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Эффективная фармакотерапия. 22/2023

Трудные вопросы 
и возможные решения 
повышения эффективности 
антиишемической терапии

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является ведущей причиной смерти среди всех заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Согласно рекомендациям по лечению ИБС, подход к терапии должен быть 
поэтапным. Существует несколько ступеней терапии. В случае низкой эффективности препаратов 
первой линии рекомендуется назначать один из препаратов второй линии для профилактики приступов 
стенокардии. Триметазидин зарекомендовал себя как эффективное средство антиишемической 
терапии больных ИБС. Недавно на фармацевтическом рынке появился Тримектал® ОД – препарат 
с модифицированным высвобождением активного вещества триметазидина 80 мг. 
Цель исследования – сравнить биоэквивалентность препарата Тримектал® ОД 80 мг и референтного 
препарата Предуктал® ОД 80 мг. 
Материал и методы. В исследовании участвовали 25 пациентов, которых разделили на группы Тримектала ОД 
и Предуктала ОД. В ходе исследования оценивали жизненные показатели пациентов, фармакологические 
показатели триметазидина, а также на протяжении всего исследования изучали безопасность препаратов. 
Результаты. В отношении эффективности препараты достоверно не различались. При оценке 90%-ных 
доверительных интервалов для отношений средних геометрических значений фармакокинетических 
параметров триметазидина AUC0-t и Cmax для сравниваемых препаратов Тримектал® и Предуктал® 
было сделано заключение, что определенные доверительные интервалы не выходят за рамки 
биоэквивалентности 90% и находятся в диапазоне 80–125%. Оба препарата не влияли на основные 
жизненные показатели, электрокардиограмму, состав крови и мочи.
Выводы. Исходя из полученных результатов, можно констатировать, что препарат Тримектал® ОД 
полностью биоэквивалентен препарату Предуктал® ОД.

Ключевые слова: триметазидин, биоэквивалентность, клиническое испытание, фармакодинамика, 
масс-спектрометрия, антиишемическая терапия, Тримектал ОД, Предуктал ОД
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Клинические исследования

Введение
По данным исследования Глобального бремени бо-
лезней (GBD) 2019 г., ведущими причинами смерти 
в мире и одними из основных факторов инвалидно-

сти среди всех заболеваний сердечно-сосудистой сис-
темы являются инсульт и ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) [1]. Общее число DALY (сумма лет жизни, 
потерянных преждевременно, и лет, прожитых с ин-
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валидностью) вследствие ИБС с 1990 по 2019 г. воз-
росло до 185 млн. До 9,14 млн увеличилось число 
смертей, что превысило половину всех зарегистри-
рованных случаев сердечно-сосудистой смерти. До 
197 млн возросло число зарегистрированных случаев 
ИБС, несмотря на значительные достижения послед-
них лет в области профилактики, медикаментозного 
и хирургического лечения данного заболевания [1]. 
Не случайно подходы к лечению больных ИБС по-
прежнему находятся в центре внимания практику-
ющих врачей.
Современная концепция ведения пациентов с ИБС 
основана на  пациент-ориентированном подходе, 
когда ранняя диагностика и  оптимальное лечение 
являются первоочередными и  приоритетными за-
дачами. Такой подход успешно представлен в  сов-
ременных российских клинических рекомендаци-
ях по  стабильной ИБС. В  них вместо разделения 
на  группы препаратов, устраняющих симптомы, 
и препаратов, направленных на профилактику сер-
дечно-сосудистых осложнений, предусмотрен поша-
говый подход с учетом характеристик пациента и его 
клинического статуса [2].
Согласно актуальным клиническим рекомендаци-
ям по лечению стабильных форм ИБС, в качестве 
оптимальной медикаментозной терапии для устра-
нения стенокардии/ишемии миокарда рекоменду-
ется назначать препараты первой и второй линии, 
используя при этом пошаговый подход [2]. При не-
достаточной эффективности препаратов первой 
линии у  пациентов со  стабильной стенокардией 
целесообразно к терапии добавлять один из препа-
ратов второй линии (ивабрадин, триметазидин, ра-
нолазин или никорандил) в зависимости от уровня 
артериального давления (АД), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС) с целью профилактики присту-
пов стенокардии и достижения I функционального 
класса (ФК) [2]. Для снижения частоты приступов 
стенокардии и улучшения толерантности к физиче-
ским нагрузкам у пациентов с ИБС с исходно низ-
кой ЧСС и низким АД ранолазин или триметазидин 
могут быть рассмотрены в качестве препаратов пер-
вой линии [2].
Отсутствие выраженного влияния на  ЧСС, уро-
вень АД и ряд сопутствующих заболеваний делает 
триметазидин препаратом выбора для значитель-
ной категории пациентов с  клиникой ишемии. 
Как известно, триметазидин благодаря своему ме-
ханизму действия – частичное переключение про-
цесса образования аденозинтрифосфата (АТФ) 
с  окисления длинноцепочечных жирных кислот 
(ЖК) на окисление пирувата – приводит к опти-
мизации использования кислорода, что позволя-
ет кардиомиоцитам продолжать синтезировать 
АТФ в  условиях ишемии. Уменьшая негативные 
последствия ишемии миокарда на этапе развития 
метаболических нарушений, триметазидин обес-
печивает кардиопротективный и  антиишемиче-
ский эффекты в отсутствие нежелательных побоч-
ных явлений [3–5].

Триметазидин и его доказанные позиции
Более двух десятилетий экспертами международных 
и российских профессиональных сообществ триме-
тазидин рекомендуется в качестве препарата второй 
линии при стабильной стенокардии напряжения. 
Триметазидин является первым лекарственным пре-
паратом из группы миокардиальных цитопротекто-
ров, который впервые был рекомендован ESC в 1997 г. 
в качестве препарата для метаболической терапии при 
стабильной стенокардии напряжения, что подтверж-
дено в рекомендациях ESC 2006, 2013 и 2019 гг. [6, 7]. 
В  настоящее время на  основании результатов ряда 
контролируемых клинических исследований специа-
листы разных профессиональных научно-практиче-
ских медицинских обществ (ESC, Американская ас-
социация сердца, Российское общество кардиологов 
и др.) рассматривают триметазидин как эффективный 
антиишемический и антиангинальный препарат для 
лечения пациентов разного возраста с диагнозом ста-
бильной стенокардии [2, 6, 8, 9]. Данные кокрейнов-
ского метаанализа 22 исследований свидетельствуют 
о том, что триметазидин существенно снижает коли-
чество и частоту приступов стенокардии, увеличивая 
переносимость физической нагрузки. При этом часто-
та нежелательных явлений на фоне применения три-
метазидина сопоставима с таковой при использовании 
плацебо [10]. Отечественные исследователи доказали 
эффективность триметазидина в крупных исследо-
ваниях, таких как ТРИУМФ, ПРИМА, ПАРАЛЛЕЛЬ, 
ПЕРСПЕКТИВА. Убедительно показана целесообраз-
ность назначения триметазидина в комплексной те-
рапии пациентов с хроническими формами ИБС [2].
В экспериментальных и клинических работах пока-
зано, что триметазидин – селективный ингибитор 
бета-окисления ЖК у  больных ИБС, в  том числе 
перенесших инфаркт миокарда, повышает физиче-
скую работоспособность, уменьшает выраженность 
ишемии миокарда, оказывает антиаритмическое 
действие, сокращая число желудочковых и наджелу-
дочковых экстрасистол, влияет на содержание ионов 
натрия и  кальция в  кардиомиоцитах, увеличивает 
биодоступность оксида азота, способствует увели-
чению стабильности и сохранению целостности кле-
точных мембран за счет способности встраивания 
в фосфолипиды клеточных мембран недоокислен-
ных ЖК [11, 12]. Триметазидин может подавлять 
воспаление и развитие фиброза миокарда, снижая 
образование свободных радикалов кислорода, спо-
собных стимулировать рост гладкомышечных клеток 
и отложение коллагена [13]. В последнее время стали 
появляться сведения о положительном влиянии три-
метазидина на дисперсию QT – предиктора аритмо-
генности [14].
Результаты ряда исследований демонстрируют, что 
лечение триметазидином приводит к  снижению 
частоты приступов стенокардии и  потребности 
в приеме нитроглицерина (на 50–66%), повышению 
толерантности к физической нагрузке у больных сте-
нокардией напряжения [10, 15]. Применение триме-
тазидина у пациентов c ИБС c экстрасистолией ассо-
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циируется с достоверным снижением выраженности 
нарушений ритма сердца – желудочковой и наджелу-
дочковой экстрасистолии, а также количеством эпи-
зодов тахикардии [16].
Триметазидин  – препарат, нормализующий ме-
таболизм миокарда, уменьшающий  гипоксию 
кардиомио цитов, находящихся в состоянии ишемии. 
Триметазидин предотвращает снижение внутрикле-
точного содержания АТФ, обеспечивает нормальное 
функцио нирование мембранных ионных каналов, 
трансмембранный перенос ионов калия и  натрия 
и соответственно сохранение клеточного гомеостаза.
По  данным Европейского регистра ESC EORP 
CICD-L, пациенты в странах, где имеются клиники 
хронической ИБС, в 15,1% случаев получают комби-
нированную антиишемическую терапию (комбина-
ция препаратов первой и второй линии), а 9,8% паци-
ентов с ИБС – конкретную комбинацию препаратов 
первой линии с триметазидином, преимущественно 
в форме пролонгированного высвобождения [17].
Сегодня триметазидин доступен в форме с модифи-
цированным высвобождением – форма ОД с одно-
кратным приемом. В трехмесячном обсервационном 
многоцентровом исследовании ОДА («Антианги-
нальная эффективность и переносимость триметази-
дина в форме с модифицированным высвобождени-
ем 80 мг один раз в сутки у пациентов со стабильной 
стенокардией в повседневной практике») добавление 
триметазидина, а именно Предуктала ОД в дозе 80 мг 
в день к антиангинальному лечению позволило сни-
зить частоту приступов стенокардии (на 81%) и ис-
пользования нитратов короткого действия (на 84%), 
улучшить ФК стенокардии, повысить физическую 
активность и приверженность пациентов лечению. 
Эти положительные эффекты наблюдались в группах 
пациентов с разной продолжительностью стабиль-
ной стенокардии, что указывает на возможность сни-
жения бремени заболевания даже у недавно диагно-
стированных больных [18].
В  свою очередь, согласно Консенсусу экспертов 
о роли и месте триметазидина в терапии больных 
с хроническими формами ИБС, метаболическая мио-
кардиальная цитопротекция является неотъемле-
мым компонентом комплексного лечения пациентов 
со стабильным течением ИБС независимо от меха-
низма развития ишемии миокарда. Кроме того, ле-
чение триметазидином в качестве препарата второй 
линии в дополнение к бета-адреноблокаторам или 
блокаторам кальциевых каналов должно проводить-
ся длительно, начиная с  ранних этапов развития 
болезни, с целью улучшения качества жизни боль-
ных [19].
Важнейшей проблемой в терапии пациентов c ИБС 
является не только выбор оптимального лекарствен-
ного препарата, его дозы, кратности и длительности 
приема, но и повышение приверженности пациентов 
назначенной терапии.
Согласно результатам исследования R. Khera и соавт. 
(2019), каждый восьмой пациент с сердечно-сосуди-
стым заболеванием объясняет прекращение терапии 

высокой стоимостью лекарственных препаратов [20]. 
По данным экспертов Всемирной организации здра-
воохранения, социально-экономический статус па-
циентов  – важный фактор, повышающий привер-
женность лечению, наряду с  другими факторами, 
такими как поведение пациента, качество оказания 
медицинской помощи, организация системы здра-
воохранения в целом, влияние назначенной терапии 
на самочувствие пациента, а также факторами, свя-
занными с сопутствующей патологией [21].
Таким образом, при выборе программ лечения паци-
ентов с ИБС, нуждающихся в длительной антиише-
мической терапии, важно использовать препараты 
с  доказанным терапевтическим действием, одно-
кратным приемом, доступным ценовым диапазоном 
и минимумом нежелательных побочных эффектов.
Внедрение в  клиническую практику качествен-
ных генерических лекарственных средств с доказан-
ной биоэквивалентностью референтному препарату, 
несомненно, позволяет снизить стоимость терапии, 
расширить круг больных, получающих необходимое 
лечение, что может стать решающим фактором как 
для пациентов в частности, так и для системы здра-
воохранения в целом.
Для удовлетворения постоянного спроса на  три-
метазидин фармакологическими производителями 
осуществляется выпуск новых форм лекарственных 
препаратов, доступных и удобных для длительной 
антиишемической терапии для различных категорий 
пациентов. Одним из таких лекарственных средств 
является Тримектал® ОД в  форме таблеток, выпу-
скаемый АО «ВЕРТЕКС» (Россия). Тримектал® ОД – 
препарат с  модифицированным высвобождением 
активного вещества, равномерно распределенного 
в объеме гидрофильного матрикса, что обеспечивает 
замедленное контролируемое высвобождение три-
метазидина. Это позволяет увеличить плато концен-
трации препарата в крови в течение суток и обеспе-
чить поддержание антиангинальной эффективности 
в течение 24 часов. При регистрации препарата было 
проведено исследование его биоэквивалентности ре-
ферентному препарату.

Материал и методы
Разрешение на  проведение данного исследования 
№  632 выдано Министерством здравоохранения 
Российской Федерации 1 ноября 2019 г. В клиниче-
ском исследовании BE-05092018-TRIODVER, про-
веденном в ООО «Медицинский центр Пробиотек» 
с 22 января по 20 апреля 2020 г., участвовали 28 до-
бровольцев. Целью исследования стала оценка био-
эквивалентности препарата Тримектал® ОД, таблет-
ки с пролонгированным высвобождением, покрытые 
пленочной оболочкой, 80 мг (АО «ВЕРТЕКС», Рос-
сия) референтному препарату Предуктал® ОД, кап-
сулы с пролонгированным высвобождением, 80 мг 
(АО «Сервье», Россия).
Исследование состояло из  следующих основных 
этапов: набор участников, проверка соответст-
вия участников критериям и первичный скрининг, 

Клинические исследования



9
Кардиология и ангиология

рандомизация участников на  две  группы, перио-
ды I и II исследования с измерением всех параметров, 
завершение и обработка результатов. Между I и II пе-
риодами предусматривался семидневный отмывоч-
ный период. Каждый период включал по три визита 
для забора крови через 12, 36 и 48 часов после приема 
препарата.
Информированное согласие на участие в настоящем 
исследовании подписали 28 человек. Из  них трое 
были исключены: один не соответствовал критериям 
включения (соответствие одному критерию невклю-
чения), второй отказался от участия до момента ран-
домизации, третий отказался от участия до начала 
периода I.
25 добровольцев, завершивших все этапы исследо-
вания, принадлежали к европеоидной расе. Возраст 
участников исследования составил 19–44 лет (в сред-
нем 30,9 ± 8,0  года), рост – в пределах 1,59–1,83 м 
(в среднем 1,738 ± 0,063 м), масса тела – 55,6–95,7 кг 
(в среднем 74,97 ± 12,39 кг), индекс массы тела (ИМТ) – 
19,7–29,9 кг/м2 (в среднем 24,76 ± 3,42 кг/м2). Соот-
ношение женщин и мужчин –  9:16. Все участники 
как минимум в течение трех месяцев до начала ис-
следования не употребляли алкоголь, наркотические 
препараты, лекарственные препараты, не являлись 
донорами крови, не участвовали в других клиниче-
ских исследованиях, имели сохраненную репродук-
тивную функцию. 14 человек не курили, 11 выкури-
вали не более десяти сигарет в день.
Все участники исследования проходили следующие 
тесты:
 ■ при скрининге: первичный физикальный осмотр 

и сбор анамнеза, измерение массы тела, роста, ИМТ, 
электрокардиограмма (ЭКГ) в 12 отведениях, изме-
рение основных жизненных показателей (АД, ЧСС, 
частота дыхательных движений (ЧДД), температу-
ра тела), общий анализ мочи, общий анализ крови, 
биохимический анализ крови на общий белок, об-
щий холестерин, креатинин, глюкоза, общий били-
рубин, аспартатаминотрансфераза, аланинамино-
трансфераза, щелочная фосфатаза, серологическое 
исследование крови на ВИЧ и гепатиты B и C, си-
филис, анализ мочи на содержание наркотических 
и  сильнодействующих лекарственных препаратов, 
тест на алкоголь в выдыхаемом воздухе или слюне, 
для женщин тест на беременность;

 ■ при обследовании в периодах I и II и по заверше-
нии исследования: те же тесты плюс сбор и реги-
страция нежелательных явлений после первого 
приема любого из препаратов.

Для оценки биоэквивалентности препаратов исполь-
зовали основные фармакокинетические параметры – 
площадь под фармакокинетической кривой AUC0-t 
(начиная с нулевого значения времени, момента при-
ема препарата, до времени отбора последнего образ-
ца крови с определяемой концентрацией действую-
щего вещества в момент времени t) и максимальную 
концентрацию Cmax (максимальное измеренное зна-
чение концентрации действующего вещества в плаз-
ме крови добровольца).

Дополнительными параметрами служили время до-
стижения максимальной концентрации Tmax, констан-
та скорости терминальной элиминации kel, период 
полувыведения T1/2 (рассчитывалось как отношение 
ln(2)/kel), площадь под фармакокинетической кривой 
AUC0-∞, отношение AUC0-t к AUC0-∞ (AUC0-t/AUC0-∞), от-
носительная скорость всасывания Cmax/AUC0-t, среднее 
время удерживания действующего вещества в крови 
MRT0-t, относительная биодоступность, рассчитанная 
как отношение AUC0-t(T)/AUC0-t(R), и отношение мак-
симальных концентраций f "= Cmax(T)/Cmax(R).
Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с использованием некомпарт-
ментной модели в  валидированном программ-
ном обеспечении Phoenix Winnonlin, версия 8.1 
(Certara, США).

Результаты
Результаты исследования BE-05092018-TRIODVER 
показали, что средние значения и стандартные от-
клонения данных фармакокинетических параметров 
после приема исследуемого и референтного препара-
тов статистически достоверно не различались. Сред-
ние значения и стандартные отклонения фармакоки-
нетических параметров триметазидина после приема 
таблеток Тримектал® и капсул Предуктал® в образцах 
плазмы крови добровольцев, принимавших исследу-
емый и референтный препараты и завершивших ис-
следование полностью без значительных отклонений 
от протокола, представлены в табл. 1.
Дисперсионный анализ и  оценка биоэквивалент-
ности сравниваемых препаратов выполнены на ло-
гарифмически преобразованных индивидуальных 
фармакокинетических параметрах AUC0-t и Cmax три-
метазидина у всех добровольцев, участвовавших в ис-
следовании. Статистическая модель дисперсионного 
анализа включала следующие факторы, влияющие 
на наблюдаемую вариабельность данных: последова-
тельность, препарат, период и доброволец (внутри 
последовательности). Полученные в дисперсионном 
анализе значения остаточной вариабельности ис-
пользовались при расчете 90%-ных доверительных 

Таблица 1. Средние значения и стандартные отклонения данных 
фармакокинетических параметров после приема участниками исследования 
сравниваемых препаратов
Параметр Тримектал® ОД Предуктал® ОД
Cmax, нг/мл 58,39 ± 20,92 61,07 ± 13,85
Tmax, ч 9,00 (5,00–20,00) 11,00 (6,00–15,00)
AUC0-t, нг∙ч/мл 1401,04 ± 595,93 1417,35 ± 340,34
AUC0-∞, нг∙ч/мл 1587,63 ± 845,12 1604, 85 ± 430,55
AUC0-t/AUC0-∞, % 90,75 ± 6,79 89,01 ± 5,35
Cmax/AUC0-t, ч-1 0,045 ± 0,014 0,044 ± 0,007
kel, ч-1 0,065 ± 0,017 0,059 ± 0,015
T1/2, ч 11,61 ± 4,30 12,53 ± 3,12
MRT0-t, ч 18,62 ± 3,00 20,47 ± 1,73
f ’ 0,979 ± 0,330
f ” 0,955 ± 0,240

Клинические исследования
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интервалов (ДИ) для отношений средних геометри-
ческих значений (µT/µR) соответствующих фарма-
кокинетических параметров и  значений коэффи-
циентов внутрииндивидуальной вариабельности. 
Их значения представлены в табл. 2.
Границы ДИ для параметров AUC0-t и Cmax находятся 
в  диапазоне 80–125%. При этом рассчитанные 90% 
ДИ не выходят за рамки биоэквивалентности соглас-
но международным и российским критериям [22, 23]. 
Таким образом, исследуемый препарат Тримектал® 
биоэквивалентен референтному препарату Предуктал®.

Зависимости средних значений концентраций три-
метазидина тестируемого препарата Тримектал® 
и референтного препарата Предуктал® от времени 
после их приема представлены на рисунке в линей-
ных (А) и логарифмических (Б) координатах. Про-
фили фармакокинетической динамики для обоих 
препаратов достаточно схожи. Незначительные 
отличия, выраженные прежде всего в более быст-
ром подъеме концентрации тестируемого препарата 
Тримектал® по сравнению с референтным препара-
том Предуктал® в течение первых 2–5 часов, могут 
быть обусловлены особенностями всасывания дей-
ствующего вещества из таблеток, покрытых пленоч-
ной оболочкой, и из капсул [24]. Спустя шесть-семь 
часов концентрации обоих препаратов в крови до-
бровольцев становятся практически идентичными, 
их средние фармакокинетические профили не от-
личаются в линейных и логарифмических коорди-
натах.
На протяжении всего исследования оценивали без-
опасность тестируемого и референтного препаратов. 
Добровольцы находились под постоянным наблю-
дением квалифицированного медицинского персо-
нала. Оценка состояния здоровья проводилась за 
12 часов до приема препарата и через 24 часа после 
в условиях стационара, а также через 36 и 48 часов 
после приема препарата амбулаторно. Через семь 
дней после применения последней дозы препарата 
каждому участнику был сделан контрольный теле-
фонный звонок для обновления данных медицин-
ского анамнеза и  выяснения возможных нежела-
тельных явлений и случаев сопутствующей терапии. 
Наличие нежелательных явлений оценивали по жа-
лобам добровольцев, а также на основании откло-
нений от нормы, включая клинически незначимые 
отклонения, по  следующим параметрам безопас-
ности: значения основных жизненных показателей 
(АД, ЧСС, ЧДД и температуры тела), данные физи-
кального осмотра, результаты ЭКГ в 12 отведени-
ях и  значения лабораторных исследований крови 
и мочи.
Всего за время проведения исследования зареги-
стрировано четыре нежелательных явления. Все 
они представляли случаи артериальной гипертен-
зии, повышение систолического АД до 147–153 мм 
рт. ст., диастолического АД до 93 мм рт. ст. При 
этом три случая имели место после приема тести-
руемого препарата, один после применения рефе-
рентного препарата. Все нежелательные явления, 
зарегистрированные в данном исследовании у до-
бровольцев, расценивались как несерьезные, лег-
кие и не связанные с приемом ни исследуемого, 
ни референтного препарата. Все нежелательные 
явления прошли без осложнений и не потребо-
вали каких-либо действий до завершения иссле-
дования, а также дальнейшего наблюдения. По-
скольку нежелательные явления не были связаны 
с  приемом препаратов, сравнительного расчета 
отношений для Тримектала и Предуктала не про-
водилось.

Таблица 2. Отношения средних геометрических 
значений (µT/µR), 90%-ные доверительные интервалы 
и коэффициенты внутрииндивидуальной вариации 
(ISCV) для основных фармакокинетических параметров: 
площади под фармакокинетической кривой AUC0-t 
и максимальной концентрации Cmax

Параметр μT/μR 90% ДИ ISCV
нижняя 
граница

верхняя 
граница

AUC0-t, % 92,34 81,14 105,09 27,14

Cmax, % 92,18 84,15 100,97 18,94

Зависимости средних значений концентрации 
триметазидина в плазме крови участников 
исследования от времени после приема препаратов  
(А – в линейных координатах, Б – в полулогарифмических 
координатах; R – референтный препарат Предуктал®, 
T – тестируемый препарат Тримектал®)
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Обсуждение
Как уже отмечалось, в  качестве оптимальной ме-
дикаментозной терапии для устранения стенокар-
дии/ишемии миокарда назначают препараты первой 
и второй линии. При недостаточной эффективности 
препаратов первой линии у пациентов со стабиль-
ной стенокардией к лечению добавляют один из пре-
паратов второй линии (ивабрадин, или триметази-
дин, или ранолазин, или никорандил) в зависимости 
от АД, ЧСС с целью профилактики приступов стено-
кардии и достижения I ФК.
Результаты многочисленных клинических и экспери-
ментальных исследований подтверждают актуаль-
ность триметазидина в качестве необходимого ком-
понента антиишемической терапии у больных ИБС 
для улучшения внутриклеточного энергетического 
метаболизма, снижения тяжести и длительности пе-
риодов ишемии, повышения переносимости физиче-
ской нагрузки.
Модифицированная лекарственная форма тримета-
зидина  – Тримектал® ОД (АО «ВЕРТЕКС», Россия) 
производится в виде таблеток с пролонгированным 
высвобождением активного вещества, равномерно 
распределенного в объеме гидрофильного матрикса, 
что обеспечивает замедленное контролируемое вы-
свобождение лекарственного средства. Как следствие, 
увеличивается плато концентрации триметазидина 
в крови в течение суток и антиангинальный эффект 
препарата поддерживается  в течение 24 часов.
Установлено, что Тримектал® ОД, таблетки 80 мг 
с  пролонгированным высвобождением, покрытые 
пленочной оболочкой (АО «ВЕРТЕКС», Россия), пол-
ностью биоэквивалентен референтному препарату 
Предуктал® ОД, капсулы 80 мг с пролонгированным 
высвобождением (АО «Сервье», Россия).

Обоснованное использование в ежедневной прак-
тической деятельности знаний доказательной ме-
дицины и  применение результатов качественно 
проведенных научных исследований способствуют 
повышению приверженности пациентов с ИБС на-
значенной терапии, улучшают прогноз и качество 
их жизни.

Заключение
При оценке 90% ДИ для отношений средних  гео-
метрических значений фармакокинетических па-
раметров триметазидина AUC0-t и  Cmax для двух 
сравниваемых препаратов Тримектал и Предуктал 
установлено, что определенные ДИ не  выходят за 
рамки биоэквивалентности 90% и находятся в диа-
пазоне 80–125%. Оба препарата проявили себя как 
безопасные, не влияющие на основные жизненные 
показатели, ЭКГ, показатели крови и мочи. Нежела-
тельных явлений, связанных с приемом исследуемого 
и референтного препаратов, в исследовании не заре-
гистрировано.
Таким образом, установлена полная биоэквивалент-
ность исследуемого препарата Тримектал® ОД, таб-
летки 80 мг с пролонгированным высвобождением, 
покрытые пленочной оболочкой (АО «ВЕРТЕКС», 
Россия), и референтного препарата Предуктал® ОД, 
капсулы 80 мг с пролонгированным высвобождени-
ем (АО «Сервье», Россия).  
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Difficult Questions and Possible Solutions for Increasing the Effectiveness of Anti-Ischemic Therapy
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CAD is the leading cause of death among all diseases of the cardiovascular system. According 
to the recommendations for the treatment of coronary artery disease, the approach to therapy should be phased, 
there are several stages of therapy. In case of low effectiveness of 1st line drugs, it is recommended to prescribe one 
of the 2nd line drugs to prevent angina attacks. Trimetazidine has established itself as an effective anti-ischemic 
therapy for patients with coronary artery disease. Trimektal® OD has recently been launched on the market – 
a modified release preparation of the active substance trimetazidine 80 mg. 
The aim of the study was to evaluate the bioequivalence of using the drug Trimektal® OD, 80 mg compared 
with the reference drug Preduktal® OD, 80 mg.
Material and methods. The study included 25 patients who were divided to receive Trimektal® OD or Preduktal® 
OD. During the study, the vital signs of patients were assessed, the pharmacological parameters of trimetazidine 
were evaluated, and safety was assessed throughout the study.
Results. As a result, it was found that the drugs did not significantly differ in terms of effectiveness, when assessing 
90% confidence intervals for the ratios of the geometric mean values of the pharmacokinetic parameters 
of trimetazidine AUC0-t and Cmax for the two compared drugs Trimektal® and Preduktal®, it was concluded that 
certain confidence intervals do not go beyond 90% bioequivalence and are in the range of 80–125%. Both drugs 
had no effect on vital signs, ECG, blood and urine composition. According to the results of the study, we can say 
that the drug Trimektal® OD is completely bioequivalent to the drug Preduktal® OD.

Key words: trimetazidine, bioequivalence, clinical trial, pharmacodynamics, mass spectrometry, anti-ishemic 
therapy, Trimektal OD, Preduktal OD
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Об антиаритмической эффективности 
бета-адреноблокаторов у беременных 
с желудочковыми аритмиями 
«высоких градаций» и возможности 
прогнозирования их эффекта

Известно, что антиаритмические препараты при беременности назначаются по определенным показаниям 
и только если потенциальная польза для матери превышает все возможные риски для плода.
Цель работы – выяснить, насколько оправданно и эффективно лечение желудочковой аритмии 
бета-адреноблокаторами у беременных со структурно нормальным сердцем. Для исключения структурной 
патологии сердца выполнены электрокардиограмма стандартная и по специальным протоколам, эхокардиография, 
лабораторные исследования показателей крови, проба с физической нагрузкой на тредмиле. Эффективность 
лечения контролировали с помощью многосуточного телемониторирования электрокардиограммы.
Согласно результатам исследования с участием 20 беременных с симптомными желудочковыми аритмиями 
так называемых высоких градаций, в 96% случаев аритмия не носила нагрузочного характера и только 
в 4% прогрессировала при нагрузке. Фармакологические нагрузочные тесты с бета-адреноблокатором 
короткого действия, проведенные до лечения пациенткам с желудочковой аритмией, показали, что с их 
помощью можно прогнозировать антиаритмический эффект бета-адреноблокаторов. Положительный 
результат однократного приема препарата совпал с эффективностью лечения бета-адреноблокаторами 
только у 4% женщин с нагрузочными аритмиями. 

Ключевые слова: желудочковая аритмия, беременность, мониторирование электрокардиограммы, бета-
адреноблокаторы
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Желудочковые аритмии (ЖА) остаются 
одним из прогностически неблагоприят-
ных маркеров внезапной сердечной смер-

ти (ВСС). В данном аспекте наиболее сильную про-
гностическую значимость ЖА имеет при сочетании 
с такими факторами риска, как структурные измене-
ния миокарда, ишемия миокарда, артериальная ги-
пертония, курение, сахарный диабет, гиперхолесте-
ринемия, а также при ряде заболеваний, в частности 
аритмогенной кардиомиопатии/дисплазии правого 
желудочка, синдроме Бругада, синдроме удлиненно-
го/укороченного интервала QT [1–3]. Поэтому при 

обнаружении ЖА чрезвычайно важны поиск и ле-
чение заболевания сердца, на фоне которого проте-
кает аритмия [4, 5]. У беременных с ЖА такой под-
ход применим, но имеет особенности в связи с тем, 
что диагностику патологии сердечно-сосудистой 
системы необходимо проводить в короткий срок, 
а спектр используемых диагностических подходов 
требует учета их негативного влияния на состояние 
плода.
Основным методом выявления структурной патоло-
гии сердца у беременных является эхокардиография 
(ЭхоКГ), которая также имеет ограничения (напри-
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мер, дебют патологического процесса еще не  про-
явился в  степени, достаточной для визуализации 
субстрата).
В  рекомендациях Российского кардиологического 
общества 2018 г. по ведению беременных с желудоч-
ковыми нарушениями ритма сделан акцент на арит-
мии на  фоне прогностически значимой патологии 
сердечно-сосудистой системы [2]. Выбор тактики 
ведения беременных с ЖА без структурных измене-
ний в сердце, которые по классификации J.T. Bigger 
и J. Morganroth (1984) относятся к доброкачествен-
ным/неопасным, остается неопределенным.
Назначение антиаритмических препаратов (ААП) 
основано прежде всего на прогностическом характе-
ре аритмии и ее симптомности [6]. С учетом резуль-
татов ряда исследований в  общих рекомендациях 
по желудочковым тахикардиям (ЖТ) и ВСС (2020) 
у пациентов без структурной патологии сердца/дис-
функции левого желудочка медикаментозное лече-
ние желудочковой эктопической активности не ре-
комендовано, поскольку у  них низкий риск  ВСС, 
не требующий ее профилактики [1]
К желудочковым нарушениям ритма, условно назы-
ваемым «высокими градациями» (условность класси-
фикации заключается в том, что она была предложена 
для больных ишемической болезнью сердца (ИБС), 
но продолжает использоваться на практике у всех 
пациентов из-за отсутствия других систематик для 
ЖА), согласно классификациям B. Lown и M. Wolf 
(1971) в модификации M. Ryan (1975); R.G. Myerburg 
(2001), относят патологическое количество желу-
дочковых эктопических комплексов (ЖЭК) – свыше 
30  в  час, парные, парные полиморфные ЖЭК, не-
устойчивую и устойчивую ЖТ, которые при плохой 
субъективной переносимости обычно служат по-
казанием к назначению антиаритмической терапии 
(ААТ) [7]. Следует отметить, что только при устойчи-
вой ЖТ показана экстренная госпитализация.
Таким образом, лечение идиопатической ЖА у бе-
ременной необходимо проводить лишь при плохой 
субъективной переносимости аритмии [1]. Но при 
этом возникает сложность с выбором ААП, так как 
практически все антиаритмики небезопасны для 
плода [3, 8–10].
Бета-адреноблокаторы (бета-АБ) считаются наибо-
лее безобидными для плода и чаще всего применяют-
ся в качестве ААП первой линии. Однако известно, 
что антиаритмическая эффективность бета-АБ при 
ЖА невысока, а способов прогнозирования ее эф-
фективности у беременных не существует. Оценка 
результативности бета-АБ, как правило, проводится 
уже на фоне лечения с помощью холтеровского мо-
ниторирования (ХМ) [11–13].
Цель данного исследования – определить эффектив-
ность бета-АБ при симптомной ЖА «высоких гра-
даций» у  беременных без структурной патологии 
сердца (при их априорном назначении) и прогности-
ческую значимость парной нагрузочной фармаколо-
гической пробы с бета-АБ для прогнозирования их 
антиаритмической эффективности.

Материал и методы
Под наблюдением кардиолога перинатального центра 
(ПЦ) Национального медицинского исследовательско-
го центра им. В.А. Алмазова находились 76 женщин 
в возрасте 18–42 года (средний возраст – 30,2 ± 4,9 года) 
с  ЖА «высоких  градаций» на  сроках беременности 
от 10 до 39 недель (в среднем – 30,0 ± 6,6 недели). При-
мерно треть из них (25–33%) жаловались на перебои 
и  сердцебиение, сопровождавшиеся беспокойством 
и в целом снижавшие качество жизни. Для исключе-
ния структурной патологии сердца всем пациенткам 
выполнили стандартную электрокардиограмму (ЭКГ), 
ЭКГ по специальным протоколам (для выявления ЭКГ 
паттернов аритмогенной дисплазии/кардиомиопатии 
правого желудочка и  синдрома Бругада), ХМ  ЭКГ, 
ЭхоКГ, лабораторные исследования показателей крови, 
пробу с  физической нагрузкой (ФН). Диагностика 
и контроль лечения проводились с помощью много-
суточного телемонитора (МТМ) ЭКГ «Кардиотехни-
ка-07» («ИНКАРТ», Санкт-Петербург), предоставляю-
щего количественные и качественные характеристики 
аритмии, позволяющего определить ее вариативность 
от суток к суткам, оценить эффективность и возмож-
ное проаритмогенное действие ААП [14]. Нагрузочный 
тест проводили на тредмиле Schiller (CS-200) с исполь-
зованием модифицированного протокола Брюса (mod. 
R. Bruce). При обсуждении показаний и противопо-
казаний к проведению нагрузочной ЭКГ-пробы руко-
водствовались рекомендациями Американской колле-
гии кардиологов и Американской ассоциации сердца 
(АСС/АНА), согласно которым проба с ФН относится 
к классу 1Б показаний при наличии ЖА [15–17]. Из ре-
комендаций следует, что у беременных без противопо-
казаний к ФН (угроза выкидыша) тредмил-тест (ТТ) 
проводится с использованием беговой дорожки. Обыч-
но в отсутствие беременности протокол пробы подра-
зумевает достижение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), равной субмаксимальной для соответствующе-
го возраста, определяемой по специальным таблицам 
(применяется в основном для уточнения диагноза при 
подозрении на ИБС). В свою очередь целью нагрузоч-
ного теста у беременных без факторов риска ИБС яв-
ляется оценка особенностей реакции ЧСС, нарушений 
ритма в ответ на ФН. В достижении субмаксимальной 
ЧСС в этом случае нет необходимости, целесообразно 
ориентироваться на уровень ФН, не превышающий 
бытовой (повседневный), и ощущения обследуемой 
женщины [18]. Субъективное восприятие интенсивно-
сти ФН при проведении ТТ у беременных оценивали 
на основании модифицированной шкалы Борга (Borg 
CR10 (Category Ratio) scale) по десятибалльной систе-
ме [19]. Критериями прекращения нагрузки служили 
(и/или):
1) достижение 80% от расчетной максимальной ЧСС 

(по формуле: 220 - возраст (в годах));
2) достижение 4-го  уровня по  модифицированной 

шкале Борга восприятия интенсивности ФН;
3) достижение общепринятых критериев прекраще-

ния пробы с ФН в случае их возникновения до до-
стижения пунктов 1 и 2.
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В данном случае это относилось к прогрессированию 
ЖА. Всем женщинам, которым планировалось назна-
чение в качестве ААП бета-АБ, выполнялись парные 
нагрузочные фармакологические пробы с однократным 
приемом внутрь 40 мг пропранолола (в отсутствие про-
тивопоказаний к его применению). На пике действия 
пропранолола (через 60 минут) проба с ФН повторялась.

Результаты
Как уже отмечалось, у 25 (33%) из 76 беременных ЖА 
была симптомной, но только у 20 (26%) пациенток во 
время выполнения МТМ ЭКГ подтвердилась четкая 
связь жалоб (перебои, сердцебиение) с моментом ре-
гистрации ЖА «высоких градаций». Поэтому только 
у них обсуждался вопрос о назначении ААП. Именно 
этим 20 беременным с ЖА без структурных наруше-
ний сердца и плохой переносимостью аритмии пла-
нировалось назначение бета-АБ (табл. 1).
Таким образом, у  всех пациенток зафиксирова-
ны одиночные ЖЭК в патологическом количестве, 
у половины – парные эктопические комплексы и не-
устойчивые ЖТ/ускоренный идиовентрикулярный 
ритм (УИР).
Существует несколько вариантов реакции/поведе-
ния ЖА покоя в ответ на ФН [20]:
 ■ ЖА во время нагрузки может уменьшиться по ко-

личеству ЖЭК вплоть до полного исчезновения;
 ■ ЖА может сохраняться на  всем протяжении на-

грузочного теста;
 ■ ЖА может увеличиваться, то есть прогрессиро-

вать в  ходе нагрузочной пробы по  количеству 
ЖЭК и комплексности.

Обратите внимание: под прогрессированием ЖА по-
нимается увеличение количества ЖЭК в два и более 
раза (подсчет ЖЭК выполнялся каждую минуту ис-
следования автоматически), появление/увеличение 
количества парных ЖЭК и неустойчивых – ЖТ/УИР, 
а также увеличение комплексности ЖА, под увеличе-
нием комплексности ЖА – появление парных ЖЭК 
и неустойчивой ЖТ, если в покое были только оди-
ночные эктопические комплексы.
В исследовании с учетом пробы с ФН 20 пациенток 
были разделены на две неравные группы. В первую 
вошли 18 (97%) пациенток, у которых во время ТТ 

одиночные ЖЭК уменьшались по количеству (более 
чем в два раза) или исчезали совсем, а парные ЖЭК, 
УИР и ЖТ во время нагрузки не регистрировались. 
Вторую группу составили 2 (3%) пациентки, у кото-
рых во время нагрузочной пробы ЖЭК увеличива-
лись по  количеству и  комплексности (появлялись 
парные и эпизоды неустойчивой ЖТ), что служило 
критерием прекращения нагрузки. У одной количе-
ство одиночных ЖЭК увеличилось в  четыре раза, 
появились парные, у другой на высоте ФН регистри-
ровались эпизоды неустойчивой ЖТ.
Исходя из нашего опыта и данных литературы, каса-
ющихся лечения бета-АБ, ожидать хорошего эффекта 
от них можно только в случае нагрузочной ЖА [9, 21]. 
В отношении беременных с ЖА ни собственного опыта, 
ни результатов других исследователей мы не имели. По-
этому следующим этапом нашей работы стала оценка 
возможности прогнозирования эффективности бета-
АБ с помощью парной фармакологической нагрузоч-
ной пробы и однократного приема внутрь бета-АБ ко-
роткого действия – пропранолола 40 мг, максимальный 
эффект которого развивается уже через 60 минут. Такие 
пробы проводились пациентам с нагрузочными ЖА, 
и, как правило, результаты однократного приема бета-
АБ совпадали с результатами длительной терапии [9]. 
В доступной нам литературе не обнаружено данных 
об эффективности бета-АБ у беременных с ЖА, поэто-
му мы решили длительную терапию предварить одно-
кратным приемом бета-АБ короткого действия. Исходя 
из опыта выполнения таких фармакологических проб 
у пациентов с ЖА, поведение ЖА на фоне однократно 
принятого бета-АБ может быть различным:
 ■ ЖА уменьшаются вплоть до полного исчезнове-

ния;
 ■ ЖА сохраняются;
 ■ ЖА прогрессируют по количеству и комплексности.

У  большинства пациентов в  зависимости от  того, 
как поведут себя ЖА на фоне однократного приема 
бета-АБ, можно прогнозировать их эффективность 
при дальнейшем лечении:

 ✓ если количество и комплексность ЖА уменьшатся 
или аритмия исчезнет, бета-АБ станут препаратом 
выбора – их можно назначать, титруя дозу;

 ✓ если ЖА будут сохраняться или прогрессировать, 
скорее всего прогнозировать антиаритмический 
эффект бета-АБ не стоит, возможно даже его про-
аритмогенное действие. В  этом случае использо-
вать бета-АБ не следует.

Таким образом, нами выдвинута гипотеза, что проба 
с ФН, дополненная парным фармакологическим те-
стом с однократным приемом бета-АБ короткого дей-
ствия, эффект которого развивается быстро, позволит 
прогнозировать целесообразность использования бе-
та-АБ в дальнейшем лечении беременных с ЖА. В до-
ступной нам литературе мы не нашли метода, который 
позволил бы не назначать заведомо неэффективный 
ААП. На практике контроль результативности того 
или иного ААП проводится с помощью ХМ на разных 
сроках терапии. Это означает, что в отсутствие эф-
фекта больные должны принимать его определенный 

Таблица 1. Характеристика ЖА перед назначением 
бета-АБ в качестве антиаритмической терапии
Характеристика симптомной ЖА Количество 

женщин, абс. (%) 
Одиночные ЖЭК в количестве 
свыше 1500 в сутки

20 (100)

Парные ЖЭК, в том числе 
полиморфные

11 (57)

Неустойчивая ЖТ с частотой более 
100 в минуту

9 (45)

УИР с частотой 76–100 в минуту 4 (19)

Примечание. ЖА – желудочковая аритмия. ЖЭК – желудочковые 
эктопические комплексы. ЖТ – желудочковая тахикардия. УИР – 
ускоренный идиовентрикулярный ритм.

Клинические исследования
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период времени. В отношении беременных такой по-
рядок действий весьма нежелателен, прогнозировать 
эффект ААТ хотелось бы быстрее.
Полученные результаты фармакологической пробы с бе-
та-АБ короткого действия различались в обеих группах. 
В первой группе через 60 минут после приема 40 мг про-
пранолола у 13 женщин количество ЖЭК при повтор-
ном ТТ не изменилось, у трех несколько увеличилось, 
у одной беременной фиксировались парные ЖЭК, еще 
у одной – короткий эпизод неустойчивой ЖТ (три ком-
плекса). Во второй группе, которую составили две жен-
щины с прогрессирующими во время ТТ аритмиями, 
при повторной нагрузочной пробе отмечался хороший 
эффект бета-АБ. У одной из них зарегистрировано три 
одиночных ЖЭК вместо десяти, парные ЖЭК отсутст-
вовали. У другой количество ЖЭК на фоне однократно-
го приема 40 мг пропранолола уменьшилось в четыре 
раза, парных и ЖТ не зарегистрировано. В обоих случа-
ях достигнута та же ЧСС, на которой ЖА появлялась до 
приема пропранолола.
Предыдущий опыт указывал на сомнительную эффек-
тивность бета-АБ в случае отрицательного эффекта 
на его однократный прием. Тем не менее, учитывая 
наличие ЖА «высоких градаций» и их плохую пере-
носимость, всем 20 беременным консультирующий их 
кардиолог (после консилиума с заведующим отделени-
ем) назначил бета-АБ (метопролол, бисопролол).
Для оценки антиаритмического эффекта бета-АБ 
и контроля ААТ сотрудники НИЛ электрокардио-
логии центра всем 20 женщинам провели МТМ 
ЭКГ. Выявлено, что только у двух беременных вто-

рой  группы с  прогрессированием ЖА во время 
пробы с  ФН и  хорошим эффектом однократного 
приема 40 мг пропранолола при МТМ ЭКГ количест-
во ЖА на фоне терапии метопрололом уменьшилось 
более чем на 50%, а парные ЖЭК и неустойчивая ЖТ 
не регистрировались. В результате доза метопролола 
была снижена вдвое и отменена совсем на поздних 
сроках беременности во избежание негативных по-
следствий у ребенка после родов [22–24].
У 18 пациенток первой группы, у которых на исход-
ной пробе с ФН аритмия исчезала, а эффекта при 
однократном приеме пропранолола не наблюдалось, 
при контрольном МТМ ЭКГ на фоне терапии мето-
прололом ЖА у 14 человек сохранялась в том же ко-
личестве, то есть эффекта не было, а у четырех жен-
щин ЖА прогрессировала.
Таким образом, в группе обследованных беременных 
без структурных нарушений сердца регистрирова-
лись симптомные ЖА «высоких градаций», среди ко-
торых были парные, парные полиморфные, эпизоды 
неустойчивых УИР и ЖТ. У подавляющего большин-
ства (у 18 из 20) количество ЖА сократилось или при 
пробе с ФН ЖА исчезали, ответа на однократный 
прием бета-АБ короткого действия (пропранолола) 
не было. Только у двух из 20 ЖА демонстрировала 
тенденцию к  прогрессированию при выполнении 
ТТ. У этих же пациенток отмечался положительный 
ответ на бета-АБ короткого действия (пропранолол). 
Эффект однократного приема бета-АБ полностью 
совпал с антиаритмическим эффектом более продол-
жительной терапии.

Рис. 1. Проба с физической нагрузкой (пре-тест и начало ТТ)

Клинические исследования
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Стало очевидно, что результаты пробы с ФН позволяют 
прогнозировать эффект бета-АБ – в случае прогрессиро-
вания ЖА при нагрузке его можно ожидать, а фармако-
логическая проба с бета-АБ короткого действия допол-
нительно подтверждает это. Если ЖА исчезает во время 
ТТ, ожидать положительного эффекта от бета-АБ не сле-
дует. Кроме того, возможен проаритмогенный эффект.
Проиллюстрируем результаты нашей работы на кли-
нических примерах.
Клинический случай 1 (бета-АБ не  оказали анти-
аритмического эффекта, были вовремя отменены, 
еще до родов удалось установить возможную причину 
и выбрать правильную лечебную тактику). Пациент-
ка 39  лет (первая  группа) на  сроке беременности 
33  недели с  жалобами на  эпизоды сердцебиения, 
не связанные с ФН, обратилась в женскую консуль-
тацию по месту жительства.
Результаты ЭКГ: на  фоне синусового ритма поли-
морфные ЖЭК, эпизоды полиморфной неустойчи-
вой ЖТ, по  поводу которых пациентка получила 
консультацию в  поликлиническом отделении ПЦ. 
Дополнительное обследование (ЭхоКГ, клинические 
и биохимические анализы крови)  – отсутствие ка-
ких-либо патологических изменений. Проведены ТТ 
и фармакологическая нагрузочная проба с пропрано-
лолом. Исходно (в пре-тесте) регистрировалась желу-

дочковая аллоритмия (рис. 1). Как видно на рис. 1, 
в пре-тесте и на второй минуте ТТ аллоритмия со-
хранялась. Но уже на пятой минуте ТТ оставались 
лишь единичные ЖЭК, которые на высоте нагрузки 
полностью исчезли (рис. 2).
ТТ был прекращен по  достижении пациенткой 
4-го уровня восприятия интенсивности ФН по шкале 
Борга в связи с появлением одышки, которую паци-
ентка сочла тяжелой. Желудочковая аллоритмия 
после окончания пробы с нагрузкой возобновилась 
на второй-третьей минуте восстановительного пе-
риода (рис. 2).
Антиаритмического эффекта при однократном прие-
ме бета-АБ короткого действия и повторной нагрузоч-
ной пробе не было – ЖЭК сохранялись в том же коли-
честве. Однако, учитывая симптомность нарушений 
ритма, наличие большого количества ЖА (свыше 7000 
в сутки при ХМ), консультирующий кардиолог не при-
нял во внимание отрицательные результаты фармако-
логической пробы с бета-АБ короткого действия и под 
контролем МТМ ЭКГ назначил Беталок ЗОК 50 мг/
сут. Суточное количество ЖЭК до лечения составляло 
11 262, после начала приема препарата Беталок ЗОК 
начало прогрессивно увеличиваться, достигнув 39 679, 
что явно свидетельствовало о проаритмогенном влия-
нии препарата (табл. 2).

Рис. 2. На высоте пробы с физической нагрузкой (верхняя строка). Начало восстановительного периода 
(начиная со второй строки)
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Дата 03.04 04.04 05.04 06.04 07.04 08.04. 09.04 10.04 11.04 12.04 13.04 14.04 15.04
ЧСС в минуту 90 95 94 99 101 98 95 94 98 91 97 96 94
Одиночная ЖЭ 
1-го типа

7122 11 262 15 657 23 823 27 895 22 336 23 086 20 538 20 388 14 705 35 244 35 375 39 679

Примечание. 1 – начало терапии препаратом Беталок ЗОК. 2 – последний день приема. ЖЭ – желудочковые экстрасистолы.

2
Таблица 2. Посуточное распределение ЖА на фоне применения препарата Беталок ЗОК

1
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При замене препарата Беталок ЗОК Конкором 
(10 мг) 15 апреля количество одиночных ЖЭК не-
значительно уменьшилось, но эпизоды неустойчи-
вой ЖТ увеличились с одного до 14 в сутки, что 
сопровождалось неприятными субъективными 
ощущениями. 19 апреля дозу Конкора снизили (до 
2,5 мг), а 21 апреля препарат отменили. При сни-
жении дозы (с 10 до 2,5 мг) количество одиночных 
ЖЭК снизилось с 36 796 до 9905, парных – с 18 до 
0 (табл. 3).
Дальнейший поиск причины идиопатической ЖА 
у  беременной позволил предположить этиологию 
ЖА: положительные ментальные пробы указывали 
на  то, что аритмия носила психогенный характер 
(рис. 3). Как видно на рис. 3, ЖЭК максимально реги-
стрировались во время ожидания сеанса психотера-
пии, ментального теста и неожиданного неприятно-
го для пациентки телефонного разговора. Во время 
сеанса психотерапии аритмии не  зафиксировано. 
К лечению после отмены бета-АБ была подключена 
психотерапия, после чего самочувствие пациентки 
улучшилось.
На  сроке беременности 40 недель было приня-
то решение о родах через естественные родовые 
пути. МТМ ЭКГ был оставлен в родах. Срочные 
роды протекали без осложнений. Вес ребенка 
при рождении  – 3230  г,  рост  – 50 см, 8 баллов 
по  шкале Апгар. Наименьшее количество ЖЭК 
отмечалось в  родах, во втором периоде родов 
ЖЭК не было совсем. Некоторая вариативность 
количества ЖЭК была связана с  волнением: 
перед родами и  выпиской их количество было 
максимальным (1471 и 1968).
Таким образом, отсутствие соматической патоло-
гии у беременной с ЖА, обратившейся за консуль-
тацией, привело к поиску экстракардиальных при-
чин возникновения нарушений ритма. Добавление 
к обследованию методов психодиагностики выявило 
эмоцио генный характер ЖА. Назначенное лечение 
в  виде психотерапии оказалось патогенетическим 
и  успешным, что позволило сохранить возмож-
ность грудного вскармливания – одного из важней-
ших элементов материнства.
Клинический пример наглядно показывает, что, если 
проба с  однократным приемом бета-АБ неэффек-
тивна, ждать положительного эффекта от терапии 
бета-АБ не стоит. Кроме того, не исключен проарит-
могенный эффект.
Клинический случай 2 (бета-АБ оказали анти-
аритмический эффект, который можно было 

прогнозировать после парной нагрузочной фар-
макологической пробы с  однократным приемом 
бета-АБ короткого действия). Пациентка 29 лет 
(вторая группа) на сроке беременности 34 недели 
обратилась в ПЦ с жалобами на перебои в рабо-
те сердца, появившиеся две недели назад. Диагноз 
направления: идиопатические желудочковые на-
рушения ритма сердца – частая одиночная моно-
морфная желудочковая экстрасистолия. Во время 
выполнения ЭКГ впервые зарегистрированы два 
одиночных ЖЭК, после чего был выполнен ХМ: 
синусовый ритм со  средней ЧСС 81 в  минуту, 
6231  одиночный ЖЭК. Результаты дальнейшего 
обследования в ПЦ: ЭхоКГ – без структурных из-
менений сердца, фракция выброса по Симпсону – 
62%; клинический, биохимический анализы крови, 
анализ мочи, гормоны щитовидной железы – в пре-
делах нормальных значений. С учетом плохой пе-
реносимости ЖА проведено амбулаторное МТМ 
ЭКГ, по  результатам которого отмечалось пре-
имущественное распределение ЖА в  дневные 
часы, в частности на фоне физической активности 
(прогулки по улице в умеренном темпе). Поэтому 
для более точной характеристики ЖА, выяснения 
ее характера и особенностей поведения во время 
ФН выполнили ТТ. Исходно: ЧСС – 92 в минуту, 
артериальное давление (АД)  – 110/70 мм рт. ст., 
одиночные ЖЭК – девять-десять в минуту (рис. 4). 
На пике нагрузки отмечалось повышение желудоч-
ковой эктопической активности: эпизоды тригеми-
нии, парные ЖЭК (3-я ступень ТТ) (рис. 5).
ТТ был прекращен при средней толерантности к на-
грузке 4,6 МЕТ, ЧСС 132–135 в минуту, АД 150/80 мм 
рт. ст. по достижении пациенткой 4-го уровня вос-
приятия интенсивности ФН по шкале Борга – уста-
лость. В ходе беседы с ней было замечено, что ответы 
стали односложными, появилось затруднение под-

Таблица 3. Посуточное распределение ЖА на фоне лечения Конкором
Дата 15.04 16.04 17.04 18.04 19.04 20.04 21.04
ЧСС в минуту 93 91 93 85 87 83 89
Одиночная ЖЭ 1-го типа 39 796 33 427 35 276 29 770 32 345 26 849 9905
Парные ЖМЭ 18 8 12 94 719 2 0
Пароксизмы неустойчивой ЖМТ 1 4 7 14 4 2 1

Примечание. ЖЭ – желудочковые экстрасистолы. ЖМЭ – желудочковые мономорфные экстрасистолы. ЖМТ – желудочковая 
мономорфная тахикардия.

Ожидание сеанса Релаксация Ментальный 
стресс-тест

Неприятный 
телефонный разговор

Рис. 3. Распределение желудочковых экстрасистол во время сеанса 
психотерапии (срок гестации – 30 недель)
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Рис. 4. Фрагмент ЭКГ (отведение V5): в пре-тесте одиночные ЖЭК

Рис. 5. Фрагмент ЭКГ (отведение V5): пик физической нагрузки (ТТ) и начало восстановительного периода, 
увеличение количества ЖЭК на высоте нагрузки и возвращение к исходному уровню в восстановительном периоде 
(нижние строки)

Таблица 4. Суточное распределение ЖЭК во время МТМ ЭКГ 
Дата 08.05 09.05 10.05 11.05 12.05 13.05 14.05
ЧСС в минуту 75 73 76 77 80 65 81
Одиночная ЖЭ 1-го типа 7267 7249 6952 3258 2945 1928 1482
Одиночная ЖЭ 2-го типа 1 0 0 0 1 0 0
Парные ЖМЭ 1-го типа 84 96 52 16 5 0 0

Примечание. ЖЭ – желудочковые экстрасистолы. ЖМЭ – желудочковые мономорфные экстрасистолы. ЖМТ – желудочковая 
мономорфная тахикардия.
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держания разговора. Количество ЖЭК увеличилось 
до 34–35 в минуту. Никаких изменений на ЭКГ на вы-
соте теста не зафиксировано. Реакция АД на ФН нор-
мотензивная. В восстановительном периоде количе-
ство ЖЭК вернулось к исходному уровню.
Диагноз на момент обследования: идиопатическая 
ЖА, одиночная частая желудочковая мономорф-
ная эктопия, увеличивающаяся при ФН. Фарма-
кологическая нагрузочная проба с  пропраноло-
лом положительная  – на  фоне приема бета-АБ 
короткого действия прогрессирования аритмии 
во время ТТ не  отмечалось, количество ЖЭК 
во время нагрузки уменьшилось в  четыре раза, 
парные ЖЭК отсутствовали, что позволило про-
гнозировать антиаритмическую эффективность 
бета-АБ. Пациентке назначили метопролол в су-
точной дозе 25 мг утром. Уже на следующий день 
от начала приема метопролола количество ЖЭК 
прогрессивно уменьшилось (табл.  4). Из  таб-
лицы 4 видно, что до назначения метопролола 
(8 и 9 мая) суточное количество одиночных ЖЭК 
составило 7267 и 7249, парных – 84 и 96 (патоло-
гическое количество). Пациентка начала прини-
мать метопролол 10 мая со второй половины дня 
(15.00). Уже на следующий день (с 11 мая) количе-
ство ЖЭК прогрессивно уменьшилось. На пятый 
день лечения эффект в  отношении одиночных 
ЖЭК составил 87%, парных – 100%. Кроме того, 
обращала на себя внимание еще одна интересная 
деталь. Средняя ЧСС на фоне лечения метопро-
лолом даже несколько увеличилась (до 81 в ми-
нуту). Это было связано с  тем, что пациентка 
почувствовала себя лучше, начала больше гулять 
на свежем воздухе (увеличилась физическая ак-
тивность). Доза препарата была снижена вдвое. 
За 72 часа до родов метопролол, согласно прави-
лам, отменили. На сроке беременности 40 недель 
пациентка была госпитализирована для родораз-
решения. Роды проходили через естественные ро-
довые пути. МТМ ЭКГ выполняли и в родах, ЖА 
отсутствовала. Родился здоровый мальчик, вес – 
3999 г, 8 баллов по шкале Апгар.

Обсуждение
Как известно, назначение ААП, прежде всего 
кардиоселективных бета-АБ, беременным пока-
зано в  редких случаях плохой субъективной пе-
реносимости желудочковой экстрасистолии. Как 
при беременности, так и грудном вскармливании 
бета-АБ можно применять, только если потен-
циальная польза для матери превышает все воз-
можные риски для плода. Заметим, что эти риски 
достаточно серьезны: по данным метаанализа мно-
гочисленных исследований, кардиоселективные 
бета-АБ способны приводить к брадикардии, сни-
жению уровня глюкозы в крови младенцев.

Заключение
По данным проведенного исследования с участием 
20 беременных со структурно нормальным сердцем 
и симптомными ЖА так называемых высоких гра-
даций, в 96% случаев аритмия не носит нагрузоч-
ного характера, что априори означает отсутствие 
показаний к  назначению бета-АБ. Нагрузочная 
проба, проведенная по модифицированному про-
токолу Брюса с оценкой субъективного восприя-
тия интенсивности ФН обследуемых беременных 
с использованием шкалы Борга по десятибалльной 
системе, безопасна, проста в исполнении, инфор-
мативна и может быть рекомендована в протоко-
ле диагностики ЖА у  беременных без структур-
ной патологии сердца. Проба с ФН, дополненная 
парной нагрузочной фармакологической пробой 
с  бета-АБ короткого действия пропранололом, 
позволяет прогнозировать антиаритмический 
эффект при необходимости их назначения. МТМ 
ЭКГ  – оптимальный метод контроля эффектив-
ности и безопасности ААТ, выбора доз и времени 
приема ААП.  

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке государственного задания Министерства 

здравоохранения РФ (регистрационный номер 
ЕГИСУ НИОКТР 123021000126-0).
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Тhe Possibility of Predicting the Effect of Beta Blockers in Pregnant Women with 'High-Grade' Ventricular Arrhythmia

N.S. Volodicheva, E.R. Berngardt, PhD, T.V. Тreshkur, PhD
V.A. Almazov National Medical Research Centre

Contact person: Natalya S. Volodicheva, volodicheva-ns@mail.ru

It is known that antiarrhythmic drugs during pregnancy are prescribed for certain indications and only 
in cases where the potential benefit to the mother outweighs all possible risks to the fetus. The purpose of this 
work was to find out how justified and effective the treatment of ventricular arrhythmia with beta-blockers 
in pregnant women with a structurally normal heart. To exclude the structural pathology of the heart, 
the following were performed: a standard electrocardiogram and according to special protocols, 
echocardiography, laboratory blood counts, and a treadmill exercise test. Control over the effectiveness 
of treatment was carried out using multi-day telemonitoring. According to the results of the study, 
which included 20 pregnant women with symptomatic ventricular arrhythmias of the so-called 'high 
gradations', it turned out that in 96% of cases the arrhythmia is not of a stressful nature. At the same time, 
a pharmacological stress test with a short-acting beta-blocker allows predicting a persistent antiarrhythmic 
effect of beta-blockers.

Key words: ventricular arrhythmia, pregnancy, electrocardiogram monitoring, beta-blockers
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Профилактика и лечение стенокардии 
напряжения: от традиционных 
подходов к созданию единой 
информационной онлайн-системы

Введение. Рост заболеваемости первичной стенокардией напряжения (СН) стимулирует поиск 
инновационных подходов к ее профилактике и лечению.
Цель – проанализировать эффективность профилактики и лечения СН с помощью традиционного подхода 
и возможность создания единой информационной онлайн-системы.
Материал и методы. Изучены данные 297 больных СН из общей выборки 4453 пациентов, разделенных 
на три группы. Первую составили 2390 профилактически проконсультированных пациентов, у которых 
оценивали факторы риска (ФР), определяли уровни общего холестерина (ОХ) и глюкозы крови, учитывали 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и которых регистрировали в онлайн-кабинете. 1318 пациентов 
второй группы ответили на онлайн-опросник о поведенческих ФР, ожирении и ССЗ. Третью группу составили 
745 пациентов. В этой группе анализировали каждую десятую амбулаторную карту в регистратуре 
с оценкой ожирения, уровней артериального давления, ОХ, ССЗ и лекарственной терапии. 
Результаты. СН (6,7%) чаще обнаруживалась у женщин, чем у мужчин (7,7 и 4,7%), и нарастала 
с увеличением возраста. У больных СН по сравнению с пациентами без ССЗ чаще выявлялись гиподинамия 
(50,6 и 42,7%), ожирение (40,7 и 14,6%), систолическая артериальная гипертензия (сАГ) (66,2 и 14,0%), 
диастолическая АГ (дАГ) (54,0 и 18,7%), гиперхолестеринемия (64,3 и 42,6%) и гипергликемия (18,6 и 5,3%). 
Антиагреганты принимали 51,7% пациентов: аспиринсодержащие препараты – 77,4%, клопидогрел – 22,6%, 
комбинацию этих препаратов – 9,7%. Липидснижающую терапию назначали 61,7% больных СН. Однако 
уровень ОХ менее 5 ммоль/л зарегистрирован только у 40,0% пациентов. Бета-адреноблокаторы использовали 
60,0% пациентов, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента – 47,3%, мочегонные препараты – 
36,4%, антагонисты кальция – 34,5%, антагонисты рецепторов ангиотензина II – 29,1% и фиксированные 
дозы антигипертезивных препаратов – 7,3%. Однако сАГ отмечалась у 72,2% пациентов, дАГ – у 53,0%.
Заключение. С целью повышения эффективности профилактики и лечения СН необходимо воспользоваться 
единой информационной онлайн-системой.

Ключевые слова: стенокардия, профилактика, лечение, информационная онлайн-система
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Ретроспективные исследования

Введение
Проблемы профилактики и лечения стенокардии на-
пряжения (СН) как самой частой формы ишемической 
болезни сердца (ИБС) актуальны и сегодня. Во-первых, 
по данным Росстата [1], с 2010 по 2020 г. частота впер-
вые установленного диагноза СН возросла в 1,3 раза 
(с 212 до 286 на 100 тыс. населения). Во-вторых, смерт-

ность от инфаркта миокарда как одного из последствий 
СН в 2020 г. по сравнению с  2018 г. несколько увеличи-
лась (39,7 и 38,8 на 100 тыс. населения). Одним из ре-
шений проблемы представляется комплексный подход, 
предусматривающий создание единой информацион-
ной онлайн-системы, объединяющей как традицион-
ные  [2], так и  информационно-коммуникационные 
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технологии. Последние в настоящее время находят все 
большее применение в  практическом здравоохране-
нии [3, 4]. В конечном итоге должна произойти цифро-
вая трансформация сферы здравоохранения – создание 
цифрового ассистента для пациента, базы больших дан-
ных (big data), искусственного интеллекта, предиктив-
ной аналитики [5] вплоть до развития единой информа-
ционной онлайн-системы по профилактике ИБС.
Цель – проанализировать вопросы профилактики и ле-
чения СН с помощью традиционного подхода и воз-
можность использования единой информационной 
онлайн-системы.

Материал и методы
Проанализирована информация о  297 больных 
СН  из  общей выборки 4453 пациентов (1565 (35,1%) 
мужчин, 2888 (64,9%) женщин). 1071 (24,1%) пациент 
находился в возрасте 20–29 лет, 730 (16,4%) – в возрасте 
30–39 лет, 1295 (29,1%) – 40–59 лет, 1136 (25,4%) – 60–79 лет, 
221 (5,0%) – 80 лет и старше. Выборка была сформирована 
из трех групп. Первую составили 2390 пациентов, профи-
лактически проконсультированных в торговых центрах 
на специально оборудованной медицинской площадке. 
У них оценивали поведенческие (ежедневное употреб-
ление овощей и  фруктов менее 400  г;  гиподинамия  – 
ежедневная ходьба, включая на работу и обратно, менее 
30 минут в день; табакокурение – выкуривание более 
одной сигареты в  день и  злоупотребление алкоголем: 
для мужчин – свыше 20 г алкоголя в день, для женщин – 
более 10 г) и алиментарно-зависимые (ожирение – индекс 
массы тела 30 кг/м2 и выше; систолическая артериаль-
ная гипертензия (сАГ) и диастолическая АГ (дАГ), арте-
риальное давление (АД) 140 и 90 мм рт. ст. и выше; у трети 
обследованных с помощью тест-полосок определяли уро-
вень общего холестерина (ОХ) для выявления дневной ги-
перхолестеринемии (5 ммоль/л и выше) и уровень глюко-
зы для диагностики дневной гипергликемии (7,8 ммоль/л 
и выше)) факторы риска (ФР) ИБС. Учитывались ранее 
установленные врачами сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ): гипертоническая болезнь (ГБ), СН, перене-
сенный инфаркт миокарда, нарушения сердечного ритма, 
хроническая сердечная недостаточность, цереброваску-
лярные заболевания и прием за две недели до опроса 
антигипертензивных и  липидснижающих препаратов. 
По  окончании профилактического консультирования 
пациентам предоставляли рекомендации по коррекции 
выявленных ФР развития неинфекционных заболеваний, 
выдавали автоматизированные медицинские заключе-
ния с указанием логина и пароля личного онлайн-каби-
нета (демоверсия: своездоровье.рф; логин: pat3; пароль: 
pat31111), а при необходимости оформляли направления 
на консультацию в лечебные организации Твери.
Во вторую группу вошли 1318 пациентов, ответивших 
на онлайн-опросник. В нем учитывались поведенче-
ские ФР, ожирение и  ранее установленные врачами 
указанные ССЗ.
Третья группа (n = 745) была сформирована на осно-
вании анализа каждой десятой амбулаторной карты, 
находившейся в регистратуре. Учитывались ожирение, 
уровни АД, ОХ, ССЗ и лекарственная терапия.

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с  помощью пакета статистических про-
грамм WinPepi. Использовали точный критерий Фише-
ра и его значения при статистической коррекции.
Дизайн исследования: одномоментное поперечное ис-
следование с использованием выборки по удобству [6]. 
В него включались все желающие.

Результаты
Выявляемость СН 
Из  4453 пациентов СН  ранее диагностирована 
у  297  (6,7%). В  целом СН  статистически значимо 
чаще выявлялась у женщин, чем у мужчин (193 (7,7%) 
и 74   (4,7%) соответственно; р = 0,009). Однако при 
распределении пациентов в зависимости от возраста 
регистрация СН была одинаковой (р > 0,05), но зако-
номерно возрастала как у  мужчин, так и  у женщин 
с увеличением возраста (р = 0,000) (рис. 1).

Выявляемость факторов риска у больных СН и без ССЗ
При анализе результатов в первой и третьей группах 
установлено, что у лиц без ССЗ достаточно часто имели 
место как поведенческие (25,1–60,2%), так алиментар-
но-зависимые (14,0–42,6%) ФР развития ССЗ, исключая 
дневную гипергликемию (5,3%) (таблица). Вместе с тем 
у больных СН по сравнению с пациентами без ССЗ реже 
регистрировались табакокурение, ежедневное употреб-
ление овощей и фруктов менее 400 г и злоупотребление 
алкоголем. Напротив,  гиподинамия, ожирение, сАГ, 
дАГ, дневная гиперхолестеринемия и гипергликемия 
чаще выявлялись у больных СН, чем у лиц без ССЗ.

Рис. 1. Выявляемость стенокардии напряжения у мужчин и женщин 
в зависимости от возраста
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Выявляемость факторов риска у больных СН и у лиц без ССЗ, абс. (%)
Показатель Стенокардия Отсутствие ССЗ p
Табакокурение (n = 216) 27 (12,5) 560 (25,1) 0,000
Ежедневное употребление овощей 
и фруктов менее 400 г (n = 237)

110 (46,4) 1581 (60,2) 0,000

Гиподинамия (n = 237) 120 (50,6) 1122 (42,7) 0,018
Злоупотребление алкоголем (n = 234) 60 (25,6) 1052 (40,5) 0,000
Ожирение (n = 226) 92 (40,7) 355 (14,6) 0,000
сАГ (n = 237) 157 (66,2) 271 (14,0) 0,000
дАГ (n = 237) 128 (54,0) 352 (18,7) 0,000
Гиперхолестеринемия (n = 112) 72 (64,3) 340 (42,6) 0,000
Гипергликемия (n = 86) 16 (18,6) 38 (5,3) 0,000

%
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Медикаментозная терапия больных СН  
в амбулаторной практике
Базовой частью лечения больных СН являются анти-
агреганты. Однако они назначались только 31 (51,7%) 
пациенту. В  абсолютном большинстве случаев 
(24 (77,4%) пациентов) это были аспиринсодержащие 
препараты (АСП), реже – клопидогрел (7 (22,6%)) и их 
комбинация (3 (9,7%)). 11 (45,7%) пациентов получали 
АСП Кардиомагнил, 4 (16,7%) – АСК-кардио, 4 (16,7%) – 
Тромбо АСС, 3 (12,5%) – ацетилсалициловую кислоту 
с магния гидроксидом, 1 (4,2%) – Аспаргит, 1 (4,2%) – 
Ацетилсалициловую кислоту Кардио.
Базовая терапия больных СН предполагает нормализа-
цию липидного обмена, в частности ОХ. Однако, судя 
по анализу амбулаторных карт (третья группа), во-пер-
вых, информация о нем имелась только у 40 (66,7%) па-
циентов, во-вторых, липидснижающие препараты на-
значались 37 (61,7%) пациентам, в-третьих, уровни ОХ 
менее 5 ммоль/л отмечались лишь у 16 (40%) больных 
СН. Следует отметить, что от предыдущего до послед-
него анализа ОХ у 8 (13,3%) прошло полгода, у 3 (5,0%) – 
около года, у 22 (36,7%) – более года. У 27 (45,0%) па-
циентов в амбулаторной карте был указан только один 
результат измерения уровня ОХ.
При назначении липидснижающей терапии врачи 
использовали восемь  наименований. Абсолютным 
лидером был аторвастатин – 24 (64,9%) случая, реже 
назначали розувастатин – 6 (16,2%), еще реже Торва-
кард – 2 (5,4%). По одному случаю (2,7%) зафиксиро-
вано назначение Аториса, ловастатина, правастатина, 
Роксеры и симвастатина.
Необходимо также отметить, что из  179 больных 
СН первой группы липидснижающую терапию полу-
чали последние две недели до опроса 40 (22,3%) паци-
ентов.
При лечении больных СН крайне важна медикаментоз-
ная терапия ГБ. Однако оказалось, что при сочетанном 
течении СН и ГБ (первая и третья группы) сАГ имела 
место у 143 (72,2%), дАГ – у 105 (53,0%) пациентов. При 
анализе амбулаторных карт пациентов третьей группы 
установлено, что период от предыдущей до последней 
записи об уровне АД у 4 (7,3%) пациентов составил 
менее месяца, у 11 (20,0%) – 1–3 месяца, у 7 (12,7%) – 
4–6 месяца, у 3 (5,5%) – 7–11 месяцев, у 30 (54,5%) – 
12 месяцев и более.
Исходя из анализа амбулаторных карт (третья группа), 
при сочетанном течении СН и ГБ (n = 55) врачи исполь-
зовали все пять групп антигипертензивных препаратов 
(АГП). Чаще всего они назначали бета-адреноблокато-
ры (ББ) – 33 (60,0%) случая, далее – ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ) – 26 (47,3%), 
реже – мочегонные препараты (МП) – 20 (36,4%) и ан-
тагонисты кальция (АК) – 19 (34,5%), еще реже – анта-
гонисты рецептов ангиотензина II (AРАII) – 16 (29,1%) 
и очень редко – фиксированные дозы АГП – 4 (7,3%) 
случая.
Из четырех ББ врачи предпочтение отдавали бисопро-
лолу  – 28 (84,9%) случаев, гораздо реже назначали Кон-
кор – 3 (9,1%), еще реже – соталол – 1 (3,0%) и метопро-
лол – 1 (3,0%).

Из  шести иАПФ врачи чаще всего назначали энала-
прил – 11 (42,3%) пациентов, в два раза реже –  лизино-
прил – 6 (23,2%), еще реже – периндоприл – 3 (11,5%), 
Энап – 3 (11,5%), каптоприл – 2 (7,7%), Диротон – 1 (3,8%) 
пациентов.
Наиболее часто из МП врачи использовали индапамид – 
8 (40,0%) случаев, гораздо реже – Верошпирон – 5 (25,0%), 
еще реже – спиронолактон – 3 (15,0%), редко торасемид – 
2 (10,0%), Равел – 1 (5,0%) и фуросемид – 1 (5,0%) случай.
Из четырех назначавшихся АК абсолютным лидером 
был амлодипин – 16 (84,1%) пациентов. Врачи редко 
назначали верапамил – 1 (5,3%) случай, дилтиазем – 
1 (5,3%) и лерканидипин – 1 (5,3%) случай.
Наибольший выбор (семь препаратов) приходился 
на АРАII. Из них чаще всего врачи выписывали лозар-
тан – 7 (43,8%) пациентов, почти в два раза реже – тел-
мисартан – 3 (18,6%), еще реже – Лозап – 2 (12,4%) и по 
одному разу (6,3%)  – валсартан, Вальсакор,  кандесар-
тан и Телмисту.
Препараты с фиксированными дозами АГП были пред-
ставлены четырьмя наименованиями, каждый из ко-
торых использовался по два раза: Апроваск (25,0%), 
валсартан с  гидрохлортиазидом (25,0%), Престилол 
(25,0%) и Эдабри Кло (25,0%).
Из 145 больных СН и ГБ первой группы АГП последние 
две недели до опроса принимали 123 (84,8%) пациента.

Обсуждение
Выявляемость СН
Самым частым вариантом стабильной формы ИБС 
является СН, распространенность которой увеличи-
вается с возрастом как у мужчин, так и у женщин [7]. 
Проведенное нами исследование также выявило подоб-
ную закономерность. Кроме того, СН чаще регистриро-
валась среди женщин, что согласуется с результатами 
других авторов [8, 9], которые проводили популяцион-
ные эпидемиологические исследования, используя кар-
диологический опросник Роуза. Вместе с тем обращает 
на себя внимание высокая выявляемость СН (6,7%) 
среди жителей Тверского региона. Это требует проведе-
ния дополнительных организационных мероприятий, 
в том числе по коррекции ФР СН с использованием 
единой информационной онлайн-системы, позволяю-
щей оценивать эффективность первичной профилак-
тики ИБС на популяционном уровне.

Выявляемость факторов риска у больных СН и без ССЗ
В развитии ССЗ решающую роль играют основные по-
веденческие (табакокурение, ежедневное употребление 
менее 400 г овощей и фруктов, гиподинамия и злоупо-
требление алкоголем) и алиментарно-зависимые (ожи-
рение, АГ,  гиперхолестеринемия и  гипергликемия) 
ФР [10–13]. Результаты проведенного нами анализа 
выявляемости ФР у больных СН совпадают с мнени-
ем других авторов [14] о  недостаточно эффективно 
проводимой коррекции ФР СН во время диспансер-
ного наблюдения. Нельзя также не согласиться с авто-
рами, указывающими на необходимость оптимизации 
не  только программы популяционной профилакти-
ки [15], но и первичного звена здравоохранения [16].
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Одним из резервов повышения эффективности про-
филактических мероприятий является увеличение 
контактов населения с системой здравоохранения [17]. 
Действительно, радикально повысить эффективность 
популяционной профилактики ИБС в первичном звене 
здравоохранения очень трудно без глобальных измене-
ний в подходах к ней [16], в том числе с использовани-
ем информационно-коммуникационных технологий. 
Важно, что вовлечение пациентов с ИБС в программу 
интенсивного амбулаторного наблюдения позволяет 
снизить у них смертность от всех причин на 19% и ча-
стоту повторных госпитализаций на 6% [18]. С этой 
целью может быть использован онлайн-формат на-
блюдения за пациентами, не уступающий по эффек-
тивности непосредственному наблюдению [19]. Одной 
из форм онлайн-контакта с больными может быть раз-
работанный нами индивидуальный онлайн-кабинет 
пациента – основополагающий элемент единой инфор-
мационной онлайн-системы.

Медикаментозная терапия больных СН 
Согласно клиническим рекомендациям по  стабильной 
ИБС [7], основными целями ее лечения являются устране-
ние симптомов заболевания и профилактика сердечно-со-
судистых осложнений (ССО). Последнее достигается по-
средством назначения антиагрегантов и липид снижающих 
препаратов, а также адекватным лечением ГБ.

Антиагрегантная терапия
Антиагрегантные препараты должны назначаться 
всем больным СН в отсутствие противопоказаний [7]. 
В проведенном нами исследовании запись об этих пре-
паратах в амбулаторных картах обнаружена лишь в по-
ловине случаев. При этом в 3/4 из них это были АСП 
(у половины – Кардиомагнил и гораздо реже АСК-кар-
дио, Тромбо АСС и крайне редко другие препараты), 
а у оставшихся – клопидогрел. Лишь каждый десятый 
принимал комбинацию АСП и клопидогрела. В то же 
время прямые ингибиторы фактора Ха не назначались. 
Данная информация свидетельствует о недостаточном 
использовании врачами поликлинического звена ан-
тиагрегантной терапии в качестве профилактики ССО 
у больных СН. Об этом сообщают и другие авторы, 
оценивавшие использование в амбулаторной практике 
больными, перенесшими инфаркт миокарда и/или ко-
ронарную ангиопластику, антиагрегантов [20].

Гиполипидемическая терапия
Эффективное лечение липидных нарушений снижа-
ет риск ССО [21]. Однако, исходя из анализа амбула-
торных карт, липидснижающие препараты назнача-
лись только половине больных СН. Использовались 
восемь наименований. В половине случаев назначали 
аторвастатин, гораздо реже – розувастатин, в единич-
ных случаях – Торвакард, Аторис, ловастатин, права-
статин, Роксеру и симвастатин. Следует отметить, что 
аторвастатин был лидером среди липидснижающих 
препаратов и в других исследованиях, проведенных 
в амбулаторных условиях [22, 23]. Вместе с тем в нашем 
исследовании, судя по записям в амбулаторных картах, 

ни эзетимиб, ни другие гиполипидемические средства 
(алирокумаб или эволокумаб), которые используются 
при неэффективности статинов, не назначались [7]. Как 
показали результаты обследования в первой группе, 
только пятая часть больных СН принимали липидсни-
жающие препараты за последние две недели до профи-
лактического консультирования в торговых центрах.
Закономерным итогом низкой эффективности коррек-
ции нарушений липидного обмена можно считать то, 
что уровни ОХ ниже 5 ммоль/л были менее чем у поло-
вины обследованных. Одна из причин – недостаточная 
активность врачей в амбулаторных условиях в отноше-
нии нормализации липидных нарушений. Например, 
у трети больных СН период от предыдущего до послед-
него измерения уровня ОХ составил более года, что 
не соответствует клиническим рекомендациям по ле-
чению стабильной ИБС [7]. К такому выводу пришли 
и другие авторы [22, 23].

Антигипертензивная терапия
С целью профилактики ССО у больных СН при нали-
чии ГБ рекомендуется назначить иАПФ или АРАII [24]. 
Однако, как показали результаты наших исследований, 
иАПФ и AРАII использовались только в 3/4 случаев. 
Оставшимся больным были рекомендованы другие 
АГП (ББ, МП и АК) или их комбинации.
В отношении описания назначений врачами в амбула-
торных условиях отдельных представителей АГП важно 
отметить следующее. Практически не вызывает наре-
каний выбор врачами представителей АГП из группы 
AРАII. Все они (лозартан, телмисартан, Лозап, валсар-
тан, Вальсакор, Телмиста, кандесартан) назначаются 
однократно [25].
В настоящее время центральное место в лечении ИБС 
занимают высокоселективные ББ [26]. В  нашем ис-
следовании при назначении врачами в амбулаторных 
условиях ББ предпочтение (97%) отдавалось пред-
ставителям второго поколения (бисопролол, Конкор 
и метопролол). В одном случае (3,0%) применялся не-
кардиоселективный соталол. Вместе с тем ни в одной 
из амбулаторных карт больных СН и ГБ не было запи-
сей о назначении ББ третьего поколения с вазодилати-
рующим эффектом (карведилол и небиволол), хотя они 
рекомендованы при сочетании ГБ и СН [27].
Еще хуже были результаты, полученные при анализе 
использования врачами поликлиник иАПФ. Более чем 
в половине случаев (61,0%) назначались или эналаприл, 
или Энап, или каптоприл, не рекомендуемые в настоя-
щее время для курсового лечения ГБ, поскольку их надо 
принимать несколько раз в день [25]. Напротив, лизи-
ноприл, Диротон и периндоприл, используемые одно-
кратно, и подобные им препараты должны назначаться 
больным ГБ.
Похожие проблемы, обусловленные кратностью при-
ема АГП, выявлены при назначении врачами в амбула-
торных условиях АК. Это касается верапамила и дил-
тиазема, которые принимаются несколько раз в день. 
Однако в большинстве случаев (89,4%) назначали АК 
амлодипин и лерканидипин, используемые однократно.
Принимая во внимание современные клинические 
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рекомендации по лечению ХСН [28], необходимо от-
метить, что в амбулаторных условиях такой МП, как 
фуросемид (5,0% случаев), вряд ли целесообразно 
использовать. В то же время остальные МП (индапа-
мид, Верошпирон, спиронолактон, торасемид и Равел) 
можно считать обоснованно назначенными.
В настоящее время при лечении ГБ предпочтение отда-
ется фиксированным дозам АГП [27]. Однако в нашем 
исследовании врачи в амбулаторных условиях их на-
значали лишь каждому 15-му больному СН и ГБ. При 
этом одинаково часто использовались всего четыре на-
именования: Апроваск, Престилол, Эдабри Кло и вал-
сартан с гидрохлортиазидом. Вместе с тем последний 
препарат из-за содержания в нем гидрохлортиазида 
больным ГБ не рекомендован [7].
Безусловно, эффективность антигипертензивной терапии 
определяется в том числе приверженностью к ней боль-
ных ГБ. Установлено, что только 84,8% больных СН и ГБ 
из первой группы принимали АГП последние две недели 
до опроса. В то же время использование фиксированных 
доз АГП (одна таблетка в день) считается одним из пер-
спективных подходов к  повышению приверженности 
к терапии [29]. Помимо этого низкую приверженность 
больных ГБ и СН к приему АГП отчасти можно объяс-
нить реальной практикой диспансерного наблюдения за 
ними. Например, оказалось, что период от предыдущей 
до последней записи в амбулаторной карте об уровне АД 
у половины больных превысил один год. сАГ имела место 
у 3/4 больных, дАГ – у половины.
Выявленные проблемы в диспансерном наблюдении за 
больными СН и ГБ обусловлены не только организаци-
онными моментами (соблюдение предписанной в кли-
нических рекомендациях кратности наблюдения), но и 
приверженностью пациентов лекарственной терапии, 
а также знаниями врачей о длительности и особенно-
стях фармакологического действия назначаемых АГП. 
Комплексное решение проблемы с помощью единой 
информационной онлайн-системы позволит повысить 
эффективность профилактики ССО при СН.

Создание единой информационной онлайн-системы
В последнее десятилетие наблюдается бурное развитие 
цифровизации, которая затрагивает и медицину. Пер-
спективность этого отражена в материалах Всемирной 
организации здравоохранения [30].

Опираясь на  собственный опыт реализации 
с 2015 г. проекта «Мобильное здравоохранение в Твер-
ской области», предлагаем к апробации глобальную 
информационную онлайн-систему по профилактике 
ИБС. Ее схематическое изображение представлено 
на рис. 2.
Как видим, связующим звеном информационной он-
лайн-системы является онлайн-кабинет пациента, 
расположенный в медицинском веб-портале Тверско-
го государственного медицинского университета. Его 
функционал позволяет не только повысить привер-
женность пациентов выполнению рекомендаций врача 
по профилактике и лечению ИБС, но и наладить взаи-
модействие между пациентами и врачами первичного 
звена здравоохранения, аптечной сетью и фармацевти-
ческими компаниями. Последние, воспользовавшись 
онлайн-кабинетом пациентов, могут своевременно 
информировать больных об эффективных лекарствен-
ных средствах, используемых при лечении ССЗ, не на-
рушая при этом Федеральный закон «О рекламе» [31]. 
Подобным образом можно выстроить взаимодействие 
и с врачами поликлиник. Кроме того, информационная 
онлайн-система поможет наладить оперативное взаи-
модействие в аспекте оптимизации применения врача-
ми поликлиник сердечно-сосудистых препаратов [32] 
и соответствия их товарных запасов в аптечной сети 
потребностям больных ИБС. При этом важен научно 
обоснованный перенос контура общения и обслужива-
ния покупателей в аптеках из офлайн-канала в онлайн.
Использование достижений цифровизации с целью со-
здания единой информационной онлайн-системы для 
взаимодействия жителей Тверской области, первич-
ного звена здравоохранения, фармацевтических фирм 
и аптечных сетей позволит повысить эффективность 
профилактики ИБС.

Заключение
Проведен анализ проблем профилактики и лечения 
СН с помощью традиционного подхода и возможно-
сти использования единой информационной онлайн-
системы. Работа основывалась на  изучении данных 
297 больных СН из общей выборки (n = 4453). В ис-
следовании анализировали информацию, полученную 
в ходе профилактического консультирования пациен-
тов в торговых центрах на специально оборудованной 
медицинской площадке (n = 2390), данные онлайн-
опросника (n = 1318) и результаты анализа каждой де-
сятой амбулаторной карты, находившейся в регистра-
туре (n = 745).
Установлено, что на фоне достаточно высокой регистра-
ции ФР продолжается рост первичной заболеваемости 
СН, выявляемость которой закономерно возрастает 
как у мужчин, так и у женщин с увеличением возра-
ста. Исходя из анализа амбулаторных карт, больным 
СН антиагреганты назначались в половине случаев, 
из них в 3/4 – АСП, в 1/4 – клопидогрел. Лишь каждый 
десятый использовал комбинацию АСП и клопидогре-
ла. Прямые ингибиторы фактора Ха не назначались. 
Липидснижающие препараты использовала только 
половина больных СН. В половине случаев принимали 

Онлайн-кабинет  
жителей  
Тверской  
области

Профилактическое 

консультирование

Популяция  

интернет-пространства Аптечные сети

Фармацевтические 
фирмы

Первичное звено 

здравоохранения

Рис. 2. Схема единой информационной онлайн-системы по взаимодействию 
жителей Тверской области, первичного звена здравоохранения, 
фармацевтических фирм и аптечных сетей

Ретроспективные исследования



29
Кардиология и ангиология

Литература

1. Здравоохранение в России. 2021. Статистический сборник. Росстат. М., 2021 // rosstat.gov.ru/storage/mediabank/
Zdravoohran-2021.pdf (дата обращения 18.05.2023).

2. Бойцов С.А., Проваторов С.И. Возможности диспансерного наблюдения в снижении смертности от ишемической 
болезни сердца. Терапевтический архив. 2023; 95 (1): 5–10.

3. Кириленко Н.П., Королёва О.М., Красненков В.Л. и др. Мобильное здравоохранение в Тверской области: от идеи 
до реализации и продвижения. Профилактическая медицина. 2019; 22 (3): 44–50.

4. Ионов М.В., Жукова О.В., Звартау Н.Э., Конради А.О. Телемедицинское наблюдение и дистанционное консультирование 
пациентов с неконтролируемой артериальной гипертензией. Терапевтический архив. 2021; 93 (1): 30–40.

5. Пугачев П.С., Гусев А.В., Кобякова О.С. и др. Мировые тренды цифровой трансформации отрасли 
здравоохранения. Национальное здравоохранение. 2021; 2 (2): 5–12.

6. Эпидемиологический словарь / под ред. Джона М. Ласта для Международной эпидемиологической ассоциации // 
osdm.org/wp-content/uploads/2014/05/epid_dict.pdf (дата обращения 21.05.2023).

7. Стабильная ишемическая болезнь сердца. Клинические рекомендации Минздрава России. М., 2020 // cardioweb.ru/
files/glavny-kardiolog/rekomendation/Клин_рекомендации_ИБС_2020.pdf (дата обращения 26.05.2023).

8. Alonso J.J., Muñiz J., Gómez-Doblas J.J., et al. Prevalence of stable angina in Spain. Results of the OFRECE Study. Revista 
Española de Cardiología (Engl. Ed.). 2015; 68 (8): 691–699.

9. Каюмова М.М., Гакова Е.И., Сенаторова О.В. Эпидемиологические аспекты распространенности ишемической 
болезни сердца в открытой городской популяции: гендерные различия. Сибирский журнал клинической 
и экспериментальной медицины. 2019; 34 (2): 146–151.

10. Баланова Ю.А., Шальнова С.А., Имаева А.Э. и др. Распространенность артериальной гипертонии, охват лечением 
и его эффективность в Российской Федерации (данные наблюдательного исследования ЭССЕ-РФ-2). Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. 2019; 15 (4): 450–466.

11. Гамбарян М.Г., Калинина А.М., Попович М.В. и др. Потребность в медицинской помощи по отказу от курения 
и ее реализация: результаты российского опроса взрослого населения по оценке государственной политики 
противодействия потреблению табака ЭПОХА-РФ. Профилактическая медицина. 2019; 22 (4): 26–36.

12. Акимов А.М., Гакова А.А., Кузнецов В.А. Сравнительный анализ интенсивности табакокурения среди женщин 
молодого и среднего возрастов одного административного округа г. Тюмени в 1996–2016 гг. Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2021; 20 (2): 2655.

13. Невзорова В.А., Присеко Л.Г., Ахмедова Э.Б. и др. Распространенность курения и его связь с факторами 
кардиоваскулярного риска у лиц условно-здоровой популяции (по данным регионального этапа ЭССЕ-РФ 
в Приморском крае). Южно-Российский журнал терапевтической практики. 2022; 3 (2): 71–79.

14. Угурчиева П.О., Дидигова Р.Т., Худяков М.Б., Мамедов М.Н. Пятилетняя динамика факторов риска 
и коморбидности соматических заболеваний у больных со стенокардией напряжения. Российский 
кардиологический журнал. 2020; 25 (2): 3730.

15. Бадин Ю.В., Фомин И.В., Поляков Д.С. Динамика распространенности модифицируемых факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в европейской части Российской Федерации. Южно-Российский журнал 
терапевтической практики. 2021; 2 (2): 16–25.

16. Драпкина О.М. Популяционная профилактика как первый этап профилактического континуума в первичном звене 
здравоохранения Российской Федерации. Южно-Российский журнал терапевтической практики. 2020; 1 (1): 28–32.

17. Кашутина М.И., Концевая А.В. Осведомленность об уровне артериального давления и его контроль в популяции: 
роль контактов населения с системой здравоохранения. Профилактическая медицина. 2021; 24 (5): 126–131.

18. Sawicki O.A., Mueller A., Glushan A., et al. Intensified ambulatory cardiology care: effects on mortality and hospitalisation – 
a comparative observational study. Sci. Rep. 2020; 10 (1): 14695.

аторвастатин, гораздо реже – розувастатин и в единич-
ных случаях – Торвакард, Аторис, ловастатин, праваста-
тин, Роксеру и симвастатин. Эзетимиб и другие гиполи-
пидемические средства (алирокумаб или эволокумаб) 
не назначались. Важно, что только пятая часть больных 
СН принимала липидснижающие препараты за послед-
ние две недели до профилактического консультирова-
ния. На этом фоне уровень ОХ менее 5 ммоль/л отме-
чался у меньшей половины обследованных. У больных 
СН и ГБ использовались все пять групп АГП. Чаще 
назначались ББ (60,0%), затем – иАПФ (47,3%), МП 
(36,4%), АК (34,5%), AРАII (29,2%), редко – фиксирован-
ные дозы АГП (7,3%). Однако сАГ оставалась у 72,2%, 

дАГ – у 53,0% пациентов. Углубленный анализ исполь-
зуемых врачами поликлиник АГП показал некоторое 
несоответствие назначенных лекарственных средств 
больным СН и ГБ клиническим рекомендациям по АГ 
и стабильной ИБС, а также механизму их фармаколо-
гического действия. Важно также, что большинство 
(84,8%) пациентов принимали липидснижающие пре-
параты за последние две недели до профилактического 
консультирования.
Для повышения эффективности профилактики и лече-
ния СН предлагается создание единой информацион-
ной онлайн-системы.  
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Prevention and Treatment of Angina Pectoris: from Traditional Approaches to the Creation of a Unified Online
Information System

N.P. Kirilenko, PhD, Prof., I.A. Zhmakin, PhD, N.N. Ilyina, PhD
Tver State Medical University 

Contact person: Nikolay P. Kirilenko, pitaniepetrovich@yandex.ru

Introduction. The increase in the incidence of primary angina pectoris (AP) stimulates the search for innovative 
approaches in its prevention and treatment.
Purpose is to analyze the effectiveness of the prevention and treatment of AP using a traditional approach 
and the possibility of creating a unified online information system.
Material and methods. 297 patients with AP were studied out of a total sample of 4453 patients formed from three groups. 
The first (n = 2390) – prophylactically consulted with an assessment of risk factors (FR), determination of total cholesterol (OH) 
and blood glucose levels, taking into account cardiovascular diseases (CVD) and registration of an online cabinet. The second 
(n = 1318) – respondents to an online questionnaire about behavioral FR, obesity and CVD. The third (n = 745) is an analysis 
of every tenth outpatient card in the registry with an assessment of obesity, blood pressure levels, OH, CVD and their drug therapy.
Results. AP (6.7%) was more common in women than in men (7.7 and 4.7%) and increased with increasing age. In 
patients with AP, compared with patients without CVD, hypodynamia (50.6 and 42.7%), obesity (40.7 and 14.6%), systolic 
hypertension (sAG; 66.2 and 14.0%) and diastolic hypertension (dAG; 54.0 and 18.7%), hypercholesterolemia (64.3 
and 42.6%) and hyperglycemia (18.6 and 5.3%). Antiplatelet agents were prescribed in 51.7% of cases: aspirin-containing 
drugs – 77.4%, clopidogrel – 22.6%, joint use – 9.7%. Lipid-lowering therapy – in 61.7% of patients with AP. However, 
OH < 5 mmol/l was only in 40.0% of patients. Beta-blockers (60.0%), angiotensin converting enzyme inhibitors (47.3%), 
diuretics (36.4%), calcium antagonists (34.5%), angiotensin II prescription antagonists (29.1%) and fixed doses of AGP 
(7.3%) were prescribed. However, sAG was in 72.2%, and dAG – in 53.0% of cases. 
Conclusion. In order to increase the effectiveness of the prevention and treatment of AP, it is necessary to use information 
and communication technologies.
Key words: angina pectoris, prevention, treatment, online information system
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Головной мозг считается самым чувствительным 
органом-мишенью при артериальной гипертензии (АГ). 
Негативному влиянию АГ на состояние когнитивных функций 
и рациональным подходам к лечению, включающим коррекцию 
факторов риска и нейропротективную терапию, было посвящено 
выступление Ольги Дмитриевны ОСТРОУМОВОЙ, д.м.н., 
профессора, заведующей кафедрой терапии и полиморбидной 
патологии им. академика М.С. Вовси ФГБОУ ДПО «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального 
образования» Минздрава России.

Мозг – орган-мишень артериальной гипертензии

Научно-практическая конференция «Кардионеврология-2023. 
Две столицы». Весенняя сессия

Установлено, что артери-
альная  гипертензия (АГ) 
сопровождается риском 

бессимптомного поражения  го-
ловного мозга (ГМ), которое вы-
является только в  ходе выпол-
нения магнитно-резонансной 
томографии (МРТ). По  данным 
МРТ, поражение вещества  го-
ловного мозга («немые» лакуны 
и/или лейкоареоз) у больных АГ 
встречается чаще (44%), чем суб-
клиническое поражение сердца 
(21%) и почек (26%). Наличие ги-
перинтенсивных очагов в  белом 
веществе и лакунарных инфарк-
тов сопровождается повышением 
риска развития когнитивных рас-
стройств.
АГ – фактор риска развития ког-
нитивных нарушений, вызванных 
поражением сосудистого русла, 
дисфункцией эндотелия, фено-
меном  гипоперфузии. Хрониче-
ская гипоперфузия ассоциируется 
с  субклиническим поражением 
ГМ как органа-мишени, что со-
провождается повышением риска 
развития инсульта в четыре раза, 
деменции – в 2,5 раза.
В  группе высокого риска нахо-
дятся пациенты, которые не  до-
стигают целевого артериального 

давления (АД) на  фоне антиги-
пертензивной терапии. В  иссле-
довании ARIC у леченых больных 
АГ пожилого возраста, не достиг-
ших на фоне антигипертензивной 
терапии целевого АД, выявлен 
самый большой объем «немых» 
повреждений белого вещества 
в ГМ1.
Результаты исследования, прове-
денного на базе кафедры терапии 
и полиморбидной патологии Рос-
сийской медицинской академии 
непрерывного профессионально-
го образования, продемонстриро-
вали, что более чем у  половины 
больных среднего возраста с  не-
леченой АГ 1–2-й  степени опре-
деляются  гиперинтенсивные 
изменения белого вещества ГМ 
(по данным МРТ), в то время как 
в контрольной группе – менее чем 
у 10%2.
Пациенты с АГ среднего возраста 
чаще предъявляют жалобы на на-
рушение памяти и снижение кон-
центрации внимания. Наличие 
у  них додементных сосудистых 
когнитивных нарушений средней 
и легкой степени, а также наруше-
ние управляющих функций вы-
явлено с помощью Монреальской 
шкалы оценки когнитивных функ-

ций (MoCA) и  теста построения 
маршрута (TNT).
Предполагается, что рационально 
подобранная антигипертензив-
ная терапия должна замедлять 
прогрессирование когнитивных 
нарушений. В ряде рандомизиро-
ванных клинических исследова-
ний способность улучшать когни-
тивные функции показана только 
у двух классов антигипертензив-
ных препаратов – блокаторов ре-
цепторов к ангиотензину II и ди-
гидропиридиновых антагонистов 
кальция3.
Нарушения когнитивных функ-
ций в  результате АГ могут не-
гативно влиять на  привержен-
ность лечению, что предполагает 
их дополнительную коррекцию 
с помощью нейропротективной 
терапии. В российской практике 
для лечения цереброваскуляр-
ных заболеваний, в  том числе 
когнитивных нарушений, ис-
пользуется оригинальный рос-
сийский препарат Мексидол® 
(этилметилгидроксипиридина 
сукцинат).
Мексидол®  – антигипоксант, 
антиоксидант и  мембранопро-
тектор с  мультимодальным ме-
ханизмом действия. Благодаря 

1 Liao D., Cooper L., Cai J., et al. Presence and severity of cerebral white matter lesions and hypertension, its treatment, and its control. The ARIC 
Study. Atherosclerosis Risk in Communities Study. Stroke. 1996; 27 (12): 2262–2270.
2 Остроумова О.Д. Когнитивные нарушения у пациентов среднего возраста с артериальной гипертензией. РМЖ. 2020; 6: 
40–44.
3 Levi Marpillat N., Macquin-Mavier I., Tropeano A.I., et al. Antihypertensive classes, cognitive decline and incidence of dementia: a network 
meta-analysis. J. Hypertens. 2013; 31 (6): 1073–1082.
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4 Федин А.И., Захаров В.В., Танашян М.М. и др. Результаты международного многоцентрового рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования оценки эффективности и безопасности последовательной терапии пациентов с хронической 
ишемией мозга препаратами Мексидол и Мексидол ФОРТЕ 250 (исследование МЕМО). Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2021; 121 (11): 7–16.

широкому спектру патофизио-
логических и  клинических эф-
фектов он оказывает влияние 
на  основные звенья патогенеза 
заболеваний, вызванных ишеми-
ей и  гипоксией, и  препятствует 
формированию когнитивных на-
рушений.
Профессор О.Д. Остроумова 
представила результаты меж-
дународного многоцентрового 
рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемо-
го исследования эффективности 
и безопасности последовательной 
терапии препаратами Мексидол® 
и Мексидол® ФОРТЕ 250 у пациен-
тов с хронической ишемией мозга 
(МЕМО)4.
Первичной конечной точкой слу-
жила оценка когнитивных функ-
ций по шкале MoCA. Вторичные 
конечные точки – оценка скоро-
сти мышления (тест замены циф-
ровых символов), выраженности 
астенического синдрома (шкала 
MFI-20), уровня тревоги (шкала 
Бека), вегетативных нарушений 
(шкала Вейна), двигательной ак-
тивности (шкала Тинетти), каче-
ства жизни пациентов (опросник 
SF-26).
В исследовании приняли участие 
318 пациентов с хронической ише-
мией мозга из 15 клинических цен-
тров российских регионов и Узбе-
кистана. Пациенты первой группы 
получали последовательную тера-
пию Мексидолом по  схеме: Мек-
сидол® 500 мг/сут внутривенно 
капельно в течение 14 дней с по-
следующим переходом на  табле-
тированную форму Мексидол® 
ФОРТЕ 250 мг по одной таблетке 
три раза в день на фоне базисной 
терапии в течение восьми недель. 
Во второй группе помимо базис-
ной терапии назначали плацебо 
по аналогичной схеме.
Согласно результатам, после-
довательная терапия препара-
тами Мексидол® и  Мексидол® 

ФОРТЕ  250 способствовала 
достоверному регрессу когни-
тивных, эмоциональных, веге-
тативных и двигательных нару-
шений.
В  группе Мексидола зафик-
сированы достоверное улуч-
шение и  нормализация ког-
нитивных функций к  концу 
терапии (75-й день): +4,22 балла 
по  шкале МоСА с  суммарным 
баллом 26,22  – норма (против 
2,17 балла в  группе плацебо, 
суммарный балл 24,17 – когни-
тивные нарушения) и +8 баллов 
по тесту замены цифровых сим-
волов (против +5 баллов в груп-
пе плацебо).
В группе Мексидола выявлено до-
стоверное снижение выраженно-
сти астении: -8,33,4 ± 12,68 балла 
п о   ш к а л е  M F I - 2 0  ( п р о -
тив -4,8 ± 11,42 балла в  группе 
плацебо). При оценке состояния 
по  шкале депрессии Бека также 
зарегистрировано достоверное 
снижение уровня тревоги у  па-
циентов первой группы (Мекси-
дол®) к концу терапии (75-й день): 
-3,00 балла по шкале Бека (против 
-1,00 балла в группе плацебо).
Длительная последовательная 
терапия препаратами Мекси-
дол® и  Мексидол® ФОРТЕ 250 
способствовала достоверному 
снижению уровня вегетатив-
ных проявлений и  двигатель-
ных нарушений к концу терапии 
(75-й день): -5,00 балла по шкале 
Вейна (против -2,00 балла в группе 
плацебо) и +3,00 балла по шкале 
Тинетти (против +1,00 балла 
в группе плацебо).
В  группе Мексидола к  концу 
терапии (75-й  день) зафикси-
ровано значимое улучшение 
качества жизни пациентов: 
+5,00 балла по  опроснику SF-36 
(против +1,00 балла в  группе 
плацебо). При оценке общего со-
стояния по шкале общего клини-
ческого впечатления CGI у  53% 

пациентов зафиксировано «силь-
ное или ощутимое улучшение» 
(против 14,84%  в  группе плаце-
бо, у  48,4% пациентов  группы 
плацебо «состояние не  измени-
лось/ухудшилось»).
Результаты исследования позво-
лили сделать следующие выводы:
 ■ длительная последовательная 

терапия Мексидолом эффек-
тивна у  пациентов в  возрасте 
от 40 до 90 лет включительно;

 ■ при оценке первичных и  вто-
ричных критериев эффектив-
ности достигнуты достоверные 
различия между группами, сви-
детельствующие о преимущест-
ве длительной последователь-
ной терапии Мексидолом;

 ■ длительная последовательная 
терапия Мексидолом ассоци-
ируется с  положительным на-
растающим эффектом по  всем 
шкалам и опросникам;

 ■ результаты статистического ана-
лиза демонстрируют отсутствие 
значимых различий между срав-
ниваемыми препаратами в отно-
шении нежелательных явлений, 
что доказывает сопоставимый 
профиль безопасности препа-
ратов Мексидол® и  Мексидол® 
ФОРТЕ 250 и плацебо.

Мексидол® – эффективный про-
тивоишемический препарат 
с  мультимодальным механиз-
мом действия, необходимый 
компонент патогенетической 
терапии пациентов с  хрониче-
ской ишемией ГМ и  когнитив-
ными нарушениями. Доказана 
эффективность и  безопасность 
последовательной длительной 
терапии препаратами Мексидол® 
у  таких пациентов: Мексидол® 
по 5–10 мл в день внутримышеч-
но или внутривенно капельно 
в  течение 14 дней, с  последую-
щим переходом на  Мексидол® 
ФОРТЕ 250 мг по одной таблетке 
250 мг три раза в день в течение 
двух месяцев.  
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Особенностям течения, клиническим проявлениям артериальной гипертензии (АГ) при постковидном 
синдроме, а также эффективным способам коррекции артериального давления (АД) у пациентов 
с АГ, перенесших COVID-19, было посвящено совместное выступление д.м.н., профессора, заведующей 
кафедрой терапии и полиморбидной патологии им. академика М.С. Вовси Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования (РМАНПО) Ольги Дмитриевны ОСТРОУМОВОЙ 
и к.м.н., доцента кафедры терапии и полиморбидной патологии им. академика М.С. Вовси РМАНПО 
Алексея Ивановича КОЧЕТКОВА.

Артериальная гипертензия 
и постковидный синдром 

Всероссийская конференция «COVID-19 – экспертный опыт работы в условиях 
пандемии и межковидный период. Все о диагностике, лечении,  
реабилитации пациентов. Коморбидный пациент – междисциплинарный подход» 

Как отметила профессор 
О.Д. Остроумова, в рекомен-
дациях Национального ин-

ститута здоровья Великобритании 
(National Institute for Health and Care 
Excellence, NICE) 2020 г. указаны сле-
дующие формы COVID-19: острая – 
признаки и  симптомы COVID-19 
отмечаются не  более четырех не-
дель; сохраняющаяся симптома-
тическая инфекция COVID-19  – 
признаки и  симптомы COVID-19 
длятся 4–12 недель; постковидный 
синдром – признаки и симптомы, 
появившиеся во  время или после 
инфицирования COVID-19, наблю-
даются свыше 12 недель и не объяс-
няются альтернативным диагнозом. 
В  сентябре 2020  г.  постковидный 
синдром внесен в Международную 
классификацию болезней 10-го пе-
ресмотра как post COVID-19 
condition.
Сопутствующие заболевания кор-
релируют с  тяжестью COVID-19 
и  рис ком летального исхода. 
По оценкам итальянских исследова-
телей, среди наиболее распростра-
ненных коморбидных состояний 
у умерших пациентов с COVID-19 
лидирующие позиции принадле-
жат артериальной  гипертензии 

(АГ) (73,8%), сахарному диабету 
(33,9%), ишемической болезни серд-
ца (30,1%)1.
Симптомы поражения сердечно-
сосудистой системы наблюдаются 
у  большинства пациентов (86%) 
после перенесенной коронави-
русной инфекции и сохраняются 
несколько месяцев. Наиболее рас-
пространенными из них считают-
ся продолжающаяся тахикардия, 
болевые ощущения в груди.
В шведском когортном исследова-
нии у  пациентов с  перенесенным 
COVID-19 риск инфаркта миокарда 
(ИМ) и ишемического инсульта был 
в семь раз выше, чем у пациентов 
контрольной группы2. Авторы пред-
положили, что COVID-19 – фактор 
риска острого ИМ и ишемическо-
го инсульта и подобное состояние 
может быть одной из составляющих 
клинической картины COVID-19.
Изучение отдаленных психопа-
тологических последствий новой 
коронавирусной инфекции вы-
явило, что обычно постковидный 
синдром включает в  себя асте-
нию, головную боль, когнитивную 
дисфункцию (трудности концент-
рации внимания), депрессию, тре-
вожные расстройства, инсомнию 

и посттравматическое стрессовое 
расстройство3. При этом частота 
развития хотя бы одного психи-
атрического симптома варьиру-
ется от 25 до 65%. «Наличие даже 
одного симптома существенно 
осложняет лечение сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), 
которые обостряются либо дебю-
тируют в первые месяцы после пе-
ренесенной коронавирусной ин-
фекции»,  – пояснила профессор 
О.Д. Остроумова.
В начале пандемии после установ-
ления факта участия ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) 
в  проникновении SARS-CoV-2 
в  клетки и  нарушении регуляции 
ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС) возник вопрос 
о безопасности применения блока-
торов РААС  – ингибиторов АПФ 
(иАПФ) и блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА) у пациентов 
с COVID-19 и сопутствующими за-
болеваниями, в частности у пациен-
тов с АГ. Однако данные ряда иссле-
дований свидетельствуют о том, что 
блокаторы РААС позитивно влияют 
на течение, риск осложнений и воз-
можный неблагоприятный прогноз 
у пациентов с COVID-19.

1 Characteristics of SARS-CoV-2 patients dying in Italy Report based on available data on April 20th, 2020.
2 Katsoularis I., Fonseca-Rodríguez O., Farrington P., et al. Risk of acute myocardial infarction and ischaemic stroke following COVID-19 
in Sweden: a self-controlled case series and matched cohort study. Lancet. 2021; 398 (10300): 599–607.
3 Спектор Е.Д., Полуэктов М.Г. Психиатрические и неврологические аспекты нарушений сна после перенесенной коронавирусной 
инфекции (COVID-19). Медицинский совет. 2022; 16 (2): 70–75.
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Метаанализ 12 клинических ис-
следований с  участием 16  101 
пациента с COVID-19 продемон-
стрировал эффективность бло-
каторов РААС в снижении риска 
летального исхода: в группе паци-
ентов, получавших терапию иАПФ 
или БРА, отмечалось уменьше-
ние риска смерти от всех причин 
на 30% по сравнению с теми, кто 
такую терапию не получал4.
На базе клиники Шарите с марта 
по  май 2020  г.  было проведено 
исследование влияния иАПФ 
и  БРА на  маркеры воспаления 
и  клиренс SARS-CoV-2 в  кле-
точных элементах пациентов 
с CCЗ5. Объединив клинические 
данные (n = 144) и данные сек-
венирования одноклеточных 
образцов дыхательных путей 
(n = 48) с  результатами экспе-
риментов in vitro, исследователи 
наблюдали отчетливую воспали-
тельную предрасположенность 
иммунных клеток у  пациентов 
с  АГ, которая коррелировала 
с  критическим прогрессирова-
нием COVID-19. Наличие АГ 
повышало риск крайне тяжело-
го течения COVID-19. Пациен-
тов с  таким состоянием было 
больше (р = 0,002) в  группе 
АГ ± ССЗ: отношение шансов 
составило 4,28 (95%-ный дове-
рительный интервал 1,60–11,46). 
Применение иАПФ и  БРА ас-
социировалось со  снижением 
риска крайне тяжелого течения 
COVID-19 в  группах АГ+/ССЗ- 
и АГ+/ССЗ+. При этом терапия 
иАПФ в отличие от терапии БРА 
была связана с более значитель-
ным снижением риска крайне 
тяжелого течения COVID-19.
Установлено, что ингибиторы 
АПФ улучшают прогноз не толь-
ко за счет снижения АД, но и за 
счет уменьшения уровня биомар-
керов, ответственных за неспеци-
фическое воспаление и эндотели-

альную дисфункцию, в том числе 
после перенесенного COVID-19. 
Результаты когортного исследо-
вания, включавшего данные 2 млн 
пациентов с АГ, показали, что на-
значение иАПФ и БРА ассоцииро-
валось с более низким риском гос-
питализации и  интубации при 
COVID-19 по сравнению с антаго-
нистами кальция6.
Завершая выступление, профес-
сор О.Д. Остроумова подчеркну-
ла, что, согласно клиническим ре-
комендациям Минздрава России 
по лечению АГ у взрослых (2020), 
начинать антигипертензивную 
терапию следует с  комбинации 
двух антигипертензивных препа-
ратов: иАПФ или БРА + антаго-
нисты кальция или тиазидный/
тиазидоподобный диуретик. При 
этом предпочтение необходимо 
отдавать фиксированным ком-
бинациям. Исключение состав-
ляют пациенты в возрасте 80 лет 
и старше, пациенты с синдромом 
старческой астении и  пациенты 
с  низким сердечно-сосудистым 
риском.
В  продолжение темы А.И. Ко-
четков акцентировал внима-
ние участников конференции 
на персонализированном выборе 
фиксированной комбинации ан-
тигипертензивных препаратов, 
содержащих блокаторы РААС, 

в эпоху COVID-19 с учетом дан-
ных доказательной медицины. Он 
отметил, что современным реко-
мендациям соответствует ком-
бинированный препарат Конси-
лар-Д24  – первая отечественная 
фиксированная комбинация ин-
гибитора АПФ рамиприла и тиа-
зидоподобного диуретика инда-
памида для лечения АГ. Каж дая 
из этих молекул может претендо-
вать на звание эталонной в своем 
классе. Ингибитор АПФ рами-
прил характеризуется обширной 
доказательной базой, выражен-
ным антигипертензивным эф-
фектом и способностью снижать 
сердечно-сосудистый риск у всех 
пациентов с АГ. Индапамид при-
знан безопасным тиазидоподоб-
ным диуретиком, эффективно 
снижающим АД, не  влияющим 
на углеводный и липидный про-
фили пациентов.
Рамиприл среди ингибиторов 
АПФ характеризуется самым ши-
роким спектром зарегистриро-
ванных показаний, применяется 
при АГ, хронической сердечной 
недостаточности, дисфункции ле-
вого желудочка (ЛЖ) после ИМ, 
диабетической и недиабетической 
нефропатии, а также в целях про-
филактики инсульта и других не-
благоприятных сердечно-сосуди-
стых исходов.

Профессор, д.м.н. О.Д. Остроумова К.м.н. А.И. Кочетков

4 Salah H.M., Calcaterra G., Mehta J.L. Renin-angiotensin system blockade and mortality in patients with hypertension and COVID-19 infection. 
J. Cardiovasc. Pharmacol. Ther. 2020; 25 (6): 503–507.
5 Trump S., Lukassen S., Anker M.S., et al. Hypertension delays viral clearance and exacerbates airway hyperinflammation in patients with 
COVID-19. Nat. Biotechnol. 2021; 39 (6): 705–716.
6 https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/HIPERTENSIONAHA.120.16314.
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В  масштабном исследовании 
НОРЕ оценивали эффективность 
рамиприла у 9297 пациентов высо-
кого сердечно-сосудистого риска 
в возрасте 55 лет и старше, в том 
числе с АГ, нарушением мозгово-
го кровообращения, ишемической 
болезнью сердца, атеросклерозом 
периферических артерий, сахар-
ным диабетом (СД), поражением 
почек7.
Рамиприл подтвердил высокую 
эффективность в снижении риска 
сердечно-сосудистых осложне-
ний. На фоне приема рамиприла 
риск развития ИМ, инсульта и сер-
дечно-сосудистой смерти снижал-
ся на 20, 32 и 26% соответственно. 
Кроме того, терапия рамиприлом 
способствовала уменьшению от-
носительного риска реваскуля-
ризации на 15%, внезапной смер-
ти  – на  38%, прогрессирования 
стенокардии – на 11%, сердечной 
недостаточности – на 23%, госпи-
тализации по причине сердечной 
недостаточности – на 12%, госпи-
тализации по  поводу нестабиль-
ной стенокардии  – на  2%, новых 
случаев диабета – на 34%, ослож-
нений СД – на 16%8.
В исследовании AIRE с участием 
2006 пациентов с  подтвержден-
ным ИМ и симптомами сердечной 
недостаточности рамиприл, кото-
рый назначали в дозе 2,5–5 мг два 
раза в сутки на 3–10-й день после 
ИМ, сохранил жизнь каждому 
четвертому пациенту с ИМ9. В те-
чение первых 30 дней смертность 
больных на  фоне приема рами-
прила была на  30% ниже, чем 

в  группе плацебо. Уже с  четвер-
той недели применения рамиприл 
обеспечил достоверное снижение 
общей смерти на 27%, внезапной 
сердечно-сосудистой смерти  – 
на 30%.
Продолжением исследования 
AIRE стало исследование AIREX 
по  оценке эффективности дол-
говременной (в течение пяти лет) 
терапии рамиприлом больных 
ИМ10. В исследовании участвова-
ли 603 пациента с ИМ из исследо-
вания AIRE, которые продолжали 
получать рамиприл или плацебо. 
Согласно результатам, в  группе 
терапии рамиприлом относи-
тельный риск  смерти снизился 
на 36%, среднее увеличение про-
должительности жизни состави-
ло 1,45  года. Исследователи сде-
лали вывод, что начатое лечение 
рамиприлом в дозе 5 мг два раза 
в сутки после острого ИМ долж-
но продолжаться неопределенно 
долго.
Известно, что за поражение ор-
ганов-мишеней, в том числе за 
развитие гипертрофии миокар-
да левого желудочка, отвечает 
тканевой ангиотензинпревра-
щающий фермент11. Рамиприл 
обладает высокой аффинностью 
к тканевому АПФ, что позитив-
но отражается на  регрессе  ги-
пертрофии миокарда. Рамиприл 
оказывает благоприятное воз-
действие на брадикинин, способ-
ствуя улучшению эндотелиаль-
ной функции. Двунаправленное 
действие ингибитора АПФ рами-
прила обеспечивает контроль АД 

и снижение риска сердечно-сосу-
дистых осложнений.
Вторым активным компонентом 
препарата Консилар-Д24 явля-
ется индапамид – тиазидоподоб-
ный диуретик со свойствами ан-
тагониста кальция. Индапамид 
демонстрирует быстрый эффект, 
уменьшая реабсорбцию ионов 
Na, Cl, субклинически увеличи-
вая диурез. Он также обладает 
действием в отношении сосу-
дистой стенки, нормализуя ее 
тонус и уменьшая перифериче-
ское сосудистое сопротивление. 
Доказано, что индапамид значи-
тельно уменьшает гипертрофию 
ЛЖ, снижает микроальбумину-
рию, не влияет на уровень глю-
козы, холестерина, калия, явля-
ясь метаболически нейтральным 
диуретиком.
Важное свойство индапамида свя-
зано с  его способностью оказы-
вать выраженный и стойкий анти-
гипертензивный эффект в течение 
24 часов12.
В исследовании X-CELLENT срав-
нивали эффективность индапа-
мида с эффективностью кандесар-
тана и амлодипина13. Индапамид 
продемонстрировал сопостави-
мый с препаратами сравнения ан-
тигипертензивный эффект, в том 
числе в ночные часы.
Эффективность индапамида 
в  снижении риска сердечно-со-
судистых исходов подтверждена 
в ряде исследований: PROGRESS, 
ADVANCE, HYVET, PATS. В иссле-
довании PROGRESS добавление 
индапамида к иАПФ способст-

7 Arnold J.M., Yusuf S., Young J., et al. Prevention of heart failure in patients in the Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) study. 
Circulation. 2003; 107 (9): 1284–1290.
8 Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators; Yusuf S., Sleight P., Pogue J., et al. Effects of an angiotensin-converting-enzyme 
inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk patients. N. Engl. J. Med. 2000; 342 (3): 145–153.
9 Hall A.S., Winter C., Bogle S.M., et al. The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) study: rationale, design, organization, and outcome 
definitions. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1991; 18 (Suppl 2): S105–S109.
10 Hall A.S., Murray G.D., Ball S.G. Follow-up study of patients randomly allocated ramipril or placebo for heart failure after acute myocardial 
infarction: AIRE Extension (AIREX) study. Acute infarction ramipril efficacy. Lancet. 1997; 349 (9064): 1493–1497.
11 Dzau V.J., Bernstein K., Celermajer D., et al. The relevance of tissue angiotensin-converting enzyme: manifestations in mechanistic 
and endpoint data. Am. J. Cardiol. 2001; 88 (9A): 1L–20L.
12 Mallion J.M., Asmar R., Boutelant S., Guez D. Twenty-four hour antihypertensive efficacy of indapamide, 1.5-mg sustained release: results 
of two randomized double-blind controlled studies. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1998; 32 (4): 673–678.
13 Zhang Y., Agnoletti D., Safar M.E., Blacher J. Effect of antihypertensive agents on blood pressure variability: the Natrilix SR versus 
candesartan and amlodipine in the reduction of systolic blood pressure in hypertensive patients (X-CELLENT) study. Hypertension. 2011; 
58 (2): 155–160.
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14 Wennberg R., Zimmermann C. The PROGRESS trial three years later: time for a balanced report of effectiveness. BMJ. 2004; 329 (7472): 968–970.
15 Chalmers J., Arima H. Importance of blood pressure lowering in type 2 diabetes: focus on ADVANCE. J. Cardiovasc. Pharmacol. 2010; 55 (4): 
340–347.
16 Bulpitt C.J., Beckett N.S., Peters R., et al. Blood pressure control in the Hypertension in the Very Elderly Trial (HYVET). J. Hum. Hypertens. 
2012; 26 (3): 157–163.
17 PATS Collaborating Group. Post-stroke antihypertensive treatment study. A preliminary result. Chin. Med. J. (Engl.). 1995; 108 (9): 710–717.
18 Lonn E., Yusuf S., Dzavik V., et al. Effects of ramipril and vitamin E on atherosclerosis: the study to evaluate carotid ultrasound changes 
in patients treated with ramipril and vitamin E (SECURE). Circulation. 2001; 103 (7): 919–925.
19 Janić M., Lunder M., Šabovič M. Arterial stiffness and cardiovascular therapy. BioMed Res. Int. 2014. Article ID 621437.
20 Конради А.О., Галявич А.С., Кашталап В.В. и др. Реальная эффективность и безопасность препарата Консилар-Д24 у пациентов 
с артериальной гипертензией по данным программы КОНСОНАНС. Российский кардиологический журнал. 2021; 26 (9): 73–84.

вовало снижению риска повтор-
ного инсульта на  28% у  пациен-
тов с  инсультом и  транзиторной 
ишемической атакой в анамнезе14. 
Исследование ADVANCE проде-
монстрировало снижение риска 
общей смерти на  14%, сердечно-
сосудистой – на 18% у больных АГ 
и СД 2-го типа, получавших инда-
памид в составе комбинированной 
терапии15. В исследовании HYVET 
применение индапамида у  паци-
ентов старше 80 лет ассоциирова-
лось со  снижением риска общей 
смерти на 21%, сердечно-сосуди-
стой – на 27%, риска фатального 
инсульта – на 39%16. Исследование 
PATS показало способность инда-
памида сокращать риск повторно-
го инсульта на 29%17.
Известно, что ангиопротекция 
является универсальным меха-
низмом защиты всех органов-ми-
шеней. В  исследовании SECURE 
на  фоне применения рамиприла 
10 мг/сут на 37% уменьшалась ско-
рость утолщения стенки сонной 
артерии, а следовательно, замедля-
лось прогрессирование атероскле-
роза18. Механизмы ангиопротек-
ции на фоне приема индапамида 
прежде всего обусловлены стиму-
ляцией секреции простагланди-
нов I2 и Е2, которые чрезвычайно 
важны для нормальной функции 
эндотелия19.
Таким образом, препарат Кон-
силар-Д24 представляет собой 
оригинальную фиксированную 
комбинацию иАПФ рамиприла, 
имеющего наиболее обширную 
доказательную базу среди всех 
иАПФ, и уникального диуретика 
индапамида с двойным механиз-
мом действия.

Оценке эффективности и перено-
симости терапии фиксированной 
комбинацией рамиприла/инда-
памида (Консилар-Д24) в  рутин-
ной клинической практике у  па-
циентов с  АГ 1–2-й  степени при 
переводе с  предшествующей не-
эффективной терапии, а  также 
у пациентов, ранее не получавших 
лечения, была посвящена россий-
ская наблюдательная программа 
КОНСОНАНС, которая прово-
дилась под курацией члена-кор-
респондента РАН А.О. Конради 
в  восьми российских  городах 
(Санкт-Петербург, Казань, Сара-
тов, Волгоград, Уфа, Челябинск, 
Омск, Кемерово)20. В  програм-
му были включены 524 пациента 
(средний возраст – 56,5 года) с АГ 
1–2-й  степени, не  принимавших 
антигипертензивной терапии или 
не достигших целевого уровня АД 
на  фоне предшествующей моно- 
или двухкомпонентной антиги-
пертензивной терапии, а также па-
циенты, переведенные на терапию 
Консиларом-Д24 не позднее двух 
недель до начала участия в  про-
грамме.
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
КОНСОНАНС продемонстрирова-
ли способность препарата Конси-
лар-Д24 эффективно снижать АД 
независимо от возраста пациентов. 
Через шесть месяцев лечения у па-
циентов в возрасте до 65 лет среднее 
снижение систолического АД (САД) 
составило 31,1 мм рт. ст., диастоличе-
ского АД (ДАД) – 15 мм рт. ст. У па-
циентов старше 65 лет САД в сред-
нем снизилось на  29,9  мм рт. ст., 
ДАД – на 14,4 мм рт. ст.
Консилар-Д24 показал эффектив-
ность как на старте лечения, так 

и  при замене ранее неэффектив-
ной терапии. По данным исследо-
вания, целевого уровня АД менее 
140/90 мм рт. ст. через две недели 
терапии достигли 74% пациен-
тов всех возрастных групп, через 
три месяца – 97%, через шесть – 
98% пациентов.
Коснилар-Д24 улучшает конт-
роль АД и помогает достижению 
более низких индивидуальных 
целевых значений АД. Индиви-
дуального целевого уровня АД 
130–139/70–79 мм рт. ст. в  воз-
растной когорте 65 лет и старше 
достигли 90% пациентов, инди-
видуального целевого уровня АД 
120–129/70–79 мм рт. ст. в  воз-
растной когорте до 65 лет  – 90% 
пациентов по уровню САД и 83% 
по уровню ДАД.
Конси лар-Д24  вып ускае тся 
в форме капсул. Преимущества-
ми капсульной формы Консилар-
Д24 являются высокая степень 
биодоступности и безопасности, 
высокая стабильность действу-
ющего вещества и  быстрое вса-
сывание в желудочно-кишечном 
тракте.
Способ применения и  дозы: 
по одной капсуле утром, началь-
ная доза  – одна капсула с  дози-
ровкой 2,5 + 0,625 мг однократ-
но утром. Возможно увеличение 
дозы в виде одной капсулы с до-
зировкой 5 + 1,25 мг/сут. Макси-
мальная суточная доза  – по  две 
капсулы 5 + 1,25 мг один раз 
в сутки. Упаковка препарата Кон-
силар-Д24 №  60 обеспечивает 
двухмесячный курс лечения, по-
вышает приверженность терапии 
и  экономит денежные средства 
пациентов.  
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В основе современной системы профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний, являющихся основной причиной 
смерти в мире, лежит прогнозирование риска их развития. 
Актуальным возможностям лабораторной диагностики 
сердечно-сосудистого риска было посвящено выступление 
к.м.н., ассистента кафедры терапии и полиморбидной 
патологии им. академика М.С. Вовси Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образования 
Ольги Александровны ПОЛЯКОВОЙ.

Лабораторная диагностика  
сердечно-сосудистого риска
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Стратификация сердечно-
сосудистого риска (ССР) 
чрезвычайно важна, по-

скольку его уровень, по данным 
клинических рекомендаций, счи-
тается основным фактором, опре-
деляющим целесообразность 
назначения или интенсифика-
ции лечения. В  национальных 
рекомендациях по кардиоваску-
лярной профилактике 2022 г. вы-
делены два вида профилактики 
сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ): первичная, нацелен-
ная на предупреждение развития 
ССЗ, и вторичная, направленная 
на  предупреждение прогресси-
рования ССЗ.
А кт уа льнос ть п рофи ла кти-
ки ССЗ сложно переоценить. 
По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, ежегодно 
в  мире летальность от  ССЗ до-
стигает 17,9 млн случаев. Среди 
ведущих факторов риска леталь-
ного исхода в 2019 г. пальма пер-
венства принадлежала высокому 
уровню систолического артери-
ального давления (САД) – 19,2%. 

Второе место занимало курение – 
15,4%1. В Российской Федерации, 
по  данным Росстата, в  период 
пандемии COVID-19 леталь-
ность от  ССЗ у  лиц трудоспо-
собного возраста увеличилась2. 
В 2020 г. каждый третий случай 
смерти среди мужчин и каждый 
четвертый случай смерти среди 
женщин трудоспособного возра-
ста был обусловлен ССЗ. В то же 
время соблюдение принципов 
здорового образа жизни и сниже-
ние уровня основных факторов 
риска способны предотвратить 
до 80% смертей от ССЗ.
Безусловно, коррекция модифи-
цируемых факторов риска (дис-
липидемия, артериальная  ги-
пертензия, курение, сахарный 
диабет и  др.) составляет основу 
профилактики ССЗ. Вид и  сте-
пень интенсивности профилак-
тических мероприятий зависят 
от  категории сердечно-сосуди-
стого риска3. Выделяют четыре 
категории ССР: относительный, 
абсолютный, суммарный и рези-
дуальный.

В  большинстве случаев оцен-
ке подлежит только фатальный 
риск  ССЗ. Однако существуют 
методы оценки комбинирован-
ного риска, учитывающего фа-
тальные и нефатальные ССЗ.
Относительный риск  фаталь-
ных ССЗ определяют у  относи-
тельно здоровых лиц в возрасте 
21–39 лет. С этой целью исполь-
зу ют шкалу относительного 
риска, учитывающую уровень 
САД, общего холестерина (ОХС) 
и курение. Но непосредственные 
терапевтические решения не ре-
комендуется основывать на  от-
носительном риске, поскольку 
ключевым критерием на  старте 
лечения является абсолютный 
риск3.
Абсолютный риск  первого фа-
тального сердечно-сосудистого 
события атеросклеротическо-
го  генеза в  течение ближайших 
десяти лет определяют у  отно-
сительно здоровых лиц в  воз-
расте 40–65 лет без задокумен-
тированного ССЗ, хронической 
болезни почек (ХБП), сахарного 

1 GBD 2019 Risk Factors Collaborators. Global burden of 87 risk factors in 204 countries and territories, 1990-2019: a systematic analysis 
for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet. 2020; 396 (10258): 1223–1249.
2 Здравоохранение в России. 2021. Статистический сборник. М.: Росстат, 2021.
3 Кардиоваскулярная профилактика 2022. Российские национальные рекомендации. М., 2022.
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диабета (СД), семейной гиперхо-
лестеринемии (ГХС) или очень 
высоких у ровней отдельных 
факторов риска. Для этого при-
меняют шкалу SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation), ко-
торая учитывает пять факто-
ров – пол, возраст, курение, САД 
и  ОХС. Существует модифика-
ция шкалы SCORE, учитываю-
щая различный уровень ХС ли-
попротеинов высокой плотности 
(ЛПВП)3, 4.
С  помощью шка лы SCOR E 
можно определить абсолют-
ный риск  возникновения пер-
вых фатальных и  нефатальных 
сердечно-сосудистых событий 
у  относительно здоровых лиц 
в возрасте 40–65 лет без задоку-
ментированных ССЗ атероскле-
ротического  генеза, СД, ХБП, 
ГХС и факторов риска. Получен-
ные по шкале SCORE значения 
у мужчин необходимо умножить 
на 3, у женщин – на 4.
В  настоящее время для оценки 
абсолютного комбинированного 
риска (фатального и  нефаталь-
ного) сердечно-сосудистых со-
бытий рекомендуется исполь-
зовать новые шкалы SCORE2 
и  SCORE2-ОР (Older People), 
учитывающие пять факторов: 
пол, возраст, курение, САД, ХС 
не-ЛПВП. Шкала SCORE2 пред-
назначена для лиц в  возрасте 
40–69 лет, шкала SCORE2-ОР  – 
для лиц старше 70 лет.
Согласно клиническим рекомен-
дациям по  кардиоваскулярной 
профилактике 2022 г., представ-
ляется разумным использование 
обеих шкал, однако правомочна 
и  оценка ССР по  оригинальной 
шкале SCORE3.

О.А. Полякова уточнила, что 
14  февраля 2023  г.  на сайте 
Минздрава России были опуб-
ликованы новые клинические 
рекомендации по  нарушению 
липидного обмена Российского 
кардиологического общества, 
в которых прописано, что у всех 
бессимптомных взрослых стар-
ше 40 лет без ССЗ, СД, ХБП, се-
мейной ГХС и с уровнем ХС ли-
попротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) менее 4,9 ммоль/л ре-
комендуется проведение скри-
нинга для оценки общего риска 
по шкале SCORE2.
Суммарный риск  определяет-
ся у  всех пациентов независи-
мо от  наличия или отсутствия 
ССЗ, ХБП, СД и других факторов 
риска. Для оценки суммарно-
го риска учитываются лабора-
торные показатели: креатинин 
крови (скорость клубочковой 
фильтрации), креатинин мочи 
и альбумин мочи, глюкоза крови, 
ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, три-
глицериды (ТГ)5.
Остаточный, или резидуальный, 
риск – это риск макро- и микро-
сосудистых осложнений, кото-
рый сохраняется у большинст-
ва пациентов с  ССЗ, несмотря 
на  применение современных 
стандартов терапии, включаю-
щих оптимальный контроль по-
казателей ХС ЛПНП, АД и глю-
козы крови. С целью уточнения 
риска сердечно-сос удистых 
осложнений необходимо рас-
смотреть возможность оцен-
ки биомаркеров вялотекуще-
го хронического воспаления, 
повышенного атерогенного 
потенциала или повреждения 
мио карда.

Повышенный уровень высокочув-
ствительного С-реактивного белка 
(вч-СРБ) свидетельствует о нали-
чии хронического воспалительно-
го процесса6. 
Дополнительными маркерами 
атерогенного потенциала служат 
аполипопротеин В  (апоВ), липо-
протеин (а), ТГ и  ХС не-ЛПВП. 
К маркерам раннего повреждения 
миокарда относятся натрийурети-
ческие пептиды (BNP), сердечные 
тропонины3, 5.
Дл я оценк и резид уа льного 
риска предназначены кальку-
ляторы  – шкалы риска SMART 
и  EUROASPIRE3. Шкала риска 
SMART позволяет проанали-
зировать десятилетий рези-
дуальный риск  у пациентов 
с  атеросклеротическими ССЗ, 
включая ишемическую болезнь 
сердца (ИБС), цереброваскуляр-
ное заболевание, перифериче-
ский атеросклероз7. Шкала риска 
EUROASPIRE используется для 
оценки двухлетнего риска по-
вторных событий у  пациентов 
со стабильной ИБС8.
Шкала риска SMART учитывает 
показатели креатинина крови, вч-
СРБ, ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, 
шкала риска EUROASPIRE – уро-
вень  гликированного  гемогло-
бина, ХС не-ЛПВП, креатинина 
крови для расчета скорости клу-
бочковой фильтрации.
Биомаркеры ССР позволяют 
проводить более детальную ди-
агностику. Высокочувствитель-
ный СРБ, например, оценивается 
в  рамках первичной профилак-
тики у бессимптомных лиц, осо-
бенно у  лиц с  промежуточным 
риском, помогая реклассифи-
цировать пациентов, а также во 

4 Кардиоваскулярная профилактика 2017. Российские клинические рекомендации. Российский кардиологический журнал. 2018; 23 (6): 
7–122.
5 Драпкина О.М., Концевая А.В., Калинина А.М. и др. Профилактика хронических неинфекционных заболеваний в Российской 
Федерации. Национальное руководство 2022. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022; 21 (4): 5–194.
6 В кардиологической практике уровень вч-СРБ ≥ 2 мг/л в отсутствие признаков острого воспаления и обострения хронических 
заболеваний служит маркером хронического вялотекущего воспаления. Существует также классификация относительной категории 
риска по уровню вч-СРБ (менее 1 мг/л – низкий риск, 1–3 мг/л – средний риск, более 3 мг/л – высокий риск), которую можно 
использовать для реклассификации категории риска, особенно у пациентов с умеренным ССР по традиционным шкалам.
7 Доступна на сайте u-prevent.com/calculators.
8 Доступна на сайте www.calconic.com.
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вторичной профилактике для 
анализа остаточного риска. 
Определение уровня липопро-
теина (а) для оценки дополни-
тельного ССР, особенно при ран-
нем атеросклерозе, проводится 
у взрослых пациентов даже в от-
сутствие гиперлипидемии. В на-
стоящее время рекомендуется 
рассчитывать уровень ХС ЛПНП 
с поправкой на липопротеин (а). 
Сердечные тропонины (TnT 
и TnI) обладают диагностической 
ценностью не только при острой, 
но и при хронической ИБС.
Согласно клиническим реко-
мендациям по артериальной ги-
пертензии 2020  г., у  отдельных 
пациентов низкого или умерен-
ного риска целесообразно оце-
нивать дополнительные фак-
торы, которые могут повлиять 
на  стратификацию по  риску 
и выбор тактики лечения: повы-
шение АпоВ, липопротеина (а) 
и  СРБ. В  проекте клинических 
рекомендаций по АГ 2023 г. дан-
ные рекомендации не претерпе-
ли изменений.
В  клинических рекомендаци-
ях по  нарушению липидного 
обмена 2023  г.  предусмотрено 
определение липидного профи-
ля, включая ХС ЛПНП, у  всех 
лиц старше 40 лет. Пациен-
там высокого/очень высокого 
риска кроме уровня ХС ЛПНП 
рекомендуется определять ХС 
не-ЛПВП в  крови. Уровень ХС 
не-ЛПВП также следует анализи-
ровать у пациентов с гипертри-
глицеридемией, СД, ожирением 
и  метаболическим синдромом. 
В  случае, когда трактовка ССР 
вызывает затруднения, реко-
мендовано определять уровень 
атерогенного АпоВ100.
Лабораторный контроль эффек-
тивности и  безопасности лече-
ния следует осуществлять до 
и во время гиполипидемической 
терапии. Двукратное определе-
ние липидов сыворотки крови 
с интервалом 1–12 недель (исклю-
чение – пациенты с острым коро-
нарным синдромом) проводится 
перед назначением гиполипиде-

мической терапии, через 8 (+4) 
недель после ее старта до дости-
жения целевого уровня и  еже-
годно по  достижении целевого 
уровня липидов. Контроль уров-
ней аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) и  аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) осуществляется 
однократно перед назначени-
ем гиполипидемической терапии 
и через 8–12 недель после старта, 
мониторинг креатинфосфокина-
зы (КФК) – однократно перед на-
значением гиполипидемической 
терапии. После старта терапии 
мониторинг КФК выполняется 
лишь при выявлении миалгии/
мышечной слабости.
Регулярный мониторинг уров-
ня гликированного гемоглобина 
и/или  глюкозы плазмы крови 
натощак должен проводиться 
пациентам с  высоким риском 
развития СД и при высокодозной 
терапии статинами. Кроме того, 
мониторинг уровня  глюкозы 
плазмы натощак показан паци-
ентам с  метаболическим синд-
ромом, ожирением, признаками 
инсулинорезистентности.
Согласно междисциплинарным 
к лини ческ им рекоменда ци-
ям по  лечению ожирения и  ко-
морбидных состояний 2021  г., 
пациентам с  метаболическим 
синдромом, СД  и  гипертригли-
церидемией для оценки ССР ре-
комендовано использовать пока-
затель ХС не-ЛПВП, поскольку 
прямое измерение ХС ЛПНП 
имеет ограничение.

Резюмируя сказанное, О.А. Поля-
кова констатировала, что лабора-
торный профиль кардиопрофи-
лактики включает развернутый 
липидный профиль, маркеры ССР, 
показатели мониторинга и эффек-
тивности до и во время гиполипи-
демической терапии, дополнитель-
ные параметры для исключения 
причин вторичной дислипидемии.
Для удобства практических вра-
чей медицинская лаборатория 
«ГЕМОТЕСТ» разрабатывает сле-
дующие комплексы:

 ✓ «Липидный комплекс расши-
ренный» – ОХС, ХС ЛПВП, ХС 
ЛПНП, ТГ, липопротеин (а), 
АпоВ;

 ✓ «Маркеры сердечно-сосуди-
стого риска» – СРБ, вч-TnI, ли-
попротеин (а);

 ✓ «CHECK-UP №  1 до старта  ги-
полипидемической терапии»  – 
клинический анализ крови, креа-
тинин, мочевина, глюкоза плазмы 
крови натощак, КФК, АЛТ, АСТ, 
общий билирубин, ТТГ;

 ✓ «CHECK-UP № 2 до старта ги-
полипидемической терапии» – 
ОХС, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ТГ, 
липопротеин (а), АпоВ, клини-
ческий анализ крови, креати-
нин, мочевина, глюкоза плазмы 
крови натощак, КФК, АЛТ, АСТ, 
общий билирубин, ТТГ и  об-
щий анализ мочи;

 ✓ «Контроль безопасности гипо-
липидемической терапии» – кре-
атинин, мочевина, глюкоза плаз-
мы крови натощак, КФК, АЛТ, 
АСТ, общий билирубин.  

Стратификация сердечно-сосудистого риска чрезвычайно важна, 
поскольку его уровень считается основным фактором, определяющим 
целесообразность назначения или интенсификации лечения. 
Биомаркеры сердечно-сосудистого риска позволяют проводить более 
детальную диагностику. Лабораторный профиль кардиопрофилактики 
включает развернутый липидный профиль, маркеры 
сердечно-сосудистого риска, показатели мониторинга и эффективности 
до и во время гиполипидемической терапии, дополнительные 
параметры для исключения причин вторичной дислипидемии

Всероссийская конференция «COVID-19 – экспертный опыт работы в условиях 
пандемии и межковидный период. Все о диагностике, лечении, 
реабилитации пациентов. Коморбидный пациент – междисциплинарный подход» 
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Проблема нарушений обмена веществ и связанных с ними ожирения и сахарного диабета 2-го типа 
в эпоху пандемии COVID-19 приобрела особую актуальность и находится под пристальным вниманием 
исследователей и клиницистов. Важной роли ожирения и ассоциированных с ним заболеваний в прогнозе 
пациентов в контексте коронавирусной инфекции было посвящено выступление к.м.н., доцента кафедры 
терапии и полиморбидной патологии им. академика М.С. Вовси Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального образования Марии Викторовны КЛЕПИКОВОЙ. 

COVID и сахарный диабет: 
кто в группе риска?

Всероссийская конференция «COVID-19 – экспертный опыт работы в условиях 
пандемии и межковидный период. Все о диагностике, лечении,  
реабилитации пациентов. Коморбидный пациент – междисциплинарный подход» 

В связи с пандемией COVID-19 
особое значение приобрело те-
чение коронавирусной инфек-

ции с  выделением уязвимых  групп 
риска. Доказана связь тяжести тече-
ния COVID-19 с сахарным диабетом 
(СД). В  группу риска по  развитию 
СД при COVID-19 входят пациенты 
с  артериальной  гипертензией (АГ), 
избыточной массой тела и ожирени-
ем, сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ), гестационным диабе-
том или рождением крупного плода, 
повышенным уровнем глюкозы, лица 
пожилого возраста.
В  обновленных клинических реко-
мендациях «Сахарный диабет 2 типа 
у взрослых», опубликованных в июле 
2022 г., сказано, что основными фак-
торами риска развития СД 2-го типа 
у лиц 45 лет и старше являются ин-
декс массы тела  ≥ 25 кг/м2, семейный 
анамнез СД, привычно низкая физи-
ческая активность, нарушение  гли-
кемии натощак или нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ), ге-
стационный диабет, АГ с артериаль-
ным давлением > 140/90 мм рт. ст. 
или  использование антигипертен-
зивной терапии, уровень холестери-
на липопротеинов высокой плотно-
сти  ≤  0,9 ммоль/л и/или показатель 
триглицеридов ≥ 2,82 ммоль/л, синд-
ром поликистозных яичников, ССЗ.
Избыточная масса тела сопровожда-
ется формированием инсулинорезис-
тентности, АГ, дислипидемии, что 

приводит к развитию ряда кардио-
метаболических нарушений. Инсу-
линорезистентность лежит в основе 
патологических состояний, таких АГ, 
абдоминальное ожирение, углевод-
ный метаболизм и связанные с ним 
СД 2-го типа и НТГ, дислипидемия, 
повышение протромботического ста-
туса и в конечном итоге атеросклероз 
и эндотелиальная дисфункция.
Ожирение и  диабет считаются 
критическими факторами риска 
развития различных инфекций1. 
Негативное влияние ожирения и ди-
абета на  иммунитет увеличивает 
риск инфекцион ной восприимчиво-
сти и  тяжести заболевания. Кроме 
того, ожирение влияет на функцию 
легких, что делает людей с ожирени-
ем более склонными к респиратор-
ным симптомам и прогрессированию 
дыхательной недостаточности.
Коронавирус опасен для больных 
диа бетом. При COVID-19 у пациен-
тов с СД нарушается метаболический 
контроль, что приводит к диабетичес-
кому кетоацидозу,  гипергликемиче-
скому гиперосмолярному синдрому 
или новому развитию гипергликемии.
COVID-19 может вызвать измене-
ния в системе гликометаболического 
комп лекса с последующей гипергли-
кемией и резистентностью к инсули-
ну. Исследования показали, что на-
рушения контроля уровня глюкозы 
и резистентность к инсулину у паци-
ентов с COVID-19 без предшествую-

щего диабета сохраняются в течение 
как минимум шести месяцев после 
заражения2.
«Наша задача – защитить пациентов 
от  вероятного развития сахарного 
диабета в период заболевания коро-
навирусной инфекцией и  после»,  – 
пояснила докладчик.
Местное и  системное хроническое 
воспаление при ожирении способст-
вует иммунной дисфункции, что уве-
личивает риск COVID-191. Несбалан-
сированное взаимодействие между 
иммунной и метаболической систе-
мами, снижение иммунного ответа 
Т- и В-клеток повышает восприимчи-
вость к коронавирусной инфекции. 
При ожирении меняются механика 
и  физиология легких  – изменяется 
топографическое распределение вен-
тиляции, уменьшается объем легких, 
снижается растяжимость, наблюда-
ется аномальное распределение вен-
тиляции и перфузии и неэффектив-
ность дыхательной мускулатуры.
Механизмы развития ожирения при 
COVID-19 во многом связаны с фор-
мированием транзиторной инсули-
норезистентности как у здоровых лиц 
с нормальным весом, так и у пациен-
тов с избыточным весом1. При коро-
навирусной инфекции хронические 
воспалительные процессы активиру-
ются легче, что может способствовать 
формированию инсулинорезистент-
ности, а также дисфункции бета-кле-
ток, характерных для СД 2-го типа.

1 Zhou Y., Chi J., Lv W., Wang Y. Obesity and diabetes as high-risk factors for severe coronavirus disease 2019 (COVID-19). Diabetes Metab. Res. 
Rev. 2021; 37 (2): e3377.
2 Mahmudpour M., Vahdat K., Keshavarz M., Nabipour I. The COVID-19-diabetes mellitus molecular tetrahedron. Mol. Biol. Rep. 2022; 49 (5): 4013–4024.
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пандемии и межковидный период. Все о диагностике, лечении,  

реабилитации пациентов. Коморбидный пациент – междисциплинарный подход» 

В исследованиях показано, что вирус 
SARS-CoV может вызывать вторич-
ную гипергликемию у лиц без диабета 
и пациентов, не принимающих глю-
кокортикостероидов (ГКС) во время 
болезни1. SARS-CoV-2 проникает 
в бета-клетки островков поджелудоч-
ной железы, используя ангиотензин-
превращающий фермент 2 в качестве 
рецептора, и повреждает их, вызывая 
острый диабет.
Тем не  менее именно инсулиноре-
зистентность служит основным 
механизмом развития и  прогрес-
сирования СД  при COVID-19. 
Резистентность к  инсулину, а  не 
спровоцированное SARS-CoV-2 на-
рушение бета-клеток играет важную 
роль в  быстром ухудшении мета-
болизма при диабете или впервые 
возникшей гипергликемии во время 
клинического течения коронавирус-
ной инфекции2.
Сегодня не вызывает сомнений тот 
факт, что сопутствующие заболева-
ния, например ожирение, диабет, ги-
пертония, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), ухудшают прогноз па-
циентов с COVID-19.
Безусловно, чем выраженнее инсули-
норезистентность, тем тяжелее про-
текает коронавирусная инфекция3. 
При COVID-19 нет дефицита выра-
ботки инсулина, но есть инсулиноре-
зистентность, в том числе связанная 
с  приемом препаратов, например 
ГКС.
Взаимоотягощающее влияние ожи-
рения и  COVID-19 обусловливает 
необходимость снижения массы тела. 
Поход к лечению ожирения должен 
быть комплексным. Прежде всего он 
предусматривает использование не-
медикаментозных методов, которые 
включают физическую активность, 
изменение характера питания с пе-

реходом на сбалансированную диету 
(средиземноморскую), формирова-
ние здорового пищевого поведения4. 
Такое воздействие должно базиро-
ваться на постановке реалистичных 
целей в отношении снижения массы 
тела без вреда для здоровья.
По  оценкам, только 23% пациен-
тов придерживаются рекомендаций 
врача в отношении диеты. Поэтому 
мероприятия по изменению образа 
жизни могут быть дополнены меди-
каментозной терапией.
В  нашей стране для клинического 
применения одобрены орлистат, ли-
раглутид и сибутрамин. Каждый пре-
парат имеет свои плюсы и минусы.
Лираглутид является аналогом глю-
кагоноподобного пептида 1. Исполь-
зование этого  гипогликемического 
средства ассоциируется с риском раз-
вития панкреатита. Препарат проти-
вопоказан при вторичном ожирении 
и воспалительных заболеваниях ки-
шечника.
Орлистат  – представитель ингиби-
торов желудочно-кишечных липаз 
уменьшает всасывание жира в  ки-
шечнике. Его основным побочным 
эффектом является стеаторея. По-
этому противопоказаниями к  его 
назначению служат мальабсорбция 
и холестаз.
Сибутрамин – ингибитор обратного 
захвата серотонина и норадреналина. 
За счет двойного механизма действия 
он оказывает влияние на обе стороны 
энергетического баланса. Препарат 
противопоказан больным с неконт-
ролируемой АГ, ИБС, сердечной не-
достаточностью.
При ожирении для коррекции свя-
занных с  ним метаболических на-
рушений и  состояний необходимо 
дополнительное патогенетическое 
воздействие на инсулинорезистент-

ность, дислипидемию, системное 
воспаление и др.
Сегодня в  качестве рационального 
фармакотерапевтического подхода 
к  лечению ожирения и  ассоцииро-
ванных с ним состояний рассматри-
вают препарат Субетта®, который 
воздействует на  уровне рецептора 
инсулина5. М.В. Клепикова перечи-
слила основные механизмы действия 
препарата Субетта®:

 ✓ воздействует на рецептор инсули-
на клеток, повышая их чувстви-
тельность к инсулину, и улучшает 
захват глюкозы миоцитами;

 ✓ повышает выработку адипонекти-
на жировыми клетками, способст-
вуя дополнительному регулирова-
нию углеводного обмена;

 ✓ увеличивает уровень адипонекти-
на, что приводит к снижению глю-
ко- и липогенеза;

 ✓ оказывает эндотелиопротектив-
ный эффект, способствуя сни-
жению реактивности сосудов 
и улучшению периферической ми-
кроциркуляции.

Показано, что на фоне применения 
препарата Субетта® эффективно сни-
жается инсулинорезистентность, что 
клинически выражается в уменьше-
нии массы тела6. Кроме того, Субетта® 
увеличивает количество активиро-
ванных рецепторов инсулина7.
Важно, что Субетта® одинаково эф-
фективно снижает уровень  глюко-
зы плазмы у пациентов независимо 
от возраста и индекса массы тела.
Таким образом, применение препара-
та Субетта® позволяет существенно 
повысить чувствительность тканей 
к  инсулину, эффективно снизить 
постнагрузочную гликемию при ин-
сулинорезистентности, способствует 
профилактике прогрессирования на-
рушений углеводного обмена.  

3 Ren H., Yang Y., Wang F., et al. Association of the insulin resistance marker TyG index with the severity and mortality of COVID-19. 
Cardiovasc. Diabetol. 2020; 19 (1).
4 Durrer Schutz D., Busetto L., Dicker D., et al. European practical and patient-centred guidelines for adult obesity management in primary care. 
Obes. Facts. 2019; 12 (1): 40–66.
5 Горбунов Е.А., Nicoll J., Мысливец А.А. и др. Субетта повышает чувствительность мышечных клеток человека к инсулину. Бюллетень 
экспериментальной биологии и медицины. 2015; 159 (4): 454–456.
6 Рогова Н.В., Рязанова А.Ю. Коррекция метаболического профиля больных сахарным диабетом 2 типа, страдающих ожирением, 
антидиабетическим препаратом с активным компонентом на основе антител к С-концевому фрагменту бета-субъединицы рецептора 
инсулина. Лечащий врач. 2019; 8: 72–78.
7 Gorbunov E.A., Nicoll J., Kachaeva E.V., et al. Subetta increases phosphorylation of insulin receptor β-subunit alone and in the presence 
of insulin. Nutr. Diabetes. 2015; 5 (7): e169.
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По оценкам, статистика повышенной смертности от COVID-19 прежде всего касается 
пациентов с сердечно-сосудистыми и цереброваскулярными заболеваниями, сахарным диабетом, 
хронической болезнью почек, развитие которых ассоциируется с нарушением липидного обмена. 
Междисциплинарным аспектам значимости нарушений липидного обмена в прогнозе больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями в контексте коронавирусной инфекции было посвящено выступление 
Елены Владимировны КАРПУХИНОЙ, к.м.н., доцента кафедры факультетской  
и поликлинической терапии Приволжского исследовательского медицинского университета. 

Междисциплинарные аспекты роли нарушений 
липидного обмена в прогнозе пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями

VII Всероссийская научно-практическая конференция Российского 
кардиологического общества «Нижегородская зима» с международным участием

Именно в  ситуации пан-
демии COVID-19 ученые 
впервые выявили вза-

имосвязь между инфицированием 
коронавирусом и  уровнем липи-
дов. Установлено, что эндоцитоз 
нового штамма коронавирусов 
SARS-CoV-2, связывающегося 
с рецептором ангиотензинпревра-
щающего фермента 2, организует-
ся с помощью липидных рафтов, 
формирующих холестерин. При 
высоком содержании холестерина 
в  мембране запускается эндоци-
тоз и  вирус проникает в  клетку. 
При низком содержании холесте-
рина вероятность проникнове-
ния вируса в клетку существенно 
снижается.
Коронавирусная инфекция пред-
ставляет собой особую опасность 
для пациентов с  хроническими 
заболеваниями. В  группе риска 
больные сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, сахарным диа-
бетом, хронической болезнью 
почек. По данным Национальной 
службы здравоохранения (2020), 
около трети пациентов, заражен-
ных коронавирусом, страдают 
проблемами сердца, а  каждый 
пятый – диабетом. Поражение сер-
дечно-сосудистой системы может 
диагностироваться у 40% пациен-
тов, умерших от коронавирусной 
инфекции. Одним из механизмов 
является разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки вследствие вирус-ин-
дуцированного воспаления.

Важно, что пациенты, пере-
несшие вирусные заболевания, 
включая COVID-19, имеют по-
вышенный риск  последующего 
развития инфаркта миокарда. 
В  одном из  исследований (2020) 
самым распространенным ослож-
нением у пациентов, перенесших 
COVID-19, стал инфаркт миокар-
да с подъемом сегмента ST – 85,7% 
случаев. Уровень летальности 
у таких больных составил 72%.
Как известно, ключевым показа-
телем липидного обмена является 
уровень липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП). Показано, что 
повышенный уровень ЛПНП уве-
личивает риск  тяжелых исходов 
COVID-19. Возрастает риск тром-
бозов, а  также вероятность де-
стабилизации существующих, 
но неактивных атеросклеротиче-
ских бляшек, что может привести 
к острому инфаркту миокарда или 
инсульту. Легче коронавирусную 
инфекцию переносят люди, кото-
рые принимают препараты, сни-
жающие уровень холестерина.
Согласно российским рекоменда-
циям по  медикаментозной тера-
пии дислипидемии, наивысшим 
классом и уровнем доказанности 
обладает интенсивная статино-
терапия в  максимально перено-
симых дозах (1А). Если на  фоне 
максимально переносимых доз 
статинов не удается достичь целе-
вого уровня холестерина ЛПНП, 
добавляется эзетимиб. Пациентам 

с высоким риском при недостиже-
нии целевого уровня холестерина 
ЛПНП схему терапии необходимо 
дополнить ингибитором PCSK9.
Как уже отмечалось, прием гиполи-
пидемической терапии до зараже-
ния коронавирусом и госпитализа-
ции повышает вероятность более 
легкого течения болезни и  благо-
приятного исхода. Снижение риска 
осложнений COVID-19 обусловле-
но тем, что  гиполипидемическая 
терапия стабилизирует атероскле-
ротические бляшки, благодаря чему 
они более устойчивы к влиянию ци-
токинового шторма, наблюдаемого 
при коронавирусной инфекции.
Пока неясно, сохраняется ли 
риск сердечно-сосудистых ослож-
нений в  отдаленном периоде. 
Результаты 12-летнего наблю-
дения пациентов, перенесших 
инфекцию, вызванную вирусом 
SARS-CoV, продемонстрировали 
изменение у  них липидного об-
мена. Учитывая, что SARS-CoV-2 
имеет структуру, аналогичную 
SARS-CoV, можно предположить, 
что новый вирус также вызывает 
метаболические нарушения.
Инфекция COVID-19 не утратила 
актуальности. Но даже когда эпиде-
мия сойдет на нет, понимание вза-
имосвязи между коронавирусными 
инфекциями и уровнем холестери-
на будет полезным для разработки 
алгоритма лечения пациентов с ин-
фекциями, вызванными новыми 
штаммами коронавирусов.  
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Несмотря на наметившуюся тенденцию к снижению летальности от сердечно-сосудистых заболеваний, 
они по-прежнему сохраняют пальму первенства в структуре смертности населения.  
Марина Леонидовна ГОРБУНОВА, к.м.н., доцент кафедры терапии факультета дополнительного 
профессионального образования Приволжского исследовательского медицинского университета, 
представила алгоритм оптимальной коррекции липидного спектра у пациентов высокого 
и очень высокого сердечно-сосудистого риска.

Коррекция липидного спектра 
и важность достижения целевых уровней 
у пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска

Кардиологический форум «Практическая кардиология:  
достижения и перспективы»

Гиперхолестеринемия являет-
ся одним из  основных фак-
торов риска, вносящих вклад 

в  преждевременную смертность 
населения от  сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Высокий уро-
вень холестерина (ХС) тесно свя-
зан с повышенным риском смерти 
от  ишемической болезни сердца 
(ИБС). Доказано, что при увели-
чении уровня ХС выше обычного 
уровня на 1 ммоль/л риск смерти 
от ИБС или нефатального инфарк-
та миокарда возрастает на 45%. 
В  настоящее время уровень ХС 
липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП) считается основным 
показателем для скрининга, диаг-
ностики и ведения больных дисли-
пидемией. Это нашло отражение 
в  совместных рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов 
и  Европейского общества атеро-
склероза (ESC/EAS) по коррекции 
дислипидемии 2019 г. В документе 
сказано, что ХС ЛПНП  – первич-
ный показатель для скрининга, 
диагностики и ведения пациентов 
с дислипидемией. В рекомендаци-
ях также указаны целевые уровни 
ХС ЛПНП в зависимости от кате-
гории сердечно-сосудистого риска 
(ССР). Например, целевой уровень 
ХС ЛПНП для категории высокого 
ССР составляет менее 1,8 ммоль/л, 
для очень высокого ССР  – менее 
1,4 ммоль/л. Важно помнить и о ка-
тегории экстремального риска, к ко-

торой относятся пациенты, перенес-
шие в течение последних двух лет 
две сердечно-сосудистые катастро-
фы (инфаркт миокарда и инсульт, 
два инфаркта миокарда и  проч.). 
Для них уровень ХС ЛПНП должен 
составлять менее 1,0 ммоль/л. 
К  средствам, корригирующим 
дислипидемию, относятся стати-
ны, ингибиторы всасывания ХС 
в кишечнике (эзетимиб), ингиби-
торы PCSK9, фибраты. Статины 
являются наиболее изученными 
препаратами в  профилактике 
сердечно-сосудистых заболева-
ний. Не случайно в клинических 
рекомендациях по  фармакотера-
пии дислипидемии они названы 
препаратами первого выбора. 
Если монотерапия максимально 
высокими дозами статинов не по-
зволяет достичь цели, следует 
рассмотреть возможность ком-
бинированной терапии и  доба-
вить эзетимиб. В целях первичной 
и вторичной профилактики паци-
ентам с  очень высоким риском, 
не  достигшим целевого уровня 
ХС ЛПНП на  фоне максимально 
переносимых доз статинов и эзе-
тимиба, схему терапии дополняют 
ингибитором PCSK9.
К  сожалению, со  временем при-
верженность пациентов терапии 
снижается, в связи с чем преиму-
щества статинов из-за прежде-
временного прекращения приема 
препаратов могут не проявиться. 

По словам доктора Стивена Нис-
сена из  Кливлендской клиники, 
прекращение лечения статинами 
может быть ошибкой, опасной 
для жизни. Поэтому напоминание 
пациенту во время его визитов 
к  врачу о  важности соблюдения 
схемы лечения способно потенци-
ально увеличить показатели при-
верженности лечению. 
Как уже отмечалось, эзетимиб 
может назначаться в комбинации 
со статинами, когда монотерапия 
статинами не  позволяет достичь 
целевого уровня ХС ЛПНП. В дан-
ном аспекте особого внимания за-
служивают фиксированные ком-
бинации, эффективно и безопасно 
снижающие концентрацию ХС 
ЛПНП и  повышающие привер-
женность пациентов терапии.
Какие меры по  улучшению при-
верженности  гиполипидемиче-
ской терапии предусмотрены 
в рекомендациях ESC/EAS 2019 г.? 
Преж де всего упрощение режима 
приема препаратов за счет сниже-
ния  его кратности. При этом надо 
обсуждать, а не диктовать режим 
приема препаратов. Назначение 
рекомендуется сопровождать чет-
кими устными и письменными ин-
струкциями, привлекая к участию 
в лечении членов семьи пожилых 
пациентов или опекунов. Важно 
регулярно оценивать лекарствен-
ную терапию для минимизации 
полипрагмазии.  
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Дислипидемия играет первостепенную роль в развитии атеросклероза и связанных с ним сердечно-
сосудистых заболеваний. На симпозиуме д.м.н., профессор, руководитель лаборатории нарушений 
липидного обмена ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии 
им. академика Е.И. Чазова» Минздрава России, президент Национального общества по изучению 
атеросклероза Марат Владиславович ЕЖОВ рассказал о современных подходах к лечению 
дислипидемии. 

Дислипидемия.  
Настало время перемен!  
Эпоха света в «темные времена»

VII Всероссийская научно-практическая конференция Российского 
кардиологического общества «Нижегородская зима» с международным участием

В п е р и о д  п а н д е м и и 
COVID-19 в  России отме-
чался высокий у ровень 

общей смертности и смертности 
от болезней системы кровообра-
щения. С 2022 г. прослеживается 
тенденция к  снижению уровня 
смертности от  болезней систе-
мы кровообращения, что позво-
ляет надеяться на  достижение 
в будущем целевых показателей. 
Смертность от  болезней систе-
мы кровообращения в  россий-
ской популяции имеет ряд важ-
ных особенностей. Прежде всего 
это высокая вариабельность ре-
гиональной специфики за счет 
социа льно-демог рафи ческ и х 
различий, в том числе соотноше-
ния  городского и  сельского на-
селения, возможности финанси-
рования и удаленность крупных 
населенных пунктов от  город-
ского центра. Кроме того, более 
высокий процент внебольнич-
ной смертности по  сравнению 
со  странами Западной Европы 
и  Северной Америки обуслов-
лен недостаточным у ровнем 

санитарного просвещения насе-
ления. Как следствие – позднее 
обращение за медицинской по-
мощью при угрожающих жизни 
состояниях. В нашей стране от-
мечается также значительная 
разница между показателями 
смертности мужчин и женщин: 
уровни смертности в  России 
среди мужчин почти в два раза 
выше, чем среди женщин. При-
чем высокий показатель смерт-
ности наблюдается у  мужчин 
в возрасте 40–59 лет1.
Существенный вклад в увеличе-
ние смертности вносит широкая 
распространенность нарушений 
липидного обмена среди населе-
ния. Российское кардиологиче-
ское общество и Национальное 
общество атеросклероза на про-
тяжении десяти лет проводят 
исследование ЭССЕ-РФ. Со-
гласно данным исследования, 
нарушение липидного обмена 
зарегистрировано более чем 
у  половины взрослого населе-
ния РФ. Так,  гиперхолестери-
немию имеют около 60% трудо-

способного населения в возрасте 
25–64  лет, у  каждого третьего 
мужчины и  каждой четвертой 
женщины выявляется гипертри-
глицеридемия2.
Установлено, что основной фак-
тор поражения сосудов и  раз-
вити я атероск леротическ и х 
сердечно-сосудистых заболе-
ваний – высокий уровень холе-
стерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП). Опублико-
ванные еще в 2004 г. результаты 
многоцентрового исследования 
INTERHEART, в  котором уча-
ствовали 52 страны, включая 
РФ, показали, что гиперлипиде-
мия – самый распространенный 
фактор риска сердечно-сосуди-
стых событий. К менее распро-
страненным потенциально мо-
дифицируемым факторам риска 
инфаркта миокарда относятся 
курение, питание, физическая 
активность, высокий уровень 
артериального давления, сахар-
ный диабет3.
По  данным проспективных ис-
следований, постоянное дол-

1 Бойцов С.А., Шальнова С.А., Деев А.Д. Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний в РФ и возможные механизмы 
ее изменения. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2018; 8: 98–103.
2 Метельская В.А., Шальнова С.А., Деев А.Д. и др. Анализ распространенности показателей, характеризующих атерогенность спектра 
липопротеинов, у жителей Российской Федерации (по данным исследования ЭССЕ-РФ). Профилактическая медицина. 2016; 19 (1): 
15–23.
3 Yusuf S., Hawken S., Ounpuu S., et al. Effect of potentially modifiable risk factors associated with myocardial infarction in 52 countries 
(the INTERHEART study): case-control study. Lancet. 2004; 364 (9438): 937–952.
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госрочное снижение у ровня 
холестерина ЛПНП приводит 
к пропорциональному выражен-
ному уменьшению сердечно-со-
судистого риска атеросклероти-
ческого генеза4.
Метаанализ 21 рандомизиро-
ванного клинического исследо-
вания продемонстрировал, что 
преимущества снижения уровня 
холестерина ЛПНП неуклонно 
возрастают с  увеличением про-
должительности лечения. Так, на 
фоне уменьшения уровня холе-
стерина ЛПНП на 1 ммоль/л в те-
чение года терапии риск развития 
сердечно-сосудистых событий 
снижается на  12%, в  течение 
трех лет – на 20%, на пятый год – 
на 23%, на седьмой год – на 29%. 
Таким образом, доказаны пре-
имущества длительной липид-
снижающей терапии для умень-
шения риска развития основных 
сердечно-сосудистых событий5.
Целевые уровни холестерина 
ЛПНП определяют в  зависи-
мости от  сердечно-сосудистого 
риска. В отличие от предыдущих 
в последних европейских и рос-
сийских рекомендациях по  ле-
чению дислипидемии предус-
мотрены более низкие целевые 
уровни холестерина ЛПНП для 
пациентов со средним, высоким 
и очень высоким риском. В част-
ности, предложен более низкий 
целевой уровень холестерина 
ЛПНП для категории очень вы-
сокого риска – 1,4 ммоль/л.
В ряде исследований установле-
на прямая зависимость частоты 
достижения целевых значений 

холестерина ЛПНП от  приме-
нения/неприменения  гиполи-
пидемической терапии. По дан-
ным исследований реальной 
клинической практики в США, 
41% больных атеросклеротиче-
скими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями очень высокого 
риска достигают целевого уров-
ня холестерина ЛПНП на фоне 
терапии. При этом в большин-
стве случаев пациенты полу-
чают монотерапию статинами 
(69%) и  высокоинтенсивными 
статинами (36%), реже – комби-
нированную терапию статина-
ми с эзетимибом или другими 
липидснижающими препарата-
ми (5 и 16% соответственно), 2% 
принимают ингибиторы PCSK9.
Д а н н ы е  с у б а н а л и з а  ч е ш-
ской когорты исследования 
EUROASPIRE V показали, что 
в  реальной клинической прак-
тике целевые значения холесте-
рина ЛПНП достигаются в 30% 
случаев. На фоне двойной ком-
бинированной терапии ста-
тином и  эзетимибом целевых 
значений холестерина ЛПНП 
достигают 73,3% пациентов, а на 
фоне тройной терапии стати-
ном, эзетимибом и ингибитором 
PCSK9 – 99,8% пациентов6.
Результаты исследований, про-
веденных в разных странах, сви-
детельствуют о  том, что среди 
пациентов, получающих  гипо-
липидемическую терапию, более 
половины не достигают целевых 
у ровней холестерина ЛПНП. 
Таким образом, выявляется зна-
чительный разрыв между кли-

ническими рекомендациями 
и клинической практикой в от-
ношении коррекции нарушений 
липидного обмена7.
Британские ученые проанали-
зировали данные медицинских 
историй болезни пациентов 
с  сердечно-сосудистыми забо-
леваниями из первичного звена 
здравоохранения за период 
свыше десяти лет. Установле-
но, что уровень холестерина 
ЛПНП снижается незначитель-
но: с 2,2 до 2,1 ммоль/л в когор-
те больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и с 2,2 до 
2,0 ммоль/л у  пациентов с  ин-
фарктом миокарда. В реальной 
клинической практике среднее 
снижение уровня холестери-
на ЛПНП более чем за десять 
лет составляет всего 8 мг/дл, 
несмотря на  использование 
высокоинтенсивной терапии 
статинами8.
В  опубликованной в  прош-
лом  году статье председателя 
Европейского общества по  ате-
росклерозу, профессора K. Ray 
и  соавт. была предложена ком-
бинированная  гиполипидеми-
ческая терапия в качестве стра-
тегии первой линии у пациентов 
с  очень высоким сердечно-со-
судистым риском9. Таким боль-
ным рекомендована стартовая 
комбинированная терапия ста-
тином и  эзетимибом. Цель те-
рапии  – снизить уровень холе-
стерина ЛПНП более чем на 50% 
и  достичь показателей уров-
ня холестерина ЛПНП менее 
1,4 ммоль/л. При недостижении 

4 Ference B.A., Ginsberg H.N., Graham I., et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, 
epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur. Heart J. 2017; 
38 (32): 2459–2472.
5 Wang N., Woodward M., Huffman M.D., Rodgers A. Compounding benefits of cholesterol-lowering therapy for the reduction of major 
cardiovascular events: systematic review and meta-analysis. Circ. Cardiovasc. Qual. Outcomes. 2022; 15 (6): e008552.
6 Vorlíčková P., Mayer O.Jr., Bruthans J., et al. Změny v adherenci k doporučené cílové hodnotě LDL cholesterolu mezi lety 2006 a 2017 u českých 
pacientů s chronickou ischemickou chorobou srdeční. Cor et Vasa. 2019; 61 (1): 20–27.
7 Vrablik M., Seifert B., Parkhomenko A., et al. Lipid-lowering therapy use in primary and secondary care in Central and Eastern Europe: 
DA VINCI observational study. Atherosclerosis. 2021; 334: 66–75.
8 Danese M., Sidelnikov E., Villa G., et al. Longitudinal evaluation of treatment patterns, risk factors and outcomes in patients 
with cardiovascular disease treated with lipid-lowering therapy in the UK. BMJ Open. 2022; 12 (4): e055015.
9 Ray K.K., Reeskamp L.F., Laufs U., et al. Combination lipid-lowering therapy as first-line strategy in very high-risk patients. Eur. Heart J. 2022; 
43 (8): 830–833.
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указанных целей следует рассма-
тривать вопрос о таргетной те-
рапии, назначении ингибиторов 
PCSK9.
В  настоящее время выделя-
ют  группу пациентов с  экстре-
мальным сердечно-сосудистым 
риском. К ним относят пациен-
тов с  сочетанием доказанного 
атеросклеротического сердечно-
сосудистого заболевания и  са-
харного диабета, семейной  ги-
перхолестеринемией, инфарктом 
в  анамнезе, сердечно-сосуди-
стым событием, атеросклеро-
зом периферических артерий, 
многососудистым поражением 
коронарного русла. По  мнению 
экспертов, пациентам с экстре-
мальным сердечно-сосудистым 
риском необходимо назначать 
стартовую тройную терапию: 
статин + эзетимиб + ингибитор 
PCSK9.
Препараты нового поколения 
демонстриру ют многообеща-
ющие результаты в  снижении 
у ровня холестерина ЛПНП. 
В  2022  г.  в  России был зареги-
стрирован лекарственный пре-
парат с действующим веществом 
инклисиран, который является 
первым и  единственным пре-
паратом для снижения уровня 
холестерина ЛПНП на  основе 
малой интерферирующей РНК 
(миРНК). Инклисиран харак-
теризуется уникальным меха-
низмом действия, основанным 
на  симуляции естественного 
процесса интерференции РНК, 
проходящего в цитоплазме10.
И н к л ис и р а н  п р е д с т а в л я е т 
дву хцепочечную миРНК, со-
стоящ у ю из  на пра вл яющей 
и несущей цепочек, и N-ацетил-
галактозамина (GalNAc). Конъ-
югация с  GalNAc способствует 
захвату  гепатоцитами и  интер-
нализации путем эндоцитоза11. 
Инклисиран поступает в гепато-
циты,  где использует механизм 
интерференции РНК и запуска-

ет каталитический распад, на-
рушая синтез PCSK9. Подавле-
ние продукции белка, который 
способствует увеличению уров-
ня холестерина ЛПНП в крови, 
приводит к  снижению уровня 
холестерина ЛПНП в  крови. 
Инклисиран действует крайне 
избирательно, инактивируя тар-
гетную определенную матрич-
ную РНК. Механизм действия 
инклисирана позволяет реко-
мендовать следующую схему его 
применения: после первой под-
кожной инъекции препарат вво-
дят повторно через три месяца, 
а  затем каждые шесть месяцев. 
Гиполипидемическая терапия 
с использованием инклисирана 
позволяет достигать стойкого 
снижения уровня холестерина 
ЛПНП даже у пациентов с очень 
высоким и экстремальным рис-
ком.
Профессор М.В. Ежов подчерк-
нул, что появление нового  ги-
полипидемического препарата 
миРНК инклисирана с уникаль-
ным режимом дозирования 
и  высоким уровнем безопасно-
сти позволяет перевести ком-
плаентность пациентов с  на-
рушениями липидного обмена 
на  принципиально новый уро-
вень.
За последние два десятилетия до-
стигнуты значительные успехи 

10 Khvorova A. Oligonucleotide therapeutics – a new class of cholesterol-lowering drugs. N. Engl. J. Med. 2017; 376 (1): 4–7.
11 Springer A.D., Dowdy S.F. GalNAc-siRNA conjugates: leading the way for delivery of RNAi therapeutics. Nucleic. Acid Th er. 2018; 28 (3): 
109–118.

в разработке новых препаратов 
для коррекции уровня холесте-
рина ЛПНП. Механизм сниже-
ния уровня холестерина совре-
менными препаратами связан 
с увеличением числа рецепторов 
ЛПНП. Открытие в  2003  г.  мо-
лекулы PCSK9 и определение ее 
роли в  гомеостазе холестерина 
привели к  созданию  гиполипи-
демических препаратов, моно-
клональных антител, мишенью 
которых служит PCSK9. Эво-
люция  гиполипидемических 
препаратов продолжается, и се-
годня разработан препарат ин-
клисиран, механизм которого 
направлен на таргетное выклю-
чение секреции PCSK9 в гепато-
цитах.
Под в од я  и т ог,  п р о ф е с с ор 
М.В.  Ежов констатировал, что 
на сегодняшний день достовер-
но доказана связь уровня хо-
лестерина ЛПНП с  развитием 
атеросклероза, сердечно-сосу-
дистыми событиями и  прогно-
зом пациента. С  внедрением 
принципиально новых терапев-
тических схем с  использовани-
ем инновационного препарата 
двухцепочечной миРНК инкли-
сирана открываются широкие 
возможности для успешного 
контроля над атеросклерозом 
и связанных с ним сердечно-со-
судистых заболеваний.  

На сегодняшний день достоверно доказана связь между уровнем 
холестерина липопротеинов низкой плотности и развитием 
атеросклероза, сердечно-сосудистыми событиями и прогнозом 
пациента. С внедрением в практику принципиально новых 
терапевтических схем, предусматривающих использование 
инновационного препарата двухцепочечной малой 
интерферирующей РНК инклисирана, открываются широкие 
возможности для успешного контроля над атеросклерозом 
и связанных с ним сердечно-сосудистых заболеваний 
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Кардиология и ангиология

Фибрилляция предсердий (ФП) относится к наиболее распространенным в клинической практике 
нарушениям сердечного ритма. Важным аспектам антиаритмической и антикоагулянтной терапии ФП 
было посвящено выступление профессора кафедры неотложной терапии с эндокринологией и профпатологией 
Новосибирского государственного медицинского университета, д.м.н. Ольги Николаевны МИЛЛЕР.

Важные аспекты антиаритмической 
и антикоагулянтной терапии фибрилляции предсердий 

Кардиологический форум «Практическая кардиология:  
достижения и перспективы»

В начале выступления профес-
сор О.Н. Миллер представила 
клинический случай. Паци-

ент 65 лет обратился к специалисту 
по поводу пароксизмов фибрилля-
ции предсердий (ФП), возникающих 
один-два раза в месяц. Из анамне-
за: артериальная гипертензия (АГ) 
в течение двух лет с максимальным 
подъемом артериального давления 
до 170/95 мм рт. ст. в  отсутствие 
приверженности терапии, сахарный 
диабет 2-го  типа; хроническая об-
структивная болезнь легких (ХОБЛ); 
большой стаж курильщика. Какой 
антиаритмический препарат вы-
брать для профилактики ФП у ко-
морбидного пациента?
В рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов и Европейской 
ассоциации кардиоторакальной хи-
рургии (ESC/EACTS) 2020 г. сказано, 
что препараты класса 1А (флекаинид, 
пропафенон, дронедарон) исполь-
зуются для длительного контроля 
ритма у пациентов с ФП. В качестве 
препарата класса 1В предусмотрен 
соталол. При этом пациентам с ФП, 
получающим его, рекомендован 
тщательный мониторинг интервала 
QT, уровней сывороточного калия 
и других факторов риска ФП. Сле-
дует отметить, что в  обновленных 
рекомендациях Европейской ассо-
циации сердечного ритма (EHRA) 
2021 г. соталол представлен уже как 
препарат класса IIb A.
Согласно клиническим рекомен-
дациям Минздрава России 2020  г., 
соталол назначают для профилак-
тики рецидивов у пациентов с ФП 
без тяжелого органического пора-
жения сердца, сниженной фракции 
выброса. Наиболее оправданно его 
применение у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца 

(ИБС). Соталол характеризуется ри-
ском возникновения желудочковой 
тахикардии, поэтому при сердечной 
недостаточности III–IV функцио-
нального класса не следует превы-
шать дозу 160 мг.
Противопоказаниями к назначению 
антиаритмических препаратов слу-
жат систолическая сердечная недо-
статочность (фракция выброса ле-
вого желудочка менее 40%), острые 
формы ИБС,  гипертрофия левого 
желудочка более 14 мм, рубцовые 
изменения в миокарде.
Пропафенон не  противопоказан 
при АГ, ишемической форме ИБС, 
пороках сердца, заболеваниях щи-
товидной железы, ХОБЛ. Кроме 
того, в клинических рекомендациях 
«Коморбидная патология в клиниче-
ской практике» Ассоциации врачей 
общей практики предусмотрено, что 
для профилактики ФП у  больных 
ХОБЛ возможно применение пропа-
фенона. Следовательно, для комор-
бидного пациента с ФП пропафенон 
является препаратом выбора для ан-
тиаритмической терапии.
При хронической стабильной ИБС 
пропафенон рекомендуется допол-
нять бета-адреноблокаторами. Кар-
диоселективные бета-адреноблока-
торы снижают частоту ХОБЛ и могут 
назначаться без ограничений по по-
казаниям пациентам с ХОБЛ и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. 
Таким образом, ХОБЛ не считается 
абсолютным противопоказанием 
к назначению как бета-адренобло-
каторов, так и  антиаритмических 
препаратов с  бета-блокирующим 
эффектом.
Согласно рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов 2020 г., 
для улучшения прогноза пациентов 
с  ФП используется комплексный 

подход с  применением антикоагу-
лянтной терапии для профилак-
тики инсульта и  системных тром-
боэмболий. Как известно, прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК) 
не повреждают слизистую оболоч-
ку желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Однако и варфарин, и ПОАК 
могут вызывать кровотечения через 
дефекты слизистой оболочки, новые 
дефекты, возникающие на  фоне  
применения факторов агрессии, 
в том числе антиагрегантов, несте-
роидных противовоспалительных 
препаратов.
Алгоритмы защиты ЖКТ при тера-
пии ПОАК предусматривают пре-
жде всего оценку факторов риска 
развития желудочно-кишечных кро-
вотечений. Стандартно для защиты 
слизистой оболочки ЖКТ пациенту 
назначают ингибиторы протонной 
помпы (ИПП), которые устраняют 
лишь один фактор агрессии, сни-
жая секрецию соляной кислоты 
в желудке. ИПП воздействуют лишь 
на  уровне верхних отделов ЖКТ, 
ребамипид  – на  всем протяжении 
ЖКТ. Поэтому при наличии хотя бы 
одного фактора риска желудочно-
кишечных кровотечений назначают 
трехмесячный курс гастро- и энтеро-
протекторной терапии (ребамипид + 
ИПП) с последующим приемом ре-
бамипида и ИПП «по требованию» 
на протяжении терапии оральными 
антикоагулянтами.
В заключение профессор О.Н. Мил-
лер представила оптимальный ал-
горитм лечения коморбидного па-
циента с ФП: антигипертензивные 
препараты в  виде фиксированных 
комбинаций, пропафенон, ПОАК, 
сахароснижающие лекарственные 
средства и ребамипид для защиты 
ЖКТ.  
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Эффективная фармакотерапия. 22/2023

Современным особенностям диагностики перикардита, в том числе у пациентов с COVID-19, был 
посвящен доклад д.м.н., члена-корреспондента РАН, профессора кафедры неотложных состояний филиала 
Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова Владимира Борисовича СИМОНЕНКО, прозвучавший 
на кардиологическом форуме «Практическая кардиология: достижения и перспективы». 

Перикардит в современной клинической практике 
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Профессор В.Б. Симоненко 
начал выступление с кратко-
го экскурса в историю вопро-

са, отметив, что о перикарде в своих 
трудах писал еще Гиппократ. Пред-
полагается, что Гален первым описал 
перикардиальный выпот и  провел 
первую резекцию перикарда у паци-
ента с септическим медиастинитом. 
В эпоху Возрождения, когда начали 
практиковать вскрытие пациентов, 
Везалий описал анатомию перикар-
да. В XX в. эта проблема оказалась 
в  центре внимания выдающих-
ся советских ученых, академиков 
А.Л. Мясникова и Ю.Ю. Джанелидзе. 
Именно Ю.Ю. Джанелидзе, понимая, 
что медикаментозное лечение пери-
кардита имеет временное значение, 
проявил инициативу оперировать 
таких больных.
В  основе патогенеза перикардита 
лежит иммуновоспаление в  ответ 
на  инфекцию, травму, системные 
заболевания, токсическое воздейст-
вие. Выделяют острый перикардит – 
продолжительностью 4–6 недель, 
затяжной перикардит  – продолжи-
тельностью до 12 недель; рецидивиру-
ющий – при повторяющихся эпизодах 
острого воспаления с бессимптомны-
ми интервалами более четырех недель; 
хронический – при непрерывном те-
чении свыше 12 недель. Диагноз реци-
дива устанавливают по тем же крите-
риям, что и при остром перикардите.
В исследованиях оценивали распро-
страненность признаков воспаления 
перикарда у пациентов с COVID-19. 
По оценкам, до 78% случаев пери-
кардита выявлялось при проведении 

магнитно-резонансной томографии, 
только 5% – при выполнении ком-
пьютерной томографии, до 76% слу-
чаев – в ходе эхокардиографии. 
Перикардит встречается и  у лиц, 
переболевших коронавирусной 
инфекцией. Согласно метаанализу 
M.S. Ramadan и соавт. (2021), при-
мерно 13% переболевших COVID-19 
имели признаки воспаления пе-
рикарда, но  диагноз перикардита 
установлен только в  2% случаев1. 
В исследовании E. Ghantous и соавт. 
(2022) из  530 пациентов,  госпита-
лизированных с COVID-19, выпот 
в перикард выявлен у 14%, однако 
только в 3% случаев был поставлен 
диагноз перикардита2.
Результаты первого в России спла-
нированного исследования про-
демонстрировали высокую рас-
пространенность экссудативного 
перикардита среди пациентов ста-
ционара, перенесших COVID-19. 
На основании полученных резуль-
татов авторы исследования сделали 
вывод, что экссудативный перикар-
дит надо рассматривать как специ-
фическое воспаление на фоне коро-
навирусной инфекции и учитывать 
при оценке симптомов постковида.
Целью другого исследования стала 
попытка выявить встречаемость 
и структуру ультразвуковых измене-
ний перикарда и  клинических при-
знаков перикардита среди пациентов 
с  кардиологическими симптомами 
после перенесенного COVID-19. В ис-
следование были включены 335 па-
циентов из  ковидного стационара 
(направлены лечащими врачами) 

и 284 пациента поликлиники, кото-
рые обратились сами с какими-либо 
симптомами в области сердца. Резуль-
таты исследования показали, что при 
прицельном обследовании пациентов, 
обратившихся к кардиологу с симпто-
мами после COVID-19, диагности-
ровать воспаление перикарда пред-
ставлялось возможным у 76% из них: 
острый перикардит имел место в 39% 
случаев, затяжной – в 31%, хрониче-
ский – в 5%, перенесенный ранее – 
в 1% случаев (по критериям 2015 г.).
Проблема  гиподиагностики пери-
кардита в  мире остается актуаль-
ной. По данным N. Boniface и соавт. 
(2014), каждый пятый пациент с по-
вторяющейся болью в  груди и  не-
гативным обследованием на  коро-
нарную болезнь имеет перикардит, 
но наблюдается у врача с диагнозом 
«психогенная боль»3. Перикардиаль-
ная боль в груди может быть транзи-
торной и очень слабой. Шум трения 
перикарда – непостоянный феномен. 
Изменения на электрокардиограмме 
вариабельны, часто неспецифичны, 
перикардиальный выпот отсутству-
ет у 40% пациентов с перикардитом. 
Согласно данным J.R. Mikolish (2015), 
выпот, подтвержденный результата-
ми магнитно-резонансной томогра-
фии, в 66% случаев пропускается при 
выполнении эхокардиографии4.
Профессор В.Б. Симоненко завер-
шил выступление высказыванием 
Р. Лаэннека о перикардите, который 
утверждал, что «немногие заболе-
вания сопровождаются более ва-
риабельными симптомами и более 
сложны в диагностике, чем это».  

1 Ramadan M.S., Bertolino L., Zampino R., et al. Cardiac sequelae after coronavirus disease 2019 recovery: a systematic review. Clin. Microbiol. 
Infect. 2021; 27 (9): 1250–1261.
2 Ghantous E., Szekely Y., Lichter Y., et al. Pericardial involvement in patients hospitalized with COVID1-9: prevalence, associates, and clinical 
implications. J. Am. Heart Assoc. 2022; 11: e024363.
3 Mikolich J.R., Kley J., Boniface N., et al. Are new diagnostic criteria for pericarditis needed? J. Am. Coll. Cardiol. 2014; 63 (12 Suppl): A1271.
4 Mikolich J.R. New diagnostic criteria for acute pericarditis: a cardiac MRI perspective. 2015.
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