития гиповолемии и гипотензии. 
Из  схемы лечения исключены 
дигоксин, пропранолол. Назна-
чены пропафенон (Пропанорм) 
и волюм-терапия в объеме 3 л/сут. 
В отличие от дигоксина пропафе-
нон не оказывает такого угнетаю-
щего действия на ЧСС.
Назначение Глиатилина, препарата 
Роноцит® или Цитофлавина в  со-
ставе комплексной терапии паци-
ентам с  хронической сердечной 
недостаточностью, лицам с  алко-
гольным абстинентным синдромом 
(ААС) сопровождается снижением 

риска возникновения желудочко-
вых аритмий в  1,9 раза по  срав-
нению с  больными контрольной 
группы. Применение Глиатилина 
или препарата Роноцит®, а  также 
Цитофлавина потенциально сни-
жает риск внезапной смерти у дан-
ной категории больных.
При алкогольной патологии 
эффекты препарата Роноцит® 
и  Цитофлавина образуют так на-
зываемый метаболический тре-
угольник. Назначение препарата 
Роноцит® и Цитофлавина при алко-
гольной патологии – путь к профи-
лактике ранних и поздних метабо-
лических осложнений (кетоацидоза, 
стеатоза, триглицеридемии), а также 
кардиальных, неврологических 
и когнитивных осложнений.
В  рассматриваемом клиническом 
случае пациентке на  четвертые 
сутки терапии назначили препа-
рат Биотредин, в состав которого 
входят пиридоксин 5 мг и треонин 
100 мг. Чем обусловлено назначение 
данного препарата? Треонин в при-
сутствии пиридоксина распадается 
на аминокислоту глицин и ацеталь-
дегид, что в свою очередь стимули-
рует торможение в  центральной 
нервной системе, окислительно-
восстановительные реакции, про-
цессы дыхания и  синтеза АТФ. 
Применение комбинации «трео-
нин + пиридоксин» ассоциируется 
с повышением работоспособности, 
улучшением краткосрочной и дол-
госрочной памяти, концентрации 
внимания, настроения, сниже-
нием психоэмоционального на-
пряжения. Следует отметить, что 
пациенты с  ААС в  период запоя 
или во время приема алкоголя пре-
парат Биотредин не принимают.
Кроме того, пациентке назначили 
НПВП и комплекс витаминов B – 
Артоксан® и  Кокарнит®. Данная 
комбинация препаратов характе-
ризуется не только противовоспа-
лительным, обезболивающим, но и 
нейропротективным эффектом.
Итак, почему помимо комплекса 
витаминов группы B, например 
препарата Кокарнит®, пациентам 
с ААС, гипертонической болезнью, 
СД  2-го  типа обычно назначают 
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Нейроуридин? Нейроуридин 
представляет собой комбинацию 
нейротропных веществ уридин-
монофосфата (УМФ) и  холина, 
витаминов группы В. Препарат 
замедляет развитие алкогольного 
и лекарственного стеатоза, стеато-
гепатита. Возможно также допол-
нение схемы терапии цитиколином 
(Роноцит®), поскольку он способст-
вует восстановлению поврежден-
ных мембран клеток, обладает 
ноотропным действием. Триада 
Роноцит®, Кокарнит®, Нейроури-
дин – эффективное средство ста-
билизации клеточной мембраны, 
снижает прогрессирование невро-
патии и когнитивной дисфункции 
в соматогенной фазе ААС.
Компоненты Нейроуридина (УМФ, 
холин, тиамин, пиридоксин, В12, 
фолиевая кислота) и  препаратов 
Кокарнит® (никотинамид, АТФ, 
кокарбоксилаза, В12) и  Роноцит® 
(цитиколин) служат аллостеричес-
кими эффекторами в  задейство-
ванных при алкогольной патологии 
медиаторных системах. Препараты 
дополняют действие друг друга.
Пациентка, 43 года. Диагноз: ар-
териальная гипертензия, сердеч-
ная недостаточность 2-й степени, 
СД  2-го  типа. Ожирение, стеа-
тоз печени, ХИМ, диабетическая 
невро патия. Была госпитализиро-
вана в состоянии декомпенсации. 
Ей назначили периндоприл, бисо-
пролол, Гипотиазид, аторваста-
тин, клопидогрел, триметазидин, 
глибурид, тиоктовую кислоту. 
На вторые сутки к терапии доба-
вили Нейроуридин и  Кокарнит®. 
Исключили клопидогрел, триме-
тазидин заменили Элтацином.
На каком основании из схемы ле-
чения исключили клопидогрел? 
Нейроуридин  – синаптотропное 
средство в  пуринергической сис-
теме, а значит, подчиняется зако-
нам агонизма и антагонизма. Так, 
Нейроуридин относится к пурино-
миметикам, а клопидогрел – к пу-
риноблокаторам. В  соответствии 
с фармакологическими законами, 
назначать их одновременно нельзя.
В данном случае триметазидин заме-
нили Элтацином, в состав которого 

входят глицин, глутаминовая кис-
лота и цистин. Элтацин – мощное 
антиоксидантное средство, повы-
шающее внутриклеточную концен-
трацию глутатиона и  активность 
глутатионзависимых ферментов.
Расчет риска побочных эффектов 
многокомпонентной терапии с ис-
пользованием векторов ЧСС, АД, 
тонуса бронхов, нежелательных 
эффектов показал риск гипотен-
зии, гипогликемии на фоне тера-
пии. Рекомендовано снизить дозу 
периндоприла или перейти на аго-
нист I1-имидазолиновых рецепто-
ров Физиотенз, а также заменить 
глибурид гозоглиптином. Далее 
необходимо обсудить с кардиоло-
гом возможность замены тримета-
зидина Биотредином.
Пациентка, 49 лет. Лечилась от ал-
коголизма. В настоящее время – ги-
попротеинемия, гипоэстрогения 
вследствие гиперпролактинемии. 
Принимает налтрексон, сульпирид, 
Пантогам. Из-за падения с лестни-
цы страдает выраженным болевым 
синдромом. Получала лечение в ста-
ционаре по поводу посттравмати-
ческой миелопатии с правосторон-
ним синдромом Броуна  – Секара, 
выраженным болевым синдромом. 
Компрессионный перелом, инток-
сикационно-авитаминозная эн-
цефалополиневропатия. Назначе-
но лечение: Роноцит®, Артоксан®, 
Кокарнит®. На третий день к схеме 
лечения добавлен пиаскледин.
В  данной ситуации при расчете 
ожидаемых побочных эффектов 
от  многокомпонентной терапии 
были получены интересные ре-
зультаты. Анализ данных показал 
минимальные риски лекарствен-
ных взаимодействий. Дело в том, 
что Роноцит®  – блокатор фосфо-
липазы-А2, которая является 
предшественницей арахидоновой 
кислоты. В  свою очередь ара-
хидоновая кислота распадается 
с образованием аутакоидов, на ко-
торые действуют НПВП. Таким 
образом, после приема препарата 
Роноцит® можно назначать НПВП 
Артоксан® в более низких курсо-
вых дозах, что оптимизирует курс 
его применения и  соответствен-

но снижает риск развития неже-
лательных побочных эффектов. 
Комплексный подход, предусма-
тривающий использование препа-
ратов Артоксан® гель и Артоксан® 
таблетки при одновременном на-
значении в очаге и системно, более 
эффективно купирует воспали-
тельный каскад PGE2 с уменьше-
нием курсовой дозы за счет более 
ранней отмены системных таб-
леток с  оставлением только геля 
Артоксан® до восстановления же-
лаемого функционала. Роноцит® 
усиливает этот эффект.
Кроме того, пациентке назначили 
Пантогам. Доказано, что при ААС, 
ХИМ, гипоксии препараты, вос-
станавливающие целостность мем-
бран (Роноцит®), стабилизируют 
ГАМК-рецепторы в них. На фоне 
применения таких препаратов от-
мечается более стабильное дейст-
вие Пантогама. В  схему терапии 
также ввели комплекс для эффекта 
пентосинергии Кокарнит®. Его ком-
поненты могут выполнять роль ша-
перонов в продвижении молекулы 
НПВП (Артоксан®) к его рецептору 
(циклооксигеназа 1), и  не только 
для препарата Артоксан®. Отли-
чительным механизмом дейст вия 
препарата Артоксан® среди НПВП 
является блокирование микро-
сомальной простагландин Е2 
синтетазы в  каскаде продукции 
простагландина Е2. Компоненты 
препарата Кокарнит® сенсибили-
зируют постсинаптические рецеп-
торы антиноцицептивных систем. 
Более того, синергизм механизмов 
действия компонентов препара-
та Кокарнит®  – пентосинергия 
обеспечивает стабилизацию си-
наптотропного действия, усили-
вает аденозинергический и цито-
кинергический эффекты препарата 
Роноцит®.
Данные разных исследований 
и примеры реальной клинической 
практики свидетельствуют о необ-
ходимости дальнейшего изучения 
фармакологических взаимосвязей 
между назначаемыми лекарствен-
ными препаратами в рамках мно-
гокомпонентной терапии у пациен-
тов с коморбидной патологией.  
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