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Профессор Ф.Т. АГЕЕВ: «Кто бережет себя 
и заботится о собственном здоровье, тот меньше 
болеет и дольше живет. Эта формула актуальна 
во все времена и для всех народов»
О современном состоянии проблемы 
артериальной гипертонии, факторах 
риска развития хронической сердечной 
недостаточности и возможности 
снижения смертности от сердечно-
сосудистых заболеваний рассказывает 
главный научный сотрудник отдела 
амбулаторных лечебно-диагностических 
технологий НИИ клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр 
кардиологии» Минздрава России, д.м.н., 
профессор Фаиль Таипович АГЕЕВ.

Актуальное интервью

– Фаиль Таипович, какие сердеч-
но-сосудистые заболевания наи-
более часто встречаются в вашей 
клинической практике?
– В амбулаторной практике самы-
ми распространенными заболе-
ваниями являются артериальная 
гипертензия (АГ), ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), нарушения 
сердечного ритма. Сердечно-со-
судистые заболевания, такие как 
АГ и ИБС, не всегда сопровожда-
ются яркой клинической симпто-
матикой. В  таких случаях перед 
специалистами нашего центра 
стоит задача провести необходи-
мый комплекс современных ла-
бораторных и  функциональных 
диагностических исследований 
для точной постановки диагноза 
и  выбора оптимальной тактики 
лечения. 
Данные эпидемиологических ис-
следований 2014–2015 гг. показали 
повышенный уровень артериаль-
ного давления (АД) у 44% взрос-
лого населения РФ. При этом о на-

личии заболевания знают не менее 
70–80% пациентов. Большинство 
из  них получают антигипертен-
зивную терапию, однако только 
у  половины уровень АД снижа-
ется. Более того, целевого уровня 
АД достигают лишь 14–15% муж-
чин и  около 30% женщин. Такие 
гендерные различия обусловлены 
более высокой приверженностью 
лечению среди женщин. Но даже 
для них этот показатель крайне 
низок, особенно если сравнивать 
его с  показателями в  западных 
странах, в частности в США, где 
эффективный контроль АГ де-
монстрируют более 60% гиперто-
ников. Низкий уровень контро-
ля уровня АД среди российских 
пациентов объясняется неадек-
ватным, подчас пренебрежитель-
ным отношением к собственному 
здоровью, недоверием к  врачам 
и возможностям современной ме-
дикаментозной терапии. Поэтому 
необходимо принимать все меры 
по  улучшению информирован-

ности населения о факторах риска 
сердечно-сосудистых заболева-
ний, пропагандировать здоровый 
образ жизни и добиваться возвра-
та доверия врачу и отечественной 
медицине, несколько утраченного 
в последние годы.

– Сердечная недостаточность – 
одна из основных причин инва-
лидизации и смертности во всех 
странах. Какова на сегодняшний 
день ситуация с распространен-
ностью хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) в России? 
– В  эпидемиологическом много-
этапном исследовании ЭПОХА, 
проведенном в репрезентативной 
выборке в  шести территориаль-
ных субъектах европейской части 
РФ, было показано, что в среднем 
10–12 млн человек (8–9% населе-
ния нашей страны) имеют при-
знаки сердечной недостаточности, 
причем в 2–2,5% случаев это тяже-
лые стадии ХСН с выраженными 
клиническими симптомами. 
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Кардиология и ангиология

Актуальное интервью

На сегодняшний день ХСН – одна 
из  ведущих причин сердечно-
сосудистой смертности. Деком-
пенсация ХСН требует лечения 
в условиях стационара, утрата тру-
доспособности и  инвалидизация 
ложатся тяжелым социально-эко-
номическим бременем на систему 
здравоохранения. Таким образом, 
ХСН ассоциируется с  рядом не-
решенных задач и требует поиска 
новых комплексных подходов к ле-
чебно-реабилитационным мероп-
риятиям. Не случайно в последнее 
время все чаще стали говорить 
о  создании отдельной медицин-
ской специальности «сердечная 
недостаточность», или службы, 
целью которой будет наблюде-
ние и  ведение пациентов с  ХСН. 
Не следует забывать, что тяжесть 
состояния пациентов с ХСН и эф-
фективность лечения во многом 
обусловлены сопутствующей па-
тологией. Поэтому ведение таких 
больных предполагает прежде 
всего  участие мультидисципли-
нарной команды врачей – карди-
олога, кардиохирурга, физиотера-
певта, нефролога, эндокринолога, 
а при необходимости и специалис-
тов других медицинских областей. 
Командный подход позволяет сни-
зить смертность на 37% по сравне-
нию с  традиционным ведением 
пациентов. 

– Расскажите, пожалуйста, о фор-
мах сердечной недостаточности.
– Существует несколько классифи-
каций сердечной недостаточности. 
Так, в  зависимости от  основного 
механизма развития выделяют 
систолическую и диастолическую 
формы. Систолическая связана 
с нарушением систолы – периода 
сокращения желудочков сердца. 
Наиболее частыми причинами ее 
развития являются ИБС, инфаркт 
миокарда, когда в результате сосу-
дистой катастрофы и  последую-
щей ишемии погибает часть кар-
диомиоцитов работоспособного 
миокарда. В  месте повреждения 
развивается компенсаторный или 
фокальный фиброз, возможно 
затем и аневризма. Компенсатор-

ная функция ложится на соседние 
здоровые области, которые берут 
на себя дополнительную нагрузку. 
Это приводит к развитию так назы-
ваемого ремоделирования сердца – 
комплексу структурных и  функ-
циональных изменений камер 
сердца, вызванных чрезмерной 
активацией вазоконстрикторных, 
пролиферативных и антидиурети-
ческих нейрогуморальных систем. 
Знание механизмов развития сис-
толической формы ХСН позволяет 
эффективно использовать патоге-
нетически обоснованные средства 
терапии – комплекс блокаторов 
ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС), бета-адреноблокаторов, 
антагонистов минералкортикоид-
ных рецепторов, который показал 
способность снижать смертность 
среди данной категории больных 
в среднем на 40–50%. 
Тем не менее ХСН по-прежнему ас-
социируется с  неблагоприятным 
прогнозом. Только у  50% больных 
с впервые установленным диагнозом 
сердечной недостаточности ожи-
даемая продолжительность жизни 
достигает пяти лет. В чем причина? 
Ответ очевиден: в низкой привер-
женности больных назначаемой 
терапии и низкой приверженности 
врачей принятым рекомендациям по 
диагностике и лечению ХСН.
В  основе развития диастоличес-
кой дисфункции левого желудоч-
ка лежит нарушение расслабления 
и  наполнения камеры левого же-
лудочка, связанное с ухудшением 
податливости его стенок, обуслов-
ленное главным образом избы-
точным фиброобразованием в его 
толще (так называемый диффуз-
ный фиброз). Это не  единствен-
ный механизм развития диасто-
лической дисфункции. Свой вклад 
вносит и нарушение диастоличес-
ких свойств самого кардиомиоци-
та, а  также ряд других факторов. 
Но главным является диффузный 
фиброз миокарда, затрудняющий 
свободное расслабление кардио-
миоцита, ухудшающий его крово-
снабжение и доставку кислорода.  
К  избыточному фиброобразова-
нию как причине ХСН приводит 

так называемое микрососудистое 
воспаление, которое, как и любое 
воспаление (известно из курса па-
тофизиологии), всегда заканчива-
ется фиброзом. Микрососудистое 
воспаление с  последующим диф-
фузным фиброзом сопровождает 
большинство сопутствующих за-
болеваний – АГ с  гипертрофией, 
сахарный диабет, ожирение, мета-
болический синдром, хроническую 
обструктивную болезнь легких, 
хроническую болезнь почек и др. 
Поэтому и лечение при диастоли-
ческой форме ХСН более сложное, 
чем при систолической, и априори 
предполагает использование  муль-
тидисциплинарного подхода. Се-
годня продолжается поиск препа-
ратов, с помощью которых можно 
эффективно бороться с микросо-
судистым воспалением. Об одном 
из них я расскажу позже. 
Итак, основной постулат пато-
физиологии ХСН: систолическая 
и  диастолическая формы ХСН 
практически не отличаются кли-
нически, но в основе имеют раз-
ные патогенетические механизмы.

– Каковы основные причины 
развития ХСН в нашей стране?
– Прежде всего недостаточный 
контроль уровня АД и  эпидеми-
ческий рост ожирения и диабета 
среди населения. При этом воз-
растает частота именно диасто-
лической формы заболевания, 
протекающей с сохраненной сис-
толической функцией левого же-
лудочка. У таких пациентов клю-
чевой показатель сократительной 
способности миокарда – фрак-
ция выброса левого желудоч-
ка (ФВЛЖ) остается в  пределах 
нормы (≥ 50%). Но многие врачи 
по-прежнему, «по старинке», счи-
тают, что только сниженная фрак-
ция выброса левого желудочка 
свидетельствует о  развитии сер-
дечной недостаточности. Это во 
многом усложняет своевременную 
диагностику и  назначение адек-
ватной терапии больным ХСН. 
Алгоритм лечения пациентов 
с симптомами ХСН должен вклю-
чать всестороннее обследование, 
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назначение комплексной терапии 
с акцентом на борьбе с базовыми 
заболеваниями, будь то АГ или 
ИБС, или заболеваниями, сопро-
вождающимися процессами мик-
рососудистого воспаления. 

– Какие, на ваш взгляд, подходы 
к  лечению ХСН наиболее перс-
пективны?
– Современная концепция лече-
ния ХСН должна быть направлена 
на замедление прогрессирования 
заболевания и защиту органов-ми-
шеней от поражения. Повторюсь: 
медикаментозная терапия пациен-
тов с систолической формой ХСН 
с низкой фракцией выброса под-
разумевает  использование препа-
ратов нейрогуморальной триады – 
блокаторов РАС  – ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ), при их неперено-
симости – блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (сартанов), бета-
блокаторов и антагонистов мине-
ралокортикоидных рецепторов. 
Несмотря на доказанную эффек-
тивность данной триады препара-
тов, в отечественной клинической 
практике подобная терапия назна-
чается лишь 13% пациентов с низ-
кой фракцией выброса. Скорее 
всего это связано с недостаточным 
уровнем компетентности и обра-
зования врачей первичного звена. 
На сегодняшний день единственно 
правильной  представляется ком-
бинированная терапия с  исполь-
зованием триады современных 
препаратов. Причем эта триада 
является скорее базисной терапи-
ей, которая может и должна совер-
шенствоваться с появлением новых 
классов препаратов. Так, в  масш-
табном исследовании PARADIGM 
с участием свыше 8000 пациентов 
с ФВЛЖ ≤ 35–40% было доказано 
преимущество препарата Юперио 
(так называемый надмолекуляр-
ный комплекс «валсартан + саку-
битрил») перед «классическим» 
ИАПФ эналаприлом по  влиянию 
на  общую, сердечно-сосудистую 
и внезапную смертность, частоту 
госпитализаций и ряд других по-
казателей. Препарат может быть 

рекомендован в  качестве эффек-
тивной замены ИАПФ при условии 
гемодинамической стабильности 
как в амбулаторных, так и стаци-
онарных условиях. Результаты ис-
следования PARADIGM показали, 
что Юперио превосходит энала-
прил также по показателям пере-
носимости и безопасности. Кроме 
того, последние данные позволяют 
утверждать, что комплекс  «саку-
битрил + валсартан» оказывает 
активное противовоспалительное 
действие, которое может быть при-
нципиально важным в  лечении 
больных с диастолическими фор-
мами ХСН. 
Рациональная схема терапии сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
предполагает применение препа-
ратов с определенными специфи-
ческими свойствами. Например, 
нередки ситуации, когда  на фоне 
терапии бета-блокаторами достичь 
полного контроля частоты сердеч-
ных сокращений не удается. Тогда 
дополнительное назначение инги-
битора If-каналов пейсмейкерных 
клеток синусового узла препарата 
ивабрадин позволяет добиться ис-
комого результата по  снижению 
частоты сердечных сокращений, 
что в конечном итоге отражается 
на  снижении смертности от  сер-
дечной недостаточности. Еще 
пример: при постинфарктном кар-
диосклерозе для нормализации 
гемодинамики и сердечного ритма 
неплохо зарекомендовал себя пре-
парат омега-3-полиненасыщенных 
жирных кислот Омакор. В  целях 
снижения риска развития инсуль-
тов, системных эмболий пациен-
там с  фибрилляцией предсердий 
неклапанной природы обязательно 
назначают пероральные антикоа-
гулянты, такие как апиксабан, ри-
вароксабан или дабигатран. При 
недостаточном контроле уровня 
АД у  пациентов с  сердечной не-
достаточностью и  АГ к  терапии 
ИАПФ или другими антигипертен-
зивными препаратами могут быть 
добавлены дигидропиридиновые  
антагонисты кальция. При необхо-
димости в схему терапии включают 
противоаритмические средства. 

К  немедикаментозным методам 
лечения больных ХСН относится 
кардиоресинхронизирующая те-
рапия (CRT). В  ее основе лежит 
искусственная синхронизация ра-
боты всех камер сердца, часто на-
рушенная при инфаркте миокарда 
и проявляющаяся в блокаде про-
ведения, чаще левой ножки пучка 
Гиса. Стимуляция осуществляется 
с  помощью специального элек-
трокардиостимулятора с  тремя 
стимулирующими электродами: 
один стимулирует предсердия, 
другой – правый желудочек, тре-
тий – левый желудочек. Метод, 
доказавший свою эффективность, 
продолжает активно развиваться 
и совершенствоваться. 
Без сомнения, своевременное 
и  систематическое лечение АГ 
с эффективным контролем уровня 
АД, ИБС, других сопутствующих 
заболеваний является основой 
профилактики развития как собс-
твенно ХСН, так и ее прогрессиро-
вания до терминальных стадий. 

– В чем особенности амбулатор-
ного ведения больных с ХСН?
– Амбулаторное ведение больных 
предполагает, что они находятся 
в состоянии компенсации, и пре-
дусматривает тщательный конт-
роль за состоянием пациентов 
с проведением профилактических 
мероприятий для предупреждения 
декомпенсации. Например, боль-
ным ХСН в обязательном порядке 
проводится сезонная вакцинация 
от  гриппа, необходим строгий 
контроль за течением сопутству-
ющих заболеваний (сахарного 
диабета, обструктивной болезни 
легких и др.).
Как известно, приверженность 
больных терапии – один из основ-
ных факторов, влияющих на  ее 
эффективность. Среди причин 
декомпенсации ХСН у пациентов 
даже с  низкой фракцией выбро-
са (!) на первом месте стоит низ-
кая приверженность, невыпол-
нение врачебных рекомендаций 
по  диете и  приему препаратов. 
Важнейшая задача врачей на этапе 
амбулаторного ведения пациентов 

Актуальное интервью
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с ХСН – повысить их привержен-
ность медикаментозной терапии 
и соблюдению норм здорового об-
раза жизни (диета, водный режим, 
физическая активность в соответ-
ствии с показаниями). 

– Как повысить приверженность 
лечению больных с впервые вы-
явленными сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями?
– Низкая приверженность паци-
ентов лечению считается одной 
из основных причин прогрессиро-
вания как АГ, так и ХСН. Действи-
тельно, даже у тяжелых пациентов 
с ХСН, получающих лечение в ста-
ционаре по поводу декомпенсиро-
ванного состояния, отмечается 
низкая приверженность система-
тическому выполнению врачеб-
ных назначений. Но  дело в  том, 
что сердечная недостаточность 
в отличие от других заболеваний 
носит непрерывно «деградирую-
щий» характер. Очередная госпи-
тализация из-за декомпенсации 
не  позволяет вернуться на  пре-
жний функциональный уровень, 

каждый последующий функцио-
нальный уровень ниже преды-
дущего. Что касается впервые 
выявленных больных с ХСН, они 
должны быть сразу проинформи-
рованы о необходимости постоян-
но контролировать состояние и не 
прерывать медикаментозную тера-
пию. Опыт и умение врача убедить 
в этом пациента – один из ключе-
вых факторов, от которых зависит 
приверженность лечению.
В  отечественном исследовании 
ШАНС оценивали влияние обуче-
ния и амбулаторного наблюдения 
больных с  выраженной сердеч-
ной недостаточностью на частоту 
госпитализаций по поводу деком-
пенсации ХСН, необходимость 
усиления терапии ХСН, динамику 
клинического состояния паци-
ентов, качество их жизни. С  па-
циентами проводили обучающие 
занятия, а  впоследствии по  те-
лефону контролировали состоя-
ние и  приверженность терапии. 
По  данным исследования, такие 
контролирующие меры способс-
твовали значительному снижению 

частоты госпитализаций и смерт-
ности в группе активного ведения 
больных ХСН. 

– Какие меры профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
вы считаете приоритетными?
– Можно условно выделить два 
взаимодополняющих вида профи-
лактики: медицинский и социаль-
ный. При этом меры социального 
воздействия по  эффективности 
не  уступают и  даже превосхо-
дят медицинские. В  первую оче-
редь к  профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний относят 
систему оздоровительных меро-
приятий: физическую активность, 
отказ от вредных привычек (куре-
ние, злоупотребление алкоголем, 
переедание), исключение стрессо-
вых ситуаций. Как видите, ниче-
го нового. Это то, что называется 
здоровым образом жизни. Кто 
бережет себя и заботится о собс-
твенном здоровье, тот меньше бо-
леет и дольше живет. Эта формула 
актуальна во все времена и  для 
всех народов.  

Актуальное интервью

Реклама



12
Эффективная фармакотерапия. 20/2019

Клинико-лабораторные аспекты 
хронической сердечной недостаточности 
у больных метаболическим синдромом

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является важнейшей медицинской и социальной 
проблемой. Рост заболеваемости обусловлен как увеличением продолжительности жизни населения, 
так и влиянием факторов риска, способствующих развитию и нарастанию недостаточности 
кровообращения. Сочетание нескольких атерогенных факторов (абдоминального ожирения, 
инсулинорезистентности, артериальной гипертензии, гипергликемии, дислипидемии), 
объединенных понятием «метаболический синдром» (МС), обусловливает более быстрое 
развитие ХСН.
Материал и методы. Обследованы 74 больных ХСН II–III функционального класса, включая 
37 (50%) пациентов с признаками МС. Оценивались возрастная структура, клиническое 
течение, данные лабораторных и инструментальных исследований. Специальная программа 
включала определение концентрации лептина, аполипопротеинов А1 (апоА1) и B (апоВ), 
С-реактивного белка (СРБ) высокочувствительным методом. Проведено эхокардиографическое 
исследование с определением морфофункциональных показателей миокарда, определена толщина 
эпикардиального жира.
Результаты и обсуждение. Показано, что у пациентов с МС ХСН характеризуется более 
ранним развитием и тяжелым течением. Эхокардиографические исследования выявили 
значительное увеличение размеров камер сердца, толщины миокарда левого и правого желудочков, 
легочную гипертензию. Морфофункциональные изменения по ряду параметров превысили таковые 
у больных ХСН в отсутствие МС. Зафиксировано значительное повышение уровня лептина, 
являющегося маркером ожирения, фиброза и воспаления. Показатели лептина и СРБ у больных 
МС достоверно превысили уровни в группе больных ХСН. Отмечался дисбаланс аполипопротеинов 
с тенденцией к снижению апоА1 и увеличению апоВ в группе больных ХСН и МС. Установлены 
корреляционные связи уровня лептина, СРБ, аполипопротеинов с массой миокарда левого желудочка, 
толщиной эпикардиального жира, фракцией выброса. 
Заключение. Данные исследования свидетельствуют о важной роли воспалительных 
и дисметаболических процессов в развитии и прогрессировании ХСН у пациентов с МС.
Ключевые слова: метаболический синдром, хроническая сердечная недостаточность, 
С-реактивный белок, лептин, аполипопротеин А1, аполипопротеин В
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Введение
В  последние десятилетия отме-
чается рост распространенности 
хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) в экономически 
развитых странах [1–3]. В США 
число больных, выписанных 
из  клиники с  диагнозом ХСН, 
за последние 20 лет возросло до 
155% [4, 5]. В целом ХСН стра-
дают около 5 млн пациентов. 
В России, согласно результатам 
исследования ЭПОХА-О-ХСН, 
7,9 млн человек имеют призна-
ки ХСН [6]. Распространенность 
ХСН I–IV функционального 
класса (ФК) в европейской части 
России достигает 12,3% среди 
женщин и 9,86% среди мужчин 
[6–8]. Рост распространенности 
ХСН в значительной мере связан 
с  увеличением продолжитель-
ности жизни населения. Немало-
важную роль играют повышение 
качества диагностики и лечения, 
в  том числе инфаркта миокар-
да, эффективное хирургическое 
лечение ишемической болезни 
сердца (ИБС), пороков сердца, 
нарушений сердечного ритма [9]. 
В  возрастной  группе 70–79  лет 
распространенность ХСН мно-
гократно возрастает, достигая 
34,3%. Годовая смертность при 
клинически выраженной ХСН 
составляет 612 тыс. случаев 
[6, 7]. В то же время эпидемио-
логические исследования свиде-
тельствуют о том, что в России 
рост ХСН обусловлен не только 
увеличением пожилых больных 
(средний возраст амбулаторных 
пациентов с  ХСН  – 59,6  года), 
но  и широкой распространен-
ностью факторов риска (арте-
риальной  гипертензии (АГ), 
сахарного диабета (СД), зло-
употребления алкоголем и  др.) 
[5, 10, 11].
Сочетание нескольких атероген-
ных факторов (абдоминального 
ожирения (АО), инсулинорезис-
тентности (ИР), АГ,  гиперглике-
мии, дислипидемии), объединен-
ных понятием «метаболический 
синдром» (МС), обусловливает 
более быстрое развитие ХСН 
[12, 13].
На  Международном конгрессе 
по  предиабету и  МС (критерии 

IDF-2005 (International Diabetes 
Federation – Международная фе-
дерация диабета)) в  2005  г.  АО 
было признано основополага-
ющим критерием диагностики 
МС [12].
Основанием для диагностики МС 
служат наличие у  пациента АО 
(окружность талии > 80 см у жен-
щин и > 94 см у мужчин) и двух 
из следующих критериев:

 ✓ АГ (артериальное давление 
(АД) > 140/90 мм рт. ст.);

 ✓ повышение уровня триглицери-
дов (ТГ) > 1,7 ммоль/л;

 ✓ снижение концентрации липо-
протеинов высокой плотности 
(ЛПВП) < 1,0 ммоль/л у мужчин 
и < 1,2 ммоль/л у женщин;

 ✓ повышение содержания липо-
протеинов низкой плотности 
(ЛПНП) > 3,0 ммоль/л; гипергли-
кемия натощак (глюкоза в плаз-
ме крови натощак > 6,1 ммоль/л);

 ✓ нарушение толерантности к глю-
козе (НТГ) (глюкоза в  плазме 
крови через два часа после теста 
толерантности к  глюкозе в  пре-
делах > 7,8 и < 11,1 ммоль/л) [14].

Эпидемиологические данные го-
ворят о  высокой распростра-
ненности МС, которая в общей 
популяции варьируется от 14 до 
25%. В России, согласно данным 
Всемирной организации здра-
воохранения, МС диагностиру-
ется у 18,6% мужчин в возрасте 
до 40 лет и 44,4% мужчин в воз-
расте от 40 до 55 лет. У женщин 
МС встречается реже  – у  7,3% 
до 40 лет и 20,8% от 40 до 55 лет 
[12, 15]. Чаще МС наблюдается 
у  лиц среднего и  старшего воз-
раста (30–40%). Соответственно 
увеличивается и распространен-
ность МС. У лиц старше 60 лет 
МС выявляется в  45% случа-
ев [12].
Среди больных ХСН и МС отме-
чается более высокая смертность 
по  сравнению с  больными без 
МС [16].
Висцеральная жировая ткань яв-
ляется активным эндокринным 
органом, синтезирующим и  сек-
ретирующим в  кровоток био-
логически активные вещества 
с множеством эффектов [17, 18]. 
Процессы подострого воспаления 
при МС поддерживаются различ-

ными провоспалительными ци-
токинами. Не  последнюю роль 
играют лептин и  адипонектин, 
ответственные за метаболические 
нарушения.
Лептин, продуцируемый висце-
ральными адипоцитами, акти-
вирует важнейший фактор тка-
невого фиброгенеза  – TGF-бета 
(transforming growth factor beta), 
что может способствовать увели-
чению скорости фиброза в  сер-
дечной мышце. Кроме того, леп-
тин снижает чувствительность 
периферических тканей к  инсу-
лину, что сопровождается повы-
шением степени выраженности 
ИР  – основной составляющей 
процесса нарушения углевод-
ного обмена. Установлена связь 
между гиперлептинемией и сте-
пенью коронарного атеросклеро-
за [19].
Важное звено липидного обме-
на  – аполипопротеины, белки, 
составляющие структ урную 
основу липопротеинов  – комп-
лексов – переносчиков липидов. 
Так, основным белковым ком-
понентом ЛПВП является апо-
липопротеин А1 (апоА1) (65%). 
Все липопротеины, несущие ли-
пиды к периферическим тканям, 
имеют в своей структуре аполи-
попротеин В  (апоВ), рецепторы 
к  которому находятся практи-
чески во всех клетках тканей, 
кроме клеток нервной системы 
и эритроцитов. У больных ХСН 
отмечается снижение уровня 
апоА1, более выраженное при 
III–IV ФК [20]. Низкий уровень 
апоА1 коррелирует с  высоким 
уровнем фибриногена [21], на-
трийуретического пептида [8]. 
Установлено, что низкий уровень 
апоА1 у пациентов с ХСН повы-
шает вероятность смерти в тече-
ние пяти лет [22].

Материал и методы
Обследовано 74 больных с  ХСН 
II–III ФК, включая 37 (50%) па-
циентов с  признаками МС, 
находившихся на   ле чении 
в  Городской клинической боль-
нице им. С.П. Боткина в  период 
с 2014 по 2019 г. и впоследствии 
находившихся под наблюдением 
амбулаторно в течение полугода.

Клинические исследования
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Диагноз ХСН устанавливали со-
гласно Национальным рекомен-
дациям по диагностике и лечению 
ХСН Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК) 
и Общества специалистов по сер-
дечной недостаточности.
ФК ХСН оценивали по  NYHA 
(New York Heart Association – Нью-
Йоркская ассоциация кардиоло-
гов). МС диагностировали по кри-
териям ВНОК 2009 г. (табл. 1).
Наличие у пациента центрального 
ожирения и двух дополнительных 
критериев служило основанием 
для диагностики МС.
Плановое клинико-лабораторное 
и инструментальное обследование 
пациентов включало сбор жалоб, 
анамнеза, объективный осмотр, 
измерение массы тела, роста, ок-
ружности талии и  бедер, расчет 
индекса массы тела (ИМТ), общий 
анализ крови, биохимическое ис-
следование крови, общий анализ 
мочи, проведение электрокарди-
ографии (ЭКГ).

Специальная программа исследо-
вания предусматривала определе-
ние:
 ■ уровня СРБ высокочувствитель-

ным (hsСРБ) иммунотурбиди-
метрическим методом на анали-
заторе KONELAB20;

 ■ лептина в  сыворотке крови ме-
тодом иммуноферментного ана-
лиза;

 ■ аполипопротеинов (апоА1 и апоВ-
100) на анализаторе белков Tur-
box+ методом мефелометрии;

 ■ ЛПВП, ЛПНП энзиматически-
ми методами на биохимическом 
анализаторе KONELAB20.

Эхокардиографическое исследова-
ние (ЭхоКГ) проводилось на ульт-
развуковых приборах Tehnos 
и MaLab 90 (Esaote SpA, Италия) 
секторными анулярными меха-
ническими и  секторными фази-
рованными датчиками с частотой 
2,5–5,0 МГц с применением стан-
дартных эхокардиографических 
доступов – левого парастерналь-
ного, апикального и  субкосталь-
ного. 
В  исследовании оценивали тол-
щину межжелудочковой пере-
городки, задней стенки левого 
желудочка, конечный диастоли-
ческий размер левого и правого 
желудочков, диаметр аорты, раз-
мер левого предсердия и состоя-
ние клапанного аппарата аорты, 
легочной артерии, количество 
папиллярных мышц и  сократи-
мость миокарда левого и право-
го желудочков. Определяли сте-
пень митральной регургитации, 
пролапса митрального клапана, 

аортальной регургитации. Оце-
нивали систолическую функцию 
левого желудочка.
Всем пациентам проводилось 
измерение толщины эпикарди-
ального жира с  помощью стан-
дартной двухмерной ЭхоКГ. 
Визуализация осуществлялась 
из  парастернального доступа 
по длинной оси левого желудочка 
(ориентиром служило аортальное 
кольцо). Толщину слоя эпикарди-
ального жира измеряли в  конце 
систолы за свободной стенкой 
правого желудочка.
Исследование проводилось при 
поступлении и  выписке из  ста-
ционара на  фоне проводимой 
терапии, после чего динамику 
состояния больных оценивали 
клинически в течение шести ме-
сяцев.
Все больные получали стандарт-
ную терапию ХСН, включавшую 
ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ), бета-
адреноблокаторы, спиронолактон, 
петлевые диуретики, при необхо-
димости дигоксин.
Стат ис т и ческа я обработка 
результатов осуществлялась 
на  персональном компьютере 
с  помощью пакета приклад-
ных программ SPSS version 21 
и  Microsoft Excel 2010. Опреде-
лялись среднее значение (М) 
и  стандартная ошибка средне-
го (m). Для сравнения средних 
значений зависимых выборок 
использовали критерий Уил-
коксона, для сравнения незави-
симых выборок – метод медиан, 
критерий Манна  – Уитни. Ко-
личественные показатели пред-
ставлены в виде М ± m (среднее 
значение ± стандартная ошибка 
среднего). Все параметры также 
оценивались с помощью корре-
ляционного анализа с  опреде-
лением коэффициента корреля-
ции (r). Критическим уровнем 
достоверности различий счи-
тался уровень 0,05.

Результаты и обсуждение 
В  исследовании участвовали 
13 (17,6%) пациентов в  возрас-
те до 60 лет, 32 (43,2%) – от 60 до 
80 лет, 29 (39,2%) пациентов стар-
ше 80 лет. Средний возраст муж-

Таблица 1. Критерии МС по ВНОК 2009 г.

Признак Женщины Мужчины

Центральное ожирение (окружность талии) > 80 см > 94 см

Артериальная гипертония АД ≥ 130/85 мм рт. ст.

Повышение уровня триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л

Снижение уровня липопротеинов высокой 
плотности

< 1,2 ммоль/л < 1,0 ммоль/л

Повышение уровня липопротеинов низкой 
плотности

> 3,0 ммоль/л

Гипергликемия натощак Глюкоза в плазме крови натощак ≥ 6,1 ммоль/л

Нарушение толерантности к глюкозе Глюкоза в плазме крови через два часа после 
нагрузки глюкозой в пределах ≥ 7,8 и ≤ 11,1 ммоль/л

Рис. 1. Распределение больных в соответствии 
с половозрастными характеристиками
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чин – 67,7 ± 13,8 года,  женщин – 
79,5 ± 7,9 года.
Пик заболеваемости ХСН при-
ходился на  пожилой и  старчес-
кий возраст (у мужчин – от 60 до 
80 лет, у женщин – старше 80 лет) 
(рис. 1).
При поступлении в стационар II 
ФК ХСН установлен в 19 (25,7%) 
случаях, III ФК – в 55 (74,3%).
Причиной ХСН у  всех паци-
ентов была ИБС. 18 (24,3%) 
больных перенесли инфаркт 
миокарда (ИМ), двое (2,7%)  – 
дважды. Средний возраст боль-
ных с  первым перенесенным 
ИМ составил 64,6 ± 11,4  года. 
15 (20,3%) пациентов имели 
дегенеративные пороки серд-
ца. Троим (4%) выполнена 
операция аортокоронарного 
и/или маммарно-коронарного 
шунтирования в  связи с  мно-
гососудистым поражением ко-
ронарного русла. У 41 (55,4%) па-
циента выявлена фибрилляция 
предсердий, у  восьми (10,8%) 
из  них   – пароксизмальная 
форма, у 34  (45,9%) – постоян-
ная. Острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК) 
перенесли восемь (10,8%) боль-
ных, в том числе двое (2,7%) – 
дважды.
В  ис ходе   г о спи т а лиз а ции 
у 22 (29,7%) больных отмечалось 
улучшение (переход на фоне лече-
ния в более низкий ФК по NYHA), 
у  46  (62,2%) пациентов  – отсут-
ствие динамики (сохранялся пре-
жний ФК по  NYHA). Летальный 
исход имел место в шести (8,1%) 
случаях. 
Через шесть месяцев наблюдения 
у 33 (45,6%) больных отмечалось 
улучшение, у 35 (48,6%) – ухудше-
ние. Общая полугодовая смерт-
ность составила 14,9%.
Участники исследования были 
разделены на две группы. В пер-
вую вошли 37 больных ХСН 
и  МС, во вторую (контроль-
ную)  – 37 пациентов с  ХСН без 
признаков МС.
Критерии включения в  пер-
вую группу: 
 ■ возраст старше 18 лет; 
 ■ доказанная ХСН (клинические 

симптомы, объективный осмотр, 
ЭхоКГ);

 ■ наличие абдоминального ожи-
рения (объем талии у  муж-
чин > 94 см, у женщин > 80 см). 

Кроме того, в  первую  группу 
включались пациенты при нали-
чии двух из следующих признаков:
 ■ ТГ ≥ 1,7 ммоль/л;
 ■ ЛПВП у мужчин < 1,0 ммоль/л, 

у женщин < 1,2 ммоль/л;
 ■ ЛПНП > 3,0 ммоль/л;
 ■ АД ≥ 130/85 мм рт. ст.; 
 ■ глюкоза натощак ≥ 6,1 ммоль/л;
 ■ НТГ ≥ 7,8 ммоль/л и ≤ 11,1 ммоль/л.

Критерии включения во вто-
рую группу:
 ■ возраст старше 18 лет;
 ■ доказанная ХСН (клинические 

симптомы, объективный ос-
мотр, ЭхоКГ);

 ■ отсутствие признаков метабо-
лического синдрома.

Критерии невключения в исследо-
вание и исключения из него:
 ■ острый инфаркт миокарда в те-

чение одного месяца;
 ■ острая хирургическая патоло-

гия;
 ■ инфекционный эндокардит;
 ■ острый миокардит в течение од-

ного месяца;
 ■ хроническая обструктивная бо-

лезнь легких (ХОБЛ) в  стадии 
обострения;

 ■ бронхиальная астма в  стадии 
обострения.

В первую группу вошли 21 (56,8%) 
мужчина и  16 (43,2%) женщин, 
во вторую  – 15 (40,5%) мужчин 
и 22 (59,5%) женщины.
В  первой  группе восемь (21,6%) 
пациентов были младше 60 лет, 
15  (40,5%) больных  – в  возрас-
те от 60 до 80 лет, 14 (37,8%) па-
циентов – старше 80 лет. Во вто-
рой  группе также преобладали 
пациенты в  возрасте от  60  до 
80  лет  – 17  (45,9%), больных 
старше 80 лет насчитывалось 
15  (40,5%), пятеро (13,5%) были 
младше 60 лет.
Операция аортокоронарного 
шунтирования, по данным анам-
неза, выполнена двум (5,4%) 
пациентам первой группы и од-
ному (2,7%)  – второй  группы. 

Таблица 2. Наличие и дебют гипертонической болезни, СД 2-го типа, ИБС и ХСН в группах

Показатель Первая группа 
(n = 37)

Вторая группа 
(n = 37)

Артериальная гипертензия 100% 89,2%

Сахарный диабет 2-го типа 54,1% 10,8%

Инфаркт миокарда в анамнезе 24,3% 24,3%

Нарушения ритма сердца 51,4% 62,2%

Абдоминальное ожирение 100% 35,1%

Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе 10,8% 10,8%

Дебют артериальной гипертензии 46,9 года 57,5 года

Дебют сахарного диабета 2-го типа 53,4 года 62,3 года

Дебют хронической сердечной недостаточности 62,4 года 69,4 года

Дебют ишемической болезни сердца 52,8 года 57,5 года

Хроническая сердечная недостаточность III функционального класса 89,2% 75,7%

Хроническая сердечная недостаточность II функционального класса 10,8% 24,3%

Рис. 2. Уровни СРБ и лептина 
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В  первой  группе чаще, чем во 
второй, регистрировались де-
генеративные пороки сердца  – 
86,5 и 73% соответственно. Час-
тота фибрилляции предсердий 
в  обеих  группах была одинако-
вой (48,6% – во второй, 46,5% – 
в первой). 
В первой группе ХСН клиничес-
ки протекала тяжелее: более вы-
сокий ФК ХСН (III ФК  – 89,2% 
в  первой  группе и  75,7%  – во 
второй), в  полтора раза чаще 
наблюдалась одышка в  покое 
(21,6  и  16,2% соответствен-
но), застойные явления в  лег-
ких (54,1  и  40,5%), выражен-
ные отеки нижних конечностей 
(78,4 и 73%), односторонний гид-
роторакс (30,6 и 24,3%), диффуз-
ный цианоз (18,9 и  10,8% соот-
ветственно).
В  первой  группе дебют  гиперто-
нической болезни, СД  2-го типа, 
ИБС, манифестация симпто-
мов ХСН наступали раньше, чем 
в группе контроля (табл. 2). Боль-
ные первой группы чаще страда-
ли АГ, СД 2-го типа. Частота пе-
ренесенного ОНМК определялась 
в обеих группах одинаково часто 
(10,8%). В  первой  группе чаще 

регистрировались повторные 
ОНМК.
Повышенный уровень СРБ за-
фиксирован у  98% больных 
первой  группы и  57% пациен-
тов второй. Средние показате-
ли в  первой  группе составили 
32,97 ± 26,36 мг/л (рис.  2). При 
этом у  15 из  37 больных уро-
вень белка превышал рефе-
ренсные значения (0–5 мг/л) 
в  10  раз и  более и  в отдельных 
случаях достигал 73,1–87,9 мг/л 
(рис.  3). У  пациентов с  II ФК 
средний уровень СРБ соста-
вил 24,44 ± 6,3 мг/л, с  III ФК  – 
29,28 ± 4,11 мг/л (p > 0,05).
Уровень лептина – маркера ожи-
рения, фиброза и  воспаления 
был увеличен у  всех больных 
ХСН и МС. У 30% пациентов по-
казатели превышали референс-
ные значения (2,0–5,6 нг/мл для 
мужчин, 3,7–11,1 нг/мл для жен-
щин) в десятки раз. В 11 случаях 
данные показатели превыша-
ли 70  нг/мл, в  семи  – 100 нг/мл 
(рис. 4). У 15 больных первой груп-
пы уровень лептина не превышал 
референсных значений, боль-
шинство показателей находились 
в диапазоне 10–30 нг/мл. Средний 
уровень маркера в  первой  груп-
пе составил 69,46 ± 13,84 нг/мл, 
во второй  – 23,44 ± 13,84 нг/мл 
(p < 0,01) (рис. 2). В целом у па-
циентов с  III  ФК уровни лепти-
на почти в  два раза превыша-
ли таковые у  пациентов с  II ФК 
(52,84 ± 10,24 и 27,96 ± 6,19 нг/мл 
соответственно).
При исследовании уровня апоА1 
у  50% больных первой  группы 
определялись пониженные по-
казатели или близкие к  ниж-
ней границе референсных значе-
ний (1,07–1,77 г/л – для мужчин, 
1,07–2,05  г/л  – для женщин). 
Во  второй  группе аналогич-
ные показатели зафиксированы 
в 30% случаев. 
Средний уровень апоА1 в  пер-
вой группе составил 1,23 ± 0,05 г/л, 
во второй – 1,51 ± 0,28 г/л (p > 0,05). 
Разница значений маркера у паци-
ентов с II и III ФК оказалась недос-
товерной.
Показатели апоВ у  большинст-
ва больных обеих  групп нахо-
дились в  пределах референсных 

Таблица 3. Результаты ЭхоКГ 

Показатель Все пациенты 
(n = 74)

Первая группа 
(n = 37)

Вторая группа 
(n = 37)

Правый желудочек, мм 29,9 ± 8,3 32,6 ± 9,3* 27,8 ± 6,7*

Аорта, мм 34,9 ± 3,2 35,7 ± 3,6 34,5 ± 2,8

Левое предсердие 1, мм 46,5 ± 8,2 50,1 ± 10,3* 47,3 ± 5,9*

Левое предсердие 2, мм 50,2 ± 8,8 51,8 ± 11,3* 48,9 ± 5,7*

Конечный диастолический объем, мл 146,4 ± 70,1 151,9 ± 75,7 142,5 ± 67,3

Конечный систолический объем, мл 90,4 ± 69,8 94,2 ± 63,8 84,4 ± 81,9

Конечный диастолический размер, мм 54,7 ± 9,1 55,4 ± 8,8 53,8 ± 9,7

Левый желудочек, мм 52,0 ± 13,9 53,8 ± 16,9 50,9 ± 12,3

Масса миокарда левого желудочка, г 279,2 ± 113,3 356,3 ± 115,1* 240,2 ± 52,9*

Межжелудочковая перегородка, мм 13,4 ± 2,8 14,6 ± 3,3* 12,2 ± 2,3*

Задняя стенка левого желудочка, мм 11,9 ± 2,5 12,9 ± 2,9* 10,8 ± 2,2*

Фракция выброса левого желудочка, % 46,8 ± 12,5 47,9 ± 13,0 45,8 ± 12,2

Легочная гипертензия 52,2 ± 17,7 53,4 ± 18,4 50,7 ± 17,2

Толщина эпикардального жира, мм 5,19 ± 1,3 6,48 ± 0,41** 4,29 ± 0,94**

  * p < 0,05.
** p < 0,001.

Рис. 3. Распределение пациентов в зависимости 
от уровня СРБ

Рис. 4. Распределение больных в зависимости от уровня 
лептина
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значений (0,6–1,38 г/л – для муж-
чин, 0,52–1,29 г/л – для женщин). 
У восьми больных первой группы 
и пяти пациентов второй группы 
уровень апоВ был повышен. Сред-
ние показатели у  больных ХСН 
с МС составили 1,21 ± 0,07 г/л, во 
второй – 0,94 ± 0,05 г/л (p > 0,05). 
Достоверных различий апоВ у па-
циентов с II и III ФК ХСН не уста-
новлено.
По  данным ЭхоКГ, у  больных 
обеих групп отмечалась дилатация 
левых отделов сердца. У пациен-
тов первой группы выявлена более 
выраженная дилатация правого 
желудочка, что могло быть обу-
словлено развитием легочной ги-
пертензии на фоне ожирения при 
МС помимо поражения дисталь-
ных отделов коронарных артерий 
(табл. 3).
Отмечалась прямая корреляцион-
ная связь толщины эпикардиаль-
ного жира (ТЭЖ) с массой миокар-
да левого желудочка и размерами 
правого желудочка (р < 0,05).
У  больных ХСН и  МС при кор-
реляционном анализе выявлены 
прямые корреляционные связи 
показателей лептина с  уровнем 
СРБ (r = 0,371; p < 0,01), мас-

сой миокарда левого желудочка 
(r = 0,68; p < 0,05), ТЭЖ (r = 0,546; 
p < 0,05), обратные  – с  фракци-
ей выброса левого желудочка 
(r = 0,264; p < 0,05), достоверная 
обратная корреляционная связь 
апоА1 и СРБ (r = 0,239; p < 0,05).
В исходе госпитализации больные 
первой группы (62,2%) чаще, чем 
пациенты второй группы (59,9%), 
выписывались без существенного 
улучшения. Госпитальная леталь-
ность в первой группе составила 
10,8% (четыре случая), во второй – 
8,1% (три случая). Через шесть ме-
сяцев наблюдения у 43,2% больных 
первой группы и 40,5% пациентов 
второй отмечались клиническое 
ухудшение течения ХСН, нарас-
тание ФК ХСН. Летальность через 
шесть месяцев наблюдения в пер-
вой группе составила 16,2% (шесть 
случаев), во второй – 13,5% (пять 
случаев).

Заключение
Как показали результаты иссле-
дования, у пациентов с метабо-
лическим синдромом хроничес-
кая сердечная недостаточность 
отличается более ранним разви-
тием и тяжелым течением. При 

проведении ЭхоКГ отмечаются 
значительное увеличение разме-
ров камер сердца, толщины мио-
карда левого и  правого желу-
дочков, легочной  гипертензии. 
Степень морфофункциональных 
изменений по ряду параметров 
превышает таковые у  больных 
ХСН без МС. ТЭЖ ассоцииру-
ется с увеличением массы мио-
карда левого желудочка. Вза-
и мо с вя зь  в о с па л и т ел ьн ы х 
и дисметаболических процессов, 
вызывающих системные и  ло-
кальные изменения, с  высоким 
уровнем СРБ, закономерным 
значительным увеличением син-
теза лептина жировой тканью, 
оказывающих провоспалитель-
ный эффект и поддерживающих 
процессы  гипертрофии и  фиб-
роза в  миокарде, нарушением 
липидного обмена, в частности 
соотношения аполипротеинов, 
приобретает патогенетическое 
значение и играет важную роль 
в развитии и прогрессировании 
ХСН у больных МС.  
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Clinical and Laboratory Aspects of Chronic Heart Failure in Patients with Metabolic Syndrome
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Chronic heart failure (CHF) is a major medical and social problem. The increase of morbidity results 
from both an increase of life expectancy of the population, and influence of various risk factors 
contributing to development and increase of heart failure. The combination of several atherogenic 
mechanisms (abdominal obesity, insulin resistance, arterial hypertension, hyperglycemia, dyslipidemia), 
combined as ‘metabolic syndrome’ (MS), causes a more rapid development of CHF. 
Material and methods. The research finding of 74 patients with class II–III of CHF, including 37 patients 
(50%) with MS, are presented. The age structure of the pathology, severity of clinical course, data of laboratory 
and instrumental examination in various groups of patients were evaluated. A special program included 
an echocardiographic test with an assessment of various myocardial parameters. 
Results and discussion. Research materials find out a number of characteristics of CHF clinical course 
(its earlier development and severe course) in patients with MS. Echocardiographic tests reveal an increase 
of heart chambers sizes, thickness of left and right ventricle, pulmonary hypertension. Myocardium 
morpho-functional changes are more significant in patients with CHF and MS than in those without MS. 
An increase in leptin levels, a marker of obesity, fibrosis and inflammation, has been found. Leptin and 
CRP in patients with MS significantly exceeded those in patients with CHF. An apolipoproteins imbalance 
with a tendency to apoA1 decrease and an apoB increase in patients with CHF and MS was noted. 
Correlations of leptin levels, CRP, apolipoproteins and left ventricular mass, thickness of epicardial fat, 
ejection fraction were established.
Conclusion. Materials of the research indicate the important role of inflammatory and dysmetabolic processes 
in development and progression of CHF in patients with MS.

Key words: metabolic syndrome, chronic heart failure, C-reactive peptide, leptin, apolipoprotein A1, 
apolipoprotein B
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Эффективность и безопасность применения 
карведилола в схеме терапии больных 
хронической сердечной недостаточностью 
ишемического генеза и хронической 
обструктивной болезнью легких

Проблема лечения больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с кардиопульмональной 
патологией крайне актуальна в связи с увеличением указанной коморбидности, определяющей 
неблагоприятный прогноз.
Цель – оценить влияние карведилола, входящего в состав терапии, на клинико-функциональные 
показатели, агрегацию тромбоцитов, вязкость крови и липидный обмен у больных ХСН на фоне 
ишемической болезни сердца в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).
Материал и методы. В исследовании участвовали 95 больных в возрасте 45–75 лет c ХСН 
II–III функционального класса (ФК) с постинфарктным кардиосклерозом и ХОБЛ II–III cтадий 
(GOLD-2015) с дыхательной недостаточностью 1–2-й степени, фракцией выброса левого желудочка 
менее 45%. Пациенты были разделены на две группы: в первой (n = 59) назначали карведилол 
с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента, во второй (n = 36) – карведилол и сартан. 
Исходно и через шесть месяцев оценивали клиническое состояние, динамику ФК ХСН, проводили 
тест с шестиминутной ходьбой. С помощью шкалы одышки MRC анализировали дискриминацию 
диспноэ. Качество жизни пациентов оценивали по опроснику Миннесотского университета, шкале 
оценки клинического состояния в модификации В.Ю. Мареева и опроснику госпиталя Св. Георгия. 
Проводились ЭхоКГ-исследование, суточное мониторирование артериального давления с одновременной 
регистрацией ЭКГ, исследовались функция внешнего дыхания, агрегация тромбоцитов, вязкость крови, 
липидный обмен.
Результаты. Включение карведилола в сочетании с тиотропия бромидом и блокатором 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в схему комплексной терапии больных ХСН II–III ФК 
ишемического генеза и ХОБЛ через шесть месяцев наблюдения является безопасным и эффективным: 
отмечалось улучшение клинико-функциональных показателей, агрегации тромбоцитов, вязкости 
крови и липидного обмена.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хроническая обструктивная болезнь 
легких, карведилол, эналаприл, лозартан, тиотропия бромид
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Многочисленные клини-
ческие наблюдения по-
казывают, что сочетание 

хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) ишемического ге-
неза и хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ), особенно 
у злостных курильщиков, – явле-
ние распространенное. В старших 
возрастных  группах частота его 
распространения превосходит та-
ковую любой другой нозологичес-
кой констелляции [1, 2]. 
По  данным Всемирной орга-
низ а ции здр а в о охр а нения, 
к  2019  г.  смертность населения 
от ХОБЛ переместилась с четвер-
той позиции на третью [3, 4].
Современная терапия ХСН 
и  ХОБЛ определяется отечес-
твенными и  международными 
рекомендациями [5–7]. Одна-
ко приходится констатировать, 
что в  этих документах недоста-
точно внимания уделено таким 
коморбидным состояниям, как 
ХСН и  ХОБЛ, с  которыми часто 
сталкиваются врачи в  реальной 
клинической практике. Ведение 
больных с кардиопульмональной 
патологией и ХСН до настоящего 
времени остается предметом дис-
куссий, в  основном касающихся 
эффективности и  безопасности 
назначения бета-адреноблокато-
ров и бронходилататоров как ос-
новы терапии ХСН и стабильной 
ХОБЛ.
Кроме того, на сегодняшний день 
нет прямых доказательств того, 
что больные ХОБЛ должны при 
сопутствующей ХСН получать 
иное лечение (GOLD-2017) [8].
Данные об  эффективности бе-
та-адреноблокатора третьего 
поколения карведилола при сис-
толической ХСН получены в круп-
номасштабных исследованиях 
(CAPRICORN, COPERNICUS), 
в  которых отмечалось снижение 
смертности больных даже с  тя-
желым течением заболевания. 
Карведилол  – блокатор бета-1- 
и  бета-2-адренорецепторов, ха-
рактеризующийся вазодилати-
рующим эффектом вследствие 
блокады альфа-1-адренорецеп-
торов, антиоксидантным, анти-
ишемическим, антипролифера-
тивным и  нефропротективным 

свойствами. Карведилол при 
длительном применении у  боль-
ных ХСН в  условиях активации 
симпато-адреналовой системы 
(САС) и ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) 
наряду с клинико-гемодинамичес-
кими эффектами демонстрирует 
и  другие свойства. Так, на  фоне 
применения карведилола значи-
мо уменьшаются гиперэкспрессия 
провоспалительных цитокинов 
(фактор некроза опухоли альфа, 
интерлейкин (ИЛ) 1-бета, ИЛ-6), 
оксидативный стресс, нарастают 
эндотелий-протективные свойст-
ва, что способствует устранению 
дисбаланса между вазодилатиру-
ющими, вазоконстрикторными 
и адгезивными факторами эндоте-
лия [9, 10]. Учитывая полисистем-
ное воздействие препарата, можно 
предположить его протективность 
и при ХОБЛ [11, 12].
Вместе с  тем применение карве-
дилола у  больных ХСН на  фоне 
кардиопульмональной патологии 
пока ограниченно из-за возмож-
ного развития бронхообструкции.
Цель исследования – изучить влия-
ние карведилола в составе терапии 
на клинико-функциональные по-
казатели, агрегацию тромбоцитов, 
реологические свойства крови, 
липидный обмен у больных ХСН 
на  фоне ишемической болезни 
сердца (ИБС) в сочетании с ХОБЛ.

Материал и методы
В  исследовании участвовали па-
циенты обоего пола в  возрасте 
45–75 лет с ХСН II–III функцио-
нального класса (ФК) ишемичес-
кого генеза (постинфарктный кар-
диосклероз) и средней и тяжелой 
ХОБЛ (GOLD-2013) с дыхательной 
недостаточностью 1–2-й степени. 
Легочный процесс был вне обос-
трения. Фракция выброса левого 
желудочка (ФВЛЖ), по  данным 
ЭхоКГ, у всех больных была менее 
45%. 
Для оценки тяжести ХСН исполь-
зовали классификацию NYHA 
(New York Heart Association Func-
tional Classification – функциональ-
ная классификация хронической 
сердечной недостаточности Нью-
Йоркской ассоциации кардио-
логов).

ХОБЛ диагностировали на осно-
вании GOLD-2013. Для количес-
твенной оценки выраженности 
дыхательной недостаточности ис-
пользовали шкалу диспноэ Medi-
cal Research Council Dyspnea Scale 
(MRC)  – модификацию шкалы 
Флетчера.
В  исследование не  включали па-
циентов с ХСН IV ФК, острым ин-
фарктом миокарда в течение трех 
месяцев, предшествовавших вклю-
чению в  исследование, с  врож-
денными и  приобретенными по-
роками сердца, дилатационной 
и  гипертрофической кардиомио-
патией, стойкой артериальной ги-
потензией (артериальное давление 
(АД) менее 90/60 мм рт. ст.), зло-
качественной артериальной  ги-
пертензией, обострением ХОБЛ, 
выраженными нарушениями 
функции печени и почек. 
Всего обследовано 95 больных, 
средний возраст – 63,7 ± 4,9 года. 
Клиническая характеристика па-
циентов представлена в табл. 1.
Все пациенты получали стандарт-
ную терапию ХСН: бета-адре-
ноблокатор карведилол, ингиби-
тор ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) эналаприл или 
блокатор рецепторов ангиотензи-
на II лозартан (сартан), диуретики 
при синдроме задержки жидкос-
ти, сердечные  гликозиды по  по-
воду тахисистолической формы 
мерцательной аритмии, нитраты 
и  дезагреганты по  показаниям 
и при ХОБЛ – пролонгированный 
бронходилататор (селективный 
антихолинергический препарат 
тиотропия бромид 18 мкг/сут 
ингаляционно). Системные  глю-
кокортикостероиды в  стабильно 
малых дозах больные получали 
по  меньшей мере в  течение трех 
месяцев, предшествовавших ис-
следованию.
Исследование проводили в  не-
сколько этапов.
На  первом этапе, проходившем 
в  стационарных условиях, на-
значали терапию, направленную 
на купирование приступов сердеч-
ной астмы, уменьшение одышки 
и отеков, достижение положитель-
ного диуреза и появление возмож-
ности эффективной пероральной 
и ингаляционной терапии. 
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После подписания информиро-
ванного согласия пациентов рас-
пределили случайным образом 
на две группы. 
В первую группу вошли 59 боль-
ных (44 мужчины и 15 женщин). 
Пациенты этой группы в дополне-
ние к терапии получали карведи-
лол и эналаприл. 

Вторую группу составили 36 боль-
ных (25 мужчин и  11 женщин), 
которым назначали карведилол 
и лозартан.
Подбор дозы блокаторов РААС 
и  карведилола осуществляли 
в стационарных условиях методом 
титрования. Начальная доза эна-
лаприла составила 5 мг, лозарта-

на – 12,5 мг, карведилола – 3,125–
6,25 мг/сут. При этом оценивали 
динамику клинического состоя-
ния пациентов с  учетом частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), 
АД и суточного диуреза. Больных 
наблюдали в стационаре не менее 
одной недели от начала этапа тит-
рования дозы. Впоследствии при 
стабильном состоянии пациентов 
выписывали и  наблюдали амбу-
латорно. В ходе титрования дозы 
эналаприла, лозартана и карведи-
лола удваивали каждые две недели 
после клинического осмотра боль-
ных. При этом учитывали дина-
мику самочувствия пациентов за 
истекший период, выраженность 
одышки, слабость, утомляемость, 
суточный диурез, кратность при-
ема диуретиков, появление или 
нарастание отеков, динамику 
ЧСС, АД и т.д.
Во время подбора дозы лозарта-
на и  карведилола контрольные 
явки больных назначали каждые 
две недели, в дальнейшем – один 
раз в  месяц. В  процессе титро-
вания достигали максимальной 
переносимой дозы, при этом 
средняя доза эналаприла соста-
вила 10,2 ± 2,4 мг/сут, лозартана – 
44,5 ± 3,5 мг/сут, карведилола  – 
24,2 ± 2,4 мг/сут (первая группа) 
и 24,9 ± 2,6 мг/сут (вторая группа). 
Всем больным проводили комп-
лексное клинико-инструмен-
тальное и  лабораторное обсле-
дование исходно и  через шесть 
месяцев терапии. Клиническую 
эффективность терапии оценива-
ли по  динамике симптомов ХСН 
и  ХОБЛ с  определением степени 
выраженности застойных явлений 
по малому и большому кругу кро-
вообращения, явлений бронхооб-
струкции. Ключевыми моментами 
при оценке клинического состо-
яния были определение ФК ХСН 
по NYHA, степени выраженности 
одышки по  шкале MRC (Medical 
Research Council Dyspnea Scale), 
степени выраженности ХОБЛ. 
Толерантность к  физической на-
грузке изучали с  помощью теста 
с шестиминутной ходьбой (ТШХ). 
Качество жизни оценивали по оп-
роснику качества жизни при ХСН 
MLHFQ (Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire), опрос-

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ХСН II–III ФК в сочетании с ХОБЛ (M ± SD)

Показатель Первая группа (n = 59), 
эналаприл + карведилол

Вторая группа (n = 36), 
лозартан + карведилол

Средний возраст, лет 62,1 ± 4,5 64,7 ± 4,1

Мужчины/женщины 44/15 25/11

Курильщики, абс. (%) 42 (71) 26 (72)

Индекс курящего человека, пачко-лет 18,4 ± 2,2 19,3 ± 4,9

II ФК ХСН, абс. (%) 31 (52) 20 (56)

III ФК ХСН, абс. (%) 28 (48) 16 (44)

Средняя величина, ФК ХСН 2,5 ± 0,2 2,5 ± 0,4

Одышка 1-й степени, абс. (%) 19 (32) 14 (35)

Одышка 2-й степени, абс. (%) 40 (68) 26 (65)

Средняя величина одышки (MRC) 2,1 ± 0,3 1,8 ± 0,4

Стенокардия II ФК, абс. (%) 15 (25) 9 (25)

Стенокардия III ФК, абс. (%) 10 (17) 5 (14)

Мерцательная аритмия, абс. (%) 18 (31) 12 (33)

Прием ИГКС, абс. (%) 14 (23) 9 (25)

ТШХ, мм 319 ± 27,5 321 ± 36

ШОКС, балл 6,5 ± 1,2 6,8 ± 1,3

Средний балл качества жизни по MLHFQ 56,6 ± 5,1 58,8 ± 5,2

Средний балл качества жизни по SGRQ (%):
 ■ симптомы
 ■ активность
 ■ влияние

68,4 ± 4,3
74,0 ± 5,3
73,8 ± 3,1
62,1 ± 3,6

70,4 ± 6,1
73,2 ± 2,3
75,4 ± 3,2
61,3 ± 3,2

ХОБЛ II стадии (50% < ОФВ1 < 80%), чел. (%) 37 (63) 22 (61)

ХОБЛ III стадии (30% < ОФВ1 < 50%), абс. (%) 22 (37) 14 (39) 

ЧСС, уд/мин 85,3 ± 4,1 83,4 ± 8,3

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 139,4 ± 13,7 138,2 ± 12,3

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 83,6 ± 11,2 85,3 ± 8,2

Примечание. ИГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды. ТШХ – тест с шестиминутной ходьбой. 
ШОКС – шкала оценки клинического состояния. MLHFQ (Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire) – 
опросник качества жизни при ХСН. SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire) – опросник госпиталя 
Св. Георгия. ЧСС – частота сердечных сокращений. САД – систолическое артериальное давление. 
ДАД – диастолическое артериальное давление.

Клинические исследования



23
Кардиология и ангиология

нику госпиталя Св. Георгия SGRQ 
(St. George’s Respiratory Question-
naire) и шкале оценки клиническо-
го состояния (ШОКС).
Параметры внутрисердечной  ге-
модинамики, функционального 
состояния миокарда с  оценкой 
ФВЛЖ, степени легочной  гипер-
тензии (среднее давление в легоч-
ной артерии, СрДЛА) определяли 
с  помощью ЭхоКГ на  аппарате 
Voluson 730Eхpert (GE, США) с ис-
пользованием двухфазной (В-ре-
жим), одномерной (М-режим) эхо-
кардиографии и допплерографии.
Функцию внешнего дыхания 
(ФВД) изучали на спирометре от-
крытого типа SpiroUSB (Англия). 
Для контроля АД, сердечного 
ритма и выявления эпизодов ише-
мии миокарда применяли суточ-
ное мониторирование АД (СМАД) 
с  одновременной регистрацией 
ЭКГ на приборе CardioTens (Medi-
tech, Венгрия).
Статистическую обработку дан-
ных проводили с помощью паке-
та программ Statistica 6.0 (StatSoft, 
США). Использовали модуль опи-
сательной статистики: средние 
арифметические показатели, стан-
дартные отклонения, модуль непа-
раметрического статистического 
анализа с использованием крите-
риев Манна – Уитни, Уилкоксона. 
За величину значимости различий 
принимали р < 0,05.

Результаты и обсуждение
В  исследовании участвова-
ли 95  больных с  ХСН II–III ФК 
с пост инфарктным кардиосклеро-
зом, имевших сниженную (< 45%) 
ФВЛЖ в  сочетании с  ХОБЛ II–
III  стадий (GOLD-2015). Как 
видно из  табл.  1, по  демографи-
ческим и клиническим показате-
лям пациенты обеих групп исход-
но не различались, что позволило 
сравнивать динамику показателей 
к концу исследования на фоне раз-
личных схем терапии.
Особенно тщательным был подход 
при назначении пациентам ХСН 
с кардиопульмональной патологи-
ей карведилола в силу его способ-
ности блокировать бета-1- и бета-
2-рецепторы. У  двух пациентов 
с тяжелым течением ХОБЛ препа-
рат был отменен на 8-й и 10-й дни 

Таблица 2. Динамика клинических показателей у пациентов с ХСН II–III ФК на фоне разных схем 
терапии (Δ, %)

Показатель Первая группа (n = 59), 
эналаприл + карведилол

Вторая группа (n = 36), 
лозартан + карведилол

p

Δ, % Δ, %

Средняя величина ФК ХСН -19,1* -17,2** > 0,05

Средний балл по шкале одышки MRC -14,7** -20,1* < 0,05

ТШХ, м +21,5* +18,2** > 0,05

Средний балл качества жизни 
по MLHFQ

-31,6* -27* > 0,05

Средний балл по ШОКС -34,5* -38,3* < 0,05

Средний балл качества жизни 
по SGRQ:
 ■ симптомы
 ■ активность
 ■ влияние

-13,5**
-14,2**
-18,5**
-11,9

-15,4**
-12,8**
-22,5**
-9,2

> 0,05
> 0,05
< 0,05
> 0,05

 * р < 0,01.
 ** р < 0,05.

титрования при исходном сниже-
нии уровня объема форсирован-
ного выдоха за первую секунду 
(ОФВ1) (30 и 32%) из-за обостре-
ния заболевания.
Проводимая терапия с  примене-
нием осторожного медленного 
титрования карведилола на фоне 
ингаляций М-холинолитика тио-
тропия бромида в составе терапии 
хорошо переносилась больными. 
Значимые побочные реакции 
и отказы от приема препаратов за 
время наблюдения не зарегистри-
рованы. 
К концу шестимесячного наблюде-
ния на фоне проводимой терапии 
у всех больных отмечалось улуч-
шение клинического течения забо-
левания, положительная динамика 
ФК ХСН, качества жизни, возрос-
ла толерантность к  физической 
нагрузке, уменьшалась степень 
выраженности одышки. Динамика 
изучаемых клинических показате-
лей представлена в табл. 2. 
При анализе динамики показате-
лей по  SGRQ отмечалось досто-
верное улучшение качества жизни 
в обеих группах. При межгруппо-
вом сравнении показатель раздела 
«активность», относящийся к фи-
зической активности, которая 
вызывает одышку или ограничи-
вается таковой, был достоверно 
более значимым во второй группе 
(р < 0,05). Что касалось оценки раз-

делов «симптомы» и  «влияние», 
они имели тенденцию к уменьше-
нию.
Положительные изменения в кли-
ническом статусе в обеих группах 
зафиксированы на  фоне приме-
нения блокаторов РААС, карве-
дилола и тиотропия бромида. Это 
объяснялось вазо- и  кардиопро-
тективным эффектами, а  также 
улучшением бронхиальной про-
ходимости за счет снижения холи-
нергического тонуса и прямой бло-
кады альфа-1-адренорецепторов, 
приводящей к расслаблению глад-
кой мускулатуры дыхательных 
путей, уменьшению  гипоксии и, 
как следствие, улучшению состоя-
ния сердечно-сосудистой системы 
и течения ХСН.
Через шесть месяцев наблюдения 
регистрировалось достоверное 
снижение количества приступов 
стенокардии и потребности в суб-
лингвальном нитроглицерине. 
Так, в первой группе эти показате-
ли снизились на 54 и 40%, во вто-
рой – на 52 и 37%. 
Терапия осуществлялась под кон-
тролем СМАД с  одновременной 
регистрацией ЭКГ (табл.  3). Это 
позволило избежать развития ги-
потонии на  этапах титрования 
препаратов и  оценить безболе-
вые эпизоды ишемии (ББИМ). 
Известно, что у  больных с  кар-
диопульмональной патологией 
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Таблица 4. Динамика структурно-функциональных параметров сердца у больных ХСН II–III ФК с ИБС и ХОБЛ 
на фоне разных схем терапии
Показатель Первая группа (n = 59) Вторая группа (n = 36) pΔ1-Δ2

исходно через шесть месяцев, Δ, % исходно через шесть месяцев, Δ, %
ЛП, мм 43,9 ± 1,2 -6,5 42,5 ± 1,2 -7,2 > 0,05
КДРЛЖ, мм 66,2 ± 2,4 -7,4 65,2 ± 1,7 -7,8 > 0,05
КСРЛЖ, мм 52,1 ± 2,2 -6,2 49,8 ± 2,8 -7,3 > 0,05
ИКДОЛЖ, мл/м2 121,5 ± 7,4 -18,5 123,7 ± 6,6 -19,4 < 0,05
ИКСОЛЖ, мл/м2 84,5 ± 6,3 -22,7 82,9 ± 4,4 -23,4 < 0,05
ФВЛЖ, % 35,5 ± 4,2 +22,5 34,3 ± 1,9 +20,9 < 0,05
ИММ, г/м2 134,8 ± 8,3 -12,9 133,6 ± 8,2 -16,2 < 0,05
ИС, ед Сист. 0,72 ± 0,02 -12,6 0,70 ± 0,03 -14,5

Диаст. 0,83 ± 0,01 -17,3 0,81 ± 0,03 -18,6
МС, дин/см2 Сист. 184,5 ± 48,3 -24,5 188,3 ± 49,4 -23,9

Диаст. 219,2 ± 52,4 -13,2 223,4 ± 50,2 -14,3
ИОТ, ед 0,37 ± 0,04 +15,3 0,39 ± 0,05 +19,2 < 0,05
MVIVRT, мс 73 ± 6,4 +7,4 74,9 ± 5,2 +8,6 > 0,05
MVDТ, мс 174,2 ± 18,5 +8,3 175,2 ± 16,3 +8,7 < 0,05
Е/А 1,79 ± 0,03 -20,6 1,82 ± 0,04 -25,7 < 0,01
∆S, % 27,0 ± 1,2 +6,3 26,1 ± 1,1 +8,2 > 0,05
ОПСС, дин × с × см-5 1490 ± 173 -16,4 1554 ± 162 -21,5 < 0,05
ПП, мм 42,2 ± 0,5 -4,3 41,5 ± 0,4 -5,0* > 0,05
КДРПЖ, мм 31,2 ± 0,7 -16,2 29,1 ± 0,6 -18,2 < 0,05
КСРПЖ, мм 24,8 ± 0,5 -31,4 23,6 ± 0,6 -32,6 < 0,05
ТПСПЖ, мм 5,2 ± 0,3 -9,8 4,9 ± 0,5 -10,3 < 0,05
ФВПЖ, % 50,3 ± 2,1 +6,2 48,4 ± 1,4 +6,3 > 0,05
∆S, % 23,4 ± 2,2 +16,2 22,2 ± 3,1 +18,4 < 0,05
СрДЛА, мм рт. ст. 24,6 ± 0,7 -18,1 24,3 ± 0,5 -21,2 < 0,05
КДРПП, мм 33,8 ± 2,3 -13,8 34,7 ± 2,5 -16,2 < 0,05
PV Vmax, м/с 0,72 ± 0,02 +2,6 0,69 ± 0,04 +4,1 < 0,05
TV DТ, мс 224 ± 4,2 -10,3 223 ± 4,1 -13,4 < 0,05
TV IVRT, мс 115,7 ± 1,82 -27,1 117,2 ± 2,1 -28,2 > 0,05
TV Е/А 1,64 ± 0,04 -18,4 1,71 ± 0,02 -31,0 < 0,05

ЛП – левое предсердие. КДР – конечно-диастолический размер. КСР – конечно-систолический размер. ИКДО – индекс конечного 
диастолического объема. ИКСО – индекс конечного систолического объема. ИММ – индекс массы миокарда. ИС – индекс 
сферичности. МС – миокардиальный стресс. ПП – правое предсердие. ТПС – толщина передней стенки. 

Таблица 3. Динамика показателей СМАД и ЭКГ на фоне разных схем терапии (M ± SD), Δ%
Показатель Первая группа (n = 59), 

эналаприл + карведилол
Вторая  группа (n = 36),  
лозартан + карведилол

p Δ1–Δ2

исходно Δ, % исходно Δ, %
Среднесуточное САД/ДАД, 
мм рт. ст.

135 ± 9,4/86,6 ± 8,2 -10,1/-6,9 136,5 ± 8,5/84,6 ± 7,9 -8,7/-5,4 > 0,05/> 0,05

Временной гипертонический 
индекс САД/ДАД, %

51,2 ± 40,2/39,5 ± 38,4 -53,1/-56,2 52,1 ± 38,3/43,3 ± 39,4 -46,5/-50,3 > 0,05/> 0,05

Вариабельность САД/ДАД, 
мм рт. ст.

15,6 ± 2,2/13,2 ± 2,1 -18,3/-11,2 14,9 ± 2,7/9,2 ± 2,5 -21,4/-10,5 > 0,05/> 0,05

Суточный индекс  
САД/ДАД, %

3,8 ± 2,5/7,4 ± 1,9 -5,7/-9,4 4,3 ± 2,5/3,9 ± 3,1 -9,1/-10,5 < 0,05/> 0,05

Среднесуточная ЧСС,  
уд/мин

85,1 ± 10,7 -23 86,3 ± 9,5 -19,7 > 0,05

Пациенты с ББИМ,  
абс. (% )

32 (54) -44,5 18 (50) -49,7 < 0,05

Число эпизодов ББИМ, % 16,4 ± 3,0 -40,3 18,9 ± 3,2 -52,3% < 0,05
Длительность ББИМ, мин 31,3 ± 14,7 -41,9 39,7 ± 14,3 -44,2% > 0,05

 * р < 0,01.
 ** р < 0,05.
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на  фоне прогрессирующей  ги-
поксемии болевая ишемия ре-
гистрируется в меньшей степени, 
чем ББИМ, которая также опасна 
в  плане развития прогноза сер-
дечно-сосудистых осложнений. 
Исходно ББИМ была зарегистри-
рована у  32 (54%) больных пер-
вой группы, количество эпизодов 
составило 16,4 ± 3,0, их продолжи-
тельность – 31,3 ± 14,7 минуты. Во 
второй  группе эпизоды ишемии 
отмечались у 18 (50%) пациентов, 
количество  – 18,9 ± 3,2, продол-
жительность  – 39,7 ± 14,3 мину-
ты. Уменьшение частоты и  дли-
тельности эпизодов ишемии 
в обеих группах можно расцени-
вать как проявление антиише-
мического действия карведилола 
с  эналаприлом или лозартаном. 
Включение тиотропия бромида 
в состав терапии усилило данный 
эффект, что способствовало улуч-
шению вентиляционной функции 
легких и  уменьшению выражен-
ности гипоксии.

Изменения ЭхоКГ-параметров 
у больных ХСН II–III ФК 
ишемического генеза в сочетании 
с ХОБЛ II–III стадии 
на фоне разных схем терапии
Исходные показатели параметров 
внутрисердечной  гемодинамики 
и  структурно-функционального 
состояния сердца в  обеих  груп-
пах пациентов с  ХСН II–III ФК 
ишемического  генеза в  сочета-
нии с ХОБЛ приведены в табл. 4. 
Исходно эти показатели не  раз-
личались между собой (р > 0,05). 
По данным ЭхоКГ-исследования, 
у больных с ХСН на фоне кардио-
пульмональной патологии разме-
ры левых и правых отделов сердца 
превысили нормальные значения 
на  фоне сниженной сократи-
тельной способности миокарда. 
Значимое увеличение предсер-
дий косвенно свидетельствовало 
о повышении давления наполне-
ния и снижении функции сердца. 
Увеличились конечно-диастоли-
ческий и конечно-систолический 
объемы левого и  правого же-
лудочка (ПЖ). ФВЛЖ и  ФВПЖ 
также были снижены. Увеличе-
ние таких показателей, как индекс 
сферичности в систолу и диасто-

лу, отражающих степень геомет-
рических изменений ЛЖ в  виде 
сферификации при формиро-
вании ХСН, а  также увеличение 
массы миокарда способствуют 
выраженным процессам дезадап-
тивного ремоделирования серд-
ца. В обеих группах наблюдения 
выявлены признаки системной 
вазоконстрикции. Об этом свиде-
тельствует увеличение значений 
общего периферического сосу-
дистого сопротивления (ОПСС), 
превышающих норму, что еще 
больше способствует дальней-
шей  гипертрофии миокарда. 
Кроме того, прогрессирующая 
альвеолярная гипоксия выступа-
ет как самостоятельный фактор 
формирования легочной  гипер-
тензии. Исходные показатели 
СрДЛА были повышены.
В исследовании отмечалось увели-
чение показателя миокардиально-
го стресса  в систолу и диастолу, 
отражающего величину нагрузки 
на единицу поперечного сечения 
стенки ЛЖ, что свидетельствует 
о  наличии ранних компенсатор-
ных механизмов, направленных 
на поддержание ударного объема 
в  условиях снижения ФВ и  по-
вышения пред- и  постнагрузки 
на миокард и реализуемых за счет 
увеличения объема и сферичнос-
ти ЛЖ.
Показано, что у  больных ХСН 
с  кардиопульмональной патоло-
гией в процесс ремоделирования 
сердца вовлекаются как левые, так 
и правые отделы сердца, измене-
ния в  которых касаются и  про-
грессирования диастолической 
дисфункции [11].
Включение карведилола и энала-
прила или лозартана и тиотропия 
бромида в  состав терапии спо-
собствовало улучшению структур-
но-функциональных показателей 
левых и  правых отделов сердца. 
Данные ЭхоКГ в  отношении по-
казателей, позволяющих оценить 
эффективность разных схем тера-
пии, представлены в табл. 4.
Интегральным показателем со-
кратительной способности мио-
карда ЛЖ является ФВ. На  фоне 
лечения она увеличилась на 22,5% 
(p < 0,01) в первой группе и на 20,9% 
(p < 0,01) – во второй. Межгруппо-

вые различия не достигли статис-
тической значимости (р1–2 > 0,05).
На  фоне проводимой терапии 
отмечалось снижение СрДЛА 
в  первой и  второй  группах 
на  18,1  и  21,2% соответственно, 
что указывало на уменьшение сте-
пени легочной гипертензии, более 
выраженной при сочетанной тера-
пии карведилолом и лозартаном, 
обладающих сочетанным вазоди-
латирующим и вазопротективным 
действием.
По данным ЭхоКГ, шестимесячная 
терапия пациентов обеих  групп 
с   ХСН II–III ФК на  фоне ИБС 
в  сочетании с  ХОБЛ продемонс-
трировала однонаправленный 
положительный эффект в отноше-
нии гемодинамических и морфо-
функциональных характеристик. 
Однако применение карведилола 
в сочетании с лозартаном и тио-
тропия бромидом по  основным 
параметрам, характеризующим 
процессы ремоделирования, 
улучшение внутрисердечной  ге-
модинамики, повышение сокра-
тительной способности сердца, 
снижение легочной  гипертензии 
и  ОПСС, привело к  достоверно 
более значимым результатам. 
Добавление к схеме терапии тио-
тропия бромида в обеих группах 
позволило улучшить бронхиаль-
ную проходимость, уровень вен-
тиляции легких и, как следствие, 
уменьшить гипоксию и обеспечи-
ло более значимые положитель-
ные структурно-функциональные 
изменения сердца, увеличение ФВ. 
При этом наиболее выраженная 
положительная динамика касалась 
СрДЛА и общего периферическо-
го сосудистого сопротивления, 
что напрямую связано с улучше-
нием альвеолярно-капиллярных 
взаимоотношений и  уменьшени-
ем гипоксии.

Изменение параметров функции 
внешнего дыхания у больных ИБС, 
осложненной ХСН II–III ФК и ХОБЛ, 
на фоне терапии
У  больных ХСН II–III ФК ише-
мического  генеза в  сочетании 
с  ХОБЛ спирометрические па-
раметры были исходно снижены 
и соответствовали среднетяжелой 
и  тяжелой степени течения ле-
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гочного заболевания. Отмечалось 
резкое снижение максимальной 
объемной скорости выдоха, что 
указывало на  обструкцию как 
центральных, так и периферичес-
ких дыхательных путей. Снижение 
жизненной емкости легких свиде-
тельствовало о  рестриктивных 
процессах в легких. Известно, что 
развивающаяся  гиперинфляция 
легких при ХОБЛ обусловлена 
снижением конечно-диастоличес-
кого наполнения ЛЖ и приводит 
к  уменьшению толерантности 
к  физической нагрузке, повыше-
нию частоты сердечно-сосудис-
тых осложнений и  смертности 
[13]. В настоящей работе отмеча-
лось влияние карведилола – несе-
лективного бета-адреноблокатора 
с  вазодилатирующим эффектом 
на  ФВД. Динамика показателей 

при разных схемах терапии отра-
жена в табл. 5.
Проводимая терапия в обеих груп-
пах привела к  улучшению ФВД 
по  всем параметрам, однако во 
второй  группе была более вы-
раженная достоверная (р < 0,05) 
положительная динамика фор-
сированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ) и  максималь-
ная объемная скорость воздуха 
(МОС)  – МОС75. Следует отме-
тить, что в  течение одного ме-
сяца применения карведилола 
в обеих группах отмечалось незна-
чительное недостоверное ухудше-
ние показателей ФВД, стабилизи-
ровавшихся в процессе лечения. 
Таким образом, применение кар-
ведилола, блокирующего бета-1-, 
бета-2- и  альфа-1-рецепторы, 
в  сочетании с  ИАПФ или сарта-

ном, а  также пролонгированно-
го М3-холинолитика тиотропия 
бромида является безопасным 
и  эффективным. При этом обес-
печивается коррекция бронхо-
обструктивного синдрома, сни-
жается легочная  гипертензия, 
улучшается эластичность брон-
холегочной ткани, что приводит 
к улучшению альвеолярно-капил-
лярных взаимоотношений.

Динамика агрегации тромбоцитов 
и вязкости крови  
на фоне разных схем терапии
В  исследовании оценивалось со-
стояние агрегационной активно-
сти тромбоцитов и  реологичес-
ких свойств крови. Через шесть 
месяцев лечения в обеих группах 
отмечалось достоверное снижение 
исходно повышенной активности 
тромбоцитарного звена  гемоста-
за: улучшались показатели спон-
танной и  АДФ-индуцированной 
агрегации тромбоцитов. Наблюда-
лась положительная динамика по-
казателей реологических свойств 
крови. Результаты изменений 
агрегационной активности тром-
боцитов и реологических свойств 
крови в  процессе лечения пред-
ставлены в табл. 6. 
Карведилол является неселек-
тивным бета-блокатором и  аль-
фа-1-антагонистом. Помимо бе-
та-блокирующей активности этот 
препарат обладает мембраноста-
билизирующим действием, свя-
занным с влиянием на поступле-
ние кальция внутрь тромбоцитов, 
и  антиоксидантным эффектом. 
Установлено, что на поверхности 
тромбоцитов кроме альфа-адре-
норецепторов расположены бе-
та-2-адренорецепторы, которые 
представляют интерес в качестве 
мишени для неселективных бета-
блокаторов. При ХСН повышает-
ся АДФ-индуцированная агрега-
ционная активность тромбоцитов 
под воздействием активации САС, 
поэтому применение карведилола 
предотвращает избыточную ак-
тивацию катехоламинов. По дан-
ным литературы, у больных ИБС, 
принимающих двойную антиаг-
регантную терапию, выраженный 
антитромботический эффект кар-
ведилола обусловлен снижением 

Таблица 5. Исходное состояние и динамика показателей функции внешнего дыхания у больных 
ХСН II–III ФК с ИБС и ХОБЛ (n = 95)

Показатель Первая группа (n = 59) Вторая группа (n = 36) P1–2

М ± SD, % должного Δ, % М ± SD, % должного Δ, %

ФЖЕЛ 65,4 ± 4,1 +5,3 63,5  ± 3,4 +8,9 < 0,05

ОФВ1 46,6 ± 3,0 +8,4 44,1 ± 1,3 +9,6 > 0,05

МОС25 65,7 ± 3,6 +8,8 63,2 ± 2,7 +11,8 > 0,05

МОС50 53,9 ± 2,9 +15,3 52,3 ± 3,3 +12,5 > 0,05

МОС75 43,4 ± 2,3 +25,2 42,1 ± 2,1 +31,2 < 0,05

ОФВ1/ФЖЕЛ 63,5 ± 2,3 +12,1 62,8 ± 3,4 +12,5 > 0,05

ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких. МОС – максимальная объемная скорость воздуха. 

Таблица 6. Изменение агрегации тромбоцитов и вязкости крови у больных ХСН с ИБС 
и ХОБЛ (∆%) на фоне разных схем терапии

Показатели Первая группа (n = 59), 
эналаприл + карведилол

Вторая группа (n = 36), 
карведилол + лозартан

р1–2

исходно Δ, % исходно Δ, %

Спонтанная агрегация, % 27,9 ± 2,3 -38,1 26,5 ± 3,2 -44,3 < 0,05

Индуцированная АДФ (2 мкм/л) 
агрегация, % 

94,3 ± 2,1 -32,4 95,7 ± 3,9 -37,2 < 0,05

Вязкость крови при 200 об/с, сП 5,6 ± 0,2 -24,3 5,7 ± 0,3 -22,4 > 0,05

Вязкость крови при 100 об/с, сП 6,1 ± 0,4 -15,3 6,3 ± 0,1 -14,8 > 0,05

Вязкость крови при 20 об/с, сП 10,1 ± 0,3 -22,2 9,8 ± 0,2 -26,3 > 0,05

Индекс агрегации эритроцитов 1,56 ± 0,03 -9,2 1,48 ± 0,05 -12,3 < 0,05

Индекс деформируемости 
эритроцитов

1,07 ± 0,05 +6,6 1,04 ± 0,03 +8,1 < 0,05
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активации тромбоцитов, влияни-
ем на  макромолекулы клеточной 
мембраны (фосфолипиды, ионы 
кальция и  ферменты) [14]. Ре-
зультаты метаанализа 31 исследо-
вания антитромботической тера-
пии, применяемой в клинической 
практике, показали, что наиболее 
выраженно агрегация тромбоци-
тов снижается у  неселективных, 
липофильных бета-блокаторов 
[15]. Таким образом, альфа-блоки-
рующий, мембраностабилизирую-
щий и антиоксидантный эффекты 
карведилола обеспечивают сниже-
ние повышенной агрегационной 
активности тромбоцитов. В  ис-
следовании улучшение тромбоци-
тарного звена гемостаза зарегист-
рировано на  фоне применения 
карведилола в  составе терапии 
у больных ХСН с кардиопульмо-
нальной патологией.
Сочетанное применение карве-
дилола с  ИАПФ или сартаном, 
взаимно усиливающих антиагре-
гационные свойства тромбоцитов 
на фоне вазопротективного дейст-
вия и нормализации эндотелиаль-
ной функции, улучшило коагуло-
гические свойства крови.
Спустя шесть месяцев лечения 
в  обеих  группах отмечалась бла-
гоприятная динамика исход-
но нарушенных реологических 
свойств крови. У  всех больных 
уменьшилась вязкость крови при 
200, 100 и 20 об/с на 24,3 (р < 0,01), 
15,3 (р < 0,05) и 22,2% (р < 0,01) – 
в первой группе и на 22,4 (р < 0,01), 
14,8 (р < 0,05) и 26,3% (р < 0,01) – 
во второй. Тем не менее нормаль-
ные значения не были достигнуты.
Индекс деформируемости эритро-
цитов увеличился на 6,6 (р < 0,05), 
8,1% (р < 0,05), а  индекс агрега-
ции эритроцитов уменьшился 
на 9,2  (р < 0,05), 12,3% (р < 0,05) 
в первой и второй группе соответ-
ственно. Различия между группа-
ми в отношении данных парамет-
ров носили достоверный характер 

(р < 0,05). Изменения реологичес-
ких свойств крови в  группах на-
блюдения, на наш взгляд, можно 
связать как с  улучшением пока-
зателей внутрисердечной гемоди-
намики и  увеличением скорости 
кровотока, так и со снижением аг-
регации эритроцитов. Кроме того, 
у  больных, принимавших карве-
дилол и лозартан (вторая группа), 
улучшились вязкостно-эластичес-
кие свойства мембран эритроци-
тов. Это привело к увеличению их 
деформируемости и  нормализа-
ции кровообращения в микроцир-
куляторном русле.

Изменение липидного спектра 
на фоне различных схем 
комплексной терапии ХСН и ХОБЛ 
Как известно, бета-адренобло-
каторы и  диуретики снижают 
чувствительность к  инсулину 
и усугубляют дислипидемию. Это 
особенно актуально для больных 
ХСН, которые вынуждены регу-
лярно применять диуретические 
средства. Как показали результа-
ты исследований последних лет, 
ИАПФ и  бета-адреноблокаторы 
третьего поколения с вазодилати-
рующим эффектом не  ухудшают 
липидный профиль [16]. Поэтому 
особый интерес в данном исследо-
вании вызывала динамика липид-
ного спектра крови на фоне прово-
димой терапии.
У  76 (80%) пациентов были ис-
ходно нарушены липидные пока-
затели крови в  виде повышения 
уровня холестерина плазмы, триг-
лицеридов (ТГ), липопротеинов 
очень низкой плотности, значи-
тельного повышения липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП) 
и снижения липопротеинов высо-
кой плотности (ЛПВП). При этом 
отмечалось значительное повыше-
ние индекса атерогенности (ИА).
Через шесть месяцев терапии 
в  обеих  группах отмечалась по-
ложительная динамика, не  но-

сившая достоверного характера. 
Показано снижение общего холес-
терина, его атерогенных фракций 
(ЛПНП), ТГ и прирост ЛПВП, что 
в итоге привело к снижению ИА 
на  14,9  и  17,4% в  первой и  вто-
рой группе соответственно (рису-
нок).
Таким образом, добавление карве-
дилола при ХСН к схеме терапии 
больных с кардиопульмональной 
патологией оказывает метабо-
лически нейтральное действие 
и  способствует улучшению про-
филя липидного обмена благода-
ря вазопротективному, антиокси-
дантному эффектам и синергизму 
с блокаторами РААС.

Заключение
У  больных ХСН II–III ФК ише-
мического  генеза в  сочетании 
с ХОБЛ II–III стадии применение 
карведилола с  эналаприлом или 
лозартаном в сочетании с тиотро-
пия бромидом улучшает клини-
ко-функциональные пока затели, 
замедляет процессы дезадаптив-
ного ремоделирования сердца, 
благоприятно влияет на агрегаци-
онную активность тромбоцитов, 
реологические свойства крови 
и  липидный обмен. Более выра-
женные положительные эффекты 
по изучаемым пока зателям полу-
чены при исполь зовании карведи-
лола и лозартана.  
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Efficacy and Safety of Carvedilol in Combination with Bronchodilators in Patients 
with CHF of Ischemic Origin and COPD

V.V. Yevdokimov, PhD, Prof., A.G. Yevdokimova, MD, PhD, Prof., Ye.N. Yushchuk, MD, PhD, Prof.
A.I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry

Contact person: Vladimir V. Yevdokimov, vvevdokimov@rambler.ru

The problem of treating patients with chronic heart failure with cardiopulmonary pathology is relevant, 
due to an increase in this comorbidity, which determines an unfavorable prognosis.
Objective: to study the efficacy of carvedilol as part of therapy for clinical and functional parameters, 
platelet aggregation, blood viscosity and lipid metabolism in patients with CHF on the background of CАD 
in combination with COPD.
Material and methods. The study included 95 patients aged 45-75 years, suffering from CHF II-III FC with post-
infarction cardiosclerosis and COPD II-III ct. (GOLD, 2015) with a left ventricular ejection fraction (LVEF) less 
than 45%. The patients were divided into 2 groups: in the 1st (59 people) carvedilol was administered with an ACE 
inhibitor, and in the 2nd (36 people) - carvedilol with sartan. At baseline and after 6 months, the clinical condition 
was assessed, the dynamics of FC CHF, the test from 6-min. walking, dyspnea discrimination was assessed using 
the MRC dyspnea scale. The quality of life of patients was assessed using the University of Minnesota questionnaire 
(MLHFQ), the clinical state assessment scale (SHOX) modified by V.Yu. Mareev and the St. George Hospital 
Questionnaire (SGRQ). An EchoCG study, 24-hour blood pressure monitoring (ABPM) with simultaneous ECG 
recording, external respiration function, platelet aggregation, blood viscosity and lipid metabolism were studied.
Results. The inclusion of carvedilol in combination with tiotropium and the RAAS blocker as part of the complex 
therapy of patients with CHF II-III FC of ischemic genesis and COPD after 6 months of observation is safe 
and effective: improved clinical and functional parameters, platelet aggregation, blood viscosity and lipid 
metabolism.

Key words: chronic heart failure, chronic obstructive pulmonary disease, carvedilol, enalapril, losartan, 
tiotropium bromide
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Длительное применение сартанов 
в амбулаторной практике: телмисартан 
и его возможности при лечении пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией

В статье рассмотрены особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) 
телмисартана, обусловливающие ряд его преимуществ перед другими 
представителями группы БРА и иных классов антигипертензивных 
лекарственных средств. Проведена сравнительная оценка гипотензивной 
эффективности БРА. Благодаря длительному периоду полувыведения 
действие телмисартана остается значимым свыше 24 часов. Это особенно 
важно для контроля артериального давления в ранние утренние часы. 
Проанализированы плейотропный эффект телмисартана и клинические 
ситуации, когда он является препаратом выбора. Представлены данные 
о протективном влиянии препарата на состояние органов-мишеней 
при артериальной гипертонии, возможности снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений. Рассмотрены преимущества телмисартана в плане 
повышения приверженности гипотензивной терапии при длительном приеме.
Ключевые слова: телмисартан, артериальная гипертензия, 
приверженность лечению, плейотропный эффект 
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В конце второго десятиле-
тия XXI в. Европейское об-
щество кардиологов (ЕОК, 

ESC – European Society of Cardio-
logy) вынуждено признать печаль-
ную истину [1]: несмотря на то что 
«множество проверенных, высо-
коэффективных и хорошо перено-
симых мероприятий, направлен-
ных на  изменение образа жизни 
и применение лекарственных пре-
паратов, могут обеспечить сни-
жение артериального давления… 
контроль артериального давления 
остается неадекватным во всем 

мире и далеко не удовлетворителен 
в европейских странах. Артериаль-
ная гипертензия остается основной 
модифицируемой причиной сер-
дечно-сосудистой и общей смерт-
ности во всем мире».
В  последних европейских реко-
мендациях ESC и  Европейского 
общества по артериальной гипер-
тензии (ЕОАГ, ESH  – European 
Society of Hypertension) [1] названа 
причина сложившейся ситуации, 
а точнее две: «Все больше данных 
свидетельствует о том, что низкая 
приверженность лечению помимо 

врачебной инертности (отсут-
ствие изменений в терапии при от-
сутствии контроля артериального 
давления) является важнейшей 
причиной неадекватного контро-
ля артериального давления». Две 
обозначенные проблемы тесно 
взаимосвязаны. 
Естественный стимул к  приему 
препаратов  – повышение качест-
ва жизни. Пациент чувствует не-
домогание или боль, принимает 
таблетку, его самочувствие улуч-
шается, и он охотно, без внутрен-
него сопротивления продолжает 
лечение. Но  проблема в  том, что 
неосложненная артериальная  ги-
пертония (АГ) какой-то период 
времени не  ухудшает качество 
жизни в отличие от принимаемых 
препаратов. Как иногда отмечают 
больные, пока не начал лечиться, 
был здоров. Пациентов, способных 
длительно принимать препараты, 
на  фоне которых они чувствуют 
себя не  лучше, а  хуже, ради при-
зрачного улучшения прогноза, обе-
щанного врачом, немного. Поэтому 
любые, даже незначительные неже-
лательные эффекты гипотензивной 
либо гиполипидемической терапии 
могут вызвать у данной категории 
больных отказ от постоянного при-
ема лекарственного средства.
Переносимость лечения – ведущая 
причина удержания на  терапии 
или отказа от нее. Именно удержа-
ние пациентов на терапии вывело 
сартаны  – блокаторы рецепторов 
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к ангиотензину II (БРА) на первое 
место. Лидирующая позиция этих 
препаратов обусловлена не  толь-
ко их высокой эффективностью, 
но  также удобством применения 
и  благоприятным спектром по-
бочных эффектов, сопоставимых 
с таковыми плацебо [2]. Сартаны 
снижают артериальное давление 
(АД) по  меньшей мере в  той же 
степени, что и ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента 
(ИАПФ). Последние чаще вызыва-
ют побочные эффекты. Кроме того, 
в ряде исследований показан более 
мощный  гипотензивный эффект 
БРА. Например, самое крупное 
проспективное рандомизирован-
ное исследование сравнительной 
безопасности и  эффективности 
БРА и ИАПФ PRISMA (телмисар-
тан против рамиприла) с участием 
1600 пациентов продемонстриро-
вало большее снижение амбулатор-
ного АД в группе телмисартана [3, 
4]. Особое внимание исследователи 
уделили динамике АД в последние 
шесть часов временного интерва-
ла дозирования препаратов, кото-
рые назначались один раз в сутки 
утром, и оценке их влияния на АД 
в  ранние утренние часы. Подоб-
ный интерес не  случаен. Предут-
реннее повышение ассоциируется 
с  повышенным риском развития 
острых коронарных и церебровас-
кулярных осложнений [5]. У  па-
циентов, получавших телмисар-
тан, в  последние шесть часов его 
действия выявлено более значи-
мое снижение АД по  сравнению 
с  пациентами  группы рамиприла 
(-12,7/-8,8 против -7,9/-5,4 мм рт. ст. 
соответственно; р < 0,05). Имеются 
данные о преимуществе телмисар-
тана перед другими ИАПФ в обес-
печении контроля АД в ранние ут-
ренние часы [6, 7]. 
В  настоящее время  группа БРА 
представлена восемью молекулами. 
Эти препараты, хотя и характери-
зуются множеством общих свойств 
(«класс-эффекты»), но не идентич-
ны. Каждый из них имеет индиви-
дуальные свойства, которые могут 
стать дополнительным орудием 
в  борьбе за достижение целевых 
значений АД и улучшение прогно-
за пациента. Однако, как уже отме-
чалось, существует еще один фак-

тор – инертность врачей. Несмотря 
на  богатство выбора, в  реальной 
отечественной амбулаторной прак-
тике обычно используются два 
препарата, которые в числе первых 
были выведены на фармацевтичес-
кий рынок: лозартан и валсартан. 
Не  умаляя их несомненных пре-
имуществ, следует отметить, что 
они эффективны не  во всех кли-
нических случаях и не всегда явля-
ются оптимальным выбором. Тел-
мисартан – один из незаслуженно 
забытых препаратов. Это более чем 
странно, поскольку доказательная 
база, свидетельствующая о его вы-
сокой эффективности и  безопас-
ности, весьма обширна. 
В  рандомизированных клиничес-
ких исследованиях (РКИ) этого 
препарата участвовало больше 
всего пациентов [8]. Кроме того, 
телмисартан  – единственный 
БРА, который в  исследовании 
ONTARGET продемонстрировал 
терапевтическую эквивалентность 
ИАПФ рамиприлу у  пациентов 
с  гипертонической болезнью при 
повышенном сосудистом риске [9]. 

Фармакодинамика 
и фармакокинетика
По фармакокинетическим свойс-
твам все БРА можно разделить 
на две большие группы: активные 
лекарственные вещества и проле-
карства [8, 10, 11]. К первым от-
носятся телмисартан и валсартан. 
Лозартан и кандесартан представ-
ляют собой пролекарства, то есть 
становятся активными препара-
тами только после ряда метабо-
лических превращений. Процесс 
превращения пролекарств в  ак-
тивные формы протекает в пече-
ни. Следовательно, у  пациентов 
с  заболеваниями печени их эф-

фективность может снижаться. 
Причем степень такого сниже-
ния, к сожалению, непредсказуе-
ма. Эффективность же активных 
лекарственных веществ при за-
болеваниях печени не  изменяет-
ся. Таким образом, у больных АГ 
с сопутствующими заболеваниями 
печени препаратами выбора долж-
ны стать телмисартан и валсартан, 
но не лозартан и кандесартан. 
Препараты различаются и по дли-
тельности блокады АТ1-рецеп-
торов. Структура телмисартана 
определяет его максимальную 
аффинность связывания с рецеп-
тором по сравнению с олмесарта-
ном, кандесартаном, валсартаном 
и  лозартаном [12]. Телмисартан 
обеспечивает высокоселективную 
и самую длительную блокаду AT1-
рецепторов [10].
Телмисартан получен из активного 
метаболита лозартана (ЕХР-3174) 
путем замещения липофильной 
бензимидазольной группы на ими-
дазольный компонент. Благодаря 
такому замещению телмисартан 
считается наиболее липофильным 
среди всех БРА и, следовательно, 
лучше проникает глубоко в ткани, 
обеспечивая как системную, так 
и местную (тканевую) блокаду ре-
нин-ангиотензиновой системы. 
Объем распределения БРА в орга-
низме также различен: у телмисар-
тана он значительно больше, чем 
у других блокаторов АТ1-рецепто-
ров (таблица) [8, 10].
Путь выведения из  организма  – 
еще одно отличительное свойство 
представителей этого класса пре-
паратов. Почки выводят только 1% 
телмисартана, в то время как при 
использовании других БРА через 
почки экскретируется до 50% вве-
денной дозы. Таким образом, тел-

Фармакокинетические свойства БРА
Препарат T1/2, ч Тmax, ч Биодоступность, 

%
Способ выведения, 
почки/печень

Прием 
пищи

Объем 
распределения, л

Лозартан 6–9 1–1,5 33 35%/60% + 43/12
Кандесартан 9 2–5 42 33%/67% – 9
Эпросартан 5–9 1–3 63 7%/90% + 13
Ирбесартан 11–15 1,3–3 60–80 20%/80% – 53–93
Телмисартан 24 0,5–1 43 1%/> 97% – 500
Валсартан 6–7 2–4 23 13%/83% + 16–17

Примечание. T1/2 – период полувыведения (часы). Тmax – время достижения максимальной концентрации 
в плазме крови (часы).

Клиническая эффективность



32
Эффективная фармакотерапия. 20/2019

мисартан не  требует коррекции 
дозы ни при почечной, ни при пе-
ченочной недостаточности [8, 10, 
11]. Кроме того, фармакокинети-
ка телмисартана у пожилых и мо-
лодых пациентов не  отличается. 
Концентрация препарата в плазме 
у  женщин несколько выше, чем 
у мужчин, но это не влияет на его 
антигипертензивное действие. 
Телмисартан не метаболизируется 
цитохромом печени Р450, а  сле-
довательно, не  взаимодействует 
с препаратами, для окислительно-
го метаболизма которых необхо-
дим этот фермент. И это еще один 
пункт, определяющий безопас-
ность телмисартана. Но самое важ-
ное с  клинической точки зрения 
отличие телмисартана  – продол-
жительность действия, на  сегод-
няшний день рекордная для БРА. 
Наиболее высокая концентрация 
в  плазме при пероральном при-
еме данного препарата достигает-
ся в течение одного часа, а период 
полувыведения (Т1/2) составляет 
приблизительно 24 часа. Для срав-
нения: Т1/2 валсартана – 6–7 часов, 
лозартана  – 6–9, ирбесартана  – 
11–15 часов. Именно Т1/2 в первую 
очередь определяет длительность 
действия гипотензивного средства.
В клинической практике о длитель-
ности действия  гипотензивного 
препарата судят по отношению ос-
таточной активности (то есть через 
24 часа после приема последней 
дозы) к  пиковой (максимальное 
действие в момент максимальной 
концентрации препарата в крови) 
[9]. При использовании телмисар-
тана один раз в сутки клинически 
значимое снижение остаточного 
АД сравнимо со  снижением АД 
на  пике действия. Сказанное оз-
начает, что препарат контролиру-
ет АД свыше 24 часов. Это крайне 
важно в аспекте проблемы привер-
женности терапии. Во-первых, до-
казано, что приверженность препа-
рату, который следует принимать 
один раз, значительно выше, чем 
препарату, который принимают 
хотя бы дважды [13]. Во-вторых, 
многие пациенты строго не  при-
держиваются времени приема 
лекарственных средств, а  иногда 
и  пропускают его. Поэтому вос-
требованы те препараты, которые 

«прощают» такую небрежность. 
«Сверхдлительность» действия 
препаратов решает проблему ут-
ренних подъемов АД, ассоциируе-
мых с ухудшением прогноза [5, 10]. 
Еще одна особенность телмисар-
тана  – самое высокое среди БРА 
сродство с рецепторами, активи-
руемыми пролифераторами пе-
роксисом (peroxisome proliferator-
activated receptors – PPAR). PPAR 
относятся к суперсемейству ядер-
ных  гормональных рецепторов 
и являются факторами, регулиру-
ющими транскрипцию генов при 
их активации лигандами. Выде-
ляют три типа PPAR: PPAR-аль-
фа, PPAR-бета и  PPAR-гамма  – 
с разной локализацией в органах 
и тканях [14]. PPAR-гамма играет 
ключевую роль в  дифференци-
ровке жировой ткани и  ее фун-
кционировании  – создании за-
паса липидов в  белой жировой 
ткани и усилении расхода энергии 
в буром жире. PPAR-гамма участ-
вует также в  дифференцировке 
адипоцитов и регуляции метабо-
лизма глюкозы, повышая чувстви-
тельность к инсулину и играя роль 
связующего звена между метабо-
лизмом липидов и углеводов [14]. 
Адипонектин – ключевой регуля-
тор процессов, приводящих к раз-
витию инсулинорезистентности 
и метаболического синдрома. Экс-
прессия и секреция адипонектина 
стимулируются селективными мо-
дуляторами рецепторов, активи-
рующих PPAR-гамма.
В ряде клинических исследований 
наблюдалось положительное влия-
ние телмисартана на уровень ади-
понектина у пациентов с АГ, инсу-
линорезистентностью, ожирением 
[15], сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа [16]. В исследовании J. Janke 
и соавт. на модели адипоцитов че-
ловека показано, что телмисартан 
и ирбесартан (в меньшей степени 
лозартан) индуцировали адипоге-
нез и активировали гены-мишени 
PPAR-гамма. Эпросартан не  ока-
зывал подобного эффекта [17]. 
Способность изученных сартанов 
активировать PPAR-гамма про-
являлась при их использовании 
в  различных дозах: низких (тел-
мисартан), средних (ирбесартан) 
и очень высоких (лозартан). Авто-

ры объяснили подобное явление 
различной липофильностью пре-
паратов, которая в этом ряду сар-
танов распределяется следующим 
образом: телмисартан > ирбе-
сартан > лозартан [14, 18]. Таким 
образом, телмисартан, будучи 
частичным агонистом рецепто-
ров PPAR-гамма, обладает плейо-
тропным эффектом и благотворно 
влияет на углеводный и жировой 
обмен при назначении в стандар-
тных терапевтических дозах, ре-
комендуемых для лечения АГ [19].

Мощность и стабильность 
гипотензивного эффекта
В 2003 г. D.H. Smith и соавт. [20] 
провели метаанализ результатов 
двух независимых рандомизиро-
ванных двойных слепых плаце-
боконтролируемых исследований 
с титрованием дозы до достижения 
эффекта. В них сравнивали эффек-
тивность телмисартана 40–80 мг, 
то есть не  в максимальной дозе 
160 мг, и лозартана 50–100 мг. Оце-
нивалось снижение среднего уров-
ня АД в течение последних шести 
часов 24-часового интервала до-
зирования при назначении один 
раз в день на протяжении восьми 
недель. В исследованиях принима-
ли участие пациенты обоего пола 
старше 18 лет с АГ 1–2-й степени. 
В общей сложности в оба исследо-
вания было включено 720 паци-
ентов (по 360 в группах телмисар-
тана и  лозартана). Через восемь 
недель на фоне терапии снижение 
диастолического артериально-
го давления (ДАД) в  последние 
шесть часов интервала дозирова-
ния в группе телмисартана соста-
вило в среднем 6,6 ± 0,4 мм рт. ст., 
в группе лозартана – 5,1 ± 0,4 мм 
рт. ст. Почасовое снижение ДАД 
и систолического АД (САД) в этот 
период также было более выра-
женным у пациентов, принимав-
ших телмисартан. При определе-
нии вторичных конечных точек 
(снижение среднесуточного, ут-
реннего, дневного, ночного ДАД 
и  САД) зарегистрировано пре-
имущество телмисартана в дости-
жении устойчивого снижения АД. 
Спустя десять лет, в 2013 г., в ме-
таанализе H. Takagi и  соавт. [21] 
были обобщены результаты де-
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вяти исследований (n = 2409), 
в которых сравнивали эффектив-
ность телмисартана и  лозартана 
(в  шести испытаниях  – в  моно-
терапии, в  трех  – в  комбинации 
с  гидрохлортиазидом 12,5 мг). 
В результате совокупного анализа 
данных оказалось, что телмисар-
тан превосходит лозартан по всем 
изучаемым параметрам: АД су-
точное, в  последние шесть часов 
интервала дозирования, утреннее, 
дневное, ночное (рис. 1) [21].
Представляет интерес сравне-
ние  гипотензивной эффектив-
ности телмисартана и валсартана. 
Согласно метаанализу [22],  гипо-
тензивное действие телмисартана 
сопоставимо с таковым валсартана 
в монотерапии и выше, чем у лозар-
тана 100 мг и ирбесартана 150 мг. 
Аналогичные результаты получены 
в  исследовании SMOOTH (2007) 
при оценке гипотензивного эффек-
та телмисартана и валсартана в со-
четании с гидрохлортиазидом [23], 
а также в ряде других работ [24]. 
Участники исследования SMOOTH 
(n = 840) получали телмисартан 
80 мг или валсартан 160 мг в комби-
нации с гидрохлортиазидом 12,5 мг 
в течение десяти недель. Первич-
ной конечной точкой служила ди-
намика среднего амбулаторного 
САД и  ДАД в  течение последних 
шести часов 24-часового интервала 
дозирования от  исходного уров-
ня. На основании полученных ре-
зультатов авторы сделали вывод, 
что телмисартан в  комбинации 
с гидрохлортиазидом обеспечива-
ет значительно большее снижение 
уровня АД, чем валсартан в той же 
комбинации, в течение 24-часового 
интервала дозирования, особенно 
в утренние часы. 
В 2013 г. H. Takagi и соавт. опуб-
ликовали систематический обзор 
[25], в который включили 17 про-
спективных РКИ (5422 больных), 
посвященных сравнительной 
оценке гипотензивной эффектив-
ности телмисартана (40 или 80 мг) 
и валсартана (80 или 160 мг). Мета-
анализ подтвердил преимущество 
телмисартана перед валсартаном 
в комбинации с гидрохлортиази-
дом (различие средних значений 
САД/ДАД -2,67/-1,40 мм рт. ст.). 
Введение поправки на  возраст 

и  пол не  повлияло на  результа-
ты. Авторы уточнили: поскольку 
в анализируемых РКИ не оценива-
лись частота сердечно-сосудистых 
или цереброваскулярных событий 
и смертность вследствие таких со-
бытий, при интерпретации полу-
ченных результатов необходимо 
проявлять осторожность. 

Влияние телмисартана 
на прогноз больных высокого 
риска сердечно-сосудистых 
осложнений
Сегодня, выбирая препарат для ги-
потензивной терапии, мы ориенти-
руемся не только на его гипотензив-
ный эффект, но и на способность 
улучшать прогноз пациента, сни-
жать риск  сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). Прямых срав-
нительных РКИ различных БРА, 
посвященных оценке их влияния 
на снижение сердечно-сосудистого 
риска, не проводилось. Однако пря-
мое сравнительное исследование 
ONTARGET признано самым боль-
шим на сегодняшний день исследо-
ванием эффективности БРА в мире. 
Ученые сравнивали влияние тел-
мисартана и рамиприла – золотого 
стандарта в профилактике ослож-
нений у пациентов группы высоко-
го риска, а также их комбинацию. 
Телмисартан 80 мг не уступал ра-
миприлу 10 мг в предотвращении 
риска сердечно-сосудистой смер-
ти, инфаркта миокарда, инсульта 
и  госпитализации по  поводу сер-
дечной недостаточности. Эффект 
не  зависел от  степени снижения 
АД. Телмисартан показал лучший 
профиль переносимости, что от-
разилось на длительности приема 
препарата. В  реальной клиничес-

кой практике это означает лучшую 
приверженность терапии, а следо-
вательно, более высокую эффектив-
ность и лучший прогноз для паци-
ентов, получающих этот препарат. 
В исследовании ONTARGET также 
была доказана возможность про-
филактики развития новых эпизо-
дов СД  2-го типа или нарушения 
толерантности к  глюкозе на фоне 
лечения телмисартаном [8].
В исследовании TRANSCEND от-
мечалось снижение частоты ССО 
и сердечно-сосудистой смертнос-
ти у пациентов с высоким риском, 
а  также нефро- и  кардиопротек-
тивный эффект по  сравнению 
с  группой плацебо [26]. Помимо 
снижения риска ССО на фоне те-
рапии телмисартаном значитель-
но уменьшался риск  развития 
новых случаев СД 2-го типа на 16% 
(р < 0,05) [26].
В  исследовании PRoFESS телми-
сартан также снижал риск  раз-
вития СД  2-го типа на  16% 
у  пациентов с  высоким риском 
сердечно-сосудистых событий 
[27]. Результаты исследований 
ONTARGET и TRANSCEND послу-
жили основанием для регистрации 
нового показания для телмисарта-
на – снижение риска осложнений 
у пациентов с клиническими про-
явлениями атеросклероза. 

Ситуации, в которых 
телмисартан – препарат выбора
Бесспорно, телмисартан должен 
стать препаратом выбора у  па-
циентов с  ожирением и  АГ, осо-
бенно резистентной к  терапии. 
Тот факт, что включение телми-
сартана в  схему терапии таких 
больных значительно улучшает 

Рис. 1. Динамика среднего уровня ДАД (А) и САД (Б) в течение последних шести часов 
24-часового интервала на фоне применения  телмисартана 40 мг (Т40/Г12,5) и 80 мг (Т80/Г12,5) 
и лозартана (Л50/Г12,5) в комбинации с гидрохлортиазидом
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контроль АД, сомнений не вызы-
вает. Особый интерес в  этом ас-
пекте представляет отечественное 
исследование с  использованием 
дженерического телмисартана 
компании «Др. Редди’с Лаборато-
рис» (Индия) с доказанной биоэк-
вивалентностью оригинальному 
телмисартану [28]. Использование 
дженериков приблизило иссле-
дование к  реальной амбулатор-
ной практике. В  проспективном 
открытом рандомизированном 
двухцентровом исследовании про-
должительностью 20 недель учас-
твовало 30 больных АГ, резистен-
тной к медикаментозной терапии 
(АД ≥ 140/90 мм рт. ст., несмотря 
на прием трех и более препаратов, 
в том числе диуретика в адекват-
ных дозах), и индексом массы тела  
> 30 кг/м2. Уровень АД определяли 
по результатам суточного монито-
рирования АД (СМАД). Пациен-
там основной группы вместо ранее 
принимаемого БРА или ИАПФ 
(валсартан 160 мг/сут, лозартан 
100 мг/сут, эналаприл 20 мг/сут 
или периндоприл 10 мг/сут) на-
значали дженерический телми-
сартан 80 мг/сут (компания «Др. 
Редди’с  Лабораторис», Индия) 
в свободной или фиксированной 
(Телсартан® АМ) комбинации 
с  амлодипином. Дополнительно 
при необходимости больные при-
нимали индапамид. В  контроль-
ной группе пациенты продолжали 
прием ранее назначенного БРА или 
ИАПФ в комбинации с амлодипи-
ном 10 мг и индапамидом 2,5 мг, 
то есть в тех же дозах, что и в ос-

новной  группе. В  группе телми-
сартана значимого снижения САД 
удалось добиться у 73% больных, 
снижения ДАД – у 65% (в среднем 
на 10,7 мм рт. ст.). Это расценива-
лось как преодоление резистент-
ности к терапии, хотя целевой уро-
вень АД был достигнут не у всех 
пациентов. Важнейшим резуль-
татом исследования, по  мнению 
ученых, стало повышение уровня 
адипонектина в сыворотке крови 
и  снижение концентрации высо-
кочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ) и интерлейкина 6 – 
маркеров воспаления, ассоци-
ируемых с  прогрессированием 
эндотелиальной дисфункции и по-
вышением риска ССО. 
Противовоспалительный эф-
фект телмисартана подтвержден 
и в более ранних работах, как эк-
спериментальных [28], так и кли-
нических [29]. В частности, прием 
телмисартана способствовал ста-
билизации атеросклеротических 
бляшек в  коронарных артериях 
[29] за счет увеличения фиброзно-
го и уменьшения липидного объ-
ема, по данным внутрисосудисто-
го ультразвукового исследования. 
При заборе крови из коронарного 
синуса отмечалось уменьшение 
провоспалительных цитокинов 
(MMP3, фактор некроза опухоли 
альфа, вчСРБ, MMP9), что указы-
вало на  уменьшение локального 
воспалительного ответа. В  куль-
туре микроваскулярных эндо-
телиальных клеток телмисартан 
снижал уровень СРБ за счет ослаб-
ления экспрессии рецептора к ко-
нечным продуктам гликации AGE 
(Аdvanced Glycation End products), 
опосредованного PPAR-гамма [14], 
что приводило к снижению акку-
муляции AGE. Последние через 
систему растворимых рецепторов 
sRAGE (soluble form of RAGE) спо-
собствуют интенсификации про-
цессов внеклеточного накопления 
коллагена, ремоделирования вне-
клеточного матрикса, фибрози-
рования клубочков нефрона, что 
в конечном итоге является интег-
ральной причиной снижения гло-
бальной почечной функции [30].
Плейотропные эффекты телми-
сартана делают его препаратом 
выбора и у больных СД 2-го типа. 

Особое внимание уделяется не-
фропротективным эффектам БРА 
у этих пациентов. При сочетании 
СД  и  АГ эффективность телми-
сартана в  РКИ была сравнима 
с таковой эналаприла и валсарта-
на и  превышала эффективность 
лозартана [31–34]. Валсартан 
160 мг/сут и телмисартан 80 мг/суд 
в  равной степени снижали АД 
и уменьшали суточную протеину-
рию. Различий в уровне скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) 
не  выявлено. Признано, что оба 
препарата характеризуются мощ-
ным нефропротективным эффек-
том у больных диабетом. Проти-
вовоспалительного эффекта эти 
препараты в  выбранных дозах, 
к сожалению, не оказывали [31]. 
G. Bakris и соавт. (2008) [33] срав-
нивали нефропротективную 
эффективность наиболее липо-
фильного БРА телмисартана и пре-
парата с низкой липофильностью 
лозартана. В РКИ AMADEO при-
нимало участие 860 больных диабе-
тической нефропатией с АД около 
130/80 мм рт. ст. или достижением 
целевого уровня на фоне гипотен-
зивной терапии. Наблюдение про-
должалось 52 недели. Первичной 
конечной точкой была динамика 
соотношения альбумина к креати-
нину в моче. Эффект телмисартана 
существенно превышал таковой 
лозартана при сопоставимой дина-
мике АД (рис. 2) [33].
Большое практическое значение 
имеет то, что избыточное по-
требление соли может снижать 
нефропротективное действие тел-
мисартана, в том числе при комби-
нированной терапии [35].
В литературе широко обсуждается 
способность БРА, в частности тел-
мисартана, снижать риск развития 
и рецидивирования фибрилляции 
предсердий (ФП) у  больных АГ. 
В  метаанализ 2014  г.  [36] вошло 
четыре РКИ (1050 пациентов, сред-
ний возраст – 63 года, среднее АД – 
156/94 мм рт. ст.). Несмотря на со-
поставимое снижение АД, частота 
рецидивирования ФП была ста-
тистически значимо ниже на фоне 
приема телмисартана по  сравне-
нию с  другими  гипотензивны-
ми препаратами (относительный 
риск 0,54; 95%-ный доверительный 

Рис. 2. Соотношение альбумина к креатинину в моче 
(UPC): сравнение эффективности телмисартана 
80 мг и лозартана 100 мг у пациентов с СД 2-го типа 
и сопутствующей нефропатией

мг/г
2400
2200
2000
1800
1600
1400
1200
1000

Исходно 13 26 39 52
Недели

p = 0,027

  Лозартан (n = 420)       Телмисартан (n = 407)

Клиническая эффективность



35
Кардиология и ангиология

Литература

1. 2018 ЕОК/ЕОАГ. Рекомендации по лечению больных 
с артериальной гипертензией // Российский кардиоло-
гический журнал. 2018. Т. 23. № 12. C. 143–228. 

2. Mancia G., Seravalle G., Grassi G. Tolerability and treatment 
compliance with angiotensin II receptor antagonists // Am. 
J. Hypertens. 2003. Vol. 16. № 12. P. 1066–1073. 

3. Lacourcière Y., Neutel J.M., Davidai G., Koval S. A multi-
center, 14-week study of  telmisartan and ramipril in pa-
tients with mild-to-moderate hypertension using ambula-
tory blood pressure monitoring // Am. J. Hypertens. 2006. 
Vol. 19. № 1. P. 104–112. 

4. Williams B., Lacourciére Y., Schumacher H. et al. Antihy-
pertensive efficacy of telmisartan vs ramipril over the 24-h 
dosing period, including the critical early morning hours: 
a pooled analysis of the PRISMA I and II randomized tri-
als // J. Hum. Hypertens. 2009. Vol. 23. № 9. P. 610–619.

5. Kario К., Pickering Т.G., Umeda Y. et al. Morning surge 
in blood pressure as a predictor of silent and clinical cere-
brovascular disease in elderly hypertensives. A prospective 
study // Circulation. 2003. Vol. 107. № 10. P. 1401–1406.

6. Smith D.H.G., Neutel J.M., Morgenstern P.  Once-daily 
telmisartan compared with enalapril in the treatment of hy-
pertension // Adv. Ther. 1998. Vol. 15. P. 229–240. 

7. Nalbantgil I., Nalbantgil S., Ozerkan F. et al. The efficacy 
of  telmisartan compared with perindopril in  patients 
with mild-to-moderate hypertension // Int. J. Clin. Pract. 
Suppl. 2004. Vol. 145. P. 50–54.

8. Yusuf S., Teo K.K., Pogue J. et al. ONTARGET Investiga-
tors. Telmisartan, ramipril, or both in patients at high risk 
for vascular events // N. Engl. J. Med. 2008. Vol. 358. № 15. 
P. 1547–1559.

9. Остроумова О.Д., Смолярчук Е.А., Бондарец О.В., Пав-
леева Е.Е. Клинические преимущества телмисартана: 
особенности фармакокинетики, фармакодинамики 
и возможности контроля артериального давления в те-
чение суток // Рациональная фармакотерапия в кардио-
логии. 2017. Т. 13. № 4. C. 550–557. 

10. Клиническая фармакология / под ред. В.Г. Кукеса, 
Д.А. Сычева. М.: ГЭОТАР-Медиа, 2015.

11. Wienen W., Hauel N., van Meel J.C.A. et al. Pharmacological 
characterization of  the novel nonpeptide angiotensin II 
receptor antagonist // Br. J. Pharmacol. 1993. Vol. 110. № 1. 
P. 245–252.

12. Kakuta H., Sudoh K., Sasamata M., Yamagishi S. Telmisartan 
has the strongest binding affinity to angiotensin II type 
1 receptor: Comparison with other angiotensin II type 1 
receptor blockers  // Int. J.  Clin. Pharmacol. Res. 2005. 
Vol. 25. № 1. P. 41–46.

13. Schroeder K., Fahey T., Ebrahim S. How can we improve 
adherence to blood pressure-lowering medication in am-
bulatory care? Systematic review of randomized controlled 
trials // Arch. Intern. Med. 2004. Vol. 164. № 7. P. 722–732.

14. Ковалева О.Н., Виноградова С.В. Механизмы метаболи-
ческих эффектов телмисартана (Прайтора®) // Рацио-
нальная фармакотерапия. 2009. № 2 (11). C. 37–41.

15. Rinaldi B., Di Fillipo C., Capuano A. et  al. Adiponectin 
elevation by telmisartan ameliorates ischaemic myocardium 
in Zucker diabetic fatty rats with metabolic syndrome // 
Diabetes Obes. Metab. 2012. Vol. 14. № 4. P. 320–328.

16. Schmieder R.E., Delles C., Mimran A. et al. Impact of telmi-
sartan versus ramipril on renal endothelial function in pa-
tients with hypertension and type 2 diabetes  // Diabetes 
Care. 2007. Vol. 30. № 6. P. 1351–1356. 

17. Benson S.C., Pershadsingh H.A., Ho C.I. et al. Identification 
of telmisartan as a unique angiotensin II receptor antagonist 
with selective PPARgamma-modulating activity  // 
Hypertension. 2004. Vol. 43. № 5. P. 993–1002.

18. Vitale C., Mercuro G., Castiglioni C. Metabolic effect of telmi-
sartan and losartan in hypertensive patients with metabolic 
syndrome // Cardiovasc. Diabetol. 2005. Vol. 4. ID 6.

19. Мычка В.Б., Душивши Д.Э., Мамырбаева К.М. и др. Мес-
то телмисартана в лечении метаболического синдро-
ма // Терапевтический архив. 2006. Т. 78. № 8. C. 63–67.

20. Smith D.H., Cramer M.J., Neutel J.M. et  al. Comparison 
of telmisartan versus losartan: meta-analysis of titration-
to-response studies // Blood Press. Monit. 2003. Vol. 8. № 3. 
P. 111–117.

21. Takagi H., Niwa M., Mizuno Y. et al. A meta-analysis of ran-
domized trials of  telmisartan versus losartan for reduc-
tion of ambulatory blood pressure // Hypertens. Res. 2013. 
Vol. 36. № 11. P. 959–966. 

интервал 0,34–0,86; p < 0,05). Тел-
мисартан эффективнее, чем рами-
прил [37], амлодипин [38] и даже 
карведилол [39], снижал частоту 
рецидивирования ФП при сопос-
тавимом гипотензивном эффекте.
В  исследовании H. Du и  соавт. 
(2013) [40] нифедипин так же 
эффективно, как телмисартан, 
снижал частоту пароксизмов, 
но телмисартан эффективнее пре-
дотвращал переход ФП в постоян-
ную форму.
Таким образом, телмисартан 
в ряду сартанов занимает почет-
ное место. Это эффективное и бе-
зопасное  гипотензивное средст-

во, характеризующееся рядом 
преимуществ перед другими 
представителями данного класса. 
Длительный Т1/2 (свыше 20 часов) 
обеспечивает гипотензивный эф-
фект до 48 часов, что особенно 
важно для контроля АД в  опас-
ные утренние часы и в ситуациях 
со смещением приема очередной 
дозы лекарственного средства. 
У пациентов с АГ на фоне ожире-
ния, метаболического синдрома, 
сахарного диабета телмисартан 
может превосходить другие  ги-
потензивные препараты за счет 
плейотропного эффекта. Удоб-
ство приема и  хорошая перено-

симость обеспечивают высокую 
приверженность терапии. Нема-
ловажный фактор повышения 
приверженности терапии  – ее 
доступность. Воспроизведенные 
препараты (дженерики) характе-
ризуются доказанной биоэквива-
лентностью оригинальным пре-
паратам и  в  то же время имеют 
более низкую стоимость. Исполь-
зование дженерика телмисартана 
(например, препарата Телсартан®), 
а  также фиксированных ком-
бинаций с  гидрохлортиазидом 
(Телсартан® Н) и  амлодипином 
(Телсартан® АМ) расширяет воз-
можности рутинной практики.  

Клиническая эффективность



36
Эффективная фармакотерапия. 20/2019

22. Nixon R.M., Muller E., Lowy A., Falvey H. Valsartan vs. 
other angiotensin II receptor blockers in  the treatment 
of hypertension: a meta-analytical approach // Int. J. Clin. 
Pract. 2009. Vol. 63. № 5. P. 766–775.

23. Sharma A., Davidson J., Koval S. et  al. Telmisartan/hy-
drochlorothiazide versus valsartan/ hydrochlorothiazide 
in  obese hypertensive patients with type 2 diabetes: the 
SMOOTH study // Cardiovasc. Diabetol. 2007. Vol. 6. ID 28. 

24. White W.B., Murwin D., Chrysant S.G. et al. Effects of the 
angiotensin II receptor blockers telmisartan versus valsartan 
in combination with hydrochlorothiazide: a large, confirma-
tory trial // Blood Press. Monit. 2008. Vol. 13. № 1. P. 21–27. 

25. Takagi H., Niwa M., Mizuno Y. et al. A meta-analysis of random-
ized trials of telmisartan vs. valsartan therapy for blood pressure 
reduction // Hypertens. Res. 2013. Vol. 36. № 7. P. 627–633.

26. Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtoler-
ant subjects with cardiovascular Disease (TRANSCEND) In-
vestigators, Yusuf S., Teo K., Anderson C. et al. Effects of the 
angiotensin-receptor blocker telmisartan on cardiovascular 
events in high-risk patients intolerant to angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors: a randomised controlled trial // 
Lancet. 2008. Vol. 372. № 9644. P. 1174–1183. 

27. Kurtz T., Klein U. Next generation multifunctional 
angiotensin receptor blockers  // Hypertens. Res. 2009. 
Vol. 32. № 10. P. 826–834.

28. Денека И.Э., Родионов А.В., Фомин В.В. Лечение артери-
альной гипертензии у пациентов с ожирением: фокус 
на телмисартан // Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика. 2018. Т. 17. № 6. С. 69–76. 

29. Kuwashiro S., Terai S., Oishi T. et al. Telmisartan improves 
nonalcoholic steatohepatitis in medaka (Oryzias latipes) by 
reducing macrophage infiltration and fat accumulation // 
Cell Tissue Res. 2011. Vol. 344. № 1. P. 125–134. 

30. Yamaguchi K., Wakatsuki T., Soeki T. et al. Effects of telmisartan 
on inflammatory cytokines and coronary plaque component 
as assessed on integrated backscatter intravascular ultrasound 
in hypertensive patients // Circ. J. 2014. Vol. 78. № 1. P. 240–247.

31. Титов В.Н., Хохлова Н.В., Ширяева Ю.К. Глюкоза, гликоток-
сины и продукты гликирования протеинов: роль в патоге-
незе // Клиническая медицина. 2013. Т. 91. № 3. С. 15–24.

32. Galle J., Schwedhelm E., Pinnetti S. et al. Antiproteinuric ef-
fects of angiotensin receptor blockers: telmisartan versus 
valsartan in hypertensive patients with type 2 diabetes mel-
litus and overt nephropathy // Nephrol. Dial. Transplant. 
2008. Vol. 23. № 10. P. 3174–3183.

33. Bakris G., Burgess E., Weir M. et al. Telmisartan is more 
effective than losartan in reducing proteinuria in patients 
with diabetic nephropathy // Kidney Int. 2008. Vol. 74. № 3. 
P. 364–369. 

34. Barnett A. Preventing renal complications in type 2 diabetes: 
results of the diabetics exposed to telmisartan and enalapril 
trial // J. Am. Soc. Nephrol. 2006. Vol. 17. № 4. Suppl. 2. 
P. S132–S135.

35. Dobre D., Heerspink L.H.J., de Zeeuw D. Reducing cardio-
vascular risk: protecting the kidney // Eur. Heart J. Suppl. 
2009. Vol. 11. Suppl. F. P.  F39–F46.

36. Ekinci E.I., Thomas G., Thomas D. et al. Effects of salt sup-
plementation on the albuminuric response to telmisartan 
with or without hydrochlorothiazide therapy in hyperten-
sive patients with type 2 diabetes are modulated by habit-
ual dietary salt intake // Diabetes Care. 2009. Vol. 32. № 8. 
P. 1398–1403.

37. Pan G., Zhou X., Zhao J.  Effect of  telmisartan on atrial 
fibrillation recurrences in  patients with hypertension: 
a systematic review and metaanalysis // Cardiovasc. Ther. 
2014. Vol. 32. № 4. P. 184–188. 

38. Fogari R., Mugellini A., Zoppi A. et al. Effect of telmisartan 
and ramipril on atrial fibrillation recurrence and severity 
in  hypertensive patients with metabolic syndrome 
and recurrent symptomatic paroxysmal and persistent atrial 
fibrillation // J. Cardiovasc. Pharmacol. Ther. 2012. Vol. 17. 
№ 1. P. 34–43.

39. Fogari R., Zoppi A., Maffioli P. et al. Effect of telmisartan 
on paroxysmal atrial fibrillation recurrence in hypertensive 
patients with normal or increased left atrial size // Clin. Car-
diol. 2012. Vol. 35. № 6. P. 359–364. 

40. Du H., Fan J., Ling Z. et al. Effect of nifedipine versus telmis-
artan on prevention of atrial fibrillation recurrence in hy-
pertensive patients  // Hypertension. 2013. Vol. 61. № 4. 
P. 786–792.

Prolonged Use Sartans in Ambulatory Practice: Telmisartan and Its Advantages 
in the Treatment of Patients with Cardiovascular Diseases

M.D. Smirnova, MD, PhD, T.V. Fofanova, MD, PhD
National Medical Research Center of Cardiology

Contact person: Mariya D. Smirnova, naliya1@yandex.ru

The features of pharmacokinetics and pharmacodynamics of angiotensin II receptor blocker (ARB) telmisartan, due 
to which it has a number of pre-properties compared with other drugs of the angiotensin II receptor blocker group 
and representatives of other classes of antihypertensive drugs. Comparative evaluation of the antihypertensive effectiveness 
of ARBs. Special attention is paid to the long half-life of telmisartan, which keeps its effect significant more than 24 hours, 
which is especially important for the control of blood pressure in the early morning hours. Pleiotropic effects of the drug, 
clinical situations when it is the drug of choice are also considered. The data on the protective effect of the drug on the state 
of target organs in arterial hypertension, the possibility of reducing the risk of cardiovascular complications. The advantages 
of telmisartan in terms of increasing adherence to antihypertensive therapy with long-term administration are considered.

Key word: telmisartan, arterial hypertension, adherence, pleiotropic effect

Клиническая эффективность





38
Эффективная фармакотерапия. 20/2019

Возможности повышения низкой 
приверженности терапии статинами

Несмотря на успехи первичной и вторичной профилактики, 
сердечно-сосудистые заболевания как в России, так и за рубежом 
по-прежнему занимают одно из первых мест в структуре заболеваемости 
и смертности. Одна из причин – низкая приверженность назначенному 
лечению. На приверженность терапии влияют сложность схемы, 
длительность курса и частота последующих контактов с врачом. 
Упрощение режима приема терапии, использование фиксированных 
комбинаций, содержащих эффективные и безопасные гипотензивные 
и липидснижающие препараты, – ключ к повышению комплаенса. 
Ключевые слова: приверженность терапии, фиксированные комбинации, 
розувастатин
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Основная задача, которая 
сегодня стоит перед меди-
цинским сообществом,  – 

не  только добиться максимально 
долгой продолжительности жизни, 
но и сделать эту долгую жизнь мак-
симально качественной.
В 2018 г. в России была опубликована 
Стратегия развития здравоохране-
ния до 2025 г. Среди ожидаемых от ее 
реализации результатов – увеличе-
ние продолжительности жизни до 
78,5 года (сейчас около 73 лет), сни-
жение смертности  граждан трудо-
способного возраста до 340 случаев 
на 100 тыс. человек (сейчас 514,4 слу-
чая на 100 тыс. человек) и смертнос-
ти от новообразований до 183,5 слу-
чая на 100 тыс. населения [1]. 
В Европе сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ) ежегодно приводят 
к смерти свыше 4 млн человек [2]. 
В Российской Федерации ССЗ по-
прежнему занимают одно из первых 
мест в  структуре заболеваемости 

и  смертности среди всех причин. 
ССЗ обусловлена  почти половина 
(47%) летальных исходов [3, 4].
Несмотря на  совершенствование 
подходов к лечению и профилак-
тике, ССЗ остаются основной при-
чиной инвалидности среди паци-
ентов старшей возрастной группы. 
Поскольку все больше пациентов 
выживают после первого сердеч-
но-сосудистого события, на  пер-
вый план выходит вторичная про-
филактика ССЗ.
Возможности профилактики оп-
ределяются как совокупный набор 
действий, направленных на  изме-
нение образа жизни (поддержание 
нормального индекса массы тела, 
регулярная физическая активность, 
отказ от курения) и контроль фак-
торов риска ССЗ – артериальной ги-
пертонии (АГ) и дислипидемии.
Стратегия контроля АГ и  уровня 
липидов крови направлена на до-
стижение главных целей терапии: 

снижение риска возможных ослож-
нений инсульта, инфаркта миокар-
да и увеличение продолжительнос-
ти жизни [5]. 
Доказано, что повышение уровня 
холестерина (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП) – один 
из самых важных факторов сердеч-
но-сосудистого риска [6, 7].
Активное внедрение в  практику 
ингибиторов ГМГ-КоА-редук-
тазы (статинов) началось после 
1994  г., когда на  научных сессиях 
Американской ассоциации сердца 
впервые прозвучали результаты 
скандинавского исследования 4S. 
В 1994–2011 гг. множество рандо-
мизированных исследований было 
посвящено оценке эффективности 
и  безопасности статинов в  моно-
терапии. Результаты этих исследо-
ваний подтвердили липидную ги-
потезу атеросклероза и  прямую 
зависимость между снижением 
сердечно-сосудистого риска и сни-
жением уровня ХС ЛПНП [8]. 
В  российских национальных ре-
комендациях, равно как в  евро-
пейских и американских, ведущая 
роль отводится статинам как пре-
паратам, снижающим уровень ХС 
ЛПНП и существенно влияющим 
на уменьшение смертности от ССЗ 
[9]. Последние два десятилетия це-
левые уровни ХС ЛПНП для боль-
ных ишемической болезнью сердца 
(ИБС), закрепленные в  междуна-
родных и  российских рекоменда-
циях, демонстрируют постепенное 
снижение [4–9].
Один из  наиболее активно при-
меняемых в  российской кли-
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нической практике статинов 
розувастатин благодаря выражен-
ному  гиполипидемическому эф-
фекту снижает общий ХС, ХС 
ЛПНП и  ХС-не-ЛПВП (липопро-
теинов высокой плотности). 
Накоплены данные, позволяющие 
оценить эффективность различных 
доз розувастатина. Например, в ис-
следовании STELLAR на фоне при-
менения розувастатина 10–40 мг/сут 
уровень ХС ЛПНП снизился до це-
левого уровня у 82–89% пациентов, 
согласно третьему докладу (АТР III) 
экспертов Национальной образова-
тельной программы по холестерину 
в США (National Cholesterol Educa-
tion Program, NCEP) [10]. 
В крупных исследованиях METEOR 
и ASTEROID продемонстрирована 
эффективность розувастатина в от-
ношении атеросклероза. Показано, 
что длительная терапия розуваста-
тином тормозит развитие или вызы-
вает регресс атеросклероза [11, 12].
Помимо способности снижать 
уровень липидов плазмы статины 
обладают рядом дополнительных 
нелипидных эффектов (включая 
противовоспалительный), полу-
чивших название плейотропных. 
Благодаря этим свойствам статины 
эффективны в первичной и вторич-
ной профилактике ССЗ [13].
В литературе последних лет уточ-
нены механизмы подобных эффек-
тов (например, роль  генетически 
обусловленных полиморфизмов), 
выраженность нежелательных 
явлений при особых состояниях 
(в частности, у больных сахарным 
диабетом, хронической болезнью 
почек), значение возрастного фак-
тора, различия в  эффективности 
терапии в зависимости от расовых 
особенностей [14].
Тем не менее, несмотря на все реко-
мендации, статины остаются одни-
ми из самых «стигматизированных» 
препаратов в кардиологии: как па-
циенты, так и врачи склонны обви-
нять статины в развитии сахарного 
диабета, онкопатологии, поражении 
почек, печени, токсическом пораже-
нии мышц. При этом лечение розу-
вастатином характеризуется низкой 
частотой тяжелой миопатии, рабдо-
миолиза и почечной недостаточно-
сти. Новые случаи миопатии и раб-
домиолиза, по данным длительных 

клинических исследований, состав-
ляют менее 0,1  и  0,01% соответ-
ственно [15]. 
Протеинурия, которая иногда от-
мечается на  фоне терапии розу-
вастатином, скорее всего вызвана 
ингибированием реабсорции бел-
ков в канальцевом аппарате почек. 
В масштабных клинических иссле-
дованиях не  зафиксирован рост 
онкопатологии на фоне приема ста-
тинов по сравнению с плацебо [16].
Кроме того, не  установлено от-
рицательного влияния статинов 
на развитие катаракты и деменции. 
Прогрессирование печеночной не-
достаточности на  фоне статинов 
отмечается крайне редко: увеличе-
ние уровня трансаминаз более чем 
в три раза выше нормы встречается 
у 1,1% больных, принимающих ро-
зувастатин, против 0,5% пациентов, 
получающих плацебо [17].
Единственный не  опровергнутый 
побочный эффект статинов, в том 
числе розувастатина,  – потенци-
альное увеличение новых зарегис-
трированных случаев сахарного 
диабета, повышение уровня  гли-
кированного  гемоглобина, осо-
бенно у пожилых пациентов и лиц 
с  воспалительными заболевани-
ями. У больных, которые получа-
ли статины и у которых развился 
сахарный диабет, часто до начала 
терапии статинами имели место 
нарушенная толерантность к угле-
водам, инсулинорезистентность, 
метаболический синдром.
Метаанализ 13 рандомизирован-
ных клинических исследований 
с  участием 91 140 пациентов [18] 
показал небольшое, но  статисти-
чески значимое увеличение относи-
тельного риска развития сахарного 
диабета 2-го типа на 9%. 
Для оценки возможного соотноше-
ния «риск – польза» был проведен 
метаанализ Cholesterol Treatment 
Trialist (CTT) Collaborators [19], 
согласно которому польза от  ги-
полипидемического действия ста-
тинов в виде снижения ХС ЛПНП 
была несравнимо выше, поскольку 
снижение концентрации липидов 
на  1 ммоль/л предотвращало 5,4 
сердечно-сосудистого осложнения. 
Следует отметить, что эти данные 
были получены в большой выборке 
включенных в различные исследо-

вания пациентов, принимавших 
статины. 
Несмотря на убедительные данные 
метаанализов и согласованные ре-
комендации, пациенты не торопят-
ся принимать статины, даже если их 
прием жизненно необходим. Одна 
из причин в том, что, образно гово-
ря, «холестерин не болит». Иными 
словами, повышение холестерина 
остается бессимптомным, а значит, 
его снижение необязательно. 
Согласно результатам исследования 
EURIKA (European Study on Cardio-
vascular Risk Prevention and Manage-
ment in Daily Practice) [20], только 
49,8% российских пациентов в от-
сутствие ССЗ получают гиполипи-
демическую терапию. Это значи-
тельно ниже среднего показателя 
в европейской популяции (74,4%). 
Приходится констатировать, что 
даже в  случае, когда статины на-
значены врачом и пациенты стро-
го следуют назначению, далеко 
не всем из них удается достичь це-
левых значений ХС ЛПНП, необхо-
димых для снижения сердечно-со-
судистого риска. 
Проблема недостижения целевых 
уровней на  терапии  – тема много-
численных дискуссий как в России, 
так и за рубежом. Этот вопрос пос-
тепенно вытесняет традиционную 
проблему неназначения необходи-
мой терапии. Например, по данным 
российского регистра ПРОФИЛЬ, 
целевые значения ХС ЛПНП  – ос-
новного показателя эффективнос-
ти  гиполипидемической терапии 
были достигнуты немногим более 
чем у 1/4 больных [21]. Только у 21% 
пациентов с ИБС, получавших гипо-
липидемическую терапию, в исследо-
вании EUROASPIRE I (European Ac-
tionon Secondary Prevention through 
Intervention to Reduce Events  I) 
и у 49% пациентов в исследовании 
EUROASPIRE II были достигнуты 
целевые уровни общего ХС [22].
Таким образом, на первый план вы-
ходит проблема приверженности 
терапии. По определению Всемир-
ной организации здравоохранения, 
приверженность терапии  – это 
соответствие поведения пациента 
рекомендациям врача, в частности 
предполагающее прием препара-
тов, диету и/или изменение образа 
жизни [23].
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Как известно, высокая привержен-
ность лечению достоверно поло-
жительно влияет на выживаемость 
пациентов с хроническими заболе-
ваниями [24]. Как ни парадоксаль-
но, в среднем только около 50% 
пациентов с  хроническими забо-
леваниями следуют предписаниям 
врача [25].
При длительном лечении и  на-
блюдении за пациентами с хрони-
ческими заболеваниями, а  также 
в случаях первичной профилакти-
ки доказано влияние высокой при-
верженности лечению на  «конеч-
ные точки». Например, в отличие 
от низкой высокая приверженность 
антигипертензивному лечению ас-
социирована с 38%-ным снижени-
ем риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений [26]. 
К  сожалению, около половины 
пациентов (54%), недавно начав-
ших терапию статинами с  целью 
коррекции  гиперхолестеринемии, 
прекращают их прием на срок, пре-
вышающий 90 дней. 39% пациен-
тов,  госпитализированных по по-
воду обострения ИБС, прекращают 
принимать статины через год [27].
В исследовании с участием 34 501 па-
циента в возрасте 65 лет и старше гра-
фик снижения приема препаратов 
достигал максимума в первые шесть 
месяцев лечения. Только 26% боль-
ных, начавших лечение статинами 
для снижения риска коронарной бо-
лезни сердца, спустя пять лет придер-
живались установленного  графика 
приема препарата [28].
Согласно результатам крупного 
многоцентрового наблюдательного 
исследования CEPHEUS (централи-
зованное исследование по  оценке 
эффективности лечения  гиперхо-
лестеринемии в России), в рутин-
ной клинической практике целевых 
показателей ХС ЛПНП достигают 
менее 50% пациентов [29].
Вопрос повышения привержен-
ности терапии затрагивает непо-
средственно пациента, который 
выполняет (или не выполняет) на-
значения врача, врача, назначающе-
го лечение и контролирующего его 
выполнение, а также организацию 
системы здравоохранения и обще-
ство в целом. Не существует абсо-
лютно приверженных или не при-
верженных терапии пациентов. 

Лечение больных хроническими 
заболеваниями – процесс длитель-
ный, исчисляемый годами. За это 
время нередко меняется не только 
отношение к режиму терапии, но и 
образ жизни пациента. В разные пе-
риоды жизни приверженность ле-
чению у одного и того же пациента 
меняется. Сознательное несоблюде-
ние лечебных рекомендаций встре-
чается значительно реже, чем слу-
чайное, обусловленное пропуском 
приема отдельных доз [30]. 
Пропуск приема препарата из-за 
забывчивости  – неблагоприятный 
предиктор достижения целевых 
уровней ХС ЛПНП. В  исследова-
нии CEPHEUS [29] более половины 
(53,2%) пациентов заявили о  про-
пуске приема препаратов один раз 
в месяц или реже. 11–21% пациентов 
пропускали прием препаратов чаще. 
Многие предикторы привержен-
ности лечению типичны и приме-
нимы ко всем пациентам. Речь идет 
о  сложности схемы, длительнос-
ти курса и  частоте последующих 
контактов с  врачом. Чем сложнее 
назначенная схема лечения (ко-
личество таблеток и  лекарствен-
ных препаратов, интервал между 
приемами), тем ниже привержен-
ность пациента терапии. Упроще-
ние режима лечения способствует 
повышению комплаенса [31]. Чем 
больше лекарственных средств 
назначается пациенту, тем выше 
вероятность раннего прерывания 
их приема. В  случае назначения 
сложной схемы приема препаратов 
крайне низка вероятность ее реаль-
ного соблюдения. Принимаемые 
препараты помимо высокой эф-
фективности должны характери-
зоваться хорошей переносимостью 
и удобным режимом дозирования. 
Если в результате проводимой те-
рапии ухудшается качество жизни 
и  отсутствует удовлетворенность 
терапией, польза от  лечения су-
щественно снижается. И наоборот: 
улучшение качества жизни мотиви-
рует больных к длительному при-
ему препаратов.
Один из  способов повысить при-
верженность пациентов медика-
ментозной терапии – упростить ее 
режим, например назначать фик-
сированные комбинации или одно-
кратный прием.

В  настоящее время используются 
лечебные стратегии и алгоритмы, 
направленные на упрощение режи-
ма приема препаратов. Например, 
приверженность улучшается, если 
назначено лекарственное средство, 
применяемое один раз в день. Име-
ются в виду препараты длительного 
действия или таблетки, в состав ко-
торых входит более одного препа-
рата [32]. 
Международные руководства ре-
комендуют сочетанный прием 
аспирина, статина и  антигипер-
тензивных препаратов в случае диа-
гностированных ССЗ [7]. Между 
тем показано, что в странах с вы-
соким, средним и низким уровнем 
дохода только 44, 13 и 3% пациентов 
с диагностированными ССЗ соот-
ветственно принимают по крайней 
мере три из  четырех рекомендо-
ванных превентивных препаратов 
(аспирин, статин, ингибитор анги-
отензинпревращающего фермента 
или блокатор ангиотензинового ре-
цептора, другой антигипертензив-
ный препарат) [33]. 
Одна таблетка, содержащая три 
агента (фиксированная комбини-
рованная доза), способна решить 
проблему пропуска приема назна-
ченной дозы. 
Приверженность терапии обратно 
пропорциональна частоте приема 
препаратов в день. Количество доз, 
принимаемых в день, обратно про-
порционально уровню привержен-
ности лечению. При однократном 
приеме средний уровень привержен-
ности достигает 80%, при четырех-
кратном он снижается до 50% [34].
Влияние одномоментного или пос-
ледовательного применения комби-
нированной терапии (антигипер-
тензивной и гиполипидемической) 
на  приверженность лечению изу-
чали в течение года в исследовании 
с участием 15 400 пациентов стар-
ше 65 лет. Больные были разделе-
ны на три группы. В первой группе 
(n = 7099) сначала назначали анти-
гипертензивную терапию, затем ги-
полипидемическую. Во второй 
(n = 3229) антигипертензивной 
терапии предшествовала  гиполи-
пидемическая. В  третьей  группе 
(n = 5072) антигипертензивные 
и гиполипидемические препараты 
назначались одновременно. При-
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верженность оценивали через три, 
шесть и 12 месяцев. Как показали 
результаты исследования, одновре-
менное назначение антигипертен-
зивных и гиполипидемических пре-
паратов повышает приверженность 
лечению. Синхронное назначение 
такой терапии – важный предиктор 
приверженности [35].
Целесообразно использовать  го-
товые комбинированные лекарст-
венные формы: они существенно 
улучшают приверженность паци-
ентов терапии и увеличивают час-
тоту достижения целевых значений 
артериального давления (АД). Под-
тверждение тому – результаты мно-
гочисленных исследований [27]. 
Одно из  таких исследований  – 
программа ТРИУМВИРАТ. Целью 
программы было не только наблю-
дение пациентов в реальной кли-
нической практике, но  и оценка 
влияния комбинированной тера-
пии лизиноприлом, амлодипином 
и  розувастатином на  уровни АД, 
липидов и  сердечно-сосудистый 
риск у пациентов с ранее неконтро-
лируемой АГ [36]. В исследование 
были включены 1165 пациентов 
с неконтролируемым АД в возрасте 
от 22 до 83 лет. У больных АГ в со-
четании с ИБС предыдущая недо-
статочно эффективная антигипер-
тензивная терапия была отменена, 
за исключением бета-блокаторов. 
Пациентам назначали фиксирован-
ную комбинацию амлодипина и ли-
зиноприла один раз в сутки утром 
в одном из дозовых режимов – 5/10, 
5/20 или 10/20 мг и одновременно 
розувастатин в дозе, необходимой 
для достижения целевого уров-
ня АД. Схема применения других 
препаратов (ацетилсалициловая 
кислота, сахароснижающие, анти-
коагулянты), которые пациенты 
принимали до включения в наблю-
дение, осталась неизменной. Через 
три месяца на фоне индивидуально 
подобранной терапии фиксиро-
ванной комбинацией амлодипина 
и лизиноприла целевого значения 
систолического АД (< 140 мм рт. 
ст.) достигли 80,4% пациентов, диа-
столического (< 90 мм рт. ст.) – 83% 
пациентов с ранее неконтролируе-
мой АГ. Подавляющее большинство 
пациентов (99,8%) на момент вклю-
чения в программу не принимали 

статинов, хотя 21% больных отно-
сились к группе низкого и средне-
го риска, 79% – к группе высокого 
и очень высокого риска. После трех-
месячной терапии розувастати-
ном в дозе 5 мг уровень ХС ЛПНП 
снизился на 32%, в дозе 10 мг/сут – 
на 38%, в дозе 20 мг/сут – на 50%, 
в дозе 40 мг/сут – на 52%.
Помимо оценки уровней АД и ХС 
ЛПНП протокол исследования 
включал оценку приверженности 
терапии с  использованием опрос-
ника Мориски – Грина. По итогам 
трехмесячного периода наблюдения 
число приверженных лечению паци-
ентов увеличилось до 64% (исходно 
31%), не  приверженных лечению 
снизилось до 14% (исходно 54%).
Программа ТРИУМВИРАТ пред-
полагала использование фиксиро-
ванной комбинации лизиноприла 
и амлодипина и дополнительно розу-
вастатина. Вместе с тем применение 
таблетки, в  состав которой входят 
все три препарата, имеет неоспори-
мое преимущество. В этом аспекте 
уникальным считается препарат, 
в состав которого входят два гипо-
тензивных средства и одно гиполи-
пидемическое. Препарат Эквамер® 
(компания «Гедеон Рихтер») пред-
ставляет собой фиксированную ком-
бинацию амлодипина, лизиноприла 
и  розувастатина. Прием капсулы, 
содержащей два антигипертензив-
ных и  один  гиполипидемический 
препарат, один раз в день способст-
вует увеличению приверженности 
пациентов гиполипидемической те-
рапии. Различные дозировки препа-
рата Эквамер® (5/10/10 мг, 5/10/20 мг, 
10/20/10 мг, 10/20/20 мг) позволяют 
врачу подобрать оптимальный для 
конкретного пациента режим. У 
пациента, принимающего препа-
рат, снижается не  только уровень 
давления, но и содержание холесте-
рина. Важно, что в фиксированной 
комбинации Эквамер® объединены 
препараты, характеризующиеся со-
лидной доказательной базой в отно-
шении не только антигипертензив-
ного и липидснижающего эффектов, 
но и органопротективных свойств. 
В  конечном итоге на  фоне приема 
препарата существенно снижается 
сердечно-сосудистый риск.
На базе консультативно-диагности-
ческого отделения Национального 

медицинского исследовательского 
центра кардиологии было проведено 
исследование АлРОЗА, посвящен-
ное оценке эффективности перевода 
пациентов с АГ и высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений 
с  обычной терапии на  фиксиро-
ванную комбинацию амлодипина, 
лизиноприла и розувастатина (Эк-
вамер®), а  также оценке влияния 
препарата Эквамер® на эластические 
свойства артерий [37].
Основная задача исследования сво-
дилась к оценке возможности до-
полнительного снижения общего 
риска коронарных событий у паци-
ентов с умеренным атеросклероти-
ческим поражением сонных арте-
рий при переводе с любой исходной 
терапии на терапию фиксирован-
ной комбинацией амлодипина, ли-
зиноприла, розувастатина. Кроме 
того, исследователи анализировали 
влияние исходной антигипертен-
зивной терапии на эффективность 
подобного перевода с точки зрения 
динамики центрального и перифе-
рического АД, показателей липид-
ного обмена, жесткости сосудистой 
стенки и уровня риска коронарных 
событий, определенного традици-
онным способом – по Фрамингем-
ской шкале. В исследование были 
включены больные, у  которых 
риск коронарных событий по этой 
шкале был самым низким (< 10 бал-
лов). Однако наличие у пациентов 
атеросклеротического стенозирова-
ния сонных артерий < 50% автома-
тически переводило их в категорию 
высокого риска сердечно-сосудис-
тых осложнений.
В  исследовании участвовали 
120  пациентов обоего пола стар-
ше 40 лет с АГ и высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений, 
обусловленным наличием атеро-
склеротической бляшки в просвете 
брахиоцефальных артерий с гемо-
динамически незначимым стено-
зом (< 50%), по данным ультразву-
ковой допплерографии, и без ИБС. 
При этом исходные уровни АД 
и ХС ЛПНП не являлись критерием 
отбора пациентов. Больных наблю-
дали в течение одного года. За этот 
период было выполнено четыре 
визита: скрининговый, через один, 
шесть и 12 месяцев с момента пере-
вода больных с обычной терапии 
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на терапию фиксированной комби-
нацией амлодипина, лизиноприла, 
розувастатина (препарат Эквамер®, 
«Гедеон Рихтер») в дозах 5/10/10 мг 
(43% больных) или 5/10/20 мг (57% 
больных) по  усмотрению врача. 
Помимо контроля АД и  уровня 
ХС ЛПНП всем больным исходно 
и  спустя 12 месяцев проводилась 
аппланационная тонометрия для 
определения параметров централь-
ного давления, а также измерение 
скорости пульсовой волны на ка-
ротидно-феморальном сегменте 
(СПВкф). Средний уровень риска 
развития событий, связанных 
с ИБС, оценивали по Фрамингемс-
кой шкале.
Из 120 пациентов завершили иссле-
дование 113, семеро выбыли из-за 
развития нежелательных явлений: 
у четверых наблюдались отеки ниж-
них конечностей, у двоих – сухой 
кашель, у одного – мышечная боль. 
Спустя 12 месяцев после перевода 
пациентов на терапию исследуемой 
фиксированной комбинацией це-
левого уровня АД достигли 100%  
пациентов, целевого уровня ХС 
ЛПНП < 2,5 ммоль/л – 88,5% боль-
ных. На фоне проводимой терапии 
улучшились параметры артериаль-
ной жесткости. Число больных с це-
левым уровнем СПВкф < 10 м/с воз-
росло с 33 до 67%. Из 76 больных 
с исходной СПВкф > 10 м/с к концу 
исследования с повышенной жес-
ткостью остался лишь 41 больной, 
у 35 (46%) пациентов улучшились 
эластические свойства артерий.
Средний уровень риска коронар-
ных событий по  Фрамингемской 
шкале снизился почти в два раза – 
с исходного 8,3 балла до 4,4 балла 
спустя 12 месяцев (p < 0,01). Су-
щественное снижение риска коро-
нарных событий стало следствием 
улучшения не только показателей 
АД, но  и уровня липидного про-
филя: снижение содержания ХС 
ЛПНП достигло 45–50%, общего 
ХС – 31–35%. Уменьшение уровня 
ХС ЛПНП к  концу исследования 
на  фоне приема фиксированной 
комбинации амлодипина, лизиноп-
рила и  розувастатина составило 
в среднем 48% и было дозозависи-
мым (снижение на 50 и 47% на фоне 
приема 20 и  10 мг розувастатина 
соответственно). Число больных, 

достигших целевого уровня ХС 
ЛПНП < 2,5 ммоль/л, в группах ро-
зувастатина 10 и  20 мг составило 
96 и 86% соответственно.
Следует отметить, что в  научных 
исследованиях не  используется 
оценка динамики риска коронар-
ных событий в соответствии с из-
менением баллов по Фрамингемс-
кой шкале. Тем не менее в реальной 
клинической практике это может 
быть полезным для повышения 
приверженности больных терапии. 
В  отличие от  программы 
ТРИУМВИРАТ в  данное исследо-
вание исходно включались боль-
ные, уже практически достигшие 
целевых значений АД (среднее АД 
составляло 127/79 мм рт. ст. в ис-
ходной точке, до перевода на фик-
сированную комбинацию) и уров-
ня АД 123/75 мм рт. ст. спустя 
12  месяцев применения фиксиро-
ванной комбинации. Двукратное 
снижение среднего балла по Фра-
мингемской шкале у  больных 
обеспечивалось  главным образом 
не снижением АД, а значительным 
уменьшением уровня ХС. Сниже-
ние АД до более низкого уровня 
не  сопровождалось клинически 
негативными проявлениями и  не 
было причиной отказа от терапии 
фиксированной комбинацией ни в 
одном случае. Принимая во вни-
мание рекомендации по  АГ Аме-
риканского колледжа кардиологов 
и Американской ассоциации сердца 
2017 г. [38], можно констатировать, 
что дополнительное снижение АД 
у  пациентов носило скорее пози-
тивный прогностический характер.
Гарантом снижения риска сер-
дечно-сосудистых осложнений при 
переводе больных на фиксирован-
ную комбинацию амлодипина, ли-
зиноприла и  розувастатина стала 
положительная динамика показате-
лей центрального АД и жесткости 
сосудистой стенки.
Не менее важной задачей данного 
исследования было определение эф-
фективности изучаемого комбини-
рованного препарата при переводе 
на него с исходной антигипертен-
зивной терапии пациентов с высо-
ким риском сердечно-сосудистых 
осложнений, нуждавшихся в пос-
тоянном приеме статинов для улуч-
шения прогноза и снижения риска 

таких осложнений. Дело в том, что 
в реальной практике большинство 
больных кардиологического про-
филя уже принимают какую-ли-
бо антигипертензивную терапию, 
чаще без сопутствующей статино-
терапии. Так, в исследовании лишь 
четверо из 113 больных высокого 
риска сердечно-сосудистых ослож-
нений не получали гипотензивного 
лечения. Подавляющее большинст-
во больных (96,5%) уже находилось 
на достаточно эффективной моно- 
или комбинированной гипотензив-
ной терапии и  демонстрировали 
целевые значения АД. 
Основным результатом исследова-
ния стала положительная динамика 
показателей липидного спектра, ко-
торая прослеживалась во всех под-
группах исходно разной  гипотен-
зивной терапии и, очевидно, была 
связана с наличием розувастатина. 
Ключевая роль розувастатина как 
основного фактора улучшения про-
гноза больных с умеренным риском 
сердечно-сосудистых осложнений 
показана в крупном многоцентро-
вом исследовании HOPE-3. Вклад 
розувастатина (в составе комплек-
са полипилл) в улучшение прогно-
за был максимальным и особенно 
ярко проявился в подгруппе паци-
ентов с нормальным/умеренно по-
вышенным АД [39].
Из других способов, позволяющих 
повысить приверженность терапии, 
следует отметить создание специ-
альной упаковки. Речь, в частности, 
идет о распределении каждой таб-
летки антигипертензивного препа-
рата в одну ячейку. Распределение 
таблеток в  специальные однора-
зовые блистеры, использование 
больших упаковок значительно по-
вышают приверженность терапии, 
позволяя пациентам длительное 
время не вспоминать о пополнении 
запасов лекарственных средств.
Решить проблему «забывчивости» 
помогают различные технические 
методы напоминания о  приеме 
лекарственных средств. Пациент 
может вести дневник самоконтро-
ля приема препаратов, прикреплять 
в надлежащих местах стикеры-на-
поминалки, а может использовать 
будильник-напоминание или сов-
ременные таблетницы, оснащенные 
звуковыми сигналами. Повышению 
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приверженности терапии спо-
собствует применение блистеров 
с указанием дней недели.
Не следует забывать и о техничес-
ких средствах, повышающих до-
ступность врача. Так, консультация 
врача по телефону даже в рамках 
автоматизированного телефонно-
го мониторинга, когда пациенты 

контролировали уровень АД в до-
машних условиях и  еженедельно 
связывались через компьютерную 
сеть с центром, способствовала по-
вышению приверженности тера-
пии на 17% среди пациентов груп-
пы вмешательства и на 11,7% среди 
пациентов контрольной  группы 
(р = 0,03) [40].

  
Успешная профилактика позволяет 
сохранить здоровье на долгие годы 
и предотвращает развитие болезни. 
С этой точки зрения использование 
фиксированных комбинаций – ос-
новная составляющая повышения 
приверженности пациентов назна-
ченному лечению.  
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Opportunities to Increase Low Adherence to Statin Therapy
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Despite all the successes of primary and secondary prevention, cardiovascular diseases in Europe 
and the Russian Federation still occupy one of the first places in the structure of the disease and mortality. 
One of the reasons for the failure of prevention is the patient's low commitment to the treatment 
prescribed by the doctor. The complexity of the regimen, the duration of the course and the frequency 
of follow-up contacts with the doctor significantly affect adherence to therapy. Simplification of the mode 
of administration of therapy, the use of fixed combinations containing effective and safe antihypertensives 
and lipid-lowering drugs is the key to increasing the patient's adherence to therapy.
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Диагностическая коронароангиография 
в амбулаторных условиях

Благодаря прогрессу в области клинической науки и техники коронарная 
ангиография (КАГ) из процедуры высокого риска превратилась в безопасную. 
В настоящее время в мире используется амбулаторный подход 
к проведению этого вмешательства. Концепция подхода заключается 
в обеспечении полной безопасности для пациента с предоставлением 
максимального физического и эмоционального комфорта, сокращении срока  
пребывания в стационаре и реабилитации. 
Безопасность амбулаторной КАГ зависит от ряда факторов: правильного 
отбора (скрининга) пациентов, опыта оператора, осуществляющего 
процедуру, метода выполнения вмешательства (трансрадиальный доступ) 
и адекватного мониторинга состояния пациента до и после процедуры. 
Многочисленные исследования были посвящены таким вопросам, как 
оптимизация отбора пациентов и обеспечение экономической выгоды 
процедуры. Критерии исключения пациентов для амбулаторной КАГ 
подробно описаны экспертами Американской коллегии кардиологов. 
Риск амбулаторной КАГ увеличивается у лиц старше 75 лет, 
пациентов с острым коронарным синдромом или тяжелым поражением 
коронарного русла (известным или предполагаемым), застойной 
сердечной недостаточностью. Успех амбулаторной КАГ зависит 
от выбранного оборудования и адекватного мониторинга состояния 
пациентов. Проведение процедуры через трансрадиальный доступ 
позволяет сократить период пребывания в стационаре за счет менее 
продолжительной процедуры, более быстрого и эффективного гемостаза 
и крайне низкой вероятности развития осложнений в месте пункции. 
Развитие амбулаторной КАГ направлено на снижение затрат, 
связанных с выполнением процедуры, и сокращение койко-мест 
в стационаре. Кроме того, эндоваскулярные вмешательства должны 
стать более доступными и удобными для большего числа пациентов 
с ишемической болезнью сердца.
Ключевые слова: амбулаторные условия, коронарография, экономическая 
эффективность
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Введение
Открытие рентгеновского излу-
чения Вильгельмом Конрадом 
Рентгеном в  1895  г.  положило 
начало разработкам техноло-
гий, позволивших проводить 
прижизненное рентгенографи-
ческое исследование анатомии 
сердца [1, 2]. Так, в  Эберсваль-
дской хирургической клинике 
(Германия) в 1929 г. Вернер Фор-
сман выполнил первую в  мире 
катетеризацию правых отделов 
собственного сердца [3], а  в на-
чале 1950-х гг. была разработана 
и внедрена в практику диагнос-
тическая катетеризация левых 
отделов сердца [4]. Чуть позже, 
в конце 1950-х гг., в правые отде-
лы сердца начали вводить рент-
геноконтрастные вещества, что 
позволило изучить рентгеновс-
кую анатомию правого и левого 
предсердия, правого желудочка, 
трикуспидального клапана и кла-
пана легочной артерии в различ-
ных клинических ситуациях [5]. 
В диагностических целях катете-
ризацию сердца первыми выпол-
нили Диксон Ричардс и  Андре 
Курнан в 1958 г. Вместе с В. Фор-
сманом они были удостоены 
Нобелевской премии по  физио-
логии и медицине «за открытия, 
касающиеся катетеризации серд-
ца и патологических изменений 
системы кровообращения» [6, 7]. 
На  вручении Нобелевской пре-
мии 11 декабря 1956 г. A.F. Cour-
nand отметил, что «катетери-
зация сердца и  сосудов… была 
ключом в  замке, повернув ко-
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торый, исследователи открыли 
дверь в  новую эру понимания 
нормальной и  патологической 
физиологии сердечно-сосудис-
той системы и сердечно-сосудис-
той хирургии».
Прошло 40 лет. К 1990 г. проведе-
ние диагностической коронарной 
ангиографии (КАГ) и  коронар-
ного стентирования стало ру-
тинной процедурой в  большин-
стве госпиталей Европы и США. 
За это время изменились не толь-
ко техника выполнения проце-
дуры, оборудование и  контрас-
тные вещества, но  и стратегия 
проведения эндоваскулярных 
вмешательств (ЭВ) с  подходами 
к госпитали зации. 
В  1990  г.  C.J. Pepine и  соавт. [8], 
проанализировав организацию 
работы ангиографической лабо-
ратории, констатировали: «Во 
многих больницах уже сейчас 
большинство пациентов обслу-
живается амбулаторно и не про-
водит ночь в  госпитале после 
катетеризации сердца, и  такая 
практика скорее всего в ближай-
шее десятилетие распространит-
ся на большинство учреждений». 
По сути, именно это и происходит 
сегодня в большинстве развитых 
стран. В  Европейских странах 
в  30% случаев КАГ проводится 
амбулаторно с  выпиской домой 
через три-четыре часа после ис-
следования, а средняя продолжи-
тельность пребывания больных, 
получающих эндоваскулярное 
лечение в стационарах стран Ев-
росоюза, Канады и США, состав-
ляет один-два дня.
В  Российской Федерации про-
блема оптимизации диагности-
ки и  лечения больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) 
крайне актуальна. Следует отме-
тить, что в России в 2011–2017 гг. 
наблюдалась положительная 
динамика роста как количес-
тва ежегодно выполняемых 
КАГ (с  188 782 до 402 645), так 
и числа центров, в которых она 
проводилась (с 170 до 290). Тем 
не  менее потребность в  прове-
дении КАГ остается высокой [9]. 
КАГ не  всегда доступна в  силу 
ряда организационных и финан-
совых сложностей.

Каковы же основные причины 
высокой потребности в проведе-
нии данной процедуры? Прежде 
всего следует отметить длитель-
ные листы ожидания  госпита-
лизации в специализированные 
учреждения на фоне недостаточ-
но эффективного использования 
имеющегося рентгенэндовас-
кулярного оборудования и  спе-
циализированных коек, а также 
отсутствие современных рент-
генэндоваскулярных установок 
в  ряде лечебных учреждений, 
в  которых предусмотрены кар-
диологические отделения. Кроме 
того, КАГ предполагает  госпи-
тализацию на  срок от  несколь-
ких дней до недели. Продол-
жительный период обусловлен 
необходимостью проведения 
неинвазивного обследования 
на стационарном этапе и исполь-
зованием бедренного доступа, 
требующего более длительного 
наблюдения после процедуры 
[10, 11]. 
Приоритетной задачей российс-
кого здравоохранения является 
увеличение количества диагно-
стических исследований коро-
нарных артерий с  увеличением 
числа интервенционных вмеша-
тельств. Проведение КАГ в  ам-
булаторных условиях, ставшее 
возможным благодаря внедре-
нию в практику лучевого доступа 
и пересмотру стратегии ведения 
пациентов до и после ЭВ, призва-
но коренным образом изменить 
сложившуюся ситуацию и  ре-
шить эту задачу.

Начало эры проведения 
амбулаторной КАГ. 
Феморальный доступ
Очевидно, проведение КАГ в ам-
булаторных условиях помимо 
уменьшения расходов увели-
чивает оборот койко-мест. По-
добная процедура может быть 
проведена большему количеству 
пациентов. Кроме того, ее выпол-
нение в амбулаторных условиях 
позволяет многим больным из-
бежать нежелательной  госпита-
лизации. 
Недостатком подобной страте-
гии может быть развитие ос-
ложнений как результат ранней 

мобилизации, причем не только 
в период нахождения в стацио-
наре, но и после выписки из него 
(в  отсутствие медицинского 
надзора). Ранее госпитализация 
пациентов для проведения КАГ 
объяснялась методикой прове-
дения исследования и  необхо-
димостью пункции бедренной 
артерии. 
Первые упоминания в мировой 
медицинской практике амбула-
торной КАГ появились в 1968 г., 
когда M.  Judkins и  соавт. сооб-
щили о  выполнении 240 КАГ 
(40% всех выполненных КАГ 
в  госпитале за двухлетний пе-
риод) в амбулаторных условиях 
[12]. Однако широкое распро-
странение такой подход получил 
не сразу в силу потенциального 
высокого риска периферических 
осложнений, обусловленного ис-
пользованием феморального ар-
териального доступа [13]. Лишь 
в  1973  г.  S.D. Clements и  соавт. 
в  кардиологическом институте 
штата Вирджиния провели пер-
вое крупное исследование, вы-
полнив 3000 КАГ в  амбулатор-
ных условиях, что и  положило 
начало активному развитию ме-
тодики [14]. 
К. Davis и соавт. в крупном про-
спективном исследовании про-
анализировали осложнения после 
КАГ, проведенной у  7553  паци-
ентов в  амбулаторных услови-
ях [15]. Несмотря на  опасения, 
смертность оказалась крайне 
низкой – не выше 0,2%, а частота 
развития сосудистых осложне-
ний – не более 0,7%. 
P.A. Mahrer и  соавт. [16] при 
проведении амбулаторной КАГ 
у  308 пациентов использовали 
феморальный доступ. Уровень 
смертности не  превысил 0,3%, 
а  большие сосудистые осложне-
ния составили 2,24%. В день про-
ведения КАГ были выписаны 91% 
пациентов и лишь 6,8% оставлены 
в стационаре для дальнейшего на-
блюдения. 
Позже зарубежный опыт прове-
дения диагностической КАГ в ам-
булаторных условиях у тщатель-
но отобранных пациентов еще 
раз продемонстрировал безопас-
ность методики. В  1981–1983  гг. 
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на базе госпиталя St. Lukes (Техас, 
США) проводилось исследова-
ние безопасности амбулаторной 
КАГ (выписка через два часа 
после процедуры). 676 пациен-
там КАГ через бедренный до-
ступ выполнена в амбулаторных 
условиях, 1106 пациентам конт-
рольной группы – в условиях ста-
ционара. Вмешательство выпол-
нено одними и теми же врачами. 
Стационарную группу составили 
пациенты с  сердечной недоста-
точностью, IV функциональный 
класс (ФК) по  NYHA, и  пациен-
ты, которые предпочли провести 
КАГ в условиях стационара. По-
жилой возраст, подозрение на по-
ражение ствола левой коронарной 
артерии или трехсосудистое по-
ражение, недавно перенесенный 
инфаркт миокарда не рассматри-
вались как противопоказания для 
проведения амбулаторной КАГ, 
но  послужили поводом для раз-
деления амбулаторных пациентов 
на  группы с  высоким и  низким 
риском развития осложнений. 
Статистически значимой разни-
цы в  частоте больших и  малых 
осложнений между амбулаторной 
и стационарной группами не вы-
явлено. В  амбулаторной  группе 
поражение ствола левой коро-
нарной артерии, трехсосудистое 
поражение, фракция выброса ле-
вого желудочка < 30% не влияли 
на  частоту осложнений. У  1106 
пациентов из  группы стацио-
нарной КАГ серьезные сердеч-
но-сосудистые осложнения были 
зафиксированы в  0,4% случаев, 
периферические  – в  1,4%. Про-
цент периферических осложне-
ний в группе амбулаторной КАГ 
был крайне низкий  – 1%, серь-
езных сердечно-сосудистых ос-
ложнений не  зарегистрировано. 
В  целом по  количеству ослож-
нений статистической разницы 
в обеих группах не установлено. 
Как показали результаты исследо-
вания, проведение амбулаторной 
КАГ безопасно даже в  группах 
пациентов с высоким риском раз-
вития сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Кроме того, подобная 
процедура снижает финансовые 
затраты [17]: стоимость стаци-
онарной КАГ – 1050 долл. США, 

амбулаторной  – 774 долл. США. 
Экономия средств  – 276  долл. 
США. Финансовый анализ про-
демонстрировал, что расходы 
на  процедуру в  группе амбула-
торной КАГ на 26% меньше, чем 
в группе стационарной КАГ. 
В  России КАГ в  амбулаторных 
условиях начали проводить  
с 2004 г. Ю.Г. Матчин и его кол-
леги [18] в период 2004–2008 гг. 
провели К АГ а мбу латорно 
133  пациентам с  хронической 
ИБС. В группу сравнения вошли 
187 пациентов, которым КАГ 
выполнялась в  стационарных 
условиях в  рамках программы 
по  краткосрочной  госпитали-
зации. Исследование оказалось 
успешным у 130 (98%) пациентов 
из  группы амбулаторной КАГ. 
У троих (2%) пациентов в связи 
с  безуспешной пункцией бед-
ренной артерии процедура была 
завершена после перехода к аль-
тернативному артериальному 
доступу: у  двоих исследование 
проводилось после пункции 
левой лучевой артерии, у одно-
го – с помощью бедренного до-
ступа. Осложнений у этих боль-
ных не зафиксировано. В группе 
контроля исследование осущест-
влялось через бедренный доступ 
и было успешным у всех пациен-
тов. При проведении КАГ в ам-
булаторных условиях серьезных 
осложнений не отмечалось. Ок-
клюзия лучевой артерии на вто-
рой день после исследования на-
блюдалась у трех (2%) пациентов 
и  не сопровождалась значимы-
ми клиническими проявления-
ми. У  двух (1,5%) пациентов во 
время пункции лучевой артерии 
отмечалась ваготоническая ре-
акция в виде урежения частоты 
сердечных сокращений менее 
45  уд/мин и  гипотонии. Необ-
ходимости в  госпитализации 
по  поводу проведения исследо-
вания в амбулаторных условиях 
не возникло.

Трансрадиальный доступ – 
совершенствование методики 
проведения амбулаторной КАГ
С начала 1990-х гг. усовершенс-
твование катетерных техноло-
гий и  введение в  клиническую 

практику КАГ с  использовани-
ем лучевого доступа [19] поз-
волили выполнять диагности-
ческую КАГ в  амбулаторных 
условиях с  минимальным ко-
личеством осложнений. Так, 
в 1989 г. L. Campeau и соавт. [19] 
впервые использовали лучевой 
артериальный доступ для про-
ведения ЭВ. После внедрения 
метод получил широкое рас-
пространение в  клинической 
практике, поскольку позволял 
проводить эффективный  ге-
мостаз ввиду поверхностного 
расположения лучевой арте-
рии, в  том числе на  фоне при-
ема антикоагулянтов. В резуль-
тате наблюдалась очень низкая 
частота  геморрагических и  пе-
риферических осложнений, 
которая, по данным разных ав-
торов, составляла 0–0,7% [20, 21]. 
Трансрадиальный доступ имеет 
преимущество и  в силу анато-
мических особенностей лучевой 
артерии – отсутствия рядом с ар-
терией крупных нервов и хоро-
шей коллатерализации лучевой 
артерии из локтевой. Вследствие 
этого даже окклюзия лучевой 
артерии в большинстве случаев 
развивается бессимптомно и без 
ущерба для функции верхней 
конечности. Почти в  50% всех 
случаев окклюзии лучевой ар-
терии может происходить спон-
танная реканализация в течение 
месяца [22, 23].
Преимущества трансрадиаль-
ного доступа в  виде значитель-
ного уменьшения периферичес-
ких осложнений и  отсутствия 
необходимости в  иммобили-
за ции продемонстрирова ны 
в 1997 г. F. Kiemeneij и соавт. [24]. 
В  первом рандомизированном 
исследовании ACCESS с участи-
ем 900 пациентов сравнивали 
бедренный, плечевой и лучевой 
доступы. Катетеризация коро-
нарных артерий оказалась ус-
пешной в 93,0, 95,7 и 99,7% слу-
чаев соответственно (p < 0,001). 
Эффективность эндоваскулярно-
го лечения через лучевой, плече-
вой и бедренный доступы также 
достоверно не  отличалась  – 
91,7, 90,7 и 90,7% соответственно. 
Неблагоприятные события спус-
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тя месяц отсутствовали у 88% па-
циентов группы радиального до-
ступа, 87,7% – группы плечевого 
доступа и 90% – группы бедрен-
ного доступа (p = 0,7). В  группе 
радиального доступа перифери-
ческих осложнений не зафикси-
ровано, в то время как в группах 
плечевого и бедренного доступа 
локальные сосудистые осложне-
ния имели место в 2,3 и 2% слу-
чаев соответственно (p = 0,035). 
Частота возникновения главных 
неблагоприятных сердечных со-
бытий, в  том числе летального 
исхода, инфаркта миокарда, аор-
токоронарного шунтирования 
(АКШ) и повторного чрескожно-
го вмешательства (ЧКВ), досто-
верно не отличалась: 6,7% после 
радиального доступа, 8,3%  – 
после плечевого и 5,3% после бед-
ренного доступа.
Ряд дальнейших крупных про-
спективных исследований показал 
преимущества трансрадиально-
го доступа перед феморальным 
при проведении ЭВ, в  том числе 
по частоте кровотечений (от 3,7 до 
0% соответственно) [25–27]. S. Joly 
и соавт. [28] в исследовании RIVAL 
сравнили лучевой (n = 3507) и фе-
моральный доступ (n = 3514) при 
проведении ЭВ при остром коро-
нарном синдроме. Частота леталь-
ных исходов, инфаркта миокар-
да и  инсульта в  течение 30 дней 
после вмешательства достоверно 

в  обеих  группах не  различалась: 
112 в  группе радиального досту-
па и 114 – в  группе феморально-
го. У 42 пациентов с радиальным 
доступом имела место  гематома, 
тогда как в  группе с  фемораль-
ным доступом она отмечалась 
в 106 случаях (р < 0,0001). Пульси-
рующая гематома лучевой артерии 
наблюдалась у  семи пациентов 
против 23 пациентов с пульсиру-
ющими гематомами бедренной ар-
терии (р = 0,006). Авторы пришли 
к  выводу, что применение ради-
ального доступа при ЭВ позволяет 
снизить количество осложнений 
в месте пункции.
Возможность ранней активи-
зации пациента после КАГ, 
выполненной в  амбулаторных 
условиях лучевым доступом, 
и  практически полное отсут-
ствие осложнений, требующих 
пребывания пациента в  стаци-
онаре после исследования, сде-
лали возможным и безопасным 
выполнение данной процедуры 
в  амбулаторных условиях. Как 
известно, применение лу че-
вого доступа не  требует стро-
гого постельного режима, па-
циент может ходить уже через 
30–60  минут после завершения 
процедуры. Указанные особен-
ности делают лучевой доступ 
оправданным в случае проведе-
ния КАГ в  амбулаторных усло-
виях [29–31]. 

Оценка безопасности проведения 
КАГ в амбулаторных условиях
Итак, в ряде исследований показа-
но, что проведение амбулаторной 
КАГ безопасно и сопровождается 
незначительным числом осложне-
ний [16, 17, 32–35]. Однако следует 
отметить, что безопасность амбу-
латорной коронарной ангиогра-
фии зависит от ряда факторов.
Тщательный отбор пациента  – 
важнейшее условие, которое 
обеспечивает успешность и безо-
пасность КАГ. Необходимо учи-
тывать показания и противопока-
зания к проведению процедуры, 
осуществлять адекватный мони-
торинг состояния больного как 
во время, так и после выполнения 
КАГ. Особый контроль состояния 
пациента продиктован тем, что он 
покидает стены медицинского уч-
реждения в день проведения ин-
вазивной процедуры [34].
Впервые подробный перечень кри-
териев включения и  исключения 
представили C.J. Pepine и  соавт. 
[8]. Они распределяли пациен-
тов на  три класса в  зависимости 
от риска развития побочных эф-
фектов исходя из  объективного 
статуса пациента. К третьему клас-
су были причислены пациенты, 
которым проведение КАГ в амбу-
латорных условиях было противо-
показано, к первому – те, которым 
показано проведение КАГ в амбу-
латорных условиях (таблица).

Критерии включения и исключения для проведения КАГ

Класс Критерии

III  ■ Географическая удаленность (более часа езды) от лаборатории, а также невозможность адекватного 
наблюдения на протяжении последующих 24 часов

 ■ Вмешательство на сердце (ангиопластика, вальвулопластика)
 ■ Невозможность проведения катетеризации сердца по другим причинам (например, лихорадка, активная 

стадия инфекции, выраженная анемия и электролитные нарушения, патология свертывающей системы 
крови, неконтролируемая гипертония, дигиталисная интоксикация)

 ■ Эпизоды транзиторной ишемии головного мозга или недавно перенесенный инсульт (менее месяца)
 ■ Выраженная легочная гипертензия
 ■ Выраженный атеросклероз периферических артерий
 ■ Данные неинвазивного тестирования, дающие основания предполагать, что выявленная ишемия может 

быть связана с высоким риском неблагоприятных исходов

II  ■ Аллергические реакции на контраст по данным анамнеза
 ■ Возраст старше 75 лет
 ■ Ожирение III–IV степени
 ■ Выраженное слабоумие или деменция
 ■ Частые желудочковые аритмии
 ■ Почечная недостаточность (уровень креатинина сыворотки более 2 мг/дл)

I Показано проведение КАГ в амбулаторных условиях
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В 2001 г. T. Bashore и соавт. кон-
кретизировали критерии исклю-
чения для проведения ЭВ в ам-
булаторных условиях [36]:
 ■ хроническая сердечная недоста-

точность III–IV ФК по NYHA;
 ■ острый коронарный синдром;
 ■ недавно перенесенный инфаркт 

миокарда с  признаками сохра-
няющейся ишемии;

 ■ предположительно вовлечение 
ствола левой коронарной арте-
рии или тяжелое многососу-
дистое поражение;

 ■ отек легких, даже предположи-
тельно вызванный ишемией;

 ■ известное поражение ствола 
левой коронарной артерии;

 ■ тяжелые клапанные пораже-
ния (в  том числе аортальный 
стеноз, аортальная недостаточ-
ность) со  снижением фракции 
выброса левого желудочка;

 ■ высокий риск  сосудистых ос-
ложнений;

 ■ плохо контролируемая арте-
риальная гипертония;

 ■ невозможность адекватного на-
блюдения последующие 24 часа;

 ■ деменция;
 ■ хроническая болезнь почек 

с повышением уровня креати-
нина более 1,8 мг/дл;

 ■ необходимость продолжения 
антикоагулянтной терапии; 

 ■ гематома большого размера или со-
судистые осложнения.

После того как получена инфор-
мация, что пациент подходит для 
амбулаторного проведения КАГ, 
врач определяет оптимальную 
технику доступа, оборудование, 
контраст и  протокол наблюде-
ния. Помимо адекватного мони-
торинга за состоянием пациента 
важен и  постпроцедуральный 
уход: стандартные сроки по-
стельного режима не  превыша-
ют 30 минут. 
Высокая квалификация опера-
тора  – одна из  составляющих 
успеха при поведении КАГ [37]. 
Согласно рекомендациям АНА 
(American College of Cardiology – 
Американская коллегия кардио-
логов), оператор должен выпол-
нять в год не менее 150 ЭВ, чтобы 
поддерживать квалификацию 
и  гарантировать безопасность 
вмешательства [8]. 

Выбор оборудования  – важный 
фактор безопасной ангиогра-
фии. Кровотечение и  гематома 
места пункции были частыми 
осложнениями катетеризации, 
преимущественно в эру исполь-
зования феморального доступа. 
Согласно данным R.A. Baum 
и  соавт., для обеспечения ста-
бильного гемостаза достаточно 
двух часов постельного режима 
после КАГ, проведенной фемо-
ральным доступом с  приме-
нением катетеров диаметром 
5 и 6 Fr, и четырех часов – с при-
менением катетеров диаметром 
7 Fr. При использовании катете-
ров диаметром 5 Fr пациентов 
выписывали домой в  среднем 
через три часа после исследова-
ния [38]. 
В  исследова н и и M.J .  Ker n 
и  соавт. [39] применение кате-
теров малого диаметра (5 Fr) ас-
социировалось с  меньшей дли-
тельностью процедуры и  более 
быстрым гемостазом по сравне-
нию с использованием катетеров 
большего диаметра. 
В  исследовании G. Steffenino 
и соавт. [40] после катетеризации 
с  использованием катетера 5 Fr 
было достаточно трехчасового на-
блюдения за пациентами. В иссле-
довании R.R. Heuser [37] для до-
стижения  гемостаза адекватным 
признан двухчасовой период по-
стельного режима после КАГ с ис-
пользованием катетеров 5–6 Fr.
В  настоящее время для прове-
дения диагностической КАГ 
в  большинстве случаев приме-
няют лучевой доступ и катетеры 
диаметром 4–6 Fr.
Быстрый и  адекватный ана-
лиз полученной в  результате 
КАГ ангиограммы также вли-
яет на  безопасность процеду-
ры. Если пациент при выписке 
имеет на руках результаты КАГ, 
в случае развития осложнений 
врач еще на  догоспитальном 
этапе сможет выбрать опти-
мальную тактику ведения. По-
казано, чем раньше пациент 
получит результаты КАГ с  ре-
комендациями по  дальнейше-
му лечению, тем меньше будет 
частота повторных  госпитали-
заций и  быстрее эффективное 

оказание медицинской помо-
щи в случае развития осложне-
ний [41]. 
J. Lee и его коллеги [42] проводи-
ли анкетированный опрос среди 
пациентов, которым накануне 
была выполнена КАГ, причем 
как в  амбулаторных, так и  ста-
ционарных условиях. Резуль-
таты процедуры и  дальнейшая 
тактика обсуждались с пациен-
тами перед выпиской. В группе 
амбулаторных больных коли-
чество «очень довольных» про-
веденным исследованием было 
выше – 79%. В случае предстоя-
щей процедуры 64% пациентов 
выбрали бы амбулаторные усло-
вия, 27% пациентов – стационар-
ные. 
А. Ziakas и  соавт. [43] ретрос-
пективно опросили 953  па-
циента, которым в  период 
с 1998 по 2001 г. было проведе-
но ЭВ в  амбулаторном поряд-
ке радиальным доступом. При 
опросе учитывалось, насколько 
пациент был доволен процеду-
рой, отмечались ли какие-либо 
осложнения в  течение 30 дней 
после ЭВ (сердечно-сосудистые, 
повторные  госпита лизации 
и вмешательства). Все получен-
ные данные сверялись с  меди-
цинской документацией. Уда-
лось опросить 811 пациентов. 
88,6% пациентов были доволь-
ны амбулаторным ЭВ, 11,4%  – 
нет. Среди пациентов, у  кото-
рых отсутствовали осложнения 
и  повторная  госпитализация 
в  течение 30 дней после ЭВ, 
процент довольных процеду-
рой был выше (90,9  против 
74,3%, р < 0,001). Авторы при-
шли к выводу, что большинство 
пациентов, которым ЭВ прово-
дилось радиальным доступом, 
предпочли бы амбулаторную 
методику.
Таким образом, преимущество 
амбулаторной КАГ перед  гос-
питализацией в стационар оче-
видно.

Осложнения при проведении 
амбулаторной КАГ
Как и любой инвазивной проце-
дуре, КАГ присущи некоторые 
неотъемлемые риски. Однако 

Лекции для врачей



51
Кардиология и ангиология

частота осложнений, как прави-
ло, невысока. В настоящее время 
амбулаторный подход к  прове-
дению процедуры применяется 
во всем мире [11, 41, 44]. 
Обсуждая риск  развития ос-
ложнений, необходимо пони-
мать, к  какой категории риска 
(высокого или низкого) отно-
сится пациент. Для определе-
ния критериев высокого риска 
развития побочных эффектов 
при выполнении амбулаторной 
КАГ в  ряде исследований изу-
чали статистические данные 
смертности [34, 37, 45]. К группе 
высокого риска были отнесены 
пациенты старше 75 лет и/или 
пациенты с  III–IV ФК, острым 
коронарным синдромом, высо-
ким функциональным классом 
стенокардии и  лица с  дока-
занным или предполагаемым 
многососудистым поражением 
коронарного русла. Наличие 
митрального или аортального 
стеноза средней степени тяжес-
ти также служило фактором, 
увеличивавшим риск  проце-
дуры [37]. Для выявления лиц 
с  самым высоким риском не-
желательны х явлений, свя-
занных с  амбулаторной КАГ, 
W.P. Klinke и соавт. [34] анали-
зировали результаты проведе-
ния КАГ в Royal Alexandra Hos-
pitals (Канада) за пятилетний 
период. Ученые изучили ста-
тистику смертности по резуль-
татам 3071 (83%) амбулаторного 
исследования (всего выполнено 
3694 КАГ) за шесть лет. Главным 
условием отбора служила ста-
бильность  гемодинамических 
показателей. В день процедуры 
пациенты поступали в амбула-
торную ангиографическую ла-
бораторию, а после проведения 
процедуры переводились в  па-
лату интенсивного наблюдения 
и  через два часа в  отсутствие 
ослож нени й вы п ис ы ва л ис ь 
домой. В  34 (1,1%) случаях вы-
явлены осложнения, включая 
четыре (0,13%) летальных ис-
хода. При этом смертность, как 
и  в ряде вышеперечисленных 
работ, соответствовала таковой 
среди больных с естественным 
течением ИБС [45]. 98,7% паци-

ентов, у  которых осложнения 
отсутствовали, были выписаны 
домой в день проведения КАГ. 
Считается, что осложнения, 
возникшие в  течение 24 часов 
после выполнения КАГ, связаны 
с  проведением вмешательства. 
J.W.  Kennedy и соавт. [46] проана-
лизировали ангиографические 
и  клинические данные 16  боль-
ных, умерших в течение 24 часов 
после КАГ. У  всех пациентов 
имело место тяжелое поражение 
коронарного русла, у восьми па-
циентов  – критический стеноз 
и поражение ствола левой коро-
нарной артерии или эквивален-
тные изменения. Все летальные 
исходы зарегистрированы в пер-
вые десять часов после процеду-
ры: 50% – в первый час после ис-
следования, 19% – на 6–10-й час. 
Таким образом, при проведении 
диагностической КАГ в амбула-
торных условиях осложнения 
возникают в  первые часы после 
исследования и  в принципе 
не требует длительного нахожде-
ния в стационаре. 
Следует отметить, что сравне-
ние частоты осложнений у паци-
ентов, которым КАГ проведена 
амбулаторно или стационарно, 
сопряжено с  определенными 
трудностями. Так, частота се-
рьезных осложнений невысока, 
но для адекватной оценки необ-
ходима большая выборка. Со-
гласно статистике, смертность 
при проведении катетеризации 
сердца не превышает 0,11–0,23% 
[47]. Если предварительно оце-
нить ожидаемую смертность 
как 0,2%, тогда, чтобы выявить 
хотя бы 50%-ное увеличение 
смертности, потребуется иссле-
дование не менее 350 000 боль-
ных [1]. 
Обзор 20 исследований, прове-
денный J.S. Skinner и P.C. Adams 
[1], показал, что лишь 10% боль-
ных, рассмотренных исходно 
в качестве амбулаторных, имеют 
показания к  продлению срока 
пребывания в  стационаре. Се-
рьезные сердечно-сосудистые 
осложнения при амбулаторной 
КАГ редки, большинство из них 
приходится на период наблюде-
ния (сразу после процедуры). 

Кроме того, как показывает 
практика, не всегда имеет место 
причинно-следственная связь 
между осложнениями и  про-
веденным вмешательством, 
просто они совпадают с  ним 
по  времени. Подтверждение 
тому – исследование F.J. Hildner 
и  соавт. [45]. Авторы изучили 
частоту осложнений, произо-
шедших за 48 часов до и через 
24 часа после запланированной 
КАГ, но  впоследствии по  тем 
или иным причинам отменен-
ной, то есть не связанных с вме-
шательством. При этом общее 
количество осложнений соста-
вило 2,3% (в том числе 1,2% при-
шлось на внезапную сердечную 
смерть). Следует отметить, что 
в это исследование были вклю-
чены все категории пациентов, 
которым планировалось прове-
дение КАГ, а не только стабиль-
ные пациенты из  группы низ-
кого риска, которым КАГ могла 
быть выполнена в  амбулатор-
ных условиях. Таким образом, 
данные события не относились 
к  осложнениям собственно 
КАГ, но по времени могли сов-
пасть с ее проведением.
Итак, первые работы по  вы-
полнению КАГ в амбулаторных 
условиях продемонстрирова-
ли, что смертность и  уровень 
осложнений одинаковы при 
амбулаторном и стационарном 
проведении процедуры [14, 15, 
34, 41, 46–48]. Однако эти рабо-
ты, проведенные в  определен-
ных  госпиталях, не  предпола-
гали рандомизацию пациентов 
на группы. Это усложняло под-
бор сопоставимых групп паци-
ентов и обобщение результатов 
исследования. Безусловно, па-
циенты  – кандидаты для про-
ведения амбулаторной КАГ ис-
ходно относятся к  категории 
низкого риска. Очевидно, что 
и  риск развития серьезных 
осложнений у  таких пациен-
тов изначально ниже. В  боль-
шинстве исследований  груп-
пу сравнения представляли 
пациенты, которым показано 
по  меньшей мере 24-часовое 
наблюдение после процедуры. 
P.  Block и  соавт. [32] постара-
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лись избежать этой ошибки 
и попытались определить риск, 
ассоциированный именно с ам-
булаторной процедурой. Они 
сравнивали частоту осложне-
ний у пациентов, которым КАГ 
была выполнена амбулаторно 
(n = 192), и у пациентов из груп-
пы низкого риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений 
(n = 189), которым КАГ по тем 
или иным причинам была про-
ведена в условиях стационара. 
В  обеих  группах КАГ выпол-
нялась бедренным доступом. 
В  амбулаторной и  стационар-
ной  группах отмечались сле-
д у ющие осложнения:  гема-
тома  – 12  и  8,5%, онемение 
или слабость в  конечностях  – 
0,5  и  1,6%, острый инфаркт 
миокарда – 1,6 и 0,5% соответ-
ственно. Ни одно из указанных 
различий не было статистичес-
ки значимым. Общее количест-
во больших осложнений у  па-
циентов в амбулаторной группе 
было низким и соответствовало 
таковому в стационарной груп-
пе. Частота нелетального ин-
фаркта миокарда была выше 
в  группе амбулаторных паци-
ентов. Однако разница не  до-
стигла статистической зна-
чимости. Летальных исходов 
и инсультов не зафиксировано 
ни  в  одной  группе. У  23  (12%) 
пациентов амбулаторной груп-
пы отмечались осложнения 
КАГ, потребовавшие  госпита-
лизации в  стационар. В  обе-
их  гру ппа х не  установлено 
статистически значимой раз-
ницы в частоте повторной гос-
питализации в течение первой 
недели после проведения КАГ. 
Следует отметить, что из  12% 
пациентов  группы амбулатор-
ной КАГ, у которых развились 
осложнения, у  4,2% осложне-
ния были напрямую связаны 
с  проведением амбулаторной 
процедуры.
Как известно, к  основным ос-
ложнениям при проведении 
КАГ относят смерть, инфаркт 
миокарда, фибрилляцию желу-
дочков, желудочковую тахикар-
дию, асистолию, инсульт, тран-
зиторные ишемические атаки, 

реакцию на введение контраста, 
к периферическим – кровотече-
ние из  места пункции, пульси-
рующую  гематому, артериове-
нозную фистулу, повреждение 
артерии доступа и  окклюзию 
артерии доступа [43, 49–52]. 
Как уже отмечалось, выявление 
различий в  частоте развития 
осложнений в  месте пункции 
при проведении амбулаторной 
и стационарной КАГ осложняет-
ся необходимостью включения 
в исследование большого числа 
наблюдений.
Факторами, влияющими на час-
тоту развития периферических 
осложнений, считаются диа-
метр и  анатомические харак-
теристики артерии доступа, 
размер используемого инстру-
ментария и  навыки оператора. 
Применительно к феморально-
му доступу при использовании 
катетеров большего размера 
имеет место существенный рост 
частоты периферических ос-
ложнений [53, 54]. Так, по дан-
ным M. Uhlemann и соавт., при 
использовании интродьюсе-
ров диаметром 5 Fr осложне-
ния со  стороны лучевой арте-
рии зарегистрированы в  14,4% 
случаев, а  при использовании 
и н т род ьюс еров д иа ме т ром 
6 Fr  – в  33,1% (р < 0,001) [53]. 
Уменьшить количество перифе-
рических осложнений при про-
ведении ЭВ можно за счет адек-
ватного выбора оптимального 
оперативного доступа, строгого 
соблюдения техники пункции 
и катетеризации артерии досту-
па, введения во время процеду-
ры оптимальных доз  гепарина 
и вазодилататоров, а также ис-
пользования инструментария 
меньшего диаметра [55]. 

Экономическая эффективность 
проведения 
диагностической КАГ 
трансрадиальным доступом 
в амбулаторных условиях
В  настоящее время ведется ак-
тивный поиск экономичных 
стратегий диагностики и  лече-
ния в различных областях, вклю-
чая кардиологию. Актуальность 
поиска таких стратегий при ИБС 

определяется ее распространен-
ностью и  высокой стоимостью 
лечения, особенно при исполь-
зовании высокотехнологичных 
методов – АКШ и ЧКВ со стен-
тированием [56]. 
Возросший в  последние  годы 
интерес к  проблемам клини-
ко-экономической оценки эф-
фективности разных методов 
диагностики и  лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний 
обусловлен появлением новых 
медицинских технологий и аль-
тернативных методик, а  также 
повышением стоимости меди-
цинских услуг на  фоне отно-
сительной ограниченности де-
нежных средств, выделяемых 
на здравоохранение [57].
В  условиях дефицитного фи-
нансирования системы здра-
воохранения самым сложным 
и  затратным звеном является 
стационарная помощь пациен-
там с  разными формами ИБС, 
требующая безусловной опти-
мизации [58]. Именно продол-
жительность госпитализации – 
один из  ключевых факторов, 
определяющих расходы боль-
ницы, а  значимый компонент 
сдерживания расходов – сниже-
ние срока пребывания в стаци-
онаре. Не случайно сокращение 
срока пребывания пациентов 
со  стабильным течением ИБС 
в стационаре до и после прове-
дения КАГ в  сочетании с  безо-
пасностью метода выделяет его 
как приоритетное направление 
не  только для конкретного уч-
реждения, но  и для системы 
здравоохранения в целом.
Итак, стратегия безопасного 
уменьшения продолжительнос-
ти пребывания в  стационаре 
у тщательно отобранной катего-
рии пациентов приводит к зна-
чительной экономии средств при 
проведении КАГ. Минимальное 
количество периферических ос-
ложнений при выполнении ЭВ 
лучевым доступом, сокращение 
срока  госпитализации до не-
скольких часов способствуют 
значительному снижению стои-
мости процедуры [25, 59–60].
В исследовании T. Mann и соавт. 
при сравнении лучевого и  бед-
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ренного доступов для выпол-
нения ЧКВ отмечалось 15%-ное 
снижение общей суммы за-
трат: 20  476 ± 811 против 
23  389 ± 1180 долл. США соот-
ветственно (p < 0,01) [25]. 
В  исследова нии C .  Cooper 
и  соавт. общая стоимость вме-
шательства при лучевом досту-
пе оказалась меньше на 14%: 2010 
против 2299 долл. США соответ-
ственно [60].
Ю.Н. Беленков и  соавт. оцени-
вали стоимость амбулаторной 
коронарографии у  133 боль-
ных. В группу сравнения вошли 
187  пациентов, которым КАГ 
проводилась в  стационарных 
условиях в  рамках программы 
по краткосрочной (три дня) гос-
пита лиза ции. Обща я стои-
мость проведения КАГ в  амбу-
латорных условиях составила 
21 335 руб., что на 19% (5063 руб.) 
ниже стоимости КАГ в стацио-
нарных условиях (26 398 руб.). 
Эта разница была в  основном 
обусловлена более низкими за-
тратами по  пребыванию паци-
ента в клинике [61].
В  исследовании J.  Lee и  соавт. 
[42] участвовали 986 пациентов. 
Из них 240 (24%) была выполне-
на КАГ амбулаторно, 279 (28%) – 

стационарно. Общие расходы, 
связанные с  катетеризацией, 
были разделены на  маргиналь-
ные, которые могли варьировать-
ся в зависимости от количества 
проведенных процедур (исполь-
зование катетеров, контрастного 
вещества, реагентов для лабора-
тории), и  постоянные, фикси-
рованные расходы (например, 
стоимость оборудования). Фик-
сированные расходы интересо-
вали авторов в меньшей степени, 
поскольку стоимость оборудо-
вания для проведения стаци-
онарной и  амбулаторной КАГ 
была одинаковой. Собственно 
стоимость процедуры катетери-
зации не  отличалась в  группе 
амбулаторной и  стационарной 
КАГ. Лабораторные исследова-
ния чаще требовались в группе 
стационарной КАГ, а  расходы 
на  полный пансион были зна-
чительно выше. Несмотря на то 
что разница в  госпитальных 
расходах у  стационарных и ам-
булаторных пациентов соста-
вила 580  долл., более строгий 
анализ продемонстрировал по-
тенциальное уменьшение рас-
ходов на 38% указанной суммы, 
или на  218 долл. экономии 
на каждого пациента. 

Заключение
Развитие амбулаторной КАГ 
и сокращение срока госпитали-
зации продиктованы потреб-
ностью не  только снижать за-
траты на выполнение процедур 
и разгружать койко-места, но и 
в  большей степени сделать ЭВ 
более доступными и  удобны-
ми для большего числа паци-
ентов с  ИБС. При этом важен 
тщательный отбор пациентов 
еще на этапе амбулаторного об-
следования. При наличии вы-
сокого риска осложнений КАГ 
целесообразно проводить в ста-
ционаре. Кроме того, сокраще-
ние срока лечения в стационаре 
должно основываться не на же-
лании снизить расходы на лече-
ние, а  на  глубоком убеждении, 
что выбранный подход абсолют-
но безопасен для пациента.
Недостаточно изученная безо-
пасность и эффективность КАГ, 
проводимой в  амбулаторных 
условиях и  российских соци-
ально-экономических реалиях, 
у различных категорий пациен-
тов, отсутствие разработанных 
алгоритмов и схем ведения боль-
ных до и после ЭВ требуют даль-
нейших исследований в этом на-
правлении.  
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Advances in clinical sciences and procedural technology have transformed coronary angiography 
from a risky procedure to one with an incredible safety profile. Nowdays, an outpatient approach 
to this intervention is adopted worldwide. The concept of this approach lies in performing safety 
for the patient, providing maximal physical and emotional comfort, reducing the time of patient hospital 
stay and time necessary for patient returning to his everyday activities. The safety of the outpatient 
coronary angiography is dependent upon a variety of factors: adequate screening of the patient, 
operator’s experience, appropriate transradial access and adequate monitoring of the patient 
with pre- and post-procedural care.
Numerous studies have addressed the question of how to optimize patient selection and make 
the procedure economically profitable. The criteria for exclusion of patients for outpatient coronary 
angiography have been described at length by the American College of Cardiology. In general, the risk 
of cardiac catheterization is increased in those over the age of 75 years, in patients with acute, unstable 
or severe ischemic syndromes, and those with coronary artery disease that is known or suspected 
to be extensive are at greater potential risk as well. Outpatients generally have more stable disease and it is 
clear that careful equipment choices and adequate monitoring have contributed to the success of these 
important outpatient procedures. Moreover, the development of procedures via a transradial approach 
have contributed to the decreased length of hospital stay because of the advantage of effective compression 
hemostasis and because of the puncture site complications rarely occur.
Performing outpatient cardiac catheterization for low-risk patients (stable coronary symptoms, no active 
congestive heart failure, no significant arrhythmias, and no significant comorbid factors) may assume 
equivalent quality with hospital procedure, improve patient satisfaction and can reduce cost. 

Key words: outpatient conditions, coronary angiography, economic efficiency
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Дисбаланс электролитов 
и его роль в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний

В статье рассматривается роль дефицита магния и калия в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений. Описаны факторы 
риска развития и симптомы дефицита калия и магния. Приведены 
результаты исследований эффективности препаратов магния 
и калия, применяемых в кардиологической практике. Показано значение 
препаратов калия и магния в предупреждении прогрессирования 
атеросклероза, артериальной гипертонии, эндотелиальной дисфункции, 
нарушений углеводного и липидного обмена. Продемонстрированы 
преимущества препаратов магния и калия аспарагината в целях 
устранения дефицита указанных катионов.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, калий, магний, дефицит 
калия, дефицит магния, электролитный баланс, калия и магния 
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Обзор

Введение
В  последние  годы особая роль 
в  развитии и  прогрессировании 
сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) отводится нарушениям 
электролитного баланса, в  част-
ности баланса магния и калия [1, 2]. 
Калий – основной внутриклеточ-
ный катион. В норме в клетке со-
держится 150–160 ммоль/л калия, 
в плазме крови – 3,5–5,5 ммоль/л. 
Калий участвует в осуществлении 
биоэлектрической активности 
клеток, формировании клеточных 
потенциалов действия и  подде-
ржании нервно-мышечной возбу-
димости и проводимости. Второй 
по значимости внутриклеточный 

катион – магний. Магний являет-
ся универсальным регулятором 
биохимических и  физиологичес-
ких процессов в  организме, ко-
фактором свыше 300 ферментов, 
участвующих в биохимических ре-
акциях. Магний обеспечивает гид-
ролиз аденозинтрифосфата (АТФ), 
уменьшает разобщение окисления 
и  фосфорилирования, регулиру-
ет поляризацию клеточных мем-
бран, контролирует спонтанную 
электрическую активность нерв-
ной ткани и проводящей системы 
сердца, нормальное функциониро-
вание кардиомиоцита, включается 
в метаболизм углеводов, липидов, 
нуклеиновых кислот и протеинов. 

Магний относится к  естествен-
ным физиологическим антаго-
нистам кальция. Он уменьшает 
высвобождение кальция из  сар-
коплазматического ретикулума 
и  защищает клетки от  перегруз-
ки кальцием в условиях ишемии, 
снижает агрегационную способ-
ность тромбоцитов, поддерживает 
нормальный трансмембранный 
потенциал в  электровозбудимых 
тканях [3, 4]. Дефицит Мg2+ ассоци-
ируется с повышением уровня об-
щего холестерина, липопротеинов 
низкой плотности, триглицеридов, 
снижением активности лецитин-
холестерол-аминотрансферазы 
и липопротеинлипазы, повышени-
ем активности ГМГ-КоА-редукта-
зы. Магний оказывает антиатеро-
генное действие [5, 6]. Появились 
данные о решающей роли магния 
в синтезе и метаболизме витамина 
D, дефицит которого рассматрива-
ется как самостоятельный фактор 
риска развития ССЗ [7].
Калий поступает в  организм 
с пищей, магний – с пищей и водой, 
избыток калия и магния выводит-
ся с мочой. Суточная потребность 
в калии составляет 2500 мг. Пот-
ребность в магнии взрослого чело-
века – 300–400 мг/сут (увеличива-
ется в период роста, а также у лиц, 
занимающихся физическим тру-
дом, спортсменов, беременных). 
Калий содержится в бананах, кар-
тофеле, сухофруктах, абрикосах, 
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шпинате, брокколи, бобовых. Вы-
соким содержанием калия и маг-
ния характеризуются курага, чер-
нослив, орехи, горький шоколад, 
морская капуста (табл. 1). Однако 
усвояемость из пищевых продук-
тов не превышает 30–35%.
Гипокалиемия – стойкое снижение 
сывороточной концентрации калия 
менее 3,5 ммоль/л, гипомагниемия – 
снижение сывороточной концен-
трации магния менее 0,8  ммоль/л. 
Внутриклеточное содержание калия 
в норме составляет 150–160 ммоль/л, 
магния – 1,65–2,55 ммоль/л. Следу-
ет учитывать, что при нормальном 
содержании калия и  магния в  сы-
воротке крови может иметь место 
внутриклеточный дефицит указан-
ных катионов.
Во многих регионах концентрация 
магния в питьевой воде и почве, 
равно как и в растительных про-
дуктах, произрастающих в  этих 
регионах, низкая. Ежедневное 
потребление магния значительно 
ниже рекомендуемого.
В индустриально развитых странах 
увеличивается число лиц с дефици-
том магния [7, 8]. В США почти у 75% 
населения выявляется дефицит маг-
ния либо его уровень соответствует 
нижней границе нормы [9].

Причины дефицита калия 
и магния
К  наиболее распространенным 
причинам развития дефицита 
калия и магния относятся: 
 ■ недостаточное поступление ка-

лия и магния в организм с пищей 

(при нерациональном питании, 
дефиците в  рационе  продуктов, 
содержащих калий и магний) или 
нарушение всасывания (синд-
ром мальабсорбции, хроничес-
кий  гастродуоденит, состояние 
после резекции кишечника); 

 ■ потери калия и магния при рвоте 
и хронической диарее (в кишеч-
ном секрете содержится большое 
количество калия), злоупотреб-
лении сауной, злоупотреблении 
алкоголем, эндокринной пато-
логии (сахарный диабет,  гипер-
тиреоидизм,  гиперпаратиреои-
дизм, гиперальдостеронизм);

 ■ повышенное выведение калия 
и  магния при неправильном 
применении диуретиков, пер-
вичном и  вторичном  гипе-
ральдостеронизме, дефектах 
по чечных канальцев (синд-
ром Бартера, синдром Гитель-
мана). 

Проявления дефицита калия 
и магния
Разнообразие проявлений дефи-
цита калия и  магния обусловле-
но многочисленными функция-
ми этих катионов в  организме 
(табл.  2). Одно из  самых частых 
проявлений дефицита калия – рас-
стройство нейромышечной пере-
дачи (мышечная слабость, спазм 
мышц ног, парестезии, угасание 
сухожильных рефлексов) [10]. Ги-
покалиемия проявляется также 
расстройствами со  стороны сер-
дечно-сосудистой системы (сниже-
ние сократительной функции мио-
карда, дилатация полостей сердца, 
снижение артериального давления) 
[11]. Поражение гладкой мускула-
туры приводит к парезу кишечни-
ка, рвоте, метеоризму, запору, ато-
нии мочевого пузыря [12].
Хроническая гипокалиемия может 
проявляться дисфункцией цент-

Таблица 1. Продукты с высоким содержанием магния и калия
Продукт Содержание калия 

в 100 г (мг)
Удовлетворение 
суточной потребности 
в калии (%) 

Содержание магния 
в 100 г (мг)

Удовлетворение 
суточной потребности 
в магнии (%)

Кунжут 497 20 540 135
Миндаль 748 30 234 59
Халва подсолнечная 351 14 178 45
Морская капуста 970 39 170 43
Шоколад горький 715 25 133 33
Шоколад молочный 462 18 68 17
Грецкий орех 474 19 120 30
Курага 1717 69 105 26
Чернослив 864 35 102 26
Грибы белые сушеные 3937 157 102 26
Шпинат (зелень) 774 31 82 21

Таблица 2. Симптомы дефицита калия и магния
Дефицит калия Дефицит магния
Обменные нарушения в миокарде Проявления дефицита калия
Снижение сократительной функции 
миокарда, изменения сердечного ритма

Колебания артериального давления

Мышечная слабость, тремор, спазмы, 
парестезии, угасание сухожильных 
рефлексов

Повышенная утомляемость, потеря 
аппетита, головокружение, головные 
боли

Эрозивный гастрит, язвенная 
болезнь, метеоризм, запор

Нарушение сна, затруднение 
пробуждения, ощущение недосыпа

Истощение адаптационных 
возможностей организма

Мышечные подергивания, тремор, 
судороги, вздрагивания, парестезии, 
субфебрилитет, озноб

Усталость и снижение 
работоспособности

Тошнота, сухость во рту, диспепсия, 
диарея/запор, метеоризм
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ральной и периферической нерв-
ной системы (легкие парестезии 
лица и  конечностей, снижение 
болевой и  тактильной чувстви-
тельности, мышечная слабость, 
тремор, гипергидроз). 
Для  гипомагниемии характерны 
повышенная утомляемость, раз-
дражительность, хроническая ус-
талость, депрессивные состояния, 
апатия,  головокружение, сниже-
ние памяти и способности концен-
трироваться и  удерживать вни-
мание. К  начальным признакам 
дефицита магния относятся вы-
падение волос, ломкость ногтей, 
кариес, метеочувствительность, 
нарушения сна (бессонница, кош-
марные сновидения, тяжелое про-
буждение даже после нормального 
по продолжительности сна).
Как для  гипокалиемии, так 
и для гипомагниемии характерны 
колебание артериального давле-
ния (АД), появление нарушений 
ритма сердца, определенные из-
менения электрокардиограммы 
(уширение комплекса QRS, сни-
жение сегмента ST, депрессия или 
инверсия зубца T, выраженный 
зубец U) [13, 14].

Исследования эффективности 
препаратов калия и магния
В исследовании SHEP установлена 
обратная статистически достовер-
ная зависимость между уровнем 

калия плазмы крови и  частотой 
сердечно-сосудистых осложнений: 
при снижении уровня калия менее 
3,5 ммоль/л на фоне терапии хлор-
талидоном возрастал риск разви-
тия инфаркта миокарда, инсульта, 
сердечно-сосудистых событий 
(рисунок) [15]. Другими словами, 
при снижении уровня калия менее 
3,5 ммоль/л на  фоне длительной 
терапии тиазидными диуретика-
ми нивелируется их положитель-
ное воздействие на прогноз. Сле-
дует отметить, что в  первый  год 
терапии хлорталидоном  гипока-
лиемия выявлена у 7,2% больных.
Многочисленные данные свиде-
тельствуют о  том, что повыше-
ние потребления как калия, так 
и  магния сопровождается сни-
жением частоты развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, 
улучшением течения сердечной 
недостаточности, уменьшением 
выраженности гипертрофии лево-
го желудочка, нарушений ритма, 
новых случаев сахарного диабета.
Метаанализ ряда проспектив-
ных исследований показал, что 
дополнительное поступление 
42 ммоль калия в день достоверно 
снижает относительный риск ин-
сульта (на 21%; p = 0,0007) с тен-
денцией к  более низкому риску 
коронарных событий (на  7%; 
p = 0,03) и ССЗ в целом (на 26%; 
p = 0,0037) [16]. 

В рандомизированном клиничес-
ком исследовании PREDIMED [17] 
участвовали 7216 больных с  вы-
соким и  очень высоким сердеч-
но-сосудистым риском (средний 
возраст – 67 лет). На момент вклю-
чения в исследование у пациентов 
не было диагностированного ССЗ, 
но имелся высокий риск его раз-
вития (сахарный диабет 2-го типа, 
отягощенная наследственность 
по ССЗ, избыточный вес или ожи-
рение, курение, артериальная ги-
пертензия, гиперхолестеринемия, 
низкий уровень холестерина ли-
попротеинов высокой плотности). 
Все больные находились на  сре-
диземноморской диете. Участ-
ников исследования разделили 
три группы – три тертиля в зави-
симости от количества ежедневно 
потребляемого магния (у  боль-
ных с наибольшим потреблением 
магния (тертиль 3) отмечалась 
и  более высокая концентрация 
магния в  плазме). Исследование 
продолжалось около пяти лет. 
Выявлена обратная связь между 
потреблением магния и частотой 
сердечно-сосудистых событий, 
сердечно-сосудистой смертнос-
тью, смертностью от рака и общей 
смертностью (табл. 3). По мнению 
исследователей, положительное 
влияние на исходы могли оказать 
отчетливое  гипотензивное,  гипо-
липидемическое и антиагрегантное 
действие магния, его способность 
улучшать функцию эндотелия 
и модулировать воспаление, сни-
жать инсулинорезистентность.
По  данным метаанализа 19 ис-
следований, при использовании 
препаратов калия АД снижалось 
в среднем на 5,9/3,4 мм рт. ст. [18]. 
В рекомендациях по диагностике, 
оценке риска, профилактике и ле-
чению артериальной гипертензии 
Канады (пересмотр 2016 г.) подчер-
кивается необходимость увеличи-
вать потребление калия с  целью 
снижения АД (у  пациентов  без 
высокого риска развития  гипер-
калиемии) [19]. Гипотензивное 
действие калия обеспечивают:

 ✓ повышенный натрийурез;
 ✓ изменение чувствительности ба-
рорецепторов;

 ✓ снижение чувствительности к ка-
техоламинам и ангиотензину II;

Исследование SHEP: относительный риск развития сердечно-сосудистых событий на фоне 
терапии хлорталидоном в зависимости от уровня калия плазмы (относительный риск 
сердечно-сосудистых событий в группе плацебо принят за 1)

Сердечно-сосудистое 
событие

Инфаркт 
миокарда

Инсульт Общая 
смертность

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 
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  Плацебо (n = 2003)
  Гипокалиемия (< 3,5 ммоль/л) на фоне терапии хлорталидоном (n = 151) 
  Нормокалиемия на фоне терапии хлорталидоном (n = 2003)

1,6

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1
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0,61

1

1,46
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1
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1
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 ✓ увеличение Nа+-К+-АТФазы в глад-
ко мышечных клетках сосудов;

 ✓ улучшение функции симпати-
ческой нервной системы;

 ✓ повышение чувствительности к ин-
сулину;

 ✓ уменьшение внутриклеточного 
Na+ и  сни жение образования 
тран сформирующего фактора рос-
та бета [20].

Магний, являясь естественным 
физиологическим антагонистом 
кальция, уменьшает системное 
и легочное сосудистое сопротив-
ление с  последующим снижени-
ем системного АД и  небольшим 
увеличением сердечного индекса 
[4]. Получены также достоверные 
данные (метаанализ 22 клиничес-
ких исследований) о клинически 
значимом антигипертензивном 
эффекте препаратов магния. 
Показано, что магний способен 
подавлять активацию тромбоци-
тов за счет ингибирования тром-
боксана A2 или потенцирования 
синтеза антитромбоцитарных 
факторов, таких как простацик-
лин (простагландин I2). Повыше-
ние уровня магния в  сыворотке 
может препятствовать соедине-
нию фибриногена с  гликопроте-
иновыми IIb–IIIa рецепторами 
за счет изменения структуры 
рецепторов [8]. Внутривенное 
введение сернокислой магнезии 
здоровым добровольцам подавля-
ло аденозиндифосфат-индуциро-
ванную агрегацию тромбоцитов 
на 40% [21].
В двойном слепом плацебоконт-
ролируемом клиническом иссле-
довании у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) выявлены 
существенное улучшение функ-

ции эндотелия и повышение толе-
рантности к физической нагрузке 
на фоне применения препаратов 
магния в дозе 30 ммоль/сут [22]. 
По данным метаанализа 16 про-
спективных исследований (вклю-
чено свыше 310 000 пациентов), 
уровень магния в плазме обратно 
пропорционален степени риска 
развития нарушений ритма серд-
ца и  осложнений ИБС, включая 
фатальный инфаркт миокар-
да [23]. 
Недостаток магния сопряжен с на-
рушенной толерантностью к глю-
козе [24]. При дефиците магния 
может развиваться инсулино-
резистентность, которая меша-
ет как захвату  глюкозы клеткой, 
так и  транспорту магния внутрь 
клетки. Показано, что назначе-
ние магния в  качестве диетичес-
кой добавки лицам с  артериаль-
ной гипертензией и/или сахарным 
диабетом 2-го типа способствует 
уменьшению инсулинорезис-
тентности, выраженности дисли-
пидемии, снижению уровня АД 
[25–27]. Гипомагниемия усилива-
ется при декомпенсации сахарно-
го диабета (дополнительные поте-
ри магния при полиурии). 

Лечение и профилактика 
гипокалиемии и гипомагниемии
Даже выраженные гипокалиемия 
и  гипомагниемия в  клинической 
практике часто остаются нерас-
познанными. Врач любой специ-
альности должен помнить о кли-
нических проявлениях дефицита 
калия и магния в организме, чтобы 
своевременно устранить либо пре-
дупредить их развитие в группах 
риска с помощью адекватной тера-

пии. Необходимо также помнить, 
что магний способствует фикса-
ции калия в клетке. Не устранив 
дефицит магния, невозможно ре-
шить проблему внутриклеточного 
дефицита калия.
По  многим характеристикам 
калий и  магний дополняют друг 
друга и  представляют своеоб-
разный метаболический тандем 
[28]. Достаточно высокая частота 
и выраженность сочетанного де-
фицита данных макроэлементов 
обосновывает целесообразность 
применения комбинированных 
препаратов К+ и  Mg2+ при ряде 
состояний, ассоциируемых с  вы-
соким риском развития гипокали-
емии и гипомагниемии. 
С учетом роли ионов калия и маг-
ния в развитии патологии в орга-
низме необходимость коррекции 
дефицита этих катионов очевид-
на. Методы коррекции дефицита 
калия и магния включают в себя 
диетические мероприятия и фар-
макотерапию. Обычно поступ-
ление необходимого количества 
калия и магния в организм обес-
печивается рациональным пита-
нием. При наличии отчетливых 
клинических или субклинических 
признаков дефицита калия и маг-
ния проводится заместительная 
терапия, а впоследствии в группах 
риска  – профилактическая тера-
пия. Как уже отмечалось, предпоч-
тительно сочетание ионов калия 
и магния в одном препарате, по-
скольку в силу общности факто-
ров риска развития дефицит калия 
часто сопровождается дефицитом 
магния, что требует одновремен-
ной коррекции уровня обоих 
ионов [29–30]. Роль магния в под-

Таблица 3. Положительное влияние на прогноз дополнительного суточного потребления магния у пациентов 
высокого сердечно-сосудистого риска в исследовании PREDIMED
Показатель Базовые энергетически скорректированные тертили диетического 

потребления магния, относительный риск (95%-ный доверительный интервал)
p*

тертиль 1: 
низкое потребление
(n = 2405)

тертиль 2:
среднее
(n = 2406)

тертиль 3:
высокое
(n = 2405)

Потребление Mg (мг/сут) 312 341 442
Сердечно-сосудистые события 4,6 3,8 3,1 0,04
Сердечно-сосудистая смертность 1,7 1,0 0,7 0,02
Смерть от рака 2,6 1,5 1,2 0,01
Общая смертность 6,0 4,2 3,2 < 0,01

* Сравнение 3-го и 1-го тертилей.
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держании внутриклеточных кон-
центраций калия особенно важна 
в кардио миоцитах, поскольку маг-
ний обеспечивает снижение их 
чувствительности к аритмогенно-
му воздействию сердечных глико-
зидов [31]. 
Результаты рандомизированного 
многоцентрового плацебоконтро-
лируемого двойного слепого ис-
следования MAGICA позволили 
рассматривать препараты магния 
и  калия как общепринятый ев-
ропейский стандарт при лечении 
пациентов с  аритмией на  фоне 
приема сердечных гликозидов, ди-
уретиков, антиаритмических пре-
паратов [32]. 
В  качестве антиаритмического 
средства соли магния чаще ис-
пользуют при желудочковой та-
хикардии типа пируэт (torsades 
de pointes) благодаря способности 
угнетать развитие следовых депо-
ляризаций и тем самым сокращать 
длительность интервала QT [33].
В  национальных рекомендаци-
ях по  определению риска и  про-
филактике внезапной сердечной 
смерти [34] электролитные на-
рушения рассматриваются как 
возможная причина внезапной 
смерти пациентов со  структур-
но нормальным сердцем. Реко-
мендуется применять соли калия 
и  магния для лечения и  профи-
лактики желудочковых аритмий 
при использовании тиазидных 
диуретиков, интоксикации сер-
дечными  гликозидами, острых 
и хронических алкогольных и нар-
котических интоксикациях, ано-
рексии. Причем у пациентов с ве-
рифицированными угрожающими 
жизни желудочковыми аритмия-
ми целесообразно поддерживать 
уровень калия сыворотки крови 
в интервале 4,5–5,5 ммоль/л, хотя 
нормальным считается уровень 
калия от 3,5 до 5,5 ммоль/л. 
Высокая клиническая эффектив-
ность отмечается при сочетании 
калия и  магния с  аспарагиновой 
кислотой. Установлено, что ас-
парагиновая кислота, включаясь 
в цикл Кребса, активно участвует 
в синтезе АТФ, способствует пос-
туплению ионов K+ и Mg2+ внутрь 
клетки, восстанавливает адекват-
ную работу ионных насосов в усло-

виях гипоксии, нормализует про-
цессы возбуждения и торможения 
в  нервных клетках, стимулирует 
иммунную систему. Кроме того, ас-
парагиновая кислота способствует 
превращению углеводов в глюкозу, 
снабжает миоциты энергетичес-
ким субстратом для окислительно-
го фосфорилирования [35]. Соли 
аспарагиновой кислоты обладают 
адаптогенным эффектом, повышая 
выносливость и сопротивляемость 
организма к  различным стрессо-
вым факторам.  
С 1960 г. в клинической практике 
активно применяется аспарагинат 
K-Mg. Одним из наиболее извест-
ных препаратов K-Mg-аспараги-
ната является препарат Панан-
гин, содержащий калий и магний 
в  легкодоступной для усвоения 
форме, выпускаемый в таблетках, 
покрытых пленочной оболочкой, 
содержащих 158 мг калия аспара-
гината (36,2 мг калия) и 140 мг маг-
ния аспарагината (11,8 мг магния), 
а также в виде раствора для инъ-
екций в ампулах по 10 мл c содер-
жанием 452 мг калия аспарагината 
(103,3 мг калия) и 0,40 мг магния ас-
парагината (33,7 мг магния). Недав-
но на фармацевтическом рынке по-
явился препарат Панангин Форте, 
содержащий 316 мг калия аспара-
гината (72,4 мг калия) и 280 мг маг-
ния аспарагината (23,6 мг магния).
Панангин является препаратом 
выбора для комплексного лечения 
и  профилактики  гипокалиемии 
и  гипомагниемии. Наличие кар-
диопротективного эффекта, поло-
жительное влияние на  функцию 
печени и  уровень артериального 
давления, снижение риска разви-
тия аритмий существенно расши-
ряют спектр клинического приме-
нения Панангина [30, 36]. 
Для устранения выраженного де-
фицита калия и магния назначают 
Панангин Форте (по  одной таб-
летке три раза в день), для профи-
лактики развития  гипокалиемии 
и  гипомагниемии  – Панангин 
(по одной таблетке три раза в день 
после еды). Длительность курса 
лечения определяется индивиду-
ально и  обычно составляет три-
четыре недели, что обусловлено 
постепенным насыщением ткане-
вых депо. 

Препарат показан в качестве вспо-
могательной терапии у пациентов 
с  хроническими заболеваниями 
сердца (сердечная недостаточ-
ность, состояние после перенесен-
ного инфаркта миокарда), наруше-
нием сердечного ритма (прежде 
всего при желудочковой аритмии), 
при терапии сердечными гликози-
дами. Обычная суточная доза для 
взрослых – одна-две таблетки три 
раза в сутки. 
Применение препарата Панан-
гин патогенетически обосновано 
при ряде состояний и  заболева-
ний, ассоциируемых с  риском 
развития  гипокалиемии и  гипо-
магниемии. Опыт клинического 
применения препарата Панангин 
подтверждает его высокую эффек-
тивность в отношении коррекции 
и профилактики калиево-магние-
вого дефицита.
По  данным ряда рандомизиро-
ванных контролируемых иссле-
дований [37–39], добавление Па-
нангина к  стандартной терапии 
ИБС и хронической сердечной не-
достаточности способно снизить 
число приступов стенокардии 
на 20% (p < 0,05), частоту развития 
экстрасистолии на 39% (p < 0,01), 
увеличить фракцию выброса ле-
вого желудочка на 12,3% (p < 0,01), 
повысить эффективность терапии 
хронической сердечной недоста-
точности на 26,6% (p < 0,05).
Клиническая эффективность пре-
парата Панангин обусловлена сле-
дующими фармакологическими 
свойствами: улучшением функ-
ции эндотелия сосудов и  анти-
атеросклеротическим действием, 
антигипертензивным эффектом 
и  уменьшением вязкости крови 
и тромбообразования [40].
Иногда врачи опасаются назначать 
препараты калия и  магния из-за 
возможного развития  гиперкали-
емии и  гипермагниемии, но  риск 
развития этих состояний повыша-
ется  главным образом при хрони-
ческой болезни почек, в случае вы-
раженного (< 25 мл/мин) снижения 
скорости клубочковой фильтрации. 
Необходимо также учитывать, что, 
по данным Роттердамского исследо-
вания, у пациентов старше 55 лет ги-
покалиемия встречается в десять раз 
чаще, чем гиперкалиемия.
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Метаанализ 20 рандомизирован-
ных клинических исследований 
продемонстрировал влияние пер-
оральных препаратов калия на его 
сывороточную концентрацию. 
Потребление препаратов калия 
в  дозах до 5460 мг/сут в  течение 
шести месяцев приводит к неболь-
шому, но  значимому увеличению 
концентрации циркулирующего 
калия на 0,14 ммоль/л, но не спо-
собствует развитию  гиперкали-
емии или ухудшению почечной 
функции. Таким образом, приме-
нение препаратов калия безопасно 
для пациентов, получающих бло-
каторы ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС) [41]. 
Поскольку ингибирование РААС 
в настоящее время является клю-
чевой стратегией в  лечении  ги-
пертонии и  сердечно-сосудистых 
заболеваний [42], в ряде ситуаций 
рассматривается вопрос об одно-
временном назначении препаратов 
калия и магния и блокаторов РААС. 
Согласно метаанализу 39 исследо-

ваний,  при назначении блокаторов 
РААС больным без хронической 
болезни почек частота гиперкали-
емии не превышала 2% [43].
Панангин можно назвать препа-
ратом первого выбора для купи-
рования выявленного дефицита 
калия (снижение концентрации К+ 
в  сыворотке < 3,5 ммоль/л) и/или 
магния (концентрации Mg в сыво-
ротке < 0,70 ммоль/л) у пациентов, 
получающих длительно петлевые 
или тиазидные диуретики, больных 
с генетическими нарушениями, при-
водящими к  потере калия и магния 
с  мочой, избыточной выработкой 
ренина и  альдостерона (синдром 
Бартера, синдром Гительмана), 
а также при синдроме Кушинга, пер-
вичном гиперальдостеронизме, ги-
пертиреозе, диабетическом кетоа-
цидозе, хроническом алкоголизме. 

Заключение
Важной составляющей совре-
менной клинической практики 
должен быть контроль электро-

литного, прежде всего калиево-
магниевого баланса. При высоком 
риске развития  гипокалиемии 
и  гипомагниемии следует про-
водить как коррекцию (в случае 
выявления), так и профилактику 
развития дефицита калия и маг-
ния. Поддержание калиево-маг-
ниевого баланса обеспечивает 
дополнительный терапевтичес-
кий эффект у пациентов с артери-
альной  гипертензией, сахарным 
диабетом, застойной сердеч-
ной недостаточностью, а  также 
у больных с высоким риском раз-
вития мозгового инсульта и нару-
шений ритма сердца. Оптималь-
ной опцией в фармакологической 
коррекции и профилактике гипо-
калиемии и  гипомагниемии яв-
ляется применение аспарагината 
K-Mg (Панангина и  Панангина 
Форте), многолетний опыт кли-
нического применения которого 
подтвердил его высокую терапев-
тическую эффективность и безо-
пасность.  
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Electrolyte Imbalance and its Role in the Development of Cardiovascular Diseases
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The article considers the role of magnesium and potassium deficiency in the development of cardiovascular diseases 
and their complications. The risk factors and symptoms of potassium and magnesium deficiency are described. 
Provided the results of studies of magnesium and potassium effectiveness in cardiac practice. Revealed the significance 
of potassium and magnesium preparations in the prevention of atherosclerosis progression, arterial hypertension, 
endothelial dysfunction, carbohydrate and lipid metabolism disorders. The advantages of magnesium and potassium 
asparaginate preparations in order to eliminate the deficiency of these cations are demonstrated.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) относится к распространенным патологическим процессам, 
приводящим к инвалидности и смертности. Ведущие эксперты в области кардиологии рассмотрели 
актуальные подходы к лечению стабильной ИБС и профилактике неблагоприятных исходов с учетом 
результатов последних исследований и проанализировали возможности применения ривароксабана 
(Ксарелто) 2,5 мг в комбинации с ацетилсалициловой кислотой в целях снижения риска ишемических 
событий и смертности при стабильных формах ИБС и/или заболеваниях периферических артерий. 

Уроки, достижения 
и перспективы терапии 
стабильных пациентов с ИБС

4-й Международный Форум АнтиКоагулянтной + 
антиагрегантной Терапии (ФАКТplus2019)

Д.м.н. И.С. Явелов

Риск сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
со стабильным течением ИБС. О чем говорят регистры

Симпозиум открыл ведущий 
научный сотрудник отдела 
клинической кардиологии 

и  молекулярной генетики Наци-
онального медицинского иссле-
довательского центра профилак-
тической медицины, д.м.н. Игорь 
Семенович ЯВЕЛОВ. Он рассказал, 
что ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) и инсульт, связанные с про-
грессированием атеротромбоза, 
занимают лидирующие позиции 
в  структуре смертности населе-

ния во всем мире. Например, в ев-
ропейских странах на долю ИБС 
в  структуре смертности прихо-
дится 20%, на долю инсульта – 9% 
у  мужчин и  13% у  женщин1. Для 
России проблема ИБС особенно 
актуальна, поскольку смертность 
от этого заболевания в среднем со-
ставляет 536,2 случая на 100 тыс. 
населения2. 
Как известно, развитию атеротром-
боза предшествует атеросклероз. 
Прогрессирование атеросклероти-
ческих бляшек в  артериях может 
приводить к их разрыву и сопро-
вождаться образованием тром-
ба. Клинические проявления при 
нарушении кровотока зависят от 
зон ответственности пораженных 
сосудов. Если сосуд сердца блоки-
руется тромбом, возможны острый 
коронарный синдром и внезапная 
сердечная смерть ишемического 
происхождения. При тромбозе 

периферических артерий ослож-
нения проявляются в виде ишеми-
ческого инсульта, транзиторной 
ишемической атаки (ТИА), крити-
ческой ишемии нижних конечнос-
тей и проч.3
Несмотря на широкое применение 
чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) у больных острым 
коронарным синдромом (ОКС), 
частота неблагоприятных ишеми-
ческих событий, связанных с ате-
ротромбозом, остается высокой. 
Наиболее объективную и полную 
информацию о  прогнозе жизни 
таких больных предоставляет ана-
лиз результатов популяционных 
исследований и регистров. 
В исследовании PROSPECT после 
успешного неосложненного ЧКВ 
на всех артериях со стенозом 
у 697 больных ОКС частота небла-
гоприятных исходов (сердечно-со-
судистая смерть, инфаркт миокарда 

1 Timmis A., Townsend N., Gale C. et al. European Society of Cardiology: Cardiovascular Disease Statistics 2017 // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. 
№ 7. P. 508–579. 
2 Benjamin E.J., Muntner P., Alonso A. et al. Heart Disease and Stroke Statistics-2019 Update: A Report From the American Heart Association // 
Circulation. 2019. Vol. 139. № 10. P. e56–e528. 
3 Libby P. Current concepts of the pathogenesis of the acute coronary syndromes // Circulation. 2001. Vol. 104. № 3. P. 365–372.
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(ИМ), госпитализация из-за неста-
бильной стенокардии) за три года 
составила 20,4%4. 
Согласно регистру APOLLO, 
включающему анализ данных по 
четырем странам (n = 130  881), 
скорректированная частота небла-
гоприятных исходов за последу-
ющие три года у пациентов, пере-
живших первый год без повторного 
ИМ, составляет 16,7–21,3%5. При-
мерно один из пяти больных, пере-
живших первый год без повторно-
го ИМ, переносит ИМ, инсульт или 
умирает от сердечно-сосудистых 
причин в последующие три года6. 
Атеротромбоз считается неуклонно 
прогрессирующим заболеванием, 
постепенно поражающим другие 
участки коронарного русла. Данные 
регистра SWEDEHEART (n = 1898)7 
показали, что в первые 1,5 года пов-
торный ИМ у  больных, которые 
были подвергнуты ЧКВ после перво-
го ИМ, с равной частотой возникает 
как в связанном, так и не связанном 
с ИМ стентированном сосуде. Оцен-
ка отдаленного прогноза жизни 
больных продемонстрировала уве-
личение частоты последующих ин-
фарктов миокарда (через 5–7 лет) 
в других участках коронарного русла. 
Среди предикторов неблагопри-
ятного исхода  – степень стеноза 
просвета коронарной артерии. 
В российский регистр ПРОГНОЗ 

ИБС были включены 550 паци-
ентов со стабильной ИБС и  сте-
нозом хотя бы одной коронарной 
артерии ≥ 50%. Среди пациентов 
наблюдалось широкое распро-
странение факторов, связанных 
с  повышенным риском развития 
осложнений: стенокардия напря-
жения II–III функционального 
класса (ФК), наличие в  анамнезе 
ИМ, нефатального инсульта и/или 
ТИА. Среди изученной когорты 
больных ИБС преобладали паци-
енты с поражением трех сосудис-
тых бассейнов8. 
По данным регистра ПРОГНОЗ 
ИБС, большинство летальных исхо-
дов (84%) за четыре года наблюдения 
было обусловлено осложнениями 
ИБС. При этом выявлены низкая 
частота назначения препаратов с до-
казанным влиянием на риск разви-
тия сердечно-сосудистых ослож-
нений у  больных стабильной ИБС 
до госпитализации и значительное 
улучшение качества терапии в спе-
циализированном кардиологичес-
ком стационаре9. 
В амбулаторный регистр CLARIFY 
(n = 31 034) включены данные 
о 2249 российских больных со ста-
бильным течением ИБС. Прове-
денный сравнительный анализ по-
казал, что в отличие от пациентов 
других стран российские больные 
характеризуются более высокой 

распространенностью факторов 
риска осложнений, таких как пред-
шествующий ИМ, дислипидемия 
и отягощенный семейный анамнез10. 
Нередко на фоне стабильной ИБС 
наблюдается неблагоприятный исход 
в отсутствие выраженных клиничес-
ких симптомов. Согласно регистру 
CLARIFY, в 59% случаев сердечно-
сосудистой смерти или развития ИМ 
у больных ИБС симптомы ишемии 
и стенокардии отсутствовали11.
Атеросклероз редко поражает один 
сосудистый бассейн. По данным об-
ширного международного регистра 
REACH (n = 45  227), в  25% случаев 
ИБС имеет место многососудистое 
поражение12. 
Многососудистое поражение, харак-
терное для атеросклероза, наблюда-
лось и в клиническом исследовании 
CAPRIE: атеросклеротическое по-
ражение нескольких анатомичес-
ких локализаций зарегистрировано 
у 26% пациентов13. 
Проведенная в  рамках регист-
ра REACH оценка четырехлетней 
частоты неблагоприятных собы-
тий продемонстрировала более 
высокие показатели частоты сер-
дечно-сосудистой смертности, ИМ, 
инсульта или госпитализаций по 
поводу сердечно-сосудистых ос-
ложнений у больных ИБС с много-
сосудистым атеросклеротическим 
поражением по сравнению с паци-

4 Stone G.W., Maehara A., Lansky A.J. et al. A prospective natural-history study of coronary atherosclerosis // N. Engl. J. Med. 2011. Vol. 364. 
№ 3. P. 226–235. 
5 Rapsomaniki E. et al. ESC Late Breaking Registry presentation 2014. 
6 Rapsomaniki E., Stogiannis D., Emmas C. et al. Health outcomes in patients with stable coronary artery disease following myocardial infarction; 
construction of a PEGASUS-TIMI-54 like population in UK linked electronic health records // Eur. Heart J. 2014. Vol. 35. Suppl. 1. P. 363. Abstr. P2077.
7 Varenhorst C., Hasvold P., Johansson S. et al. Culprit and nonculprit recurrent ischemic events in patients with myocardial infarction: data from 
SWEDEHEART (Swedish Web System for Enhancement and Development of Evidence‐Based Care in Heart Disease Evaluated According to 
Recommended Therapies) // J. Am. Heart Assoc. 2018. Vol. 7. № 1. P. e007174.
8 Толпыгина С.Н., Марцевич С.Ю., Гофман Е.А. и др. Опыт создания регистра для оценки исходов хронически протекающей ишемической 
болезни сердца: исследование «ПРОГНОЗ ИБС» // Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2013. Т. 12. № 1. C. 32–39.
9 Толпыгина С.Н., Полянская Ю.Н., Марцевич С.Ю. Лечение пациентов с хронической ИБС в реальной клинической практике 
по данным регистра ПРОГНОЗ ИБС (часть 2) // Рациональная фармакотерапия в кардиологии. 2013. Т. 9. № 5. C. 494–499.
10 Shal'nova S.A., Oganov R.G., Steg P.G., Ford I. Coronary artery disease in Russia: todays reality evidenced by the international CLARIFY 
registry // Kardiologiia. 2013. Vol. 53. № 8. P. 28–33.
11 Steg P.G., Greenlaw N., Tendera M. et al. Prevalence of anginal symptoms and myocardial ischemia and their effect on clinical outcomes 
in outpatients with stable coronary artery disease: data from the International Observational CLARIFY Registry // JAMA Intern. Med. 2014.  
Vol. 174. № 10. P. 1651–1659. 
12 Bhatt D.L., Steg P.G., Ohman E.M. et al. International prevalence, recognition, and treatment of cardiovascular risk factors in outpatients 
with atherothrombosis // JAMA. 2006. Vol. 295. № 2. P. 180–189.
13 Coccheri S. on behalf of the CAPRIE Investigators. Distribution of symptomatic atherothrombosis and influence of atherosclerotic disease 
burden on risk of secondary ischaemic events: results from CAPRIE // Eur. Heart J. 1998. Vol. 19. Suppl. P. 1268.
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ентами с поражением только одного 
сосудистого бассейна13. 
Российская популяция (n = 999) ре-
гистра REACH отличается бόльшим 
числом больных ИБС, высокой час-
тотой нестабильной стенокардии, 
ИМ в анамнезе13. По оценкам, наибо-
лее высокие показатели смертности 
за три года отмечались у пациентов 
с цереброваскулярным заболевани-
ем (18,66%) и ИБС (14,22%). Соглас-
но анализу частоты назначаемых 
препаратов, больные ИБС в  85% 
случаев получали ацетилсалицило-
вую кислоту (АСК), в 58% – статины, 
в  72%  – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ)14. 
Установлено, что при наличии сер-
дечно-сосудистого заболевания 
(ССЗ) в анамнезе ожидаемая про-

должительность жизни сокращает-
ся. По данным Фрамингемского ис-
следования, наличие ССЗ у мужчин 
в  возрасте 60 лет сокращает про-
должительность жизни в  среднем 
на 7,7 года, а перенесенный ИМ – на 
девять лет15. 
Несомненно, эти заболевания требу-
ют профилактики. Как показывают 
многочисленные данные, у  паци-
ентов с хронической ИБС и заболе-
ваниями периферических артерий 
(ЗПА) сохраняется риск развития 
значимых сердечно-сосудистых со-
бытий, несмотря на современную 
терапию. 
Резюмируя сказанное, И.С. Явелов 
подчеркнул, что атеросклеротичес-
кие заболевания ассоциируются 
со снижением продолжительности 

жизни и высоким риском сердечно-
сосудистых событий (ССС). Меж-
дународные и российские регистры 
пациентов со стабильным течением 
ИБС демонстрируют высокую рас-
пространенность мультифокального 
поражения артериального русла.
В то же время терапия при ста-
бильной ИБС в  России не всегда 
соответствует клиническим реко-
мендациям. Важно, что у  пациен-
тов с  хронической ИБС или ЗПА 
риск развития смерти, инфаркта 
миокарда и инсульта сохраняется, 
несмотря на оптимальную терапию 
в соответствии с рекомендациями. 
Профилактика необратимых сер-
дечно-сосудистых событий у таких 
больных требует поиска новых те-
рапевтических подходов. 

14 Panchenko E.P. Results of three year observation of outpatients with clinical manifestations of atherothrombosis (analysis of Russian 
population of REACH registry) // Kardiologiia. 2009. Vol. 49. № 10. P. 9–15.
15 Peeters A., Mamun A.A., Willekens F., Bonneux L. A cardiovascular life history. A life course analysis of the original Framingham Heart Study 
cohort // Eur. Heart J. 2002. Vol. 23. № 6. P. 458–466.

Профессор, д.м.н. 
Е.П. Панченко

Исследование COMPASS – смена парадигмы в терапии пациентов 
со стабильным атеротромбозом

При ИБС два основополага-
ющих процесса, таких как 
атеросклероз и  тромбоз, 

тесно патогенетически взаимо-
связаны. По словам руководителя 
лаборатории клинических про-
блем атеротромбоза Института 
кардиологии им. А.Л. Мясникова 
ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр 
кардиологии» Минздрава России, 
д.м.н., профессора Елизаветы 
Павловны ПАНЧЕНКО, это под-
тверждают многочисленные пато-
морфологические данные, полу-
ченные еще в середине 1980-х гг. 

Речь прежде всего идет о данных 
визуализации симптом-связан-
ной коронарной артерии. Более 
чем в  90% случаев тромб обна-
руживают на поверхности разо-
рвавшейся атеросклеротической 
бляшки. Кроме того, имеющиеся 
данные свидетельствуют об ак-
тивации тромбоцитов и  каскада 
свертывания крови у  больных 
ОКС. Существуют также доказа-
тельства эффективности анти-
тромботической терапии у  па-
циентов с  ОКС. С  появлением 
на рубеже веков термина «атеро-
тромбоз» взаимосвязь атероскле-
роза и тромбоза была окончатель-
но закреплена.
В патогенезе атеротромбоза по-
мимо других причин важную 
роль играют агрегация тромбоци-
тов с  последующим формирова-
нием «тромбоцитарной пробки» 
и активация каскада свертывания 
крови, способствующая образо-
ванию фибрина. Очевидно, что 
активация тромбоцитов и каска-

да свертывания происходит одно-
моментно и приводит к образова-
нию тромба. 
Особое значение в  реализации 
атеротромбоза имеет тромбин, 
ключевой фермент свертывания 
крови, способствующий образо-
ванию фибрина из растворимого 
фибриногена, а  также Ха-фак-
тор – активатор тромбина. В связи 
с этим перспективным представ-
ляется применение лекарствен-
ных средств, либо избирательно 
действующих на сам тромбин, 
либо блокирующих действие Ха-
фактора и  пригодных для дли-
тельной профилактики. 
Степень распространеннос-
ти атеросклероза напрямую 
определяет риск сосудистых 
осложнений. Примерно чет-
верть больных ИБС, вошедших 
в  регистр REACH, имели ате-
росклеротическое поражение 
двух и  более сосудистых бас-
сейнов14. Как показало трех-
летнее наблюдение, максималь-
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ная частота ИМ, инсульта или 
другого ССС регистрировалась 
у пациентов с поражением трех 
сосудистых бассейнов. Таким 
образом, с практической точки 
зрения важной оказалась взаи-
мосвязь между распространен-
ностью поражения и прогнозом 
больных. 
Исследование COMPASS, ос-
новные результаты которого 
были представлены в  августе 
2017 г., охватывало широкий 
круг больных со стабильным 
проявлением атеросклероза 
различной локализации. Иссле-
дователи оценивали эффектив-
ность и безопасность риварок-
сабана в низких дозах (2,5 мг два 
раза в сутки) в сочетании с АСК 
(100 мг один раз в сутки), моно-
терапии ривароксабаном (5 мг 
два раза в  сутки) в  сравнении 
с АСК (100 мг один раз в сутки) 
в снижении риска развития ИМ, 
инсульта и  сердечно-сосудис-
той смерти у  пациентов с  ИБС 
и/или периферическим атеро-
склерозом.
Больные (n = 27 395) были ран-
домизированы на группы аце-
тилсалициловой кислоты, АСК 
в комбинации с ривароксабаном 
2,5 мг два раза в сутки и моноте-
рапии ривароксабаном 5 мг два 
раза в  сутки. В  феврале 2017 г. 
исследование было досрочно за-
вершено в связи с тем, что было 
выявлено явное клиническое 
преимущество по эффектив-
ности в  группе пациентов, по-
лучавших комбинированную те-
рапию ривароксабаном и  АСК, 
по сравнению с  группой моно-
терапии АСК16, 17. Длительность 
наблюдения составила в среднем 
23 месяца.
В  исследование включали па-
циентов с атеросклеротическим 
поражением периферических 
артерий  и/или верифицирован-
ной ИБС и наличием одного из 

дополнительных критериев: воз-
раст 65 лет и  старше, докумен-
тированный атеросклероз или 
реваскуляризация в двух и более 
сосудистых бассейнах либо на-
личие двух и  более факторов 
риска  – статуса курильщика, 
сахарного диабета, нарушения 
функции почек, сердечной не-
достаточности, нелакунарного 
ишемического инсульта (более 
одного месяца назад). 
Критерии исключения: необхо-
димость длительной антикоагу-
лянтной терапии; применение 
отличных от АСК антиагреган-
тов или пероральных антикоа-
гулянтов; ишемический инсульт 
менее одного месяца назад или 
геморрагический/лакунарный 
инсульт в анамнезе; тяжелая 
сердечная недос таточнос ть 
(фракция выброса < 30%); ско-
рость клубочковой фильтрации 
(СКФ) < 15 мл/мин. 
Средний возраст участников 
исследования составил: в груп-
пе ривароксабана и  АСК  – 
68,3 ± 7,9 года, в группе риварок-
сабана – 68,2 ± 7,9 года, в группе 
АСК – 68,2 ± 8,0 года. Преоблада-
ли мужчины – 77,5, 78,4 и 78,2% 
соответственно. Артериаль-
ная гипертензия отмечалась 
у  75,5, 75,1 и  75,4% пациентов, 
сахарный диабет  – у  37,7, 37,5 
и 38,1%, ИМ в анамнезе – у 61,8, 
62,0 и  62,7% больных соответ-
ственно. ИБС диагностирова-
на в  90,8, 90,5 и  90,5% случаев, 
ЗПА – в 27,2, 27,1 и 27,4% случа-
ев соответственно. Большинст-
во пациентов наряду с исследу-
емыми препаратами получали 
современную адекватную ле-
карственную терапию ингиби-
торами АПФ/антагонистами ре-
цепторов к ангиотензину (АРА) 
(70%), бета-адреноблокатора-
ми (70%), а также диуретиками 
(29%) и антагонистами кальция 
(26%). Кроме того, 90% пациен-

тов получали гиполипидемичес-
кую терапию. 
Первичной конечной точкой 
эффективности являлась сово-
купность исходов  – суммарная 
частота ИМ, инсульта и сердечно-
сосудистой смерти. Вторичными 
конечными точками служили:
1)  комбинированный показатель 

больших тромботических со-
бытий: 

 ✓ смертельные исходы ИБС, 
ИМ, ишемический инсульт, 
острая ишемия конечностей;

 ✓ сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ, ишемический инсульт, 
острая ишемия конечностей;

2) смерть от всех причин. 
Основным параметром первич-
ной конечной точки безопаснос-
ти стала совокупность крупных 
кровотечений, определявшихся 
по модифицированной класси-
фикации ISTH (Международной 
ассоциации по тромбозу и гемос-
тазу), включавших более широкий 
спектр кровотечений (смертель-
ные, в критически важный орган, 
требующие операции или госпита-
лизации, в том числе без оставле-
ния на ночь). 
Оценка суммарной частоты собы-
тий первичной конечной точки 
эффективности (ССС, ИМ, ише-
мический инсульт) показала, что 
разница в  группах монотерапии 
АСК и комбинации ривароксаба-
на и  АСК в  отношении относи-
тельного риска (ОР) была статис-
тически значимой (p < 0, 001). В то 
же время достоверной разницы 
в группах монотерапии риварок-
сабаном и АСК не выявлено16. Час-
тота комбинированной первичной 
конечной точки эффективности 
в группах АСК и АСК с риварок-
сабаном составила 5,4 против 4,1% 
(ОР 0,76; 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,66–0,86; р < 0,001).
Вторичный показатель эффек-
тивности (совокупность ишеми-
ческих инсультов, ИМ, острой 

16 Eikelboom J.W., Connolly S.J., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in stable cardiovascular disease // N. Engl. J. Med. 2017. 
Vol. 377. № 14. P. 1319–1330. 
17 Bosch J., Eikelboom J.W., Connolly S.J. et al. Rationale, design and baseline characteristics of participants in the Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS) trial // Can. J. Cardiol. 2017. Vol. 33. № 8. P. 1027–1035. 
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ишемии нижних конечностей 
и смерти от ИБС) у больных, по-
лучавших ривароксабан в комби-
нации с АСК, был значимо ниже, 
чем у  пациентов, принимавших 
АСК, – 3,6 против 4,9% (ОР 0,72; 
95% ДИ 0,63–0,83; р < 0,001). 
Другие вторичные показатели эф-
фективности также были в пользу 
комбинированной терапии АСК 
и ривароксабаном по сравнению 
с  группой терапии АСК. В  част-
ности, на фоне комбинированной 
терапии АСК и  ривароксабаном 
реже регистрировались случаи 
смерти от всех причин – 3,4 про-
тив 4,1% (ОР 0,82; 95% ДИ 0,71–
0,96; р = 0,01). 
Крупных кровотечений в  груп-
пе АСК и  ривароксабана было 
ожидаемо больше, чем в  группе 
АСК, – 3,1 против 1,9% (ОР 1,70; 
95% ДИ 1,40–2,05). Случаи наибо-
лее тяжелых кровотечений (внут-
ричерепных, в критически важ-
ные органы и  фатальных) были 
единичны во всех группах, их 
прироста на фоне добавления ри-
вароксабана не отмечалось. Пре-
имущество в чистой клинической 
выгоде (ССС, ИМ, ишемический 
инсульт, фатальные кровотечения 
или клинически выраженные кро-
вотечения в  жизненно важный 
орган) зафиксировано в  группе 
комбинированной терапии. 
Результаты лечения оставались 
неизменными в  подгруппах, 
сформированных в зависимости 
от возраста, пола, географичес-
кого региона, этнической прина-
длежности и т.д.

Подавляющее большинство участ-
ников исследования (n = 24 824) 
имели стабильную ИБС. Анализ 
результатов в группах с участием 
пациентов со стабильной ИБС про-
демонстрировал стойкий эффект 
комбинированной терапии АСК 
и  ривароксабаном в  достижении 
первичной конечной точки, в от-
ношении смерти от всех причин 
и пользы в целом и удержании до-
стигнутого эффекта в течение пер-
вых двух лет и далее. Со временем 
(через год терапии) исчезала раз-
ница в количестве больших крово-
течений между комбинированной 
терапией и монотерапией АСК18. 
Эффективнос ть добавления 
к АСК ривароксабана 2,5 мг два 
раза в  сутки проанализирована 
у  7540 пациентов с  ЗПА в  соче-
тании с  поражением других со-
судистых бассейнов или без тако-
вого. Это были тяжелые больные, 
многие из которых перенесли 
реваскуляризацию, ампутацию 
конечности или стопы, имели 
стенозы в периферических арте-
риях (≥ 50%) или ИБС в сочета-
нии со сниженным показателем 

лодыжечно-плечевого индекса. 
Показано, что комбинированная 
терапия АСК и  ривароксабаном 
снижает риск не только возник-
новения ИМ, инсульта и  сер-
дечно-сосудистых событий, но и 
серьезных осложнений со сторо-
ны конечностей. 
Безусловно, у  исследования 
COMPASS были и  некоторые ог-
раничения. Прежде всего исклю-
чались больные с недавно перене-
сенным ишемическим инсультом 
(менее одного месяца). 351 пациент 
характеризовался наличием ише-
мического инсульта в анамнезе. На 
фоне комбинированной терапии 
АСК и  ривароксабаном абсолют-
ный риск рецидива инсульта у па-
циентов с ишемическим инсультом 
в  анамнезе снизился на 2,7% по 
сравнению с монотерапией АСК19.  
Профессор Е.П. Панченко также 
отметила, что в  реальной кли-
нической практике более поло-
вины больных атеросклерозом 
(53%) удовлетворяют критериям 
COMPASS. Именно такие данные 
были получены при ретроспек-
тивной экстраполяции соответ-

18 Connolly S.J., Eikelboom J.W., Bosch J. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable coronary artery disease: 
an international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial // Lancet. 2018. Vol. 391. № 10117. P. 205–218. 
19 Sharma M., Eikelboom J.W., Connolly S.J. et al. Th e Eff ect of rivaroxaban with aspirin on stroke outcomes in the Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategies (COMPASS) trial. Presented at ISC 2018.
20 Darmon A., Bhatt D.L., Elbez Y. et al. External applicability of the COMPASS trial: an analysis of the reduction of atherothrombosis 
for continued health (REACH) registry // Eur. Heart J. 2018. Vol. 39. № 9. P. 750–757a. 
21 CAPRIE Steering Committee. A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events (CAPRIE). 
CAPRIE Steering Committee // Lancet. 1996. Vol. 348. № 9038. P. 1329–1339.
22 Bhatt D.L., Flather M.D., Hacke W. et al. Patients with prior myocardial infarction, stroke, or symptomatic peripheral arterial disease 
in the CHARISMA trial // J. Am. Coll. Cardiol. 2007. Vol. 49. № 19. P. 1982–1988. 
23 Bonaca M.P., Bhatt D.L., Cohen M. et al. Long-term use of ticagrelor in patients with prior myocardial infarction // N. Engl. J. Med. 2015. 
Vol. 372. № 19. P. 1791–1800. 
24 Morrow D.A., Braunwald E., Bonaca M.P. et al. Vorapaxar in the secondary prevention of atherothrombotic events // N. Engl. J. Med. 2012. 
Vol. 366. № 15. P. 1404–1413. 
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ствующих правил отбора на па-
циентов, включенных в  регистр 
REACH (n = 65 531). Этот регистр 
считается максимально прибли-
женным к  условиям реальной 
практики20. 
Вторичную профилактику ста-
бильных клинических прояв-
лений атеросклероза изучали 
в  ряде исследований (CAPRIE21, 
C HA R I S M A 2 2,  P E G A S U S 2 3, 
TRA2P24). Однако ни в одном из 
них не было показано снижения 
риска смерти от всех причин, что 

является наиболее важным по-
казателем для выбора терапии и 
улучшения прогноза пациентов25. 
Ре з у л ьт а т ы  и с с л е д о в а н и я 
COMPASS впервые выявили пре-
имущество комбинации АСК 
и  перорального антикоагулянта 
(ривароксабана 2,5 мг два раза 
в  сутки) перед терапией АСК 
в  снижении риска больших сер-
дечно-сосудистых событий. 
По мнению профессора Е.П. Пан-
ченко, для широкого внедрения 
данного подхода необходимо 

четко сформулировать показа-
ния на основании характеристик 
участников исследования. В Рос-
сии это показание утверждено. 
Согласно инструкции по приме-
нению препарата Ксарелто (рива-
роксабана) 2,5 мг два раза в день, 
комбинация с  АСК показана не 
только больным, недавно пере-
жившим ОКС, но и  пациентам 
с ИБС, ЗПА с целью профилакти-
ки инсульта, инфаркта и смерти 
вследствие сердечно-сосудистых 
причин.

У больных атеросклерозом, 
несмотря на прием АСК, 
сохраняется высокий риск 

ишемических событий. Как от-
метил заведующий кардиологи-
ческим отделением для больных 
инфарктом миокарда Первого 
Московского государственного 
медицинского университета им. 
И.М. Сеченова, д.м.н., профессор 
Денис Анатольевич АНДРЕЕВ, 
даже назначение более сильного 
антиагреганта (тикагрелор) или 
добавление к низким дозам АСК 
второго антиагреганта (клопи-
догрел, тикагрелор) не оказывает 
существенного влияния на сердеч-
но-сосудистую смертность. 
Определенным прототипом ре-
шения данной терапевтической 
задачи стал опыт применения 
перорального антагониста ви-
тамина К  (варфарина) в  комби-
нации с  АСК. В  исследовании 
WAVE оценивали эффективность 
и безопасность варфарина в соче-
тании с АСК и монотерапии АСК 
для профилактики ИМ, инсульта 
или сердечно-сосудистой смерти 
у  пациентов с  периферическим 
атеросклерозом (n = 2161)26. Сред-
ний период наблюдения составил 
35 месяцев. 

Профессор, д.м.н. 
Д.А. Андреев

Результаты исследования COMPASS у больных с ИБС. 
Значение для практического кардиолога 

Как показали результаты ис-
следования, комбинация пол-
ной дозы антикоагулянта с  ан-
тиагрегантом не способствует 
увеличению эффективности 
антитромботической терапии: 
различий между эффективнос-
тью монотерапии АСК и эффек-
тивностью комбинированной 
терапии варфарином и  АСК не 
выявлено. Причины: тяжелые 
кровотечения, троекратное уве-
личение которых отмечалось 
в группе варфарина, а также тот 
факт, что значительная часть 
пациентов (30% в группе варфа-
рина) выбыла из исследования 
из-за умеренных и  легких кро-
вотечений. Предполагалось, что 
дальнейшее развитие подобного 
подхода должно предусматри-
вать использование более бе-
зопасного антикоагулянта при 
стабильном атеросклерозе либо 
применение сниженной дозы ан-
тикоагулянта. 
В исследовании COMPASS оцени-
вали эффективность и  безопас-
ность нового антикоагулянта ри-
вароксабана в низкой дозе (2,5 мг 
два раза в  сутки) в  сочетании 
с АСК в низкой дозе (100 мг один 
раз в сутки) в снижении ишеми-

ческих событий и  смертности 
у  больных со стабильной ИБС 
(90,6%) и с ЗПА (27,3%). 
Чтобы оценить значение результа-
тов исследования для клинической 
практики, необходимо получить 
ответы на следующие вопросы: кто 
является кандидатом на терапию 
ривароксабаном 2,5 мг, какие бла-
гоприятные эффекты ожидаются, 
какие особенности пациента вли-
яют на эффективность терапии 
ривароксабаном 2,5 мг, насколько 
опасно повышение риска кровоте-
чения?
По словам профессора Д.А. Ан-
дреева, кандидатом на терапию 
ривароксабаном 2,5 мг является 
тот, кто соответствует критери-
ям включения в  исследование. 
Это пациент с  атеросклерозом, 
каротидным, коронарным или 

25 Fox K.A.A., Anand S.S., Eikelboom J., Bhatt D.L. Anti-thrombotic options for secondary prevention in patients with chronic atherosclerotic 
vascular disease: what does COMPASS add? // Eur. Heart J. 2018.
26 Warfarin Antiplatelet Vascular Evaluation Trial Investigators, Anand S., Yusuf S., Xie C. et al. Oral anticoagulant and antiplatelet therapy 
and peripheral arterial disease // N. Engl. J. Med. 2007. Vol. 357. P. 217–227.
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периферическим (артерий ниж-
них конечностей), перенесший 
реваскуляризацию, или пациент 
с атеросклерозом и осложнени-
ем в  виде инфаркта миокарда 
или ампутации конечности, со 
стенокардией, верифицирован-
ной с  помощью стресс-теста 
или коронарной ангиографии 
(КАГ), с  перемежающейся хро-
мотой. Единственное исключе-
ние – наличие каротидного сте-
ноза > 50%. 
По сути, это почти все больные 
атеросклерозом. Из этой группы 
выделялись пациенты с дополни-
тельными факторами, повыша-
ющими риск неблагоприятных 
ишемических событий: возраст 
старше 65 лет, курение, диабет, 
СКФ < 60 мл/мин, хроническая 
сердечная недостаточность, ише-
мический инсульт, атеросклероз 
в другом сосудистом бассейне. 
Более 50% больных атеросклеро-
зом в реальной практике, соглас-
но регистру REACH, соответс-
твуют включению в исследование 
COMPASS19. 
Пациенты с  высоким риском 
кровотечения в  исследование не 
включались. 
В реальной практике оценка риска 
кровотечений связана с  опреде-
ленными сложностями, поскольку 
общепринятых шкал нет. 
Таким образом, отбор кандидата 
на терапию ривароксабаном 2,5 мг 
происходит пошагово: 

 ✓ шаг первый  – атеросклероз 
с  симптомами, осложнениями 
или реваскуляризацией, а  при 
наличии только симптомов  – 
объективизация ИБС (нагру-
зочные тесты, КАГ);

 ✓ шаг второй  – дополнительные 
факторы риска: возраст старше 
65 лет, курение, диабет, хрони-
ческая болезнь почек, ишеми-
ческий инсульт, атеросклероз 
в другом бассейне;

 ✓ шаг третий – лечение (статины, 
ингибиторы АПФ);

 ✓ шаг четвертый – отсутствие вы-
сокого риска кровотечения.

Профессор Д.А. Андреев привел 
несколько примеров потенциаль-
ных кандидатов на терапию рива-
роксабаном 2,5 мг из клинической 
практики. 
Мужчина, 63 года, перенес ИМ че-
тыре года назад, ЧКВ. Отмечается 
боль в правой ноге при нагрузке. 
Пациент страдает атеросклерозом, 
имеются осложнения (ИМ в анам-
незе) и атеросклероз в другом со-
судистом бассейне. Такой больной 
может рассматриваться в качестве 
кандидата на терапию риварокса-
баном независимо от того, будет 
ему проводиться реваскуляриза-
ция или нет. 
Женщина, 61 год, страдает диабе-
том. Симптомы стенокардии на-
блюдались в течение пяти месяцев, 
на коронарографии выявлен сте-
ноз – 80%. Проведена реваскуля-
ризация. Пациентка также может 
рассматриваться в качестве канди-
дата на терапию ривароксабаном 
с АСК.
Больной, 66 лет, перенес ИМ, 
получает двойную антиагреган-
тную терапию (АСК + тикагре-
лор). Поскольку пациент в воз-
расте 66 лет имеет атеросклероз 
с осложнениями, после оконча-
ния 12-месячного курса двой-
ной антиагрегантной терапии он 
может быть переведен на комби-

нированную терапию АСК и ри-
вароксабаном. 
Какие благоприятные эффекты 
можно ожидать от комбинации ри-
вароксабана в низкой дозе и АСК? 
Анализ результатов исследования 
COMPASS продемонстрировал, 
что применение комбинирован-
ной терапии ривароксабаном 
(2,5  мг два раза в  сутки) и  АСК 
(100 мг один раз в сутки) у пациен-
тов с ИБС позволяет снизить час-
тоту сердечно-сосудистой смерти 
на 25%, ишемического/неустанов-
ленного инсульта – на 50% в отсут-
ствие повышения риска геморра-
гического инсульта и влияния на 
частоту ИМ19.
Атеротромбоз клинически прояв-
ляется не только развитием ИМ, 
но и нестабильной стенокардией, 
внезапной сердечной смертью, 
остановкой кровообращения. 
Проведенный по результатам 
исследования COMPASS анализ 
частоты коронарных осложне-
ний (ИМ, внезапная сердечная 
смерть, нестабильная стенокар-
дия, остановка кровообращения 
с  успешной реанимацией) пока-
зал, что в  группе ривароксабана 
и  АСК частота ИМ и  внезапной 
сердечно-сосудистой смерти сни-
зилась на 15%, частота всех коро-
нарных осложнений – на 17%. 
Исследование COMPASS было 
досрочно завершено ввиду убе-
дительного преимущества ком-
бинированной терапии риварок-
сабаном и АСК. 
Согласно исследованию, за два 
года наблюдения крупные крово-
течения в группе ривароксабана 
в комбинации с АСК отмечались 
чаще, чем в группе монотерапии 
АСК (3,1 против 1,9%). Профес-
сор Д.А. Андреев постарался 
приблизить эти данные к  усло-
виям реальной практики: «Если 
100 пациентов будут принимать 
АСК в течение двух лет, то два из 
них перенесут большое кровоте-
чение. Если к АСК будет добав-
лен ривароксабан, их станет три. 
Риск кровотечения при назначе-
нии комбинации ривароксабана 
и АСК повышается только в пер-

Ривароксабан в дозе 2,5 мг два раза в сутки – первый 
и единственный новый пероральный антикоагулянт, 
который в комбинации с низкими дозами АСК, 
согласно исследованию COMPASS, приводит 
к снижению риска инфаркта миокарда, 
инсульта или сердечно-сосудистой смерти на 24%
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и единственный новый пероральный антикоагулянт, 
Ривароксабан в дозе 2,5 мг два раза в сутки – первый 
и единственный новый пероральный антикоагулянт, 
который в комбинации с низкими дозами АСК, 

инсульта или сердечно-сосудистой смерти на 24%
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вый год приема, затем становит-
ся сопоставимым с терапией ас-
пирином». 
Кровотечение считается неиз-
бежным следствием антитром-
ботического лечения. Результа-
ты ряда исследований (TRITON, 
TIMI 38, PLATO)27–30 демонстри-
руют повышение частоты боль-
ших кровотечений при добавле-
нии к  аспирину клопидогрела, 
прасугрела, тикагрелора на фоне 
снижения риска неблагоприят-
ных ишемических событий. 
В исследовании COMPASS пока-
зано, что при использовании ком-
бинации ривароксабана и  АСК 
частота фатальных кровотечений, 
внутричерепных кровотечений 
и  кровотечений в  критически 
важный орган не увеличивалась. 
Оценка крупных кровотечений по 
модифицированной шкале ISTH 
включала в том числе относитель-
но незначимые кровотечения, тре-
бовавшие обращения за медицин-
ской помощью, то есть пациент 
мог обратиться в приемный покой 
стационара по поводу кровотече-
ния, которое не потребовало гос-
питализации17. 
Разница в  отношении крупных 
кровотечений, как правило, была 
обусловлена кровоизлияниями 
с локализацией в желудочно-ки-
шечном тракте. При этом частота 
желудочно-кишечных кровоте-
чений (ЖКК) повышалась в пер-
вый год лечения (3 против 1,3%), 
а затем резко снижалась и к концу 
третьего года становилась со-
поставимой между группой ком-
бинированной терапии АСК 
и ривароксабаном и группой мо-
нотерапии АСК (0,9 против 0,8% 
соответственно) (рисунок). 
Согласно опубликованным дан-
ным, из 900 участников исследова-

ния с ЖКК у 70 (7,8%) при дополни-
тельном обследовании был выявлен 
рак кишечника. Таким образом, ве-
роятность выявления онкологичес-
кого заболевания у пациентов после 
ЖКК увеличивалась практически 
в  13 раз. Аналогичная ситуация 
наблюдалась в отношении урогени-
тальных кровотечений. У каждого 
седьмого больного с кровотечением 
при использовании комбинирован-
ной антитромботической терапии 
выявлялся рак почек. 
Анализ результатов исследования 
показал эффективность комбини-
рованной терапии ривароксаба-
ном и АСК во всех подгруппах па-
циентов. Исследователи пришли 
к заключению, что на эффектив-
ность ривароксабана 2,5 мг в ком-
бинации с АСК не влияют нали-
чие и давность ИМ (два, пять или 
десять лет назад), наличие ревас-
куляризации в анамнезе, уровень 
холестерина и возраст больного. 
По словам профессора Д.А. Андре-
ева, ривароксабан в дозе 2,5 мг два 
раза в  сутки  – первый и  единст-
венный новый пероральный анти-
коагулянт, который в комбинации 

с низкими дозами АСК, согласно 
исследованию COMPASS, приво-
дит к  снижению риска ИМ, ин-
сульта или сердечно-сосудистой 
смерти на 24%. 

Даже на фоне применения сов-
ременной терапии у пациен-
тов с хронической ИБС и ЗПА 

риск развития сердечно-сосудис-
тых событий сохраняется. Это 
требует поиска новых терапевти-
ческих подходов. Представленные 
экспертами результаты исследова-
ния COMPASS позволяют сделать 
вывод, что сочетание низких доз 
ривароксабана (Ксарелто) и  АСК 
более эффективно по сравнению со 
стандартами лечения, способству-
ет снижению ишемических собы-
тий и смертности. Польза от такого 
подхода распространяется факти-
чески на все категории исследован-
ных больных. 

Публикация подготовлена 
при поддержке АО «БАЙЕР».
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Частота ЖКК через один, два и три года терапии
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125412, г. Москва, ул. Талдомская, д. 2, 
Научно-исследовательский клинический институт педиатрии
Оргкомитет XVIII Российского конгресса 
«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Тел.: +7 (926) 525-16-82,  E-mail: congress@pedklin.ru, www.congress-pedklin.ru

2019
Москва, 22-24 октября

УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ!
22-24 октября 2019 года состоится

«Инновационные технологии в педиатрии и детской хирургии»

Прием тезисов до 10 июля 2019 года.

Это одно из важнейших событий года в жизни педиатрической 
общественности страны. Конгресс вносит достойный вклад в 
решение проблемы повышения квалификации детских врачей и 
других специалистов, работающих в области охраны здоровья детей.
Научно-практические симпозиумы, семинары, школы, круглые столы 
и дискуссии будут посвящены актуальным проблемам и новейшим 
достижениям в диагностике и лечении в различных разделах педиа-
трии: аллергологии и иммунологии, гастроэнтерологии, гематоло-
гии, вакцинопрофилактике, эндокринологии, кардиологии, генети-
ческим заболеваниям, неврологии, нефрологии, неонатологии, 
нутрициологии, пульмонологии, экопатологии. 
Научная программа будет содержать результаты последних научных 
достижений в диагностике, лечении и профилактике наиболее 
распространенных болезней детского возраста. 
В рамках конгресса будут проведены мероприятия для молодых 
ученых: конференция «Таболинские чтения» и конкурс молодых 
ученых по специальностям «педиатрия» и «стоматология» с вручени-
ем дипломов.

Российский конгресс «Инновационные технологии в педиатрии и 
детской хирургии» участвует в программе непрерывного медицин-
ского образования. Для достижения образовательных целей 
программа сбалансирована по времени и содержит мультимедий-
ные презентации, интерактивные лекции, дискуссии, круглые столы, 
сессии «вопрос – ответ» и клинические разборы. По завершении 
проводится тестирование, по результатам которого будут выдавать-
ся сертификаты НМО.

На конгрессе будет работать тематическая выставка, в 
которой примут участие ведущие российские и зарубежные 
компании, действующие на фармацевтическом рынке, в 
области медицинской техники и детского питания, будут 
представлены новые лекарственные препараты, биологиче-
ски активные добавки, современные нутрициологические 
средства, новейшее лабораторное, диагностическое и лечеб-
ное оборудование. 

Организаторы конгресса: 
МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РФ 
РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ  УНИВЕРСИТЕТ им. Н.И. Пирогова
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ КЛИНИЧЕСКИЙ ИНСТИТУТ ПЕДИАТРИИ им. академика Ю.Е. ВЕЛЬТИЩЕВА
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ПЕДИАТРИЧЕСКИХ ЦЕНТРОВ 
АССОЦИАЦИЯ ДЕТСКИХ КАРДИОЛОГОВ РОССИИ
ТВОРЧЕСКОЕ ОБЪЕДИНЕНИЕ ДЕТСКИХ НЕФРОЛОГОВ
НАЦИОНАЛЬНАЯ ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ АКАДЕМИЯ НАУКИ И ИННОВАЦИЙ
НАЦИОНАЛЬНАЯ АССОЦИАЦИЯ ДИЕТОЛОГОВ И НУТРИЦИОЛОГОВ
ОБЩЕСТВО ДЕТСКИХ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГОВ
РОССИЙСКАЯ АССОЦИАЦИЯ ЛОР-ПЕДИАТРОВ
РОССИЙСКАЯ МЕДИЦИНСКАЯ АКАДЕМИЯ НЕПРЕРЫВНОГО ПРОФЕССИОНАЛЬНОГО ОБРАЗОВАНИЯ
МОСКОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИКО-СТОМАТОЛОГИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ
НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ИНСТИТУТ ПИТАНИЯ РАМН
ФЕДЕРАЦИЯ ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ
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