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«АКРИХИН» расширяет кардиопортфолио

В продуктовом портфеле одной из ведущих российских фармкомпаний 
«АКРИХИН» появился новый препарат для лечения сердечно-сосудистых забо-
леваний – Метозок (метопролола сукцинат). Препарат является собственной раз-
работкой Центра научных исследований и разработок компании «АКРИХИН». 
На российском рынке это первый дженерик метопролола сукцината, созданный 
по технологии, примененной в изготовлении оригинального препарата. Пре-
парат входит в Перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП).

По данным Министерства здра-
воохранения и социального раз-
вития РФ, сегодня смертность 

населения от сердечно-сосудистых за-
болеваний в России занимает ведущее 
место среди других причин и составляет 
57%. Следуя стратегии вывода современ-
ных эффективных препаратов, наиболее 
востребованных российским здравоох-
ранением, «АКРИХИН» расширяет кар-
диологическое направление новым пре-
паратом Метозок, входящим в Перечень 
ЖНВЛП и предназначенным для лечения 
таких сердечно-сосудистых заболеваний, 
как артериальная гипертензия, хрониче-
ская сердечная недостаточность, ишеми-
ческая болезнь сердца, нарушения ритма 
сердца и др.
Метозок – это селективный бета-
адреноблокатор, созданный по техно-
логии, обеспечивающей постоянный 
уровень концентрации препарата в 
крови. Благодаря этому пациент должен 
принимать препарат только один раз 

в сутки, в отличие от других дженериков 
метопролола, применяемых по схожим 
показаниям 2 раза в сутки.
Метозок представлен в трех дозировках 
для перорального применения (25 мг, 
50 мг, 100 мг), что позволит врачу на-
значить пациенту наиболее подходящую 
дозу для лечения. Кроме того, цена Мето-
зока на 25–30% ниже стоимости ориги-
нального препарата. Удобство примене-
ния и ценовая доступность – значимые 
факторы для пациентов, страдающих 
кардиологическими заболеваниями и 
вынужденных получать лекарственную 
терапию постоянно.
Кардиологическое направление для 
компании «АКРИХИН» – одно из наи-
более значимых. Портфель кардиопре-
паратов состоит из 15 продуктов, 9 из 
которых являются собственными разра-
ботками Центра научных исследований 
«АКРИХИН».

Источник: 
пресс-релиз компании «АКРИХИН»
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Брилинта (тикагрелол) включена 
в рекомендации ACCP

ACCP обновила последнюю версию 
своих рекомендаций по результатам ис-
следования PLATO, включив рекомен-
дацию по применению перорального 
антитромбоцитарного препарата Бри-
линта (тикагрелор) в комбинации с низ-
кими дозами аспирина у больных с ОКС.

Американская коллегия торакаль-
ных специалистов (ACCP) внес-
ла изменения в свои Рекоменда-

ции по антитромботической терапии и 
профилактике тромбоза, рекомендовав 
применение перорального антитромбо-
цитарного препарата Брилинта (тика-
грелор) в таблетках в сочетании с низки-
ми дозами аспирина у больных с острым 
коронарным синдромом. Напомним, что 
препарат Брилинта к этому времени уже 
был включен в 7 других рекомендаций 
по лечению ССЗ, разработанных веду-
щими медицинскими организациями по 
всему миру: в 2 сборника рекомендаций 
в ЕС, в 4 – в США и 1 – в Канаде.
Рекомендации по терапии препаратом 
Брилинта и его одобрение для рыноч-
ного применения основаны на анализе 
клинической программы исследования 
тикагрелора, включая результаты иссле-
дования PLATO. 

Источник: 
пресс-релиз компании «АстраЗенека»

В исследовании, проведенном про-
фессором медицины Калифор-
нийского университета доктором 

Мэри ВУЛИ и ее коллегами, участвовали 
965 пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ). За 6 лет наблю-
дений депрессия развилась у 18,5% 
пациентов в группе терапии статина-
ми и у 28% пациентов, не получавших 

Статины снижают риск депрессии у пациентов с ССЗ

В «Журнале клинической психиатрии» (Journal of Clinical Psychiatry) опубли-
кованы результаты 6-летнего исследования ученых из Медицинского центра 
для ветеранов в Сан-Франциско, США. Показано, что у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями на фоне терапии статинами риск депрессии ниже, 
чем у пациентов с теми же заболеваниями, не принимающих статины.

лечение статинами. Таким образом, на 
фоне терапии статинами вероятность 
депрессии была на 38% ниже, чем в кон-
трольной группе. С течением времени 
различие между двумя группами уве-
личивалось: у пациентов, принимавших 
статины, вероятность депрессии снижа-
лась, а в контрольной группе – повыша-
лась.

«Полученные нами результаты могут 
указывать на то, что статины обладают 
долговременным противодепрессивным 
эффектом, вероятно, благодаря своему 
ангиопротективному действию, предот-
вращающему развитие атеросклероза со-
судов головного мозга», – комментирует 
доктор М. Вули. Данные исследования 
позволили также заключить, что стати-
ны оказывают положительное влияние 
на эндотелий сосудов.
Если противодепрессивный эффект 
статинов найдет подтверждение в даль-
нейших исследованиях, препараты 
этой группы можно будет использовать 
для лечения депрессии у пациентов 
с ССЗ.

Источник: www.cardiosite.ru
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компании «Медфорум» по телефонам: (495) 234-07-34, 8 (916) 654-77-47; e-mail: smed@webmed.ru

План региональных научно-практических конференций 
Группы компаний «Медфорум» в апреле 2012 года

Заболевания нервной системы (СКФО) Детские неврологи, психиатры, психологи 29–30 марта Ставрополь

Актуальные вопросы гастроэнтерологии 
и эндоскопии в рамках Терапевтического 
конгресса по ПФО

Гастроэнтерологи, эндоскописты, терапевты, хирурги, врачи 
КЛД, ВОП, педиатры 11–12 апреля Самара

Актуальные вопросы эндокринологии в 
рамках Терапевтического  конгресса по ПФО

Эндокринологи, нефрологи, неврологи, терапевты, ВОП, 
педиатры 11–12 апреля Самара

Актуальные вопросы инфектологии Инфекционисты, КЛД, эпидемиологи, иммунологи, акушеры-
гинекологи, терапевты, педиатры 12 апреля Волгоград

Актуальные вопросы акушерства 
и гинекологии Акушеры-гинекологи, терапевты, маммологи, ВОП 12 апреля Пермь

Актуальные вопросы кардиологии Кардиологи, терапевты, ВОП 19 апреля Саратов

Актуальные вопросы женского здоровья Гинекологи, эндокринологи, терапевты, ВОП, ревматологи, 
сексологи 20 апреля Санкт-

Петербург

Актуальные вопросы эндокринологии Эндокринологи, нефрологи, неврологи, педиатры, терапевты, 
ВОП 21 апреля Челябинск

Актуальные вопросы дерматовенерологии, 
трихологии и косметологии Дерматовенерологи, косметологи, урологи, гинекологи 27 апреля Калининград

FDA присвоило Ксарелто® (ривароксабан) компании Bayer статус приоритетного
препарата при рассмотрении заявки  на регистрацию

Компания Bayer совместно со своим партнером Janssen Research & Development, 
L.L.C. объявила о том, что Управление по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных средств США (FDA) присвоило препарату Ксарелто® (риварокса-
бан) статус приоритетного при рассмотрении новой заявки на регистрацию ново-
го препарата, поданной 29 декабря 2011 г. Пероральный антикоагулянт Ксарелто® 
(ривароксабан) применяется в комбинации со стандартной антитромбоцитарной 
терапией  для снижения риска сердечно-сосудистых событий  у больных с острым 
коронарным синдромом (ОКС).

Напомним, что FDA присваивает 
статус приоритетных при рас-
смотрении регистрации тем 

лекарственным средствам, которые яв-
ляются достижениями в области здра-
воохранения или обеспечивают возмож-
ность медикаментозной терапии в тех 
областях, где не существует адекватного 
лечения. В соответствии с Законом о взи-
мании сборов при подаче заявок на рас-
смотрение в FDA (PDUFA), управление 
рассмотрит досье препарата в течение 
шести, а не стандартных десяти месяцев 
с момента поступления заявки.
«Присвоение ривароксабану статуса 
приоритетного при рассмотрении заяв-
ки FDA является важным этапом на пути 

препарата к американским пациентам 
с острым коронарным синдромом», –
комментирует доктор Кемаль МАЛИК, 
член исполнительного комитета Bayer 
HealthCare и руководитель центрального 
отдела разработок.
Подача заявки на регистрацию Ксарелто® 
по данному показанию обосновывалась 
данными базового международного ис-
следования III фазы ATLAS ACS II TIMI 51. 
Результаты этого исследования, представ-
ленные на научной конференции Амери-
канской кардиологической ассоциации в 
2011 г. и опубликованные в журнале New 
England Journal of Medicine, демонстри-
руют, что применение ривароксабана в 
дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в комбинации 

со стандартной антитромбоцитарной те-
рапией статистически значимо снижало 
частоту достижения основной конечной 
точки эффективности, включавшей ком-
бинацию таких событий, как смерть от 
сердечно-сосудистых причин, инфаркт 
миокарда или инсульт, у больных с не-
давно перенесенным ОКС по сравнению 
с пациентами, которые получали только 
стандартную антитромбоцитарную тера-
пию. Кроме того, прием ривароксабана в 
дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в сочетании со 
стандартной антитромбоцитарной тера-
пией статистически значимо уменьшал 
частоту смерти вследствие всех причин 
более чем на 30% по сравнению с приме-
нением только стандартной антитромбо-
цитарной терапии.
Исследование также показало, что прием 
ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки 
в комбинации со стандартной антитром-
боцитарной терапией характеризовался 
более высокой частотой развития массив-
ных кровотечений, не связанных с про-
ведением аортокоронарного шунтирова-
ния, однако не увеличивал риск развития 
фатальных кровотечений по сравнению с 
применением только стандартной терапии.

Источник: пресс-релиз компании 
Bayer HealthCare
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Особенности 
липидного профиля 
при метаболическом синдроме
К.м.н. Е.Л. БУЕВЕРОВА, д.м.н., проф. О.М. ДРАПКИНА, И.Р. ПОПОВА, 
д.м.н., проф., академик РАМН В.Т. ИВАШКИН

В статье описаны возможности воздействия на атерогенную 
дислипидемию у больных с метаболическим синдромом. Метаболический 

синдром (МС) играет значимую роль в развитии и прогрессировании 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые занимают 

лидирующие позиции среди причин смерти людей трудоспособного 
возраста. Среди больных с МС риск развития ишемической болезни 

сердца (ИБС) в 3–4 раза выше, смертность от ИБС в 3 раза выше, 
риск развития ишемического инсульта в 2 раза выше по сравнению 

с пациентами без метаболических нарушений. Атерогенная 
дислипидемия представляет собой не только модифицируемый фактор 

риска развития и прогрессирования атеросклероза, 
но и одно из основных звеньев «порочного круга» МС. В этой связи 

главной «мишенью» в комплексе мер, направленных на максимальное 
снижение риска развития ССЗ и их осложнений у больных с МС, 

представляется дислипидемия. Известно, что только достижение 
целевых уровней липидов наряду с коррекцией всех компонентов МС 

может гарантировать снижение сердечно-сосудистого риска. 
В настоящее время в арсенале врача-интерниста достаточно широкий 

спектр гиполипидемических средств. В статье рассматриваются 
немедикаментозные и медикаментозные подходы к лечению нарушений 

липидного обмена. Перспективным представляется применение 
комбинированной липидкорригирующей терапии.

Своевременное выявление МС имеет большое клиническое 
и прогностическое значение, поскольку данное состояние при 

адекватной терапии потенциально обратимо. Одной из важнейших 
задач в лечении атерогенной дислипидемии в рамках МС служит 

достижение целевых уровней липидов путем изменения образа жизни 
и применения гиполипидемической терапии.

Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова, 

Клиника 
пропедевтики 

внутренних 
болезней, 

гастроэнтерологии 
и гепатологии 

им. В.Х. Василенко

Еще в прошлом столетии 
известные клиницисты 
объединяли повышение ар-

териального давления (АД), из-
быточную массу тела, повышение 
уровня глюкозы и нарушения ли-
пидного обмена в звенья одной 
цепи, предполагая, что в основе 
всех этих нарушений лежит еди-
ный процесс. Каждая его состав-
ляющая представляет собой, по 
сути, модифицируемый фактор 
риска развития атеросклероза, а 
наличие тесной патогенетической 
связи между ними послужило 
основанием для выделения их в 
самостоятельный синдром – ме-
таболический. Компоненты ме-
таболического синдрома (МС) по 
своей клинической масштабности 
уже давно вышли за рамки поня-
тия «синдром», однако до сих пор 
не найдена формулировка нозоло-
гии, способная объединить все его 
составляющие.
В последние годы МС стал предме-
том дискуссий среди врачей мно-
гих специальностей: кардиологов, 
эндокринологов, гастроэнтероло-
гов, гинекологов и др. Повышен-
ное внимание к данной проблеме 
обусловлено прежде всего нарас-
тающей распространенностью 
МС. За последние 15 лет было про-
ведено более 20 эпидемиологиче-
ских исследований, посвященных 
распространенности МС. Мета-
анализ широкомасштабных иссле-
дований показал, что в популяции 
взрослого населения МС выявля-
ется от 10% в Китае до 24% в США. 
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Эксперты ВОЗ назвали МС панде-
мией XXI века. По их прогнозам, 
в ближайшие 25 лет произойдет 
увеличение темпов роста МС на 
50% [1, 2].
Одним из важных аргументов 
изучения МС служит его ате-
рогенный потенциал. Согласно 
данным скандинавского иссле-
дования KIHD (Kuopio Ischaemic 
Heart Disease Risk Factor Study) 
продолжительностью 11 лет, среди 
больных с МС риск развития ише-
мической болезни сердца (ИБС) 
оказался в 3–4 раза выше, а смерт-
ность от ИБС – в 3 раза выше по 
сравнению с пациентами без мета-
болических нарушений [3]. В ис-
следовании ARIC (Atherosclerosis 
Risk in Communities) было пока-
зано, что у лиц с МС случаи раз-
вития ишемического инсульта 
были в 2 раза чаще по сравнению 
с контрольной группой [4]. Таким 
образом, актуальность проблемы 
обусловлена прежде всего тем, что 
МС играет значимую роль в разви-
тии и прогрессировании сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), 
которые занимают лидирующие 
позиции среди причин смерти 
людей трудоспособного возраста 
[5, 6, 7, 8]. Своевременное выявле-
ние МС имеет большое клиниче-
ское и прогностическое значение, 
поскольку данное состояние при 
адекватной терапии потенциально 
обратимо.
Нарушения липидного обмена слу-
жат важной причиной развития 
атеросклероза и его клинических 
осложнений. Тем не менее дисли-
пидемия, представляя собой одно 
из основных звеньев «порочного 
круга» МС, является модифици-
руемым фактором риска. В этой 
связи именно атерогенная дисли-
пидемия – это главная «мишень» 
в комплексе мер, направленных 
на максимальное снижение риска 
развития ССЗ и их осложнений у 
больных с МС. Целью проводимой 
терапии должно быть достижение 
целевых уровней липидов наряду с 
коррекцией всех компонентов МС, 
что может гарантировать сниже-
ние сердечно-сосудистого риска. 
Оптимальные значения липидных 
параметров, которые были приня-
ты секцией атеросклероза ВНОК 

в соответствии с Европейскими 
рекомендациями по профилактике 
ССЗ, представлены в таблице 1 [9].
Первым шагом в лечении нару-
шений липидного обмена должны 
быть немедикаментозные методы: 
диета, физические нагрузки, отказ 
от курения и алкоголя. Изменение 
образа жизни благотворно влияет 
на липидный спектр: на каждый 
1 кг уменьшения массы тела концен-
трация общего холестерина (ОХС) 
уменьшается на 0,05 ммоль/л, ли-
попротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) – на 0,02 ммоль/л, тригли-
церидов (ТГ) – на 0,015 ммоль/л, 
а уровень липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) повышается на 
0,009 ммоль/л [10]. Снижение веса 
на 5,6 кг уменьшает на 58% риск 
дальнейшего прогрессирования 
нарушений углеводного обмена – 
развитие сахарного диабета 2 типа 
у больных с нарушением толерант-
ности к глюкозе [11, 12, 13].
Основная цель диеты при дисли-
пидемии – снижение уровня ате-
рогенных липидов в крови при 
сохранении физиологической 
полноценности пищевого рацио-
на. В настоящее время существует 
огромное количество диетических 
рекомендаций. Многие пациенты 
под словом «диета» подразуме-
вают голодание и стремятся как 
можно быстрее сбросить лишний 
вес данным способом. Основным 
аргументом противников сниже-
ния массы тела путем голодания 
служит рикошетный набор веса, 
наступающий после окончания 
голодания. Однако не стоит за-

бывать и о том, что последнее 
может усугублять течение неалко-
гольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) у больных с МС [14].
Основные принципы диетоте-
рапии при наличии атерогенной 
дислипидемии у больных с МС 
включают:
 ■ общий энергетический расклад 

принимаемой пищи с учетом 
рекомендаций, представленных 
ниже: белки – 15%, жиры – 30%, 
сложные углеводы – 55% общей 
калорийности;

 ■ количество жира (включая рас-
тительные жиры), содержаще-
гося во всех потребляемых в 
течение суток продуктов, < 30%, 
доля насыщенных жиров < 7%;

 ■ поступление холестерина с пи-
щей в сутки < 200 мг;

 ■ разнообразные свежие продук-
ты и овощи более 400 г/сут;

 ■ мясные продукты с высоким со-
держанием жира целесообраз-
но заменять бобовыми, рыбой, 
птицей;

 ■ молоко и молочные продукты 
с низким содержанием жира и 
соли (кефир, сыр, йогурт) – еже-
дневно;

 ■ углеводы 55% (преимуществен-
ное употребление сложных 
углеводов, содержащихся в ово-
щах, фруктах, цельнозерновых);

 ■ сахар < 10%;
 ■ соль 2–5 г/день;
 ■ омега-3-полиненасыщенные 

жирные кислоты 1–2% – содер-
жатся в жирной морской рыбе 
(лосось, тунец, скумбрия) – не 
реже 2 раз в неделю;

Липидные параметры ммоль/л мг/дл

ОХС < 4,5 
желательно < 4,0

< 175 
желательно < 155

ХС ЛПНП < 2,0 < 80

ХС ЛПВП > 1,0 (муж.) 
> 1,2 (жен.)

> 40 (муж.) 
> 45 (жен.)

ТГ < 1,7 < 150

ОХС – общий холестерин; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ТГ – триглицериды.

Таблица 1. Оптимальные значения липидных параметров плазмы 
для больных с документированным атеросклерозом, лиц высокого 
и очень высокого риска осложнений атеросклероза, 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа
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Во всем мире «золотым стандартом» 
лечения атерогенной дислипидемии 

считаются статины. Основной 
механизм действия статинов 

заключается в умеренном снижении 
содержания ОХС в клетках печени 

за счет обратимого подавления 
ключевого фермента синтеза 

холестерина – ГМГ-КоА-редуктазы, 
что приводит к увеличению количества 

рецепторов для ЛПНП и повышению 
выведения их из кровотока.
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 ■ добавление в пищевой рацион 
растительных станолов (не ме-
нее 3 г в день), которые  благо-
даря уменьшению абсорбции 
холестерина позволяют снизить 
уровень ОХС в плазме крови на 
10%, а в сочетании с диетой – на 
15% [15];

 ■ клетчатка более 25 г/сут; прием 
дополнительных 14 г клетчатки 
ассоциируется с 10%-ным сни-
жением общей калорийности и 
потерей веса на 1,9 кг за 4 меся-
ца [16, 17, 18, 19, 20].

Следует помнить, что даже стро-
гое соблюдение диеты, которое, 
безусловно, необходимо, позволя-
ет снизить уровень ОХС не более 
чем на 10%.
Залогом успеха немедикаментоз-
ных мер служат регулярные до-
зированные физические нагруз-
ки с периодичностью не менее 
30–45 мин 4–5 раз в неделю. Уве-
личение физической активности 
является высокоэффективным 
методом лечения абдоминально-
го ожирения (АО), нарушений 
липидного обмена, способствует 
значительному уменьшению ин-
сулинорезистентности (ИР) [18, 
21, 22, 23]. Основную часть фи-
зической активности должны со-
ставлять аэробные нагрузки (кар-
диотренировки: ходьба, плавание, 
велосипед, спортивные танцы, 
лыжи, занятия на тренажерах «бе-
гущая дорожка» и др.), поскольку 

особенностью главной мышцы 
организма – сердца – является по-
стоянный полностью аэробный 
обмен. Положительный эффект 
аэробных физических нагру-
зок состоит в повышении функ-
циональных резервов сердечно-
сосудистой и дыхательной систем, 
в нормализации АД и массы тела, 
улучшении углеводного обмена, 
увеличении ЛПВП и снижении 
ЛПНП и ТГ [24, 25].
В настоящее время доказан вред 
курения. Курение в 3,5 раза по-
вышает риск развития инсульта, 
приводит к прогрессированию 
атеросклероза. Доказано, что ку-
рение является независимым фак-
тором риска развития и прогрес-
сирования ССЗ, а также фактором 
риска внезапной смерти [26, 27]. 
Так, выкуривание одной сигареты 
вызывает повышение АД на 8–10 
мм рт. ст. минимум на 15 минут. 
Кроме того, курение снижает эф-
фективность антигипертензивной 
терапии. В зарубежной литерату-
ре имеются данные, подтверждаю-
щие отрицательное воздействие 
курения на липидный спектр, сте-
пень АО, степень ИР, что в целом 
демонстрирует более тяжелое те-
чение болезни у курящих в срав-
нении с некурящими больными 
с МС [28, 29]. Установлен вред не 
только активного, но и пассивного 
курения, поэтому отказ или сокра-
щение курения должны быть не-
отъемлемой мерой профилактики 
и лечения больных с МС.
Как известно, употребление алко-
голя в безопасных для здоровья 
дозах (не более 30 г чистого ал-
коголя в сутки для мужчин и 20 г 
для женщин) способствует умень-
шению смертности от ССЗ преи-
мущественно за счет повышения 
уровня ХС ЛПВП. Злоупотребле-
ние алкоголем у больных с МС, 
помимо общеизвестного вреда, 
способно оказать выраженное от-
рицательное действие: во-первых, 
усугубить течение НАЖБП; во-
вторых, может спровоцировать 
миопатию или рабдомиолиз у па-
циентов, принимающих статины. 
Именно поэтому таким больным 
целесообразно рекомендовать 
отказ даже от умеренных доз ал-
коголя [16].

При недостаточной эффектив-
ности немедикаментозных мер, 
а также у лиц с высоким и очень 
высоким риском смертельного ис-
хода от ССЗ необходимо начинать 
медикаментозную терапию. За по-
следние 20 лет арсенал липидкор-
ригирующих средств увеличился 
и в наши дни представлен следую-
щими классами препаратов:
 ■ ингибиторы гидрокси-метил-

глу тарил-КоА-редуктазы (ГМГ-
КоА-редуктазы) (статины);

 ■ производные фиброевой кисло-
ты (фибраты);

 ■ ингибитор абсорбции ХС в ки-
шечнике (эзетимиб);

 ■ секвестранты желчных кислот 
(ионообменные смолы);

 ■ никотиновая кислота (ниацин);
 ■ омега-3-полиненасыщенные 

жирные кислоты (омега-3-
ПНЖК).

Во всем мире «золотым стандар-
том» лечения атерогенной дис-
липидемии считается высоко-
эффективный класс препаратов, 
полностью подавляющий ГМГ-
КоА-редуктазу, – статины [30]. 
Основной механизм действия 
статинов заключается в умерен-
ном снижении содержания ОХС в 
клетках печени за счет обратимого 
подавления ключевого фермента 
синтеза холестерина – ГМГ-КоА-
редуктазы, что приводит к увели-
чению количества рецепторов для 
ЛПНП и повышению выведения 
их из кровотока. В зависимости 
от дозы и химической структуры 
статины снижают уровень ОХС 
на 22–48% и ХС ЛПНП на 27–60%. 
В зависимости от исходной кон-
центрации ТГ снижаются на 
10–30%, тогда как уровень ХС 
ЛПВП увеличивается на 6–12%. 
Наряду с гиполипидемическим 
действием статины обладают 
плейотропными эффектами. 
В экспериментальных исследова-
ниях было показано, что статины 
способствуют стабилизации ате-
росклеротической бляшки за счет 
уменьшения объема липидного 
ядра, укрепления ее оболочки и 
улучшения локальной функции 
эндотелия. Существует мнение, 
что плейотропные эффекты ста-
тинов наступают при снижении 
ХС ЛПНП на 25% [31, 32].
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На липидный профиль благоприятно 
влияют и фибраты – агонисты 
подкласса ядерных рецепторов – 
ППАР-альфа, внутриклеточных 
компонентов, содержащих набор 
ферментов, активация которых 
интенсифицирует процессы в ядре 
клетки, регулирующие синтез 
апобелков, окисление жирных кислот.

Тема номера: сердечно-сосудистые заболевания и метаболический синдром

Многочисленные клинические ис-
следования (4S, CARE, PROSPER, 
LIPID, WOSCOPS, AF CAPS/
TexCAPS, HPS, CARDS, AVERT, 
MIRACL, REVERSAL и др.) дока-
зали высокую эффективность ста-
тинов при атерогенной дислипи-
демии в аспекте снижения частоты 
сердечно-сосудистых осложнений, 
в том числе снижения риска пре-
ждевременной смерти у больных с 
клиническими проявлениями ате-
росклероза [9, 33].
Результаты эпохального исследо-
вания 4S (Scandinavian Simvastatin 
Survival Study) в значительной 
мере способствовали развитию 
препаратов статинов как клас-
са. Это было первое длительное 
плацебоконтролируемое исследо-
вание с использованием симва-
статина 20–40 мг/сут, в котором 
участвовали 4444 человека с ИБС. 
В этой работе впервые изучалось 
влияние лечения симвастатином 
на сердечно-сосудистую и общую 
смертность. Исследуемая популя-
ция – больные ИБС после инфар-
кта миокарда в анамнезе, в возрас-
те 35–70 лет, с исходным уровнем 
ОХС 213–309 мг/дл. Снижение 
уровня ХС ЛПНП за 5 лет наблю-
дения составило 36%, что привело 
к снижению общей смертности 
на 30% (p = 0,0003). Возможность 
существенно снижать сердечно-
сосудистую смертность (по ре-
зультатам исследования, на 42%) 
развеяла сомнения в необходимо-
сти гиполипидемической терапии 
у больных ИБС с целью профилак-
тики ее осложнений и ответило на 
многие вопросы о безопасности 
такого лечения [34].
Крупнейшее исследование по-
следнего времени – HPS (Heart 
Protection Study), в котором уча-
ствовали 20 536 пациентов (50% 
больных принимали симваста-
тин, 50% – плацебо). По основ-
ным результатам HPS, прием 
cимвастатина в дозе 40 мг/сут в 
течение 5 лет позволил достовер-
но снизить сердечно-сосудистую 
смертность на 17%, частоту любо-
го большого сердечно-сосудистого 
осложнения на 24% (p < 0,0001) 
и общую смертность на 13% 
(p = 0,0003). Среди сердечно-
сосудистых причин смерти наи-

большая польза от лечения сим-
вастатином была получена при 
снижении комбинированной ко-
нечной точки (риск первого не-
фатального инфаркта и внезапной 
смерти) на 27% (p < 0,0001). Тера-
пия симвастатином оказала суще-
ственное влияние на частоту фа-
тального и нефатального инсульта 
независимо от этиологии (-25%) и 
необходимость операций реваску-
ляризации (-24%). Впервые было 
показано, что снижение уровня 
ХС ЛПНП на 1 ммоль/л связано со 
снижением общей смертности как 
в первичной, так и во вторичной 
профилактике ИБС и эта польза 
не зависит от пола, возраста, ис-
ходных значений липидов и степе-
ни снижения ХС ЛПНП. Впервые 
в проспективном исследовании 
была убедительно показана кли-
ническая польза применения 
симвастатина у больных с АГ, СД 
2 типа и экстракоронарным атеро-
склерозом [35, 36].
На липидный профиль благо-
приятно влияют и фибраты – 
агонисты подкласса ядерных ре-
цепторов – ППАР-альфа, вну-
триклеточных компонентов, 
содержащих набор ферментов, 
активация которых интенсифи-
цирует процессы в ядре клетки, 
регулирующие синтез апобел-
ков, окисление жирных кислот. 
Реализация этих механизмов 
активизирует печеночную липо-
протеидлипазу, ферменты, регу-
лирующие гидролиз хиломикро-
нов, липопротеидов очень низкой 
плотности (ЛПОНП), липопро-
теидов промежуточной плотно-
сти (ЛППП). Фибраты снижают 
уровни ТГ на 30–50%, ХС ЛПНП 
на 10–15% и повышают концен-
трацию ХС ЛПВП на 10–20% [37]. 
Дериваты фиброевой кислоты 
достаточно хорошо изучены в 
контролируемых клинических 
исследованиях. В исследовании 
WHO Cooperative Trial on Primary 
Prevention 10 627 мужчин в воз-
расте 30–59 лет без признаков 
ИБС были рандомизированы на 
прием клофибрата 1,6 г в день или 
плацебо в течение 5 лет. Сниже-
ние уровня ОХС в плазме крови 
в группе больных, получавших 
клофибрат, составило 8%, что со-

провождалось достоверным сни-
жением количества нефатальных 
инфарктов на 25% (p < 0,05) [38].
В исследовании по первичной 
профилактике HHS (Helsinki Heart 
Study) был использован другой фи-
брат – гемфиброзил, – который был 
назначен в суточной дозе 1200 мг 
мужчинам в возрасте 40–55 лет с 
различными типами дислипиде-
мий [39]. Количество инфарктов 
миокарда в группе гемфиброзила 
снизилось на 35% (p < 0,02); общая 
смертность в группах была одина-
ковой.
В исследовании по вторичной 
профилактике VA-HIT (Veterans 
Affairs High-density lipoprotein 
cholesterol Intervention Trial) про-
веряли гипотезу, что повышение 
уровня ХС ЛПВП и снижение ТГ 
приведут к снижению коронар-
ных событий у мужчин с доку-
ментированной ИБС и низким 
уровнем ХС ЛПВП [40]. В иссле-
дование был включен 2531 паци-
ент со средним уровнем ХС ЛПВП 
0,8 ммоль/л, который получал гем-
фиброзил 1200 мг в сутки или пла-
цебо в течение 5 лет. Первичными 
конечными точками в VA-HIT 
были количество нефатальных 
инфарктов миокарда (ИМ) и 
сердечно-сосудистая смертность. 
Уровень ТГ в ходе исследования 
был снижен на 31%, ОХС – на 4%, 
уровень ХС ЛПВП достоверно уве-
личился на 6%, концентрация ХС 
ЛПНП достоверно не изменилась. 
К концу исследования отмечено 
достоверное снижение количества 
сердечно-сосудистых смертей, не-
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фатальных ИМ и инсультов (ком-
бинированная конечная точка) на 
24% (p < 0,001).
Результаты многоцентрового ран-
домизированного исследования 
FIELD (Fenofibrate Intervention 
and Event Lowering Diabetes Study) 
по применению фенофибрата у 
больных СД 2 типа в течение 5 лет 
показали, что препарат умень-
шает число микрососудистых 
осложнений. В частности, было 
зарегистрировано достоверное 
снижение необходимости ла-
зерной терапии на 30%, нетрав-
матических ампутаций нижних 
конечностей на 38% и снижение 
прогрессирования альбуминурии 
в группе лечения фенофибратом 
[41]. Согласно основным резуль-
татам исследования, при лечении 
фенофибратом не было достиг-
нуто достоверного снижения 
нефатального ИМ и сердечно-
сосудистой смертности (относи-
тельный риск 11%, p = 0,16). Одна-
ко с учетом активного назначения 
статинов в обеих группах в ходе 
исследования при вторичном ана-
лизе было установлено достовер-
ное снижение общего количества 
кардиоваскулярных событий на 
15% (p = 0,01).
Ингибитор абсорбции ХС в кишеч-
нике (эзетимиб) – новый класс 
гиполипидемических средств. 
Основным местом действия пре-
парата является ворсинчатый эпи-
телий тонкой кишки: глюкуронид 
эзетимиба, локализуясь на по-
верхности энтероцита, блокирует 
специфический белок Ньюмана-

Пика 1 (данный белок способству-
ет транспорту холестерина из про-
света кишки). Предварительные 
результаты исследований, про-
веденных в России и за рубежом, 
показывают, что при монотерапии 
эзетимиб в дозе 10 мг/сут снижа-
ет уровень ХС ЛПНП на 17–19%, 
повышает содержание ХС ЛПВП 
на 1,5%. Однако основная сфера 
применения эзетимиба – комби-
нированная терапия с невысоки-
ми дозами различных статинов 
[42]. Исследование Двух Столиц, 
проведенное в нашей стране, по-
казало, что добавление эзетимиба 
в дозе 10 мг/сут к любому из стати-
нов дает дополнительное сниже-
ние уровня ХС ЛПНП на 20–30% 
по сравнению с монотерапией ста-
тинами [16, 43].
Недавно завершены иссле-
дования ENHANCE и SEAS, 
изучавшие комбинацию эзе-
тимиба и симвастатина. В иссле-
довании ENHANCE (Ezetimibe and 
Simvastatin in Hypercholesterolemia 
enhances atherosclerosis regression) 
у 720 больных с семейной гипер-
холестеринемией сравнивали два 
режима гиполипидемической те-
рапии: симвастатин 80 мг (моно-
терапия) против комбинации 
эзетимиба 10 мг с симвастатином 
80 мг. К концу исследования до-
стоверной разницы по толщине 
комплекса интима-медиа между 
исследуемыми группами получено 
не было. Однако отмечено досто-
верно большее снижение уровня 
ХС ЛПНП в группе больных, по-
лучавших комбинацию препара-
тов, в связи с чем в январе 2009 г. 
Food and Drug Administration 
(FDA, USA) опубликовало офи-
циальное заявление по анализу 
безопасности данного исследова-
ния. В настоящее время продолжа-
ется исследование IMPROVE-IT, 
изучающее комбинацию симва-
статина и эзетимиба в отноше-
нии снижения риска сердечно-
сосудистых осложнений.
В исследовании SEAS (Simvastatin 
and Ezetimibe in Aortic Stenosis) 
основной гипотезой работы было 
изучение влияния комбиниро-
ванной терапии (эзетимиб 10 мг и 
симвастатин 40 мг) по сравнению 
с плацебо на количество больших 

коронарных событий в течение 
4 лет у 1873 больных с аортальным 
стенозом. Комбинация эзетимиба 
и симвастатина позволила добить-
ся снижения уровня ХС ЛПНП 
на 61% (абсолютное снижение на 
2 ммоль) [9].
К настоящему времени имеют-
ся лишь единичные данные по 
эффективности и безопасности 
эзетимиба в комбинации с фибра-
тами. Необходимы дальнейшие 
клинические исследования эзети-
миба и вариантов его комбинации 
с другими препаратами, нормали-
зующими липидный обмен.
Секвестранты желчных кислот 
(ионообменные смолы) исполь-
зуются в качестве гиполипидеми-
ческих средств уже более 30 лет. 
Ионообменные смолы – сложные 
полимерные соединения – свя-
зывают желчные кислоты, содер-
жащие холестерин, в просвете 
тонкой кишки и усиливают их экс-
крецию с фекалиями. В результате 
развивается дефицит холестерина, 
для компенсации которого увели-
чивается количество мембранных 
рецепторов к ЛПНП, обеспечи-
вающих дополнительный клиренс 
ХС ЛПНП из плазмы крови. Пред-
ставителями смол являются холе-
стирамин, колестипол и колесе-
велам. Эти препараты показаны 
больным с гиперлипидемией IIа 
типа. В настоящее время прохо-
дит клиническое исследование 
CHIPS (Controling Hypertension 
and Hypotension Immediately Post-
Stroke) с применением колесевела-
ма в комбинированной терапии со 
статинами или эзетимибом [16]. 
Секвестранты желчных кислот в 
России в настоящее время не за-
регистрированы.
Никотиновая кислота (ниацин) 
относится к витаминам группы В, 
однако в высоких дозах (3–5 г/сут) 
она обладает гиполипидемиче-
ским действием. Никотиновая 
кислота снижает синтез ЛПОНП 
в печени и частично блокирует 
высвобождение жирных кислот 
из жировой ткани, создавая их де-
фицит в плазме. В длительном ис-
следовании CDP (Coronary Drug 
Project) было показано, что толь-
ко в группе больных, принимав-
ших никотиновую кислоту, в от-
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даленном периоде смертность от 
всех причин была на 11% ниже по 
сравнению с группой плацебо (ис-
следование проходило в тот пери-
од, когда статины еще не вошли в 
клиническую практику). Никоти-
новая кислота увеличивает ЛПВП 
на 20–30%, снижает уровень ТГ на 
40–50% и ЛПНП на 20–30% и счи-
тается эффективным препаратом 
для повышения уровня ЛПВП [44].
Рандомизированное исследова-
ние HATS (HDL – Atherosclerosis 
Treatment Study) показало эф-
фективность комбинированной 
терапии ниацином замедленного 
высвобождения 2–4 г с симваста-
тином 10–20 мг в сутки в течение 
3 лет в снижении риска смерти, 
инфаркта миокарда, инсульта или 
необходимости в операциях рева-
скуляризации. В настоящее время 
никотиновая кислота не нашла 
широкого применения в медицине 
ввиду многих противопоказаний 
и предостережений. Пациентам 
с МС, а также страдающим СД 
2 типа назначение ниацина неже-
лательно. Следует отметить, что 
на сегодняшний день убедитель-
ных данных о применении ком-
бинации статинов с никотиновой 
кислотой недостаточно для того, 
чтобы рекомендовать ее в клини-
ческой практике.
Омега-3-полиненасыщенные жир-
ные кислоты (омега-3-ПНЖК) в 
больших дозах (2–4 г/сут) приме-
няют для лечения IIb–V феноти-
пов гиперлипидемии. В настоящее 
время в России зарегистрирован 
препарат Омакор, состоящий из 
высокоочищенных и высококон-
центрированных омега-3-ПНЖК 
(около 90%). В 1997 г. были опу-
бликованы результаты иссле-
дования, свидетельствующие о 
том, что Омакор в дозе 2–4 г/сут
снижает уровень ТГ в крови на 
45% (р < 0,0001). В 1999 г. ре-
зультаты многоцентрового ис-
следования GISSI – Prevenzione 
(Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell, Infarcto 
miocardico – Prevenzione) показа-
ли положительное влияние высо-
коочищенных омега-3-ПНЖК на 
клинические исходы у больных, 
перенесших ИМ. Оказалось, что 
применение высокоочищенных 

омега-3-ПНЖК в дозе 1000 мг/сут 
в сочетании со стандартной тера-
пией достоверно снижает концен-
трацию ТГ на 4,6%, общую смерт-
ность на 21% и риск внезапной 
смерти на 45% у постинфарктных 
пациентов по сравнению с груп-
пой контроля [45].
В 2008 г. завершилось рандоми-
зированное плацебоконтроли-
руемое исследование GISSI – HF 
(Gruppo Italiano per lo Studio della 
Sopravvivenza neH, Insufficienza 
Cardiaca – Heart Failure Study) у 
больных с сердечной недоста-
точностью, которые получали 
1 г омега-3-ПНЖК (n = 3494) или 
плацебо (n = 3481) в дополнение 
к стандартной терапии в течение 
3,9 лет. По результатам этого ис-
следования было отмечено досто-
верное снижение общей смерт-
ности на 9% в группе пациентов, 
принимавших Омакор [9]. Необхо-
димы дальнейшие исследования 
эффективности омега-3-ПНЖК, 
а пока пациентам следует реко-
мендовать употреблять 2–3 раза 
в неделю рыбу северных морей 
(скумбрия, тунец, лосось, палтус 
и т.д.).
Как видно, терапевтические воз-
можности в борьбе с нарушения-
ми липидного обмена у больных с 
МС достаточно широки. Конечно, 
самым назначаемым гиполипи-
демическим классом препаратов 
служат статины. Однако несмотря 
на большое количество крупных 
клинических исследований, дока-
завших высокую эффективность 
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, 
сохраняется тенденция отсут-
ствия адекватного лечения и про-
филактики ССЗ. Среди множества 
возможных причин недостаточно-
го использования статинов основ-
ными служат следующие: пере-
оценка риска побочных эффектов 
и осложнений терапии статинами, 
формальное отношение врачей и 
больных к профилактике и лече-
нию нарушений липидного обме-
на, а также недооценка эффектив-
ности использования статинов как 
средств профилактики и лечения 
атеросклероза и других ССЗ.
В настоящее время внимание ис-
следователей привлекает новое 
направление в лечении атероген-

ной дислипидемии у больных с 
НАЖБП при МС – использование 
комбинации статинов и урсоде-
зоксихолевой кислоты (УДХК). 
С одной стороны, назначение 
УДХК является патогенетически 
обоснованным при НАЖБП бла-
годаря ее цитопротективному, 
иммуномодулирующему и анти-
апоптотическому механизмам 
действия [46, 47, 48]. Известно, что 
применение УДХК при НАЖБП в 
дозе 10–15 мг/кг в сутки длитель-
ностью 6 месяцев и более оказы-
вает положительное влияние на 
биохимические показатели, ведет 
к снижению активности АЛТ, 
АСТ, ЩФ, ГГТ и уменьшению вы-
раженности стеатоза и воспаления 
по данным гистологического ис-
следования печени [49, 50]. После 
нормализации уровня АСТ, АЛТ 
на фоне приема УДХК больному 
можно назначать статины.
С другой стороны, гипохолесте-
ринемический механизм дей-
ствия УДХК можно использовать 
в лечении дислипидемии у данной 
категории больных. В литературе  
имеются данные о том, что эф-
фективность комбинации малых 
доз статинов и УДХК выше, чем 
использование удвоенной дозы 
статинов. В испанском исследо-
вании при комбинированной те-
рапии симвастатином 20 мг/сут 
и УДХК 300 мг/сут в течение 
4 месяцев, по сравнению с моноте-
рапией  симвастатином 40 мг/сут, 
было достигнуто более выра-
женное снижение уровня ЛПНП 
(р = 0,0034). Аналогичный резуль-
тат был получен в этом же иссле-
довании в группе больных, при-
нимавших аторвастатин в дозе 
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20 мг/сут и УДХК 300 мг/сут в 
течение 4 месяцев, по сравнению 
с монотерапией аторвастатином 
40 мг/сут (р = 0,0037) [51].
На базе кафедры пропедевтики 
внутренних болезней и клини-
ки пропедевтики внутренних 
болезней, гастроэнтерологии и 
гепатологии им. В.Х. Василенко 
(заведующий кафедрой и дирек-
тор клиники – академик РАМН, 
профессор В.Т. Ивашкин) под ру-
ководством профессора О.М. Драп-
киной была выполнена диссер-
тационная работа, посвященная 
изучению нарушений липидного 
обмена у больных с метаболиче-
ским синдромом, а также оценке 
эффективности и безопасности 
липидкорригирующей терапии. 
77 пациентов с МС, учитывая 
цели и задачи проводимого ис-
следования, после лабораторно-
инструментального обследования 
были рандомизированы в 3 груп-
пы лечения:
 ■ 1-я – группа больных с дисли-

пидемией, получавшая УДХК в 
дозе 1250 мг в сутки (n = 22);

 ■ 2-я – группа больных с дисли-
пидемией, получавшая симва-
статин 40–60 мг в сутки (n = 27);

 ■ 3-я – группа больных с дислипи-
демией и повышенным уровнем 
печеночных трансаминаз, по-
лучавшая симвастатин и УДХК 
(n = 28).

Результаты этой работы про-
демонстрировали возможность 
назначать статины у больных с 
повышенным уровнем сыворо-
точных трансаминаз в рамках 
НАЖБП при МС после курса 
УДХК, а самое главное, высокую 
эффективность комбинирован-
ной терапии атерогенной дис-
липидемии статинами и УДХК у 
больных с выраженным абдоми-
нальным ожирением. При про-
ведении сравнительного анализа 
влияния симвастатина, УДХК 
и их комбинации на липидный 
обмен статистически значимые 
изменения были обнаружены для 
следующих показателей липид-
ного спектра: 1) уровень ОХС: при 
лечении комбинацией препара-
тов уже через 3 месяца выявлено 
достоверно большее снижение 
в сравнении с группой больных, 

получавших симвастатин (р < 
0,05); 2) уровень ТГ: при лечении 
комбинацией препаратов через 
6 месяцев выявлено достоверно 
большее снижение в сравнении 
с группой больных, получавших 
УДХК (р < 0,05); 3) уровень ЛПНП: 
при лечении комбинацией пре-
паратов через 3 месяца выявлено 
достоверно большее снижение в 
сравнении с группой больных, по-
лучавших симвастатин (р < 0,05) 
[52]. Таким образом, комбинация 
статина и УДХК оправданна в ле-
чении атерогенной дислипидемии 
у больных с МС.

Добиться значимого успеха в лече-
нии МС возможно, только воздей-
ствуя на все его патогенетические 
звенья: АО, ИР, АГ. Интересно, что 
многие из препаратов, направ-
ленных на коррекцию основных 
компонентов МС, благотворно 
влияют и на липидный обмен. Так, 
эффективный для лечения ожире-
ния ингибитор обратного захвата 
серотонина и норадреналина – си-
бутрамин – продемонстрировал 
себя с положительной стороны 
во многих клинических исследо-
ваниях [53]. В 2004 г. на XIII Ев-
ропейском конгрессе по ожире-
нию (Прага, Чешская республика, 
26 мая 2004 г.) были представлены 
данные о благоприятном влиянии 
препарата на липидный профиль 
[54]. Однако необходимо дальней-
шее изучение влияния лекарствен-
ных средств для снижения массы 
тела на весь комплекс нарушений 
при МС.
Поскольку ключевую связующую 
роль между компонентами МС 
играет ИР, в качестве патогене-

тического лечения применяются 
препараты, улучшающие инсули-
ночувствительность тканей, – ин-
сулиносенситайзеры. Одним из 
препаратов выбора фармакотера-
пии МС является метформин, от-
носящийся к группе бигуанидов. 
Основное действие метформина 
направлено на преодоление ИР 
на всех уровнях: в печени, в ске-
летной мускулатуре, в жировой 
ткани [55, 56]. Клинические ис-
следования продемонстрировали 
высокую эффективность метфор-
мина, в том числе и в отношении 
дислипидемии: он улучшает по-

казатели липидного спектра (сни-
жает ЛПНП, ЛПОНП, повышает 
ЛПВП). Уменьшение ИР на фоне 
применения метформина обу-
словливает эффективность его 
применения при НАЖБП, улуч-
шая клинико-лабораторные и ги-
стологические показатели [57].
Своевременная диагностика МС 
и правильное ведение пациен-
та с использованием немеди-
каментозных и медикаментоз-
ных средств, направленных на 
все звенья патогенеза, позволят 
продлить жизнь и значительно 
улучшить ее качество. Но толь-
ко достижение целевых уровней 
липидов наряду с коррекцией 
других факторов может гаран-
тировать значимое снижение 
сердечно-сосудистого риска. 
Сегодня в арсенале врача име-
ется широкий спектр средств, 
улучшающих липидный обмен. 
Снижение высокого атерогенно-
го потенциала МС позволит пре-
дотвратить развитие сердечно-
сосудистых осложнений.  
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Место Физиотенза в долгосрочной 
и экстренной терапии пациентов 
с артериальной гипертензией 
и метаболическим синдромом

И.В. ПОПОВА1, д.м.н. Т.В. ПАВЛОВА2, д.м.н. Д.В. ДУПЛЯКОВ1, 2

1 ГУЗ «Самарский 
областной 

клинический 
кардиологический 

диспансер», г. Самара

2 ГБОУ ВПО 
«Самарский 

государственный 
медицинский 
университет 

Росздрава», г. Самара

В статье обсуждается вопрос выбора оптимального препарата 
для лечения пациентов с метаболическим синдромом (МС) 

и артериальной гипертензией (АГ). Доказано, что для долгосрочной 
комбинированной терапии АГ у пациентов с МС, 

а также для оказания неотложной помощи/самопомощи пациентам 
с выраженным и умеренным повышением артериального давления 
на фоне высокой симпатоадреналовой активности может быть 

рекомендован Физиотенз. Установлено благоприятное влияние 
моксонидина на показатели МС – снижение массы тела 

и уменьшение окружности талии.

Артериальная гипертония 
(АГ) занимает одно из ли-
дирующих мест в структу-

ре общей заболеваемости и смерт-
ности населения. К настоящему 
времени установлено, что высокое 
артериальное давление (АД) часто 
сочетается с ожирением, рези-
стентностью к инсулину и дисли-
пидемией. Кластеризация этих на-
рушений послужила основой для 
разработки концепции метаболи-
ческого синдрома (МС), для ко-
торого характерен высокий риск 
развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и сахарного 
диабета.
По мнению ВОЗ, «мы сталкива-
емся с новой пандемией XXI века, 
охватывающей индустриаль-
но развитые страны. Это может 
оказаться демографической ка-
тастрофой для развивающихся 

стран. Распространенность мета-
болического синдрома в два раза 
превышает распространенность 
сахарного диабета, и в ближайшие 
25 лет ожидается, что количество 
людей с метаболическим синдро-
мом возрастет на 50%» [1].
Около 50% населения России и 
других стран Европы имеют из-
быточную массу тела (МТ), 30% – 
ожирение. Последнее определя-
ется как обменно-алиментарное 
хроническое заболевание, прояв-
ляющееся избыточным развитием 
жировой ткани и прогрессирую-
щее при естественном течении 
[2]. Избыточная МТ/ожирение 
формируют комплекс вторичных 
факторов риска ССЗ, увеличивают 
риск развития АГ в 3 раза, ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) – 
в 2 раза. По данным исследования 
ARIC (the Atherosclerosis Risk in 

Communities Study), АГ в наиболь-
шей степени повышает риск ССЗ 
при наличии других компонентов 
метаболического синдрома [3].
Согласно рекомендациям ВНОК 
(2009), выделяют следующие кри-
терии диагностики МС:
 ■ центральный (висцеральный 

или абдоминальный) тип ожи-
рения – окружность талии (ОТ) 
более 80 см у женщин и более 
94 см у мужчин; 

 ■ повышение уровня триглицери-
дов ≥ 150 мг/дл (1,7 ммоль/л);

 ■ снижение уровня ЛПВП < 1 ммоль/л 
(мужчины), < 1,2 ммоль/л (жен-
щины);

 ■ артериальная гипертензия (АД 
≥ 130/85 мм рт. ст. или нормаль-
ное АД, контролируемое гипо-
тензивными препаратами);

 ■ повышение уровня глюкозы 
плазмы ≥ 100 мг/дл.

Наличие у пациента основного 
критерия – центрального ожире-
ния – и двух любых дополнитель-
ных критериев является основа-
нием для диагностирования у него 
МС, сердечно-сосудистый риск 
при этом всегда оценивается как 
высокий или очень высокий [4].
Снижение повышенного АД у па-
циентов с МС – ключевой компо-
нент в уменьшении суммарного 
сердечно-сосудистого риска. По 
данным исследования UKPDS (UK 
Prospective Diabetes Study), жест-
кий контроль АД (менее 150/85 
мм рт. ст.) приводил к достоверно-
му снижению частоты фатального 
и нефатального инсульта на 44%, 
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а также к недостоверному сниже-
нию частоты инфаркта миокарда 
на 21% [5].
Наличие у пациентов с АГ со-
путствующего МС ассоциирует-
ся с большей частотой неадек-
ватного контроля давления [6]. 
По данным исследования Global 
Cardiometabolic Risk Profile in 
Patients with hypertension disease 
(GOOD), контроль АД отмечался 
лишь у 33% пациентов [7]. Одной 
из возможных причин неадекват-
ного контроля АД может являться 
использование нескольких пре-
паратов, что приводит к потенци-
рованию их побочных эффектов и 
снижению приверженности лече-
нию [8].
При выборе наиболее оптималь-
ной фармакотерапии пациенту с 
МС и АГ необходимо учитывать, 
в первую очередь, патофизиологи-
ческие особенности возникнове-
ния и прогрессирования АГ в кон-
кретной клинической ситуации.
Одним из объяснений зависимо-
сти между высоким АД и другими 
сопутствующими компонентами 
МС является то, что все эти ком-
поненты в определенной степе-
ни связаны с гиперактивностью 
симпатической нервной системы 
(СНС) [8].
Гиперактивность СНС может 
быть ответом на психологический 
стресс и гиперкалорийную диету, 
что часто встречается в индустри-
ально развитых странах. Повы-
шенная активность СНС может 
вызывать повышение уровня 
глюкозы крови, нарушение чув-
ствительности к инсулину, сти-
муляцию глюконеогенеза в пече-
ни, высвобождение свободных 
жирных кислот из адипоцитов, 
снижение кровотока в скелетных 
мышцах, подавление секреции 
инсулина. Гипер активность СНС 
в сочетании со сниженной пара-
симпатической активностью при-
водит к состоянию ранней, или 
гиперкинетической, гипертонии, 
которая протекает с высокими 
значениями частоты сердечных 
сокращений (ЧСС). Тахикардия, 
в свою очередь, связана с высо-
ким сердечно-сосудистым риском 
и смертностью. Эта серия связей 
создает еще один путь, по которо-

му повышенная симпатическая ак-
тивность может увеличивать риск 
сердечно-сосудистых осложнений.
Другой важный компонент, ответ-
ственный за развитие АГ у паци-
ентов с МС, – снижение чувстви-
тельности периферических тканей 
к инсулину и гиперинсулинемия. 
Увеличение объемов адипоцитов 
и инфильтрация жировой ткани 
макрофагами приводят к высво-
бождению провоспалительных 
цитокинов и способствуют разви-
тию резистентности к инсулину. 
Инсулинорезистентность является 
основным посредником проявле-
ний МС [9]. Абдоминальное ожи-
рение (АО) играет основную роль в 
развитии метаболических наруше-
ний у данной категории пациентов. 
В настоящее время известно более 
50 различных цитокинов (адипо-
кинов), участвующих в развитии 
таких патологических процессов, 
как резистентность тканей к ин-
сулину, дисфункция эндотелия, 
атеросклероз, хроническое воспа-
ление [10]. Наиболее изученный 
гормон жировой ткани, участвую-
щий в регуляции пищевого пове-
дения и энергообмена, – лептин. 
АО характеризуется повышенной 
концентрацией лептина в крови и 
нарушением обратной связи между 
гиперлептинемией и повышенным 
аппетитом – лептинорезистентно-
стью. Лептин участвует в регуля-
ции тонуса СНС и АД [11].
Среди всего арсенала лекарствен-
ных препаратов, применяющихся 
в настоящее время в лечении па-
циентов с МС и АГ, следует отда-
вать предпочтение препаратам, 
обладающим следующими харак-
теристиками:
 ■ эффективность;
 ■ метаболическая нейтральность 

(не оказывающие негативного 
влияния на уровень холестери-
на плазмы и глюкозы);

 ■ способность повышать чув-
ствительность периферических 
тканей к действию инсулина;

 ■ хорошая переносимость.
Таким образом, выбор препара-
та для стартовой и долгосрочной 
комбинированной терапии АГ 
у пациентов с МС представляет 
собой актуальную клиническую 
задачу.

Учитывая вышеперечисленные 
критерии, селективный агонист 
имидазолиновых рецепторов – 
моксонидин (Физиотенз, Abbott 
Products), воздействующий на 
ростральные вентролатеральные 
ядра головного мозга, – занимает 
важное место в лечении пациен-
тов с избыточной массой тела и АГ, 
причем назначение этого препара-
та патофизиологически оправда-
но. Моксонидин угнетает сосу-
додвигательный центр, снижает 
симпатические влияния на сердце 
и сосуды, общее периферическое 
сосудистое сопротивление и АД.
Известно, что моксонидин наряду 
с антигипертензивным действием 
может приводить к повышению 
чувствительности перифериче-
ских тканей к действию инсулина, 
улучшать показатели липидного 
обмена, снижать уровень лептина 
сыворотки крови [12, 13, 14].
В работе A.F. Sanjuliani и соавт. 
(2006) представлены результаты 
рандомизированного, параллель-
ного открытого исследования, в 
котором сравнивались эффек-
ты моксонидина и антагониста 
кальция амлодипина у 40 лиц с 
ожирением в возрасте 27–63 лет 
[15] (АД в положении сидя в диа-
пазоне 140–180/90–120 мм рт. ст., 
ИМТ > 30 кг/м). Пациенты были 
рандомизированы на две группы. 
Больные первой группы получали 
моксонидин 0,2–0,4 мг/сут, вто-
рой – амлодипин 10 мг/сут в те-
чение 24 недель. Оба препарата в 
одинаковой степени снижали АД. 
При этом только терапия мок-
сонидином приводила к сниже-
нию уровней адреналина (-22,5%, 
р < 0,005) и норадреналина (-20,4%, 
р < 0,01) в плазме крови, к снижению 
уровней инсулина в плазме (-45,6%, 
р < 0,05) и лептина в плазме (-16,9%, 
р < 0,05) по сравнению с уровнем до 
лечения. Авторы пришли к заклю-
чению, что моксонидин уменьшает 
активность симпатической нерв-
ной системы, улучшает резистент-
ность тканей к инсулину и снижает 
плазменные уровни лептина.
В исследовании CAMUS приняли 
участие 772 врача (врачи общей 
практики, терапевты, эндокрино-
логи), которыми были обследова-
ны 4005 пациентов с эссенциаль-
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ной артериальной гипертензией, 
избыточной массой тела/ожирени-
ем и/или МС. Средний рост соста-
вил 170 см, масса тела 86 кг (ИМТ = 
30,5 кг/м2). После первого визита 
пациенты в течение 8 недель полу-
чали моксонидин. После 8 недель 
лечения у пациентов было зареги-
стрировано снижение массы тела 
в среднем на 1,4 кг, при этом наи-
более выраженное снижение было 
отмечено у больных с ожирением – 
до 4 кг [16].
Новое многоцентровое междуна-
родное исследование MERSY под-
твердило высокую эффективность 
и безопасность моксонидина при 
назначении пациентам с АГ и МС. 
Комбинированную терапию на 
момент включения получали 60% 
пациентов. Основная причина 
включения пациентов в исследо-
вание – неэффективность имею-
щейся терапии (86% случаев). 
Результатом исследования стало 
достоверное снижение АД до целе-
вых показателей к третьему визи-
ту. Дополнительно был установлен 
благоприятный эффект лечения 
моксонидином в снижении веса 
(уменьшение в среднем на 3,6 кг и 
окружности талии на 3,4 см) [17].
Таким образом, моксонидин 
может применяться в составе 
долгосрочной комбинированной 
терапии АГ у пациентов с МС.

Какова роль моксонидина (Физио-
тенза) в экстренной терапии повы-
шенного АД у пациентов с МС?
В большинстве стран к неотлож-
ным состояниям, связанным с 
повышением артериального дав-
ления, относят гипертонические 
кризы (ГК). Считают, что ГК разви-
ваются примерно у 1% пациентов 
с артериальной гипертензией [18, 
19]. Следует подчеркнуть, что по-
нятие «гипертонический криз» не 
вполне четко очерчено клинически 
и не включено в Международную 
классификацию болезней и про-
блем, связанных со здоровьем, Де-
сятого пересмотра (МКБ-10) [20].
Российские национальные реко-
мендации содержат следующее 
определение ГК: «Гипертониче-
ский криз – это остро возникшее 
выраженное повышение артери-
ального давления, сопровождаю-
щееся клиническими симптомами, 
требующее немедленного контро-
лируемого его снижения с целью 
предупреждения или ограничения 
поражения органов-мишеней» 
[21]. Аналогичное определение со-
держат руководства по артериаль-
ной гипертензии США (JNC VII, 
2003) [22].
Несмотря на появление эффектив-
ных антигипертензивных средств, 
частота ГК имеет тенденцию к уве-
личению. По данным Националь-
ного центра статистики в области 
здравоохранения (NCHS), в США 
частота экстренной госпитализа-
ции, связанной с критическими 
состояниями при артериальной 
гипертензии, с 1983 по 1990 г. воз-
росла с 23 000 до 73 000 в год, то 
есть более чем в 3 раза. В Россий-
ской Федерации за три года число 
вызовов скорой медицинской по-
мощи по поводу ГК увеличилось 
в 1,5 раза и составило до 20% всех 
выездов [23].
При неотложных состояниях, свя-
занных с острым повышением ар-
териального давления, особенно 
важную роль играет выбор пра-
вильного тактического решения.
Оказывая неотложную помощь 
при острой АГ, следует решить две 
основные задачи:
 ■ снизить артериальное давление 

не только эффективно, но и безо-
пасно;

 ■ предупредить или устранить 
осложнения, связанные с ост-
рым повышением артериально-
го давления.

Основное правило оказания не-
отложной помощи больным с ар-
териальной гипертензией заклю-
чается в плавном снижении АД, 
так как в большинстве случаев 
быстрое и значительное сниже-
ние артериального давления более 
опасно, чем его повышение.
Для того чтобы неотложная меди-
цинская помощь при остром по-
вышении артериального давления 
была не только эффективной, но 
и безопасной, необходима оценка 
тяжести и остроты клинической 
ситуации в целом. Неотложные со-
стояния, непосредственно угрожа-
ющие жизни, встречаются в 6,7% 
случаев, без угрозы для жизни – 
в 93,3% наблюдений [24].
По данным исследования В.В. Рук-
сина, у пациентов среднего возраста 
не угрожающие жизни ГК наиболее 
часто протекают с высокой симпа-
тоадреналовой активностью (ЧСС 
более 85 уд/мин). Подход к выбору 
таблетированного антигипертен-
зивного препарата в случае оказа-
ния неотложной помощи пациенту 
с АГ должен быть дифференци-
рованным и определяться кон-
кретной клинической ситуацией: 
уровнем симпатоадреналовой ак-
тивности и АД. Так, препараты кло-
нидин и моксонидин (Физиотенз, 
Abbott Products) эффективны у 
пациентов при умеренном и выра-
женном повышении АД, сопрово-
ждающемся высокой симпатоадре-
наловой активностью [24].
В связи с меньшим количеством 
нежелательных явлений моксони-
дина по сравнению с клонидином 
[25, 26] и отсутствием первого пре-
парата в списке учетных/контро-
лируемых лекарственных средств 
моксонидин может быть рекомен-
дован для неотложного оказания 
помощи/самопомощи пациентам с 
выраженным и умеренным повы-
шением АД на фоне высокой сим-
патоадреналовой активности. Мок-
сонидин оказывает благоприятные 
метаболические эффекты у боль-
ных с МС, в связи с чем его приме-
нение является предпочтительным 
у данной группы пациентов.  

Селективный агонист имидазолиновых рецепто-
ров  моксонидин (Физиотенз, Abbott Products), 
воздействующий на ростральные вентролатераль-
ные ядра головного мозга, занимает важное место 
в лечении пациентов с избыточной массой тела и 
артериальной гипертензией.
Моксонидин угнетает сосудодвигательный центр, 
снижает симпатические влияния на сердце и со-
суды, общее периферическое сосудистое сопротив-
ление и артериальное давление.
Моксонидин наряду с антигипертензивным дей-
ствием может приводить к повышению чувстви-
тельности периферических тканей к действию ин-
сулина, улучшать показатели липидного обмена, 
снижать уровень лептина сыворотки крови.
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Метаболическая 
(цитопротективная) 
терапия менопаузальных 
расстройств
Д.м.н., проф. В.Б. МЫЧКА1, к.м.н. С.Н. ТОЛСТОВ2

В статье описываются возможности отечественного 
метаболического препарата Милдронат в коррекции системных 

метаболических нарушений у женщин с климактерическими 
расстройствами и менопаузальным метаболическим синдромом. 

Показано, что включение Милдроната в схемы лечения 
климактерического синдрома у женщин, не получающих 
заместительную гормональную терапию, способствует 

существенному уменьшению психовегетативных расстройств, 
компенсирует энергодефицит и повышает адаптационный 

потенциал. Доказано кардиопротективное, антиангинальное, 
антигипоксическое, ангиопротективное действие Милдроната 

у лиц с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

1 Институт 
клинической 
кардиологии 

им. А.Л. Мясникова 
ФГБУ РКНПК 

Минздравсоцразвития 
РФ, Москва

2 ГОУ ВПО 
«Саратовский 

государственный 
медицинский 
институт» 

Минздравсоцразвития 
РФ, Саратов

На сегодняшний день суще-
ствует несколько подхо-
дов к выбору средств для 

коррекции системных нарушений 
у женщин с менопаузальным ме-
таболическим синдромом (МС). 
Несомненный приоритет принад-
лежит заместительной гормональ-
ной терапии (ЗГТ). Однако имен-
но этот метод лечения вызывает 
среди ученых наибольшее число 
разногласий, к тому же его можно 
применять не у всех женщин.
В реальной практике перед вра-
чом встает сложная задача выбо-

ра препаратов, которые могли бы 
не только положительно влиять 
на различные проявления кли-
мактерических расстройств, но 
и как минимум не усугублять 
имеющиеся метаболические на-
рушения.

Милдронат в коррекции 
системных метаболических 
нарушений у женщин 
с менопаузальным МС
Новым направлением коррек-
ции системных метаболических 
нарушений у женщин с климак-

терическими расстройствами и 
менопаузальным МС может стать 
использование отечественного 
препарата Милдронат.
Милдронат является структурным 
аналогом гамма-бути робетаина 
(ГББ), предшественника карни-
тина. При его приеме в организме 
увеличивается концентрация ГББ 
и уменьшается количество карни-
тина. Именно карнитин является 
тем транспортным средством, с 
помощью которого длинноцепо-
чечные жирные кислоты постав-
ляются в митохондрии. Преиму-
щество Милдроната заключается в 
том, что препарат опосредованно 
тормозит бета-окисление свобод-
ных жирных кислот в митохон-
дриях, препятствуя их транспорту. 
При этом при приеме Милдрона-
та в митохондриях не возрастает 
концентрация недоокисленных, 
промежуточных продуктов мета-
болизма жирных кислот, которые 
при активации свободноради-
кальных процессов служат источ-
ником образования токсических 
липопероксидов.
Милдронат активирует оба наи-
более важных фермента цикла 
аэробного окисления глюкозы:
 ■ гексокиназу, вовлекающую в 

процесс окисления не только 
глюкозу, но и другие гексозы;
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Милдронат

Профилактика и лечение сердечно-сосудистых заболеваний

ГББ

Активация эндотелиальных 
ацетилхолиновых рецепторов

 оксидативный стресс
 транспорт СЖК

Переключение окисления СЖК 
на глюкозуИндуцирует синтез NO

 ■ вазодилатация
 ■  ОПСС
 ■  тромбообразование 

( агрегация тромбоцитов,  эластичность эритроцитов)
 ■  микроциркуляция
 ■  окисление липидов как субстрата атеросклеротической бляшки

Карнитин

ГББ – гамма-бутиробетаин; ОПСС – общее периферическое сопротивление сосудов; 
СЖК – свободные жирные кислоты.

Рис. 1. Механизм действия Милдроната

 ■ пируватдегидрогеназу, которая 
вовлекает образовавшийся из 
cахаров пируват в цикл Кребса, 
тем самым предотвращая обра-
зование лактата (ацидоз).

При понижении концентрации 
карнитина в цитозоле снижается 
и скорость транспорта жирных 
кислот в митохондрии, что, в свою 
очередь, способствует восстанов-
лению транспорта АТФ в цито-
золь. Повышение концентрации 
жирных кислот в цитозоле являет-
ся своеобразным сигналом клетке 
о том, что окисление жирных кис-
лот по каким-то причинам невоз-
можно. На такой сигнал организм 
отвечает включением механизмов 
окисления глюкозы [1].
Таким образом, Милдронат ока-
зывает влияние на энергетиче-
ский метаболизм, связанное с 
переключением клеток миокарда 
с окисления жирных кислот на 
кислородосберегающее окисление 
глюкозы [2].
Неблагоприятные атерогенные 
сдвиги в липидном спектре крови, 
возникающие в организме жен-
щины в связи с утратой защитной 
роли женских половых гормонов, 
делают обоснованным использо-
вание Милдроната с целью кор-
рекции данных нарушений.
Некоторые исследователи показа-
ли, что на фоне приема Милдро-
ната происходит снижение уров-
ня холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), 
триглицеридов (ТГ) и холестери-
на липопротеидов очень низкой 
плотности (ХС ЛПОНП), повы-
шается связывание ЛПНП с ре-
цепторами аполипротеина В-100 
(апоВ100) [3].
У женщин в пери- и постменопаузе 
нарушается баланс вазоактивных 
медиаторов, при этом повышается 
выработка эндотелием вазокон-
стрикторов и снижается секреция 
вазодилататоров, особенно оксида 
азота, что приводит к нарушению 
вазорегулирующей функции эндо-
телия сосудов, снижению резерва 
дилатации микроциркуляторного 
русла.
Эндотелиальная дисфункция (ЭД) 
и снижение выработки эндотели-
ем оксида азота у женщин в пери-
менопаузе усугубляет инсулиноре-

зистентность (ИР), являющуюся 
следствием как дефицита эстроге-
нов, так и МС. Повышенное коли-
чество свободных жирных кислот 
при висцеральном ожирении при-
водит к дислипидемии, прогрес-
сированию ИР и гипергликемии. 
Гипергликемия, в свою очередь, 
вызывает повышенное образова-
ние свободных радикалов, то есть 
оксидативный стресс. В развитии 
ЭД у женщин с МС огромную роль 
играют процессы свободноради-
кального окисления. При этом 
свободные радикалы связываются 
с липидами и молекулами оксида 
азота (NO), что приводит к об-
разованию субстрата атероскле-
ротической бляшки и потере за-
щитных антиатеросклеротических 
свойств NO [4].
В этой связи Милдронат может 
служить препаратом выбора, по-
скольку, с одной стороны, он мо-
дулирует выработку оксида азота 
сосудистой стенкой, не вызывая 
эффекта обкрадывания, с другой 
стороны, уменьшает оксидатив-
ный стресс и окисление липидов, 

уменьшая тем самым проявления 
ЭД (рис. 1).
Наряду с активацией митохон-
дриального аэробного окисле-
ния глюкозы Милдронат по-
давляет синтез карнитина и 
способствует накоплению гамма-
бутиробетаина, концентрация 
которого возрастает в десятки 
раз. Оказалось, что этот процесс 
играет не менее важную роль в 
механизме действия Милдрона-
та, чем собственно торможение 
бета-окисления, так как гамма-
бутиробетаин структурно схож с 
ацетилхолином. Повышение кон-
центрации гамма-бутиробетаина 
в плазме крови влечет за собой ак-
тивацию ацетилхолиновых рецеп-
торов в эндотелии кровеносных 
сосудов, что стимулирует синтез 
оксида азота и способствует уве-
личению эндотелий-зависимой 
вазодилатации. Эти же меха-
низмы участвуют в подавлении 
агрегационной активности тром-
боцитов [5]. Известно, что NO 
препятствует агрегации тромбо-
цитов. Такое воздействие на свер-
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тывающую систему, естественно, 
наблюдается и при применении 
Милдроната. И, наконец, имен-
но повышенной концентрацией 
NO объясняется наблюдаемое в 
клинике увеличение эластично-
сти эритроцитов при курсовом 
введении Милдроната больным 
ишемической болезнью сердца. 
В совокупности эти эффекты и 
обу словливают положительное 
влияние Милдроната на микро-
циркуляцию и при лечении 
больных с нарушениями крово-
обращения в мозге. Однако NO от-
ветственен и за некоторые побоч-
ные эффекты Милдроната. Так, не 
рекомендуется назначать Милдро-
нат на ночь, так как при этом по-
вышается сексуальная активность 
больного. В связи с притоком кис-
лорода в мозг у некоторых боль-
ных при этом нарушается сон.

Подчеркнем, что ингибирование 
ГББ-гидроксилазы Милдронатом 
является обратимым: препарат 
не блокирует этот фермент, а по-
просту занимает каталитический 
центр ГББ-гидроксилазы, препят-
ствуя тем самым превращению 
ГББ в карнитин. Если применять 
Милдронат на фоне физической 
нагрузки один раз в сутки, наблю-
дается эффект последействия: при 
снижении концентрации Милдро-
ната (например, у спортсменов 
после тренировки) накопившийся 
ГББ тут же превращается в кар-
нитин, и в митохондрии постав-
ляются жирные кислоты, которые 
способствуют производству энер-
гии во время восстановительного 
периода у спортсменов, а запасы 
гликогена в это время интенсивно 
восстанавливаются (реакция ги-
перкомпенсации).

При отсутствии нагрузки также 
имеет место фармакологический 
тренинг миокарда – адаптация 
клеток к снижению потока жир-
ных кислот и активация альтерна-
тивного пути производства АТФ – 
окисления глюкозы. Именно 
поэтому действие Милдроната 
оказывает на организм человека 
эффект прекондиционирования 
(precondition), который, как из-
вестно, предупреждает инциденты 
инфаркта в условиях ишемизации 
миокарда.
Таким образом, при пиковых на-
грузках и ишемии на фоне при-
менения Милдроната имеет место 
включение кислородосберегающе-
го окисления глюкозы, а в период 
восстановления при нормальном 
уровне кислорода – усиление про-
цесса окисления жирных кислот.
Учитывая механизмы формиро-
вания артериальной гипертензии 
(АГ) у женщин в перименопаузе, 
препараты, ингибирующие ренин-
ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС), являются основ-
ными средствами в силу их дока-
занной метаболической нейтраль-
ности и мощной органопротекции. 
В некоторых исследованиях было 
показано, что применение Мил-
дроната у больных АГ в сочетании 
с ингибитором ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ) 
способствовало усилению гипо-
тензивного эффекта последнего, 
снижению показателей нагрузки 
давлением, нормализации суточ-
ного профиля артериального дав-
ления (АД) в большей степени, 
чем монотерапия иАПФ.
За последние несколько лет в оте-
чественной литературе появилось 
много публикаций, посвященных 
вопросу менопаузальных рас-
стройств. В большинстве своем 
они представлены анализом круп-
ных зарубежных исследований, 
которые были выполнены с уча-
стием женщин разной этнической 
принадлежности, с различным 
социальным статусом, что делает 
невозможным экстраполирование 
данных, полученных при обследо-
вании лиц, проживающих в дру-
гой стране, на российских женщин 
(по причине различий в условиях 
существования, образовательном 

и социальном статусе). В этой 
связи несомненный интерес пред-
ставляет исследование У.В. Зимо-
виной, проведенное на российской 
популяции женщин [6].
В работе У.В. Зимовиной (2007) 
проведено изучение особенностей 
вегетативного регулирования у 
женщин в период ранней постме-
нопаузы с физиологическим и па-
тологическим ее течением, а также 
изучено влияние различных видов 
терапии климактерического син-
дрома на состояние вегетативной 
нервной системы.
Изучение структуры и выражен-
ности вегетативных нарушений 
проводили с помощью анкетиро-
вания; оценка вегетативного то-
нуса, реактивности и обеспечения 
физической деятельности прово-
дилась в состоянии покоя и при 
выполнении экспериментально-
клинических проб на основании 
спектрального и временного ана-
лиза вариабельности сердечного 
ритма методом кардиоинтервало-
графии.
Несмотря на возрастающий ин-
терес к изучению вариабельности 
ритма сердца (ВРС), как показате-
ля, характеризующего состояние 
вегетативной нервной системы, 
публикации, посвященные ВРС у 
женщин в климактерическом пе-
риоде, немногочисленны.
В исследовании было показано, 
что период ранней постменопаузы 
характеризуется напряжением ме-
ханизмов адаптации и формиро-
ванием энергодефицитного состо-
яния, проявляющегося снижением 
рефлекторной вегетативной регу-
ляции и усилением гуморально-
метаболического влияния на сер-
дечный ритм.
У женщин с физиологическим те-
чением климактерия сохраняется 
нормальный уровень вегетативно-
го обеспечения деятельности.
Развитие климактерического син-
дрома (КС) характеризуется пси-
ховегетативной дезадаптацией, 
маркерами которой являются от-
носительная гиперсимпатикото-
ния в покое, значительное сниже-
ние вегетативной реактивности и 
эрготропная ареактивность при 
обеспечении физической деятель-
ности, а также психоэмоциональ-

Милдронат является структурным 
аналогом гамма-бути робетаина (ГББ), 

предшественника карнитина. 
При его приеме в организме 

увеличивается концентрация ГББ 
и уменьшается количество карнитина.
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ные нарушения в виде высокой 
личностной и ситуативной тре-
вожности, эмоциональной неста-
бильности, выраженных депрес-
сивных расстройств и ухудшения 
показателей самочувствия, актив-
ности, настроения.
Заместительная гормональная те-
рапия эффективно устраняет сим-
птомы патологического климакса, 
однако не компенсирует полно-
стью явления энергодефицита.
Автор исследования делает вывод 
о том, что у женщин, не получаю-
щих ЗГТ, включение в терапию КС 
нейротропных и метаболических 
препаратов (Милдронат) спо-
собствует значительному умень-
шению психовегетативных рас-
стройств, компенсирует явление 
энергодефицита и повышает адап-
тационный потенциал (табл. 1).
Ранее уже были получены поло-
жительные результаты примене-
ния Милдроната при климакте-
рической миокардиодистрофии – 
невоспалительном поражении 
миокарда, связанном с дефицитом 
эстрогенов и характеризующемся 
нарушением обменных процессов, 
приводящих к скрытому или явно-
му нарушению функции миокарда.
Таким образом, широкая рас-
пространенность и многообразие 
различных менопаузальных про-
явлений у женщин переходного 
периода диктуют необходимость 
комплексной терапии этих нару-
шений. 

Эффективность Милдроната 
в комплексной терапии ССЗ
Возможности клинического при-
менения Милдроната сравнитель-
но широко изучались в странах 
бывшего СССР. Особенно ши-
роко эти исследования проводи-
лись в ведущих клиниках России 
и Украины, а также Латвии. Были 
проведены исследования эффек-
тивности Милдроната в качестве 
антиишемического средства при 
стенокардии, сердечной недо-
статочности, нарушениях крово-
обращения мозга или глаз. Было 
показано, что препарат может 
применяться при хроническом ал-
коголизме. Широко изучен опыт 
применения Милдроната у спортс-
менов и военных.

Симптомы
Количество баллов, М ± m

Парный t-критерий
до лечения после лечения

Нейровегетативные 22,6 ± 1,69 14,6 ± 1,53 3,48*
Метаболические 4,8 ± 0,56 4,1 ± 0,44 1,08
Психоэмоциональные 9,2 ± 0,53 5,4 ± 0,45 5,6*
ММИ, суммарный 36,8 ± 2,5 24,2 ± 2,17 3,81*

* р < 0,05.

Показаниями к применению 
Милдроната в клинике сердечно-
сосудистых заболеваний являют-
ся:
 ■ хроническая ишемическая бо-

лезнь сердца;
 ■ стабильная стенокардия;
 ■ хроническая сердечная недоста-

точность;
 ■ дисгормональная кардиомиопа-

тия;
 ■ дистрофии миокарда;
 ■ острые и хронические ишеми-

ческие нарушения мозгового 
кровообращения.

В рамках многоцентрового двой-
ного слепого плацебоконтролиру-
емого параллельного рандомизи-
рованного исследования изучены 
клиническая эффективность и 
безопасность Милдроната в срав-
нении с дигоксином у 120 боль-
ных с сердечной недостаточно-
стью II  функционального класса 
(ФК) на фоне хронических форм 
ишемической болезни сердца [7]. 
В сравнении с плацебо на фоне 
курсового лечения Милдронатом 
(1–1,5 г/сут) возрастает суммарная 
оценка клинической эффективно-
сти (на 42%), увеличивается со-
кратительная функция левого же-
лудочка, повышается физическая 
работоспособность (продолжи-
тельность нагрузки на 34% и объем 
выполненной работы на 47%), 
у 78% больных снижается функ-
циональный класс сердечной не-
достаточности. При применении 
у больных с исходно низкими зна-
чениями фракции выброса (ФВ) 
и минутного объема (МО) Мил-
дронат оказывал нормализующее 
влияние на эти показатели. Харак-
терно, что повышенная толерант-
ность к нагрузке поддерживалась 
в течение 2–4 недель после оконча-
ния курса лечения Милдронатом, 

чего не наблюдали при прекраще-
нии терапии дигоксином. В отли-
чие от дигоксина, при применении 
которого у 29% больных на пике 
велоэргометрической нагрузки 
наблюдали приступ стенокардии 
и ишемические изменения ST-сег-
мента, у больных, получавших 
Милдронат, этих отрицательных 
эффектов не наблюдали. Кроме 
того, не менее чем у 70% больных 
количество экстрасистол сокра-
тилось на 50% и более. Таким об-
разом, клинический эффект Мил-
дроната у больных ишемической 
болезнью сердца по выраженности 
сопоставим, а по ряду показателей 
превосходит действие дигоксина 
и не сопровождается ухудшением 
коронарного кровообращения.
Были проведены специальные до-
полнительные исследования ис-
пользования Милдроната в ком-
плексной терапии манифестной 
сердечной недостаточности (II–IV 
ФК по классификации NYHA), 
развившейся вследствие ишеми-
ческой болезни сердца.
Все больные (80 пациентов) по-
лучали рекомендованную Евро-
пейским кардиологическим об-
ществом терапию, включающую 
эналаприл (5–20 мг/сут), фуросе-
мид (120–880 мг в неделю), изо-
сорбида динитрат (60–120 мг/сут) 
и дигоксин (0,25–0,5 мг/сут). После 
стабилизации клинического со-
стояния половине больных к стан-
дартной терапии был добавлен 
Милдронат в суточной дозе 500 мг 
внутрь, и лечение в обеих группах 
продолжили еще в течение 4 не-
дель. При этом было установлено, 
что применение Милдроната по-
зволило  на 10% улучшить резуль-
таты классической терапии по кри-
терию перехода больных на более 
низкий функциональный класс по 

Таблица 1. Динамика модифицированного менопаузального индекса (ММИ) 
после негормональной терапии
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NYHA (57,5% в группе Милдрона-
та против 47,5% в группе базисной 
терапии), а также способствовало 
более значительному снижению 
конечного систолического объема 
(КСО).
Кроме того, добавление Милдро-
ната к рекомендованной терапии 
сердечной недостаточности спо-
собствовало повышению фракции 
выброса, укорочению передне-
заднего размера левого желудочка 
и заметно повлияло на взаимо-
действие между функциональным 
состоянием стенки левого желу-
дочка и величиной постнагрузки. 
Милдронат снижал также внутри-
миокардиальное напряжение.
Использование Милдроната при-
вело к достоверному увеличению 
толерантности к физической на-
грузке, уменьшению одышки и 
интенсивности болевых ощуще-
ний и существенному улучшению 
качества жизни пациентов в срав-
нении с традиционной терапией 
сердечной недостаточности, ре-
комендованной Европейским кар-
диологическим обществом (ESC).
Таким образом, клинические ис-
следования доказали, что при ле-
чении сердечной недостаточности 
Милдронат в суточной дозе 1,0 г:
 ■ увеличивает сократимость мио-

карда, фракцию выброса и си-
столический объем;

 ■ увеличивает толерантность к 
физической нагрузке и улучша-
ет качество жизни больного;

 ■ уменьшает сократительную ак-
тивность периферических арте-
риол;

 ■ не вызывает существенных по-
бочных эффектов;

 ■ рекомендуется в качестве сред-
ства выбора при лечении сер-
дечной недостаточности легкой 
формы;

 ■ с успехом может быть включен 
в схемы комбинированной те-
рапии.

У 62–78% больных после приме-
нения Милдроната II ФК хрониче-
ской сердечной недостаточности 
изменился на I класс (по NYHA).
В отличие от дигоксина, Милдро-
нат уменьшает число желудочко-
вых экстрасистол и не вызывает 
ишемизации миокарда при макси-
мальной физической нагрузке.
Положительные результаты были 
получены и при лечении стено-
кардии и других заболеваний 
сердечно-сосудистой системы.
Исследования действия Милдро-
ната на ишемические поражения 
миокарда и в лечении стабильной 
стенокардии напряжения показа-
ли, что препарат:
 ■ защищает мембрану кардиомио-

цитов;
 ■ сохраняет энергетический потен-

циал ишемизированного мио-
карда;

 ■ улучшает дыхательную функ-
цию митохондрий;

 ■ улучшает систолическую и диа-
столическую функцию ишеми-
зированного миокарда;

 ■ вызывает расслабление коро-
нарных артерий;

 ■ задерживает развитие наруше-
ний ритма сердца;

 ■ уменьшает некротические по-
вреждения миокарда, вызван-
ные адренергическими эффек-
тами;

 ■ обеспечивает антиангинальный 
эффект;

 ■ обеспечивает антиишемиче-
ский эффект;

 ■ улучшает толерантность к фи-
зической нагрузке;

 ■ обеспечивает антиаритмиче-
ский эффект;

 ■ обеспечивает гиполипидемиче-
ский эффект.

Аналогичные результаты в сравне-
нии с традиционной схемой лече-

ния были получены и при двойном 
слепом исследовании антиишеми-
ческого действия Милдроната в 
реабилитации больных после ин-
сульта. Добавление в схему лече-
ния Милдроната способствовало 
более быстрому процессу выздо-
ровления больных.
Результаты исследования действия 
Милдроната у больных с наруше-
ниями кровообращения мозга, 
проведенные в период реабилита-
ции, показали, что препарат:
 ■ улучшает качество жизни;
 ■ способствует восстановлению 

физических и интеллектуаль-
ных функций;

 ■ у больных с сопутствующим 
диагнозом «коронарная бо-
лезнь сердца» уменьшает сим-
птоматику сердечной недоста-
точности;

 ■ способствует симптоматической 
регрессии неврологического де-
фицита.

Применение Милдроната 
у здоровых людей
Применение Милдроната вызы-
вает в кардиомиоцитах увеличе-
ние как количества митохондрий, 
так и содержания крист в послед-
них. Это является естественной 
реакцией адаптации, при помо-
щи которой здоровый организм 
реагирует на кратковременное 
снижение поступления жирных 
кислот в митохондрии в условиях 
отсутствия дефицита кислорода. 
Таким образом, при продолжи-
тельном применении Милдро-
ната (до 6 недель) у спортсменов 
и здоровых людей наблюдается 
выраженное повышение физи-
ческой выносливости, особенно 
если применение Милдроната со-
провождается большими нагруз-
ками, так как накопившийся ГББ 
по мере снижения концентрации 
Милдроната усиленно превра-
щается в карнитин и стимули-
рует бета-окисление, а глюкоза в 
это время накапливается в виде 
гликогена (реакция суперком-
пенсации). Это дает возможность 
применять препарат в качестве 
фармакологического средства, по-
вышающего возможности адапта-
ции в условиях повышенных на-
грузок.  

Использование Милдроната 
привело к достоверному 

увеличению толерантности 
к физической нагрузке, уменьшению 

одышки и интенсивности болевых 
ощущений и существенному 

улучшению качества жизни пациентов 
в сравнении с традиционной 

терапией сердечной недостаточности, 
рекомендованной Европейским 

кардиологическим обществом (ESC).
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Проблемы применения 
антитромбоцитарной 
терапии в кардиологии
К.м.н. С.В. ГАРЬКИНА1, д.м.н. Д.В. ДУПЛЯКОВ1, 2, 
д.м.н. Т.В. ПАВЛОВА2

В статье приведен и обобщен ряд положительных результатов 
клинических исследований применения двойной антиагрегантной 

терапии (ацетилсалициловая кислота + клопидогрел) 
в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. Показано, что 

повысить доступность этого вида терапии в реальной клинической 
практике может позволить применение качественных генерических 

препаратов клопидогрела (Плагрил, Dr. Reddy’s).
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Антитромбоцитарная тера-
пия на сегодняшний день 
является важнейшим зве-

ном первичной и вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых 
заболеваний. Один из наиболее 
изученных препаратов для анти-
агрегантной терапии с доказанной 
клинической эффективностью – 
аце тилсалициловая кислота 
(АСК). Во многих клинических 
исследованиях убедительно по-
казано, что у больных с неста-
бильной стенокардией, острым 
инфарктом миокарда (ИМ) или 
у лиц, перенесших ИМ, препарат 
снижает частоту возникновения 
новых смертельных и несмертель-
ных коронарных эпизодов [1–3]. 
Антитромбоцитарная терапия 
(АТТ) – одно из наиболее актив-
но развивающихся направлений 
фармакотерапии в кардиологии. 
В последние годы появляются но-

вые стандарты лечения пациентов 
с высоким риском тромбоза: им 
назначается двойная антиагре-
гантная терапия, включающая как 
препарат ацетилсалициловой кис-
лоты, так и тиенопиридин (клопи-
догрел).
Отметим, что в настоящее время 
клопидогрел успешно приме-
няется в лечении пациентов с 
клиническими проявлениями 
коронарного атеросклероза, в 
том числе при развитии острых 
тромботических осложнений. 
Механизм действия препарата 
отличается от влияния «класси-
ческого» антиагреганта – АСК, 
антитромботический эффект ко-
торой ограничивается ингибиро-
ванием продукции тромбоксана 
А2 при отсутствии воздействия 
на агрегацию тромбоцитов, ин-
дуцируемую другими факторами 
(в частности, аденозиндифос-

фатом (АДФ) и коллагеном) [4]. 
Клопидогрел, будучи препаратом 
группы тиенопиридинов, дей-
ствует на P2Y12-рецепторы тром-
боцитов, селективно подавляя их 
связывание с АДФ и препятствуя 
активации гликопротеинового 
рецепторного комплекса IIb/IIIa. 
Соответственно, тромбоциты, 
подвергшиеся воздействию кло-
пидогрела, становятся невос-
приимчивыми к стимуляции 
АДФ, что необратимо подавляет 
их агрегационную способность 
в течение всего срока их жизни 
(7–10 дней) [5].
Доказательства эффективности 
двойной антиагрегантной тера-
пии были получены, в частности, 
в ходе исследования COMMIT 
(ClOpidogrel and Metoprolol in 
Myocardial Infarction Trial), где на 
примере более 45 000 больных с 
острым ИМ показано значитель-
ное снижение смертности и риска 
развития осложнений [6]. Часто-
та использования клопидогрела 
увеличилась после публикации 
результатов испытаний CLARITY-
TIMI (CLopidogrel as Adjunctive 
ReperfusIon Th erapY – Th rombolysis 
In Myocardial Infarction), подтвер-
дившего безопасность примене-
ния препарата дополнительно к 
реперфузионной терапии в остром 
периоде ИМ [7].
В дальнейшем результаты ис-
следования CURE (Clopidogrel in 
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Согласно рекомендациям ведущих 
профессиональных кардиологических 
сообществ, аспирин должен назначаться 
на неограниченный период, 
а клопидогрел – в течение 12 месяцев. 
Двойная антиагрегантная терапия 
показана всем больным с острым 
коронарным синдромом, а также 
пациентам, перенесшим ангиопластику 
с установкой любого типа стента.

Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний

Unstable angina to prevent Recurrent 
ischemic Events) с участием 12 562 
пациентов с острым коронарным 
синдромом (ОКС) без подъема 
сегмента ST продемонстрировали 
значительное преимущество двой-
ной антитромбоцитарной терапии 
в сравнении с изолированным на-
значением АСК. Относительное 
снижение риска ИМ, инсульта или 
смерти от сердечно-сосудистых 
причин достигало 20%, причем 
эффект клопидогрела проявлялся 
через несколько часов после прие-
ма препарата и оставался практи-
чески постоянным в течение всего 
периода наблюдения, составивше-
го в среднем 9 месяцев [8].
В настоящее время принципы 
антитромботической терапии у 
больных, перенесших инфаркт 
миокарда, регламентированы 
рекомендациями ведущих про-
фессиональных кардиологиче-
ских сообществ. Согласно этим 
документам, аспирин должен на-
значаться на неограниченный пе-
риод, а клопидогрел – в течение 
12 месяцев. Кроме того, двойная 
антиагрегантная терапия показа-
на всем больным с ОКС вне зави-
симости от того, реализовался ли 
он в инфаркт миокарда или нет, а 
также пациентам, перенесшим ан-
гиопластику с установкой любого 
типа стента [4, 5, 9–13].
В современной интервенцион-
ной кардиологии эра использова-
ния клопидогрела началась после 
публикации результатов рандо-
мизированного исследования 
CLASSICS (CLopidogrel ASpirin 
Stent International Cooperative 
Study), где были получены доказа-
тельства лучшей переносимости 
клопидогрела в сравнении с тикло-
пидином в дополнение к АСК при 
коронарном стентировании и по-
казана возможность безопасного 
использования нагрузочной дозы 
препарата [14]. Это позволило 
сделать вывод о целесообразности 
замены тиклопидина на клопи-
догрел в комбинации «аспирин + 
тиенопиридин», применяемой для 
профилактики острых тромбозов 
стентов.
После окончания исследования 
PCI-CURE были определены пока-
зания к применению клопидогре-

ла у больных ОКС без подъема сег-
мента ST, которым выполнялись 
процедуры чрескожных коронар-
ных вмешательств (ЧКВ). Про-
спективный анализ показал сни-
жение числа случаев развития ИМ 
и смерти от сердечно-сосудистых 
причин на фоне комбинирован-
ной антитромбоцитарной тера-
пии, включающей клопидогрел, 
более чем на 31% по сравнению с 
группой, получавшей монотера-
пию АСК. В то же время у боль-
ных, рандомизированных в группу 
комбинированной терапии клопи-
догрелом + АСК, в период до вы-
полнения ЧКВ регистрировалось 
достоверно меньшее число таких 
событий, как сумма ИМ и случаев 
рефрактерной ишемии миокарда, 
и ИМ отдельно (на 24% и 32%, p = 
0,008 и 0,04 соответственно) [15]. 
Эффективность и безопасность 
подобной тактики продемон-
стрирована еще в клиническом 
исcледовании CREDO (Clopidogrel 
for the Reduction of Events During 
Observation), в котором было до-
стигнуто достоверное уменьшение 
риска неблагоприятных кардиова-
скулярных событий на фоне прие-
ма нагрузочных дозировок препа-
ратов (300 мг клопидогрела и 325 мг 
АСК) в среднем за 6 часов до вы-
полнения ЧКВ с последующей 
длительной двухкомпонентной 
АТТ в течение не менее 1 года [16].
В последнее время разрабатыва-
ются более агрессивные схемы 
медикаментозной терапии паци-
ентов с ОКС с использованием 
мощных пероральных антитром-
боцитарных препаратов, включая 
прасугрел, тикагрелор, кангрелор 
и др. Однако более выраженное 
ингибирование тромбоцитарной 
активности сопровождается зна-
чимым увеличением частоты ге-
моррагических осложнений [17, 
18], что во многом ограничивает 
их рутинное применение.
Все большее значение на современ-
ном этапе приобретает проблема 
резистентности к антитромбоци-
тарным препаратам, следствием 
которой является ослабление их 
эффективности. Следует напом-
нить, что клопидогрел фармако-
логически неактивен. Образова-
ние его активного метаболита, 

который в дальнейшем связыва-
ется с тромбоцитарными P2Y12 
аденозиновыми рецепторами, 
происходит в гепатоцитах при 
участии различных печеночных 
изоферментов микросомального 
окисления (главным образом – 
цитохрома CYP2C19) [19]. Таким 
образом, интенсивность ответа 
на терапию клопидогрелом может 
варьировать у разных пациентов, 
что связано как с особенностями 
всасывания препарата, так и с раз-
личиями метаболизма, превраще-
ния пролекарства в активный ме-
таболит. Возможным подходом к 
лечению пациентов с низким отве-
том на антиагрегантную терапию 
является эскалация поддерживаю-
щей дозы клопидогрела до 150 мг 
в сутки на фоне постоянного мо-

ниторирования агрегационной 
функции тромбоцитов. Однако 
подобная практика имеет неко-
торые ограничения, поскольку на 
данный момент неизвестны лабо-
раторные показатели, позволяю-
щие достоверно определить недо-
статочный ответ на терапию. Как 
показали недавно проведенные 
исследования, генетический поли-
морфизм изофермента CYP2C19 
может в определенной степени 
влиять на эффективность клопи-
догрела, однако выраженность 
такого влияния и его клиническое 
значение требуют дальнейшего 
изучения [20–22].
Довольно часто причиной несо-
блюдения рекомендуемого режи-
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ма приема клопидогрела является 
потенциальная вероятность уве-
личения риска геморрагических 
осложнений, прежде всего гастро-
интестинальных кровотечений. 
Тем не менее достаточно большое 
число исследований показало 
безопасность длительной АТТ с 
применением клопидогрела у раз-
личных групп пациентов. Так, в 
исследовании CAPRIE (Clopidogrel 
versus Aspirin in Patients at Risk of 
Ischemic Events) частота развития 
желудочно-кишечных кровоте-
чений у больных, получавших 
клопидогрел, была статистически 
значимо ниже, чем у больных, 
принимавших АСК (1,99% по 
сравнению с 2,66%) [23]. Противо-
речивые результаты получены в 
исследовании CURRENT-OASIS 
(Clopidogrel and aspirin optimal dose 
Usage to Reduce Recurrent EveNTs / 
Optimal Antiplatelet Strategy for 
InterventionS). Комбинированная 
первичная конечная точка (смерть 
от сердечно-сосудистого заболе-
вания, инфаркт миокарда или ин-
сульт через 30 дней) для всей попу-
ляции при высокодозированном и 
стандартном режимах клопидо-
грела не достигла статистически 
достоверных различий, однако в 
подгруппе стентированных па-
циентов анализ показал улучше-
ние прогноза на фоне высоких 
дозировок клопидогрела. Важно, 
что подобный режим терапии не 

приводил к увеличению частоты 
развития серьезных, в том числе 
фатальных, кровотечений по оце-
ночной шкале TIMI (Th rombolysis 
In Myocardial Infarction) [24].
Сравнительная безопасность дли-
тельного приема тиенопиридинов 
оценивалась в работе J. Hallas и 
соавт. (2006), где относительный 
риск развития кровотечения из 
верхних отделов ЖКТ при моно-
терапии клопидогрелом не раз-
личался по сравнению с группой, 
не получавшей антитромбоци-
тарного лечения [25]. В уже упо-
минавшемся контролируемом 
исследовании PCI-CURE после 
месяца наблюдения в группе кло-
пидогрела было зарегистрировано 
15 крупных кровотечений, а в 
группе плацебо – 14. В исследо-
вании CREDO увеличение числа 
кровотечений на фоне длитель-
ного применения клопидогрела 
(43 случая против 33 в группе пла-
цебо) также не являлось статисти-
чески значимым [15, 16].
Наиболее адекватной превентив-
ной стратегией, направленной 
на снижение риска геморрагиче-
ских осложнений у пациентов, 
длительно получающих комби-
нированную АТТ, представляет-
ся дополнительное назначение 
антисекреторных препаратов. 
Опасения исследователей насчет 
возможного подавления анти-
тромбоцитарной активности кло-

пидогрела на фоне приема ингиби-
торов протонного насоса (ИПН), 
в частности омепразола и эзоме-
празола, в настоящее время не 
подтвердились [26].
Так, при ретроспективном ана-
лизе результатов исследова-
ния CREDO и TRITON-TIMI 38 
(Trial to Assess Improvement 
in Therapeutic Outcomes by 
Optimizing Platelet Inhibition 
With Prasugrel-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 38) не было 
выявлено увеличения частоты 
тромбоэмболических осложнений 
вследствие ослабления активно-
сти клопидогрела на фоне приема 
ИПН. Хотя лабораторный ана-
лиз показал умеренное снижение 
антитромбоцитарной активности 
тиенопиридинов при их комбина-
ции с омепразолом, это не привело 
к худшим клиническим исходам у 
больных ОКС с ЧКВ [16, 17]. По 
данным недавно завершившегося 
крупного контролируемого иссле-
дования COGENT (Clopidogrel and 
the Optimization of Gastrointestinal 
Events Trial) также не отмечено 
клинически значимого неблаго-
приятного взаимодействия между 
клопидогрелом и ИПН [27].
Таким образом, проблема возник-
новения геморрагических ослож-
нений у пациентов с ОКС, особен-
но в период после хирургической 
реваскуляризации, связанная с 
необходимостью постоянного 
приема антитромботических пре-
паратов, несомненно, является 
актуальной. В любом случае в ре-
альной клинической практике не-
обходима индивидуальная оценка 
риска развития кровотечений при 
назначении длительной комби-
нированной АТТ и вероятности 
тромботических осложнений 
вследствие ее прерывания. У паци-
ентов с нарушениями гемокоагуля-
ции, серьезными кровотечениями 
в анамнезе или при необходимости 
постоянного приема непрямых 
антикоагулянтов предпочтитель-
но выполнение только баллонной 
ангиопластики или использова-
ние металлических стентов без 
покрытия, что сокращает необхо-
димую длительность приема кло-
пидогрела. При наличии прямых 
показаний для продолжения двух-

Недавно завершилось рандомизированное клиническое исследование, где оценивалась 
сравнительная эффективность и безопасность оригинального клопидогрела (Плавикс 
производства «Санофи-Авентис») и его дженерика – Плагрила (Dr. Reddy’s) – у пациен-
тов высокого риска развития сердечно-сосудистых осложнений, ранее не получавших 
антиагрегантную терапию.
В ходе исследования было установлено, что на фоне приема оригинального и воспроиз-
веденного препаратов динамика изменения показателей агрегации тромбоцитов была 
сопоставимой. Перекрестное назначение Плагрила и Плавикса также продемонстри-
ровало терапевтическую эквивалентность данных препаратов. Среди исследуемого 
контингента больных не было зарегистрировано нежелательных явлений, связанных с 
применением обоих препаратов. Дополнительно следует указать, что Плагрил обладал 
значительными фармакоэкономическими преимуществами в сравнении с оригиналь-
ным препаратом.

NB
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компонентной АТТ у пациентов с 
высоким риском развития гастро-
интестинальных кровотечений 
рекомендовано назначение анти-
секреторных препаратов с профи-
лактической целью [28].
Необходимо отметить, что, кроме 
потенциального увеличения риска 
кровотечений на фоне приема кло-
пидогрела, высокая стоимость ле-
чения значительно ограничивает 
возможности его широкого при-
менения [29]. В настоящее время 
проводится крупное российское 
исследование АТЛАНТ (Анти-
агрегантная Терапия: кЛиническая 
эффективность и оценкА при-
вержеНности пациентов, пере-
несших ОКС и коронаропластику 
со стентированием, к длительной 
Терапии), в котором оценивается 
реальная приверженность пациен-
тов, перенесших ОКС, к двойной 
антиагрегантной терапии, изучает-
ся клиническая эффективность и 
переносимость препаратов у таких 
пациентов. Исследование макси-
мально приближено к повседнев-
ной клинической практике, его 
первые результаты уже позволяют 
отметить достоверное улучшение 
прогноза пациентов, соблюдающих 
предписанный режим приема кло-
пидогрела [30].
Однако ситуация с нерегулярным 
приемом лекарственных средств 
особенно актуальна в Российской 
Федерации, так как на сегодняш-
ний день далеко не все пациенты, 
перенесшие инфаркт миокарда 
или операцию коронарной рева-
скуляризации, в полном объеме 
соблюдают рекомендованные 
схемы приема антиагрегантов на 
амбулаторном этапе – реальное 
количество больных, находящихся 
на двухкомпонентной АТТ, не пре-
вышает 5%, в то время как осталь-
ные 95% получают монотерапию 
АСК [31].
Возможным выходом, способ-
ствующим повышению доступ-
ности лечения, представляется 
разработка качественных генери-
ческих препаратов клопидогрела, 
соответствующих по клиническим 
и фармацевтическим параметрам 
оригиналу.
Следует помнить, что вся доказа-
тельная база по эффективности и 

безопасности клопидогрела была 
получена на оригинальном препа-
рате – Плавиксе, – который офи-
циально разрешен к применению с 
1997 г. и хорошо изучен в многочис-
ленных многоцентровых клиниче-
ских исследованиях [6, 15, 16, 23]. 
В последнее время на фармацев-
тическом рынке представлено 
большое количество генерических 
копий клопидогрела, среди кото-
рых восемь были одобрены Управ-
лением по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными 
средствами США (Food and Drug 
Administration – FDA). Несомнен-
но, решающим фактором, опреде-
ляющим выбор качественного 
дженерика в реальной клиниче-
ской практике, должна являться 
подтвержденная фармацевтиче-
ская, фармакокинетическая и те-
рапевтическая эквивалентность 
оригинальному препарату.
Недавно завершилось рандомизи-
рованное клиническое исследова-
ние, где оценивалась сравнитель-
ная эффективность и безопасность 
оригинального клопидогрела 
(Плавикс производства «Санофи-
Авентис») и его дженерика – Пла-
грила (Dr. Reddy’s) – у пациентов 
высокого риска развития сердечно-
сосудистых осложнений, ранее 
не получавших антиагрегантную 
терапию. Эффективность препа-
ратов оценивалась по суррогатной 
конечной точке – уровню сниже-
ния агрегации тромбоцитов, инду-
цированной АДФ в концентрации 
5 мкМ, а безопасность изучаемых 
средств – на основании контроля 
клиническими осмотрами, общего 
анализа крови и анализа мочи на 
скрытую кровь. Исходно группы 
пациентов не имели отличий по 
основным гемодинамическим па-
раметрам, возрасту, индексу массы 
тела и агрегационной активности 
тромбоцитов [32].
В ходе исследования было уста-
новлено, что на фоне приема ори-
гинального и воспроизведенного 
препаратов динамика изменения 
показателей агрегации тромбо-
цитов была сопоставимой. Пере-
крестное назначение Плагрила и 
Плавикса также продемонстри-
ровало терапевтическую экви-
валентность данных препаратов. 

Среди исследуемого контингента 
больных не было зарегистрирова-
но нежелательных явлений, свя-
занных с применением обоих пре-
паратов. Дополнительно следует 
указать, что Плагрил обладал зна-
чительными фармакоэкономиче-
скими преимуществами в сравне-
нии с оригинальным препаратом.
В литературе также имеются све-
дения о положительном влиянии 
препарата Плагрил (Dr. Reddy’s) 
на прогноз пациентов с обли-
терирующими заболеваниями 
периферических артерий ниж-
них конечностей. В исследова-
нии А.А. Штутина и соавт. (2009) 
приняли участие 20 пациентов с 
хронической ишемией артерий 
нижних конечностей, перенесшие 
реконструктивные оперативные 
вмешательства. В первые сутки 
после операции назначали клопи-
догрел в дозе 75 мг 2 раза в сутки 
с дальнейшим снижением дозы до 
75 мг 1 раз в сутки с параллельным 
приемом аспирина в дозе 100 мг в 
сутки. В результате у всех пациен-
тов отмечена положительная ди-
намика – отсутствие тромботиче-
ских и эмболических осложнений 
по данным контрольного УЗДГ-
исследования зон реконструкции 
и ЭхоКГ. Летальных исходов, ал-
лергических реакций на препарат 
за период исследования также 
не было отмечено. Целевой по-
казатель АДФ у пациентов иссле-
дуемой группы составлял 50–55% 
(норма 50–75%) [33].
Таким образом, не вызывает со-
мнений необходимость назначе-
ния клопидогрела в дополнение 
к традиционным антиагрегантам 
в лечении ОКС, при проведении 
чрескожных коронарных вмеша-
тельств, а также в качестве вто-
ричной профилактики после пе-
ренесенного инфаркта миокарда. 
Проблема выбора между ориги-
нальными препаратами и джене-
риками неисчерпаема. Для оцен-
ки рисков, связанных с заменой 
брендов на воспроизведенные ле-
карственные средства, в реальной 
клинической практике следует 
опираться на надежные данные об 
их надлежащем качестве, безопас-
ности и клинической эффектив-
ности.  
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Новые возможности 
в профилактике инсульта 
у пациентов 
с фибрилляцией предсердий
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Большинство пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) 
нуждаются в постоянной антитромботической терапии. 

«Золотым стандартом» профилактики тромбообразования 
считаются антагонисты витамина К (АВК). 

Необходимость постоянного лабораторного мониторинга 
и коррекции дозы АВК обусловила поиск альтернативных 

стратегий. На примере ингибитора тромбина дабигатрана 
этексилата обсуждаются возможности новых антикоагулянтов 

в профилактике инсульта и системных тромбоэмболических 
осложнений, а также вопросы эффективности 

и безопасности длительного применения дабигатрана этексилата 
в сравнении с варфарином у пациентов с ФП.

Фибрилляция предсердий 
(ФП) – одно из наибо-
лее распространенных 

нарушений ритма сердца. Со-
гласно статистическим данным, 
наиболее серьезным и частым 
осложнением ФП является тром-
боэмболия сосудов головного 
мозга, механизм формирования 
которой включает стаз крови в 
предсердиях, эндотелиальную 
дисфункцию, а также систем-
ную и локальную гиперкоагуля-
цию [1]. Наличие ФП примерно в 
5 раз увеличивает риск кардио-
эмболического инсульта, кото-

рый характеризуется более тя-
желым течением и выраженной 
инвалидизацией, чаще рециди-
вирует и приводит к смерти [2]. 
В последние годы установлено, 
что риск тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) повышается 
не только при постоянной, но и 
при пароксизмальной форме ФП. 
В связи с этим большинство па-
циентов с ФП нуждаются в посто-
янной антитромботической про-
филактике, которая, в отличие от 
других методов лечения ФП, до-
стоверно снижает общую смерт-
ность [3].

До недавнего времени наиболее 
эффективным средством предот-
вращения тромбообразования 
были антагонисты витамина К 
(АВК), в частности варфарин, 
который используется в клини-
ческой практике более 50 лет. 
Эффективность препарата имеет 
серьезную доказательную базу в 
отношении профилактики ТЭО 
у больных с ФП. Так, по данным 
метаанализа R.G. Hart (2007), вар-
фарин на 64% эффективнее пла-
цебо и на 38% эффективнее аце-
тилсалициловой кислоты (АСК) 
снижает риск развития инсульта 
у пациентов с ФП [4]. По данным 
исследования ACTIVE W (2006), 
варфарин на 40% превосходит по 
эффективности сочетание клопи-
догрела и АСК [5].
Однако для достижения высо-
кой эффективности терапии 
варфарином следует учитывать 
целый ряд факторов: на величи-
ну эффективной дозы варфарина 
влияют особенности диеты, ра-
совая принадлежность пациента, 
сопутствующая лекарственная 
терапия (статины, амиодарон, 
противогрибковые и противоми-
кробные препараты), наличие за-
болеваний печени и почек. Кроме 
того, чувствительность к вар-
фарину достоверно зависит от 
генетических особенностей па-
циента: носительство полимор-
физмов в гене цитохрома Р450 
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и гене, кодирующем витамин-
К-эпоксидредуктазу (VKORC1), 
оказывает существенное влия-
ние на метаболизм варфарина. 
Вследствие этого для варфарина 
характерны выраженная вариа-
бельность индивидуального от-
вета больного и узкий терапев-
тический интервал основного 
действия препарата [6].
Эти особенности фармакокине-
тики варфарина требуют тща-
тельного контроля за степенью 
антикоагуляционного эффекта 
препарата с помощью опреде-
ления уровня международного 
нормализованного отношения 
(МНО). У большинства пациен-
тов границы оптимального диа-
пазона МНО составляют 2,0–3,0. 
Важность тщательного поддер-
жания целевых значений МНО 
иллюстрирует тот факт, что в ис-
следовании ACTIVE W варфарин 
был эффективнее комбинации 
АСК и клопидогрела только у тех 
пациентов, у которых МНО нахо-
дилось в целевом диапазоне более 
65% времени.
Однако поддержание терапевти-
ческих значений МНО в амбула-
торных условиях является слож-
ной задачей даже при условии, 
что больные, получающие варфа-
рин, находятся под наблюдением 
врачей в специальных клиниках 
или участвуют в многоцентровых 
рандомизированных исследовани-
ях. Согласно данным J. Cleland и 
соавт. (1996), по результатам семи 
рандомизированных исследова-
ний у больных с ФП в 1/3 случаев 
интенсивность антикоагулянтной 
терапии была ниже целевой, а у 
5–15% – выше [7]. Е. Hylek и соавт. 
(1996) установили, что среди боль-
ных с неклапанной ФП, которые 
наблюдались в специальных кли-
никах, значения МНО были субте-
рапевтическими (< 2,0) в 48% слу-
чаев, превышали терапевтический 
уровень – в 18% случаев. Лишь в 
34% случаев значения МНО нахо-
дились в терапевтических преде-
лах (от 2,0 до 3,0) [8].
Сложный метаболизм варфари-
на, обусловливающий необходи-
мость индивидуального подбора 
дозы и регулярного контроля 
МНО, а также угроза возможного 

кровотечения, вызванного пре-
паратом, действие которого не 
может быть быстро прекращено, 
являются основными причинами 
его недостаточного использова-
ния даже при наличии абсолют-
ных показаний. Все вышеизло-
женное побудило исследователей 
во многих странах искать альтер-
нативные препараты, обладающие 
стабильной фармакокинетикой и 
не требующие контроля степени 
антикоагуляции. При создании 
таких препаратов разработчики 
пытаются достичь «идеальных» 
свойств, а именно: таблетиро-
ванная форма, быстрое начало и 
прекращение действия, широкий 
терапевтический диапазон и про-
гнозируемый терапевтический 
эффект фиксированной дозы пре-
парата. К числу важных свойств 
относятся отсутствие взаимодей-
ствия с пищей и лекарствами, не-
обходимости в лабораторном кон-
троле, а также наличие данных о 
фармакокинетике препарата у па-
циентов с нарушением функции 
почек и печени [9].
Среди новых препаратов, эф-
фективность которых доказана 
в клинических исследованиях 
III фазы, следует отметить два 
пероральных препарата: инги-
битор тромбина дабигатран и 
ингибитор Ха-фактора риваро-
ксабан. Новые антикоагулянты 
целенаправленно ингибируют 
один фактор свертывания крови: 
дабигатран – тромбин, а рива-
роксабан – Ха-фактор, при этом, 
в отличие от гепаринов и фонда-
паринукса, не требуется кофактор 
антитромбин. Кроме того, даби-
гатран и ривароксабан, в отличие 
от гепаринов, не связываются с 
тромбоцитарным фактором 4, не 
являются антигенами и, следо-
вательно, не вызывают гепарин-
индуцированную тромбоцитопе-
нию [10–12].
Дабигатрана этексилат, являю-
щийся пролекарством, био-
трансформируется в активный 
компонент дабигатран, который 
начинает действовать быстро: 
после приема перорально кон-
центрация действующего веще-
ства достигает максимума через 
0,5–2 часа [13]. Дабигатран ока-

зывает множественное влияние 
на систему гемостаза: связываясь 
с активным центром тромбина, 
препарат способен ингибировать 
как свободный, так и связанный 
с тромбом фактор IIa, что явля-
ется важным свойством для обе-
спечения ограничения дальней-
шего роста тромба. Дабигатран 
подавляет агрегацию тромбоци-
тов, индуцированную тромби-
ном, и дозозависимо ингибирует 
тромбинообразование, стимули-
рованное тканевым фактором 
в бестромбоцитарной плазме, а 
также снижает эндогенное обра-
зование тромбина. Неоспоримым 
преимуществом дабигатрана в 
сравнении с АВК является то, что 
дабигатран не метаболизируется 
изоферментами CYP450 и слабо 
взаимодействует с другими ле-
карствами. Около 80% препарата 
выводится из организма через 
почки, а период его полувыведе-
ния из крови составляет от 14 до 
17 часов. Прием пищи не влияет 
на биодоступность дабигатрана; 
препарат дает прогнозируемый и 
стабильный антикоагулянтный 
эффект, поэтому для лечения и 
профилактики тромбозов и эмбо-
лий можно использовать фикси-
рованные дозы без необходимо-
сти лабораторного контроля [14].
В 2009 г. на конгрессе Европей-
ского кардиологического обще-
ства (ESC) были представлены 
результаты исследования RE-LY 
(Randomized Evaluation of Long-
Term Anticoagulant Therapy – 
«Рандомизированна я оценка 
длительной антикоагулянтной 
терапии»), в котором изуча-
лась эффективность и безопас-
ность дабигатрана этексилата 
в сравнении с варфарином в 
профилактике инсульта и си-
стемных тромбоэмболических 
осложнений у больных с ФП [15]. 
Исследование проводилось в 
44 странах, в 951 клиническом 
центре и включало 18 113 паци-
ентов с ФП, имеющих хотя бы 
один из следующих факторов 
риска: инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку в анам-
незе, фракцию выброса ≤ 40%, 
недостаточность кровообраще-
ния ≥ II ФК (по классификации 
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NYHA) в предшествующие 6 
месяцев, возраст старше 75 лет. 
В исследование включались 
также пациенты в возрасте 65–74 
лет при условии наличия сахар-
ного диабета (СД), артериальной 
гипертензии (АГ) или ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). 
В исследование не включали па-
циентов в течение первых 14 дней 
после перенесенного инсульта, 
оставшихся инвалидами в ре-
зультате инсульта, а также паци-
ентов с пороками сердца. Кроме 
того, критериями исключения 
являлись клиренс креатинина 
менее 30 мл/мин, заболевания 
печени и беременность.
Пациенты были рандомизиро-
ваны на три группы. В одной из 
групп больные открыто (без «осле-
пления» и плацебо-контроля) по-
лучали варфарин, доза которого 
корректировалась с целью поддер-
жания МНО на целевом уровне (от 
2,0 до 3,0). В двух других группах 
больным «вслепую» назначалась 
одна из двух доз дабигатрана этек-
силата, установленных на осно-
вании более ранних фаз клини-
ческих исследований: 110 мг или 
150 мг 2 раза в сутки. Медиана про-
должительности лечения и наблю-
дения составила 2 года. Основны-
ми событиями, частоту которых 
сравнивали в группах больных, 
были инсульт и системные (арте-
риальные) эмболии. Кроме этого 
сопоставляли частоту кровотече-
ний, в том числе и внутричереп-
ных, и некоторых других событий 
(инфаркт миокарда и смертельные 
исходы).
Ежегодная частота инсульта 
и/или системных эмболий со-
ставила 1,69% в группе варфари-
на; 1,53% в группе дабигатрана 
этексилата в дозе 110 мг 2 р/сут и 
1,11% в группе больных, получав-
ших дабигатрана этексилат в дозе 
150 мг 2 р/сут. Полупроцентное 
абсолютное преимущество боль-
шей дозы дабигатрана этексилата 
перед варфарином оказалось ста-
тистически значимым: относи-
тельный риск составил 0,66 с 95%-
ным доверительным интервалом 
от 0,53 до 0,82 (p < 0,001, исходя из 
гипотезы превосходства) (рис. 1). 
Меньшая доза дабигатрана этек-

силата не уступала варфарину: от-
носительный риск составил 0,91 с 
95%-ным доверительным интер-
валом от 0,74 до 1,11 (p < 0,001, 
исходя из гипотезы непревосход-
ства).
Дабигатрана этексилат, исполь-
зовавшийся без какого-либо ге-
мостазиологического контроля, 
имел преимущество перед дози-
руемым по результатам опреде-
ления МНО варфарином в отно-
шении не только профилактики 
эмболических осложнений, но и 
геморрагической безопасности: 
ежегодная частота крупных кро-
вотечений составила 3,36% в груп-
пе варфарина, 2,71% – в группе да-
бигатрана этексилата в дозе 110 мг 
2 р/сут (p = 0,003), 3,11% – в груп-
пе дабигатрана этексилата в дозе 
150 мг 2 р/сут (p = 0,31). Ежегодная 
частота геморрагических инсультов 
составила 0,38%, 0,12% (p < 0,001) 
и 0,10% (p < 0,001) соответственно 
(рис. 2). Важным итогом исследо-
вания оказалась заметная, хотя 
и статистически недостоверная, 
разница в частоте смертельных 
исходов. За каждый год наблю-
дения умирали 4,13% больных в 
группе варфарина, 3,75% – в груп-
пе дабигатрана этексилата 110 мг 
(p = 0,13) и 3,64% – в группе даби-
гатрана 150 мг (p = 0,051).
Таким образом, применение мень-
шей дозы дабигатрана этексилата 
(110 мг 2 раза в сутки) в сравне-
нии с использованием варфарина 
у больных с ФП сопровождалось 
сходной частотой инсультов и эм-
болий, но было более безопасным, 
учитывая меньшую угрозу гемор-
рагических осложнений, в том 
числе и внутричерепных кровоиз-
лияний. На фоне использования 
большей дозы дабигатрана этек-
силата (150 мг 2 раза в сутки) за-
регистрирован меньший риск ин-
сульта и эмболий (по сравнению с 
варфарином и дозой дабигатрана 
110 мг 2 раза в сутки) при сопо-
ставимой с варфарином частоте 
крупных кровотечений.
Таким образом, в результате ис-
следования RE-LY удалось найти 
более эффективный и более 
безопасный (бóльшая и мень-
шая дозы дабигатрана этекси-
лата соответственно) подходы 
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Рис. 2. Геморрагический инсульт в исследовании RE-LY 
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к профилактике ТЭО у больных 
с ФП, что расширяет возможно-
сти антикоагулянтной терапии с 
учетом индивидуальных особен-
ностей пациента. Очень важным 
для широкого применения анти-
коагулянта является отсутствие 
необходимости контроля за гемо-
стазиологическими показателя-
ми, что может повысить частоту 
использования дабигатрана этек-
силата в реальной клинической 
практике вследствие увеличения 
приверженности пациентов лече-
нию и числа назначений препара-
та врачами.
Анализ результатов исследования 
RE-LY выявил также и несколько 
нерешенных вопросов антикоа-
гулянтной терапии с использо-
ванием дабигатрана этексилата: 
в отличие от варфарина, новый 
антикоагулянт необходимо при-
нимать 2 раза в сутки, что, наряду 
с более частым развитием при-
знаков диспепсии, зарегистриро-
ванным в исследовании RE-LY, 
может повлиять на комплаент-
ность больных. Согласно опу-
бликованным данным, в течение 
2 лет наблюдения дабигатрана 
этексилат прекратили принимать 
21%, а варфарин – 16,6% боль-
ных, включенных в исследование. 
Среди побочных явлений в груп-
пах дабигатрана этексилата чаще 
встречалась диспепсия, которая в 
группах дабигатрана в дозе 110 мг 
2 р/сут, дабигатрана в дозе 150 мг 
2 р/сут и варфарина отмечалась у 
707 (11,8%), 688 (11,3%) и 348 (5,8%) 
больных соответственно (р < 0,001 
при сравнении с группой варфа-
рина для обеих групп дабигатрана 
этексилата). Возможно, это неже-
лательное явление было связано с 
наличием тартаровой кислоты в 
оболочке таблетки, которая была 
добавлена с целью снижения рН 
и улучшения всасывания даби-
гатрана этексилата. Повышение 
кислотности в желудочном со-
держимом могло быть причиной 
явлений диспепсии и желудочно-
кишечных кровотечений.
Отметим, что предшественник 
дабигатрана этексилата ксимела-
гатран был одобрен для примене-
ния у больных с ФП на основании 
результатов исследований, в ко-

торых ксимелагатран сравнивал-
ся с варфарином. Ксимелагатран 
был зарегистрирован в России, 
однако был отозван с отечествен-
ного рынка из-за появившихся 
сообщений о гепатотоксичности 
препарата, включая случаи, угро-
жающие жизни больных. В иссле-
дованиях, ставших основанием 
для регистрации ксимелагатрана, 
содержались сведения о потенци-
альной гепатотоксичности пре-
парата: данные лабораторных ис-
следований у значительной части 
участников показывали повыше-
ние активности трансаминаз.
В исследовании RE-LY на основа-
нии регулярной оценки активно-
сти печеночных трансаминаз не 
было получено свидетельств гепа-
тотоксичности дабигатрана этек-
силата. Этот факт должен опровер-
гнуть предположение о том, что 
негативное влияние на печень – 
класс-специфическое свойство 
прямых ингибиторов тромбина. 
Тем не менее ряд экспертов по-
лагают: довольно короткие сроки 
исследования RE-LY – 2 года – не 
дают оснований говорить о долго-
срочной безопасности в отноше-
нии печеночных эффектов даби-
гатрана этексилата [9].
Среди других «слабых мест» ис-
следования RE-LY следует на-
звать некоторые недостатки ди-
зайна – прежде всего, открытое, а 
не слепое сравнение варфарина и 
дабигатрана этексилата. Требует 
разъяснения и бóльшая, чем при 
использовании варфарина, часто-
та развития инфаркта миокарда 
в каждой из групп больных, по-
лучавших дабигатрана этексилат, 
что неизбежно ставит под сомне-
ние целесообразность примене-
ния этого препарата у больных 
с ФП, перенесших инфаркт. Оста-
ется нерешенным вопрос об обо-
снованности перевода больных 
с ФП, получающих варфарин, на 
дабигатрана этексилат, а также о 
возможности использования да-
бигатрана этексилата у больных 
с искусственными клапанами, 
пороком сердца, с острым коро-
нарным синдромом. Среди воз-
можных ограничений широкого и 
длительного применения дабига-
трана этексилата в России может 

оказаться стоимость препарата. 
Тем не менее, несмотря на ряд 
вопросов, которые закономерно 
возникают у клиницистов и еще 
ждут своего разрешения, резуль-
таты исследования RE-LY впервые 
за много лет показали возмож-
ность использования у больных 
с ФП антитромботического сред-
ства, альтернативного АВК.
Таким образом, результаты ис-
следования RE-LY показали, что 
новый таблетированный антикоа-
гулянт эффективнее варфарина в 
отношении профилактики ТЭО 
у больных с ФП [16]. Важнейшим 

преимуществом дабигатрана этек-
силата является снижение числа 
геморрагических инсультов – 
наиболее опасных осложнений те-
рапии варфарином. Препарат об-
ладает такими преимуществами, 
как быстрота наступления антико-
агулянтного эффекта и отсутствие 
необходимости постоянного ла-
бораторного контроля. Появление 
нового антикоагулянта прямого 
действия дабигатрана этексилата, 
несомненно, является прорывом в 
лечении пациентов с ФП, так как 
впервые для профилактики ТЭО 
у больных с ФП в арсенале кардио-
логов и терапевтов появилась аль-
тернатива варфарину.  

Результаты исследования 
RE-LY показали, что новый 
таблетированный антикоагулянт 
эффективнее варфарина 
в отношении профилактики 
тромбоэмболических осложнений 
у больных с фибрилляцией 
предсердий. Важнейшим 
преимуществом дабигатрана 
этексилата является снижение 
числа геморрагических инсультов – 
наиболее опасных осложнений 
терапии варфарином.
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Бисопролол: 
области применения 
в современной кардиологии
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В статье приводятся данные рандомизированных клинических 
исследований, доказывающих эффективность и безопасность 

бета-адреноблокатора бисопролола (Конкор) при ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) и артериальной гипертензии (АГ) в сочетании с ИБС, 
перенесенным инфарктом миокарда (ИМ), ХСН, фибрилляцией 

предсердий, а также при нарушениях сердечного ритма.
Детально обсуждается место бисопролола в профилактике 

периоперационных ИМ и риска смерти от причин, 
вызванных сердечно-сосудистыми заболеваниями 

в интра- и послеоперационном периодах.
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Бета-адреноблокаторы (ББ) – 
группа лекарственных пре-
паратов, которые, связыва-

ясь с бета-адренорецепторами, 
обратимо блокируют воздействие 
катехоламинов в различных орга-
нах. ББ оказывают отрицательный 
инотропный и хронотропный эф-
фекты, снижают потребность мио-
карда в кислороде, увеличивают 
доставку кислорода за счет улуч-
шения коллатерального кровотока 
и его перераспределения в пользу 
ишемизированных участков мио-
карда [1, 2]. Фармакологический 
эффект препаратов этой группы 
определяется подтипом бета-
адренорецепторов, на которые 
они воздействуют, и активностью 
общего симпатического тонуса. 
Так, ББ оказывают относительно 

умеренный эффект на частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС) и со-
кратимость миокарда в покое, но 
при этом существенно замедляют 
ритм сердца в состояниях, связан-
ных с активацией симпатической 
нервной системы (СНС), таких как 
физические нагрузки, стресс или 
интраоперационная «катехолами-
новая буря». 
ББ применяются для лечения ише-
мической болезни сердца (ИБС) с 
1964 г. В 1988 г. английский фар-
маколог Дж. Блэк (James W. Black) 
был удостоен Нобелевской пре-
мии за работы в области создания 
ББ [1, 3].
Одним из важнейших свойств 
современных ББ является кар-
диоселективность – способность 
избирательно блокировать бета1-

адренорецепторы миокарда. Этим 
свойством обладает ряд препара-
тов, в том числе бисопролол, ме-
топролол, небиволол. Эти лекар-
ственные средства значительно 
реже, чем неселективные ББ, и 
лишь в высоких терапевтических 
дозах вызывают побочные эффек-
ты и поэтому могут применяться 
у больных с нарушениями пери-
ферического кровообращения, а 
также при обструктивных заболе-
ваниях легких.

Фармакологические свойства 
бисопролола
Бисопролола фумарат (Конкор) 
является высокоселективным 
бета-адреноблокатором. В тера-
певтических дозах избиратель-
ность его действия существенно 
превосходит таковую метопроло-
ла, бетаксолола и атенолола. Так, 
индекс селективности бисопро-
лола (то есть отношение бета2- к 
бета1-блокирующей активности) 
составляет 1:75, что уступает толь-
ко небивололу – 1:300, в то время 
как у атенолола и бетаксолола 
индекс селективности составля-
ет 1:35, у метопролола – 1:20. При 
этом бисопролол не имеет вну-
тренней симпатомиметической 
активности и мембраностабили-
зирующего эффекта. Препарат 
обладает умеренной способно-
стью растворяться в липидах, бы-
стро всасывается из желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), не 
вызывает «эффект первой дозы», 
способен проникать через гема-
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тоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
и в равных пропорциях выводит-
ся почками и печенью. Поскольку 
бисопролол имеет двойной путь 
выведения, нарушение функции 
почек почти не влияет на концен-
трацию препарата в крови; лишь 
при выраженной почечной недо-
статочности требуется коррекция 
дозы препарата. Из-за длитель-
ного периода полувыведения из 
организма – до 10–12 часов – би-
сопролол назначают 1 раз в день. 
Пик действия бисопролола дости-
гается через 2–4 часа после приема, 
продолжительность эффекта со-
храняется 24 часа. Прием пищи не 
влияет на фармакокинетику пре-
парата. Кроме того, бисопролол 
не взаимодействует с основными 
препаратами, использующимися 
для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Зависимость 
фармакокинетики бисопролола от 
дозы носит линейный характер, 
индивидуальные и межиндиви-
дуальные колебания ее невелики, 
что обеспечивает постоянное и 
предсказуемое терапевтическое 
действие препарата [1, 3, 4].
Таким образом, особенности ме-
таболизма бисопролола опреде-
ляют его клинические преимуще-
ства: возможность приема 1 раз в 
сутки; отсутствие необходимости 
коррекции дозы при патологии пе-
чени и почек, у пожилых пациен-
тов при совместном применении 
с другими лекарственными пре-
паратами; высокая безопасность 
лечения пациентов с сопутствую-
щими заболеваниями, такими как 
сахарный диабет (СД), хрониче-
ская обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), нарушения перифе-
рического кровообращения.

Клиническая эффективность 
и показания к применению
Ишемическая болезнь сердца
Одним из важнейших показа-
ний к применению бисопролола 
(Конкор) является ИБС. Соглас-
но данным обширного (n = 545) 
многоцентрового контролируе-
мого исследования TIBBS (Total 
Ischemic Burden Bisoprolol Study), 
бисопролол эффективно устраня-
ет эпизоды преходящей ишемии 
миокарда у больных стабильной 

стенокардией (СС) [5], а также 
увеличивает вариабельность сер-
дечного ритма [6], что, в свою 
очередь, способствует улучшению 
прогноза при ИБС. В ряде круп-
ных клинических исследований 
также продемонстрирована эф-
фективность бисопролола в про-
филактике ангинозных приступов 
[7, 8]. Благодаря менее выражен-
ному (по сравнению с иными бета-
адреноблокаторами) влиянию на 
сократимость миокарда, приме-
нение бисопролола может быть 
предпочтительным при наруше-
нии систолической функции в 
раннем послеоперационном пе-
риоде у пациентов, перенесших 
аортокоронарное шунтирование 
(АКШ) [9].
По антиангинальной эффективно-
сти бисопролол сопоставим c вера-
памилом [10] и амлодипином [11], 
он более эффективно предотвраща-
ет возникновение ангинозных при-
ступов и в большей степени увели-
чивает толерантность к нагрузкам, 
чем изосорбида динитрат (исполь-
зуемый в виде монотерапии) [12] 
и нифедипин [13]. У больных с СС 
бисопролол может использоваться 
не только в виде монотерапии, но 
и в сочетании с иными антианги-
нальными средствами.
Не менее важным является приме-
нение бисопролола для вторичной 
профилактики ИМ у стабильных 
больных с постинфарктным кар-
диосклерозом. При остром ИМ 
бисопролол не нашел широкого 
применения, что, вероятно, свя-
зано с необходимостью исполь-
зования ББ с коротким периодом 
полувыведения и возможностью 
внутривенного назначения, учи-
тывая нестабильность гемодина-
мики у данной категории больных. 
Тем не менее в настоящее время 
имеются данные, свидетельствую-
щие об эффективности и безопас-
ности применения бисопролола в 
острой фазе ИМ [14, 15].

Хроническая сердечная 
недостаточность
В ряде крупных рандомизиро-
ванных исследований было про-
демонстрировано положительное 
влияние бисопролола на продол-
жительность жизни пациентов 

с ХСН. Одним из первых иссле-
дований, в которых изучался эф-
фект бисопролола в терапии ХСН, 
было исследование CIBIS (Cardiac 
Insuffi  ciency BIsoprolol Study) [16]. 
В нем принял участие 641 пациент 
с ХСН III и IV функционального 
класса (ФК) по классификации 
NYHA и фракцией выброса лево-
го желудочка (ФВЛЖ) менее 40%. 
Было продемонстрировано, что 
бисопролол достоверно влияет 
на прогноз у пациентов с край-
не низкими значениями ФВЛЖ 
(20% и менее). На фоне терапии 
бисопрололом также отмечалось 
снижение ФК ХСН и частоты по-
вторных госпитализаций по пово-
ду декомпенсации ХСН. В после-
довавшем за CIBIS исследовании 
CIBIS II [17] участвовали пациен-
ты с ХСН различной этиологии III 
и IV ФК по NYHA и ФВЛЖ менее 
35%, получавшие бисопролол до-
полнительно к стандартной тера-
пии ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) 
и диуретиками. Исследование 
CIBIS II было прекращено досроч-
но, так как при предварительном 
анализе было установлено высоко 
достоверное снижение частоты 
общей смертности и внезапной 
смерти в группе бисопролола по 
сравнению с группой плацебо [18].
Следует отметить, что эффект би-
сопролола не зависел от этиоло-
гии сердечной недостаточности и 
проявлялся у пациентов с различ-
ной тяжестью ХСН [18]. При этом 
влияние бисопролола на выжи-
ваемость больных ХСН является 
статистически достоверным вне 
зависимости от того, какая мак-
симально переносимая суточная 
доза была достигнута в результате 
титрования [19, 20].
В исследование CIBIS III, в отличие 
от предшествующих, включались 
пациенты, которым назначался 
бисопролол в виде монотерапии, 
а не в дополнение к стандартной 
терапии диуретиками и иАПФ. 
Так, в течение 6 месяцев пациенты 
одной группы получали монотера-
пию иАПФ эналаприлом, второй – 
бисопрололом, затем (с 6-го по 
24-й месяц) участникам иссле-
дования проводилась комбини-
рованная терапия. Показано, что 
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в начале исследования эффектив-
ность бисопролола и эналаприла 
оказалась равноценной, однако 
через год в группе монотерапии 
бисопрололом смертность была на 
30% ниже, чем в группе эналапри-
ла [21].
Фармакологические эффекты би-
сопролола при ХСН многообраз-
ны: препарат увеличивает фрак-
цию выброса, снижает конечный 
диастолический и систолический 
объемы, повышает анаэробный 
порог, улучшает функцию гибер-
нированного миокарда при ХСН 
ишемической этиологии, снижает 
концентрацию катехоламинов в 
плазме крови [22, 23].
Лечение бисопрололом при ХСН 
должно начинаться с ⅛ терапев-
тической дозы препарата. В после-
дующем дозу увеличивают не чаще 
1 раза в 2 недели, а при плохой пере-
носимости и/или чрезмерном сни-
жении АД – 1 раз в месяц. Таким 
образом, схема титрации дозы би-
сопролола у пациентов с ХСН сле-
дующая: 1,25 мг – 2 недели; затем 
2,5 мг – до 4-й недели; 3,75 мг – до 6-й 
недели; 5 мг – до 8-й недели; 7,5 мг – 
до 10-й недели и затем, наконец, – 
10 мг к 12-й неделе лечения [24]. 
Бисопролол, как правило, хорошо 
переносится больными ХСН [25].

Артериальная гипертензия
Бета-адреноблокаторы относятся 
к одному из основных классов ги-
потензивных препаратов, которые 
имеют ряд преимуществ у пациен-
тов, страдающих АГ в сочетании 
с ИБС, перенесенным ИМ, ХСН, 
фибрилляцией предсердий (ФП). 
Гипотензивное действие бисопро-
лола было продемонстрировано в 
многочисленных контролируемых 
клинических исследованиях, где 
было выявлено, что бисопролол по 
своему гипотензивному эффекту 
сравним с другими ББ, в частности, 
с атенололом [26–28], метопроло-
лом [29, 30], небивололом [31], а в 
некоторых случаях даже оказывает 
более выраженный эффект. Бисо-
пролол по своей эффективности 
сопоставим с препаратами других 
фармакологических групп, такими 
как тиазидные диуретики [32, 33], 
иАПФ каптоприл [34] и эналаприл 
[35, 36], нифедипин [37]. Многими 

исследователями была отмечена 
высокая эффективность фиксиро-
ванной комбинации бисопролола 
в дозе 2,5, 5 или 10 мг в сутки с ги-
дрохлоротиазидом в дозе 6,25 мг в 
сутки у больных разного возраста 
[38, 39]. Такая комбинация не усту-
пает по эффективности иным гипо-
тензивным средствам, в частности, 
амлодипину и эналаприлу [40, 41].

Нарушения сердечного ритма
Бисопролол эффективен в лече-
нии как суправентрикулярных 
тахиаритмий, так и желудочковой 
экстрасистолии [42, 43]. Следует 
помнить, что бисопролол, как и 
другие ББ, не блокирует проведе-
ние импульса по дополнительным 
проводящим путям, например при 
синдроме Вольфа – Паркинсона – 
Уайта (WPW-синдроме), и поэто-
му не рекомендован для лечения 
пациентов с синдромами преэк-
зитации, так как может вызвать 
тяжелые тахиаритмии, связанные 
с формированием быстрого желу-
дочкового ответа, реализующего-
ся через дополнительные прово-
дящие пути [3].

Профилактика кардиальных 
осложнений внесердечных 
хирургических вмешательств
Одним из относительно новых 
направлений применения ББ, в 
том числе бисопролола, является 
профилактика периоперационных 
ИМ и риска смерти от причин, вы-
званных ССЗ.
Сегодня в мире около 230 млн че-
ловек ежегодно подвергаются вне-
сердечным хирургическим опера-
циям. При этом не менее четверти 
этих вмешательств – абдоминаль-
ные, торакальные, сосудистые или 
ортопедические операции. Около 
половины оперируемых пациентов 
относятся к группе старшего воз-
раста, что увеличивает риск раз-
вития кардиальных осложнений. 
Каждый год от 500 до 900 тысяч 
человек переносят нефатальный 
ИМ, остановку сердца или уми-
рают от коронарной патологии в 
интра- или раннем послеопера-
ционном периодах [44, 45]. Среди 
больных с ИМ после внесердечно-
го хирургического вмешательства 
уровень больничной смертности 

достигает 15–25%. Нефатальный 
интра- или послеоперационный 
инфаркт является независимым 
фактором риска смерти от кар-
диальных причин или развития 
повторного ИМ в последующие 
6 месяцев [46].
Несмотря на то что проблема пе-
риоперационных ИМ была под-
нята более 50 лет назад, сегодня 
известно ограниченное число 
мероприятий с доказанным эф-
фектом снижения частоты разви-
тия этого осложнения. Остается 
дискуссионным вопрос о превен-
тивной коронарной реваскуляри-
зации перед внесердечным хирур-
гическим вмешательством. Хотя 
число исследований, посвященных 
этой проблеме, постоянно увели-
чивается, наиболее влиятельным 
остается мнение, согласно которо-
му коронарная реваскуляризация 
перед внесердечным хирургиче-
ским вмешательством достоверно 
не снижает частоту коронарных 
осложнений последнего и, следо-
вательно, коронарная ангиогра-
фия и реваскуляризация должны 
выполняться только в том случае, 
если они показаны пациенту неза-
висимо от факта предстоящей вне-
сердечной операции.
Основными классами препаратов, 
обладающих доказанным влияни-
ем на частоту развития периопе-
рационных ИМ и риска смерти от 
причин, вызванных ССЗ, в интра- 
и послеоперационном периодах, 
являются бета-адреноблокаторы, 
статины и дезагреганты [47].
Острый коронарный тромбоз яв-
ляется основной причиной раз-
вития «неоперационного» ИМ. 
У 64–100% пациентов с инфар-
ктом, не связанным с оператив-
ным лечением, происходит разрыв 
атеросклеротической бляшки с 
формированием тромба на ее по-
верхности. Однако патофизиоло-
гия интра- и послеоперационных 
ИМ в настоящее время изучена 
недостаточно. В исследованиях, 
целью которых являлось выявле-
ние причин развития периопера-
ционного ИМ, было показано, что 
хирургическая травма, анестезия 
и аналгезия, интубация и эксту-
бация, боль, гипотермия, крово-
течение и анемия могут рассма-
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триваться как острый стресс-тест 
[46, 48, 49]. Эти факторы способны 
инициировать повышение уровня 
катехоламинов и кортизола, вос-
паление, гиперкоагуляцию, стресс 
и гипоксию, которые коррелируют 
с периоперационным увеличением 
уровня тропонинов, а также с раз-
витием артериальных тромбозов и 
смертностью.
В результате увеличиваются ар-
териальное давление (АД), ЧСС, 
сократимость миокарда, напряже-
ние сдвига эндотелия коронарных 
артерий, содержание свободных 
жирных кислот и возникает от-
носительный дефицит инсулина. 
Все эти факторы приводят к уве-
личению потребности миокарда в 
кислороде и развитию периопера-
ционной ишемии, что, в свою оче-
редь, тесно коррелирует с частотой 
возникновения ИМ [48, 50, 51].
Инфаркты миокарда, связанные с 
хирургическим вмешательством, 
обычно развиваются в течение 
1–4 суток после операции, когда 
действие анестезии исчезает, а 
боль, тахикардия, анемия и измене-
ния объема циркулирующей крови 
еще сохраняются. Описанные фак-
торы становятся еще более значи-
мыми при наличии выраженного 
атеросклеротического поражения 
коронарных артерий. В исследо-
вании на животных индуциро-
ванная тахикардией ишемия дли-
тельностью 1–4 часа при наличии 
критических стенозов коронарных 
артерий неизменно приводила к 
прогрессирующему ухудшению 
кровотока в субэндокардиальном 
слое миокарда и диффузному суб-
эндокардиальному некрозу [52].
Гипоксия, которая может раз-
виться в результате возможной 
анемии, гипотермии, анестезии и 
аналгезии, также способна приве-
сти к ишемии миокарда, особенно 
при наличии гемодинамически 
значимых стенозов коронарных 
артерий [46].
В двух исследованиях, посвя-
щенных патогенезу летальных 
периоперационных ИМ, было по-
казано, что две трети пациентов, 
перенесших летальный ИМ, имели 
значимые стенозы ствола левой 
коронарной артерии или трех-
сосудистые поражения [53, 54]. 

Было также выявлено, что у боль-
шинства больных не наблюдалось 
разрыва атеросклеротической 
бляшки и только у трети имелся 
внутрисосудистый тромбоз. Опи-
раясь на эти данные, авторы вы-
сказали предположение: большая 
часть летальных интра- или после-
операционных ИМ развивалась не 
в результате острого коронарного 
тромбоза, а как следствие пролон-
гированного повышения потреб-
ности миокарда в кислороде [51].
В отличие от данных вышеописан-
ных исследований, в работе, где 
пациентам перед выполнением со-
судистых операций проводилась 
коронарная ангиография, было 
показано, что большинство нефа-
тальных периоперационных ИМ 
развивается у больных без зна-
чительных стенозов коронарных 
артерий. Эти данные коррелируют 
с традиционной теорией патоге-
неза ИМ, согласно которой веду-
щая роль в развитии кардиальных 
осложнений отводится разрыву 
атеросклеротической бляшки и 
формированию тромба [55].
Тем не менее вполне оправданно 
предположение, что пролонгиро-
ванная стресс-индуцированная 
ишемия миокарда в условиях су-
ществующих коронарных стено-
зов является первичной причи-
ной интра- и послеоперационных 
инфарктов. Повторные короткие 
эпизоды ишемии могут иметь ку-
мулятивный эффект и в конечном 
итоге также могут привести к раз-
витию ИМ [50, 56]. В отличие от 
классического механизма коро-
нарной окклюзии, после разрыва 
покрышки атеросклеротической 
бляшки при наличии тяжелой, 
но стабильной ИБС коронарный 
тромбоз может стать следствием 
снижения потока крови в артери-
ях сердца и стаза [50]. Укорочение 
диастолы при тахикардии вызыва-
ет уменьшение времени наполне-
ния коронарных сосудов кровью, 
а индуцированная ишемией ко-
ронарная вазоконстрикция и тен-
денция к гиперкоагуляции ведут 
к дальнейшему снижению потока 
крови по ним [57, 58]. Таким об-
разом, возникающий в интра- или 
раннем послеоперационном пе-
риодах коронаротромбоз – скорее 

следствие, чем причина пролонги-
рованной ишемии и ИМ.
Исходя из современных пред-
ставлений о патогенезе периопе-
рационной ишемии и ИМ, про-
филактическое лечение больных 
с повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) 
должно быть направлено, прежде 
всего, на подавление «нейрогумо-
рального взрыва».
Возможности предоперацион-
ного назначения ББ изучались в 
ряде многоцентровых рандоми-
зированных исследований. Два 
исследования из двенадцати про-
водились с бисопрололом [59, 60]. 
Целевую группу составили паци-
енты с промежуточным и высо-
ким риском послеоперационных 
осложнений в зависимости от 
типов хирургического вмешатель-
ства, а также наличия ИБС и дру-
гих факторов риска периопераци-
онных кардиальных осложнений.
В одном из рандомизирован-
ных исследований – DECREASE 
(Dutch Echocardiographic Cardiac 
Risk Evaluation Applying Stress 
Echocardiography), включавшем 
112 больных с высоким риском раз-
вития кардиальных осложнений, 
которым выполнялись сосудистые 
операции, – было продемонстри-
ровано, что частота кардиальной 
смерти и ИМ в группе пациентов, 
принимавших бисопролол (5–10 
мг/сут за 30 дней до операции), 
была достоверно ниже, чем у боль-
ных, получавших стандартную те-
рапию (3,4% против 34%) [59].
В более позднем рандомизирован-
ном исследовании DECREASE IV 
(2009) [61], включавшем 1066 па-
циентов со средним кардиальным 
риском, было показано, что часто-
та достижения комбинированной 

В настоящее время бисопролол 
(Конкор, Nycomed) имеет широкий 
спектр показаний к назначению 
у пациентов кардиологического 
профиля и активно применяется 
в современной клинической медицине.  
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конечной точки – смерти от сердеч-
ных причин и нефатального ИМ 
в периоперационном периоде – 
была достоверно ниже в группе 
терапии бисопрололом (Конкор, 
Nycomed), чем в группе плацебо 
(2,1% против 6,0%).
Выполненные метаанализы также 
подтвердили достоверное сниже-
ние развития периоперационной 
ишемии миокарда, ИМ, а также 
сердечно-сосудистой смерти у 
пациентов, принимающих ББ 
[63–68]. Опираясь на эти данные, 
эксперты Американской коллегии 
кардиологов (АСС) и Американ-
ской ассоциации сердца (АНА) 
включили ББ в число препаратов 
первого ряда в рекомендации по 
периоперационному кардиологи-
ческому ведению пациентов при 
некардиологических операциях 
[44, 45]. Кроме того, Агентство 
исследований и оценки качества 
медицинского обслуживания 
(Agency for Healthcare Research and 
Quality, США) в 2001 г. определи-
ло периоперационное примене-
ние ББ у больных среднего и вы-
сокого риска как «несомненный 
способ повышения безопасности 
лечения», а Национальный форум 
качества (National Quality Forum, 
США) разместил информацию 
об использовании ББ в информа-
ционном бюллетене, в котором 
содержится 30 рекомендаций по 
повышению безопасности оказа-

ния медицинских услуг (30 Safe 
Practices for Better Health Care. Fact 
Sheet).
Вместе с тем имеются данные о 
различном влиянии терапии би-
сопрололом на частоту периопе-
рационных кардиальных ослож-
нений в зависимости от исходного 
кардиального риска пациента. Так, 
в исследовании P.K. Lindenauer и 
соавт. [62] бисопролол достоверно 
снижал риск развития ИМ и смер-
ти от ССЗ в течение 30 суток после 
операции только у пациентов с ис-
ходным высоким кардиальным 
риском – 3 по индексу Lee, а при 
значении индекса Lee от 1 до 2 до-
стоверной разницы получено не 
было.
В исследовании Е. Boersma и соавт. 
[60] было продемонстрировано 
достоверное снижение частоты 
периоперационных кардиальных 
осложнений в группе пациентов 
высокого кардиального риска, 
у которых, по данным стресс-
эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) 
с добутамином, появлялись новые 
зоны нарушения регионарной со-
кратимости миокарда ЛЖ в 4 и 
менее сегментах. При этом в не-
большой подгруппе пациентов, 
продемонстрировавших более вы-
раженные изменения при стресс-
ЭхоКГ (5 сегментов и более), до-
стоверных различий по частоте 
кардиальных осложнений в груп-
пе терапии бисопрололом и плаце-
бо получено не было.
Показано, что для достижения 
благоприятного влияния ББ на 
кардиальные исходы операций не-
обходимо начинать терапию как 
минимум за 7 суток до хирургиче-
ского вмешательства, продолжать 
весь послеоперационный период, 
титровать дозу до достижения це-
левой ЧСС (60 уд/мин) и отменять 
препараты постепенно [47]. Кроме 
того, положительный эффект ББ, 
очевидно, связан с их способно-
стью подавлять неблагоприятные 
последствия воздействия чрез-
мерных симпатических влияний 
на сердечно-сосудистую систему, 
уменьшая тем самым потребность 
миокарда в кислороде. Однако ББ 
не способны повлиять на другие 
механизмы патогенеза периопера-
ционных ИМ, например, на гипер-

коагуляцию или воспаление, что в 
определенной степени ограничи-
вает их возможности.
Согласно рекомендациям Евро-
пейского общества кардиологов 
(ESC), назначение ББ (в частности, 
бисопролола) показано:
1) пациентам с достоверной ИБС 
или ишемией миокарда, индуци-
рованной в ходе предоперацион-
ного нагрузочного теста (класс I, 
уровень В);
2) в случае планируемой операции 
высокого риска (класс I, уровень В);
3) пациентам, принимавшим 
ранее ББ из-за наличия ИБС, АГ, 
нарушений ритма сердца (класс I, 
уровень С) [47].
Наш собственный опыт периопе-
рационного применения бисопро-
лола в отделении хирургической 
ангионеврологии клиник Самар-
ского государственного медицин-
ского университета насчитывает 
более 700 пациентов с гемодина-
мически значимыми атеросклеро-
тическими поражениями сонных 
артерий, которым выполнялись 
реконструктивные операции на 
артериях брахиоцефальной зоны. 
Более 60% этих пациентов имели 
клинические проявления ИБС, 
перенесенный ИМ в анамнезе 
или положительный стресс-тест. 
На фоне терапии бисопрололом 
частота развития больших кар-
диальных осложнений составила 
менее 1%. При этом необходимо 
отметить, что при правильном ти-
тровании дозы бисопролола нами 
не были зафиксированы такие 
неблагоприятные эффекты, как 
выраженная брадикардия или ги-
потония в интраоперационном 
периоде, что свидетельствует о хо-
рошей переносимости, эффектив-
ности и безопасности препарата у 
данной категории больных.
Таким образом, бисопролол (Кон-
кор, Nycomed) является препара-
том, который обладает внушитель-
ной доказательной базой, высокой 
эффективностью и установлен-
ной безопасностью. В настоящее 
время бисопролол имеет широкий 
спектр показаний к назначению 
у пациентов кардиологического 
профиля и активно применяется 
в современной клинической меди-
цине.  

Согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов (ESC), 
назначение бета-адреноблокаторов 
(в частности, бисопролола) показано:
 ■ пациентам с достоверной ИБС или ишемией мио-

карда, индуцированной в ходе предоперационно-
го нагрузочного теста (класс I, уровень В);

 ■ в случае планируемой операции высокого риска 
(класс I, уровень В);

 ■ пациентам, принимавшим ранее бета-адре но-
блокаторы из-за наличия ИБС, АГ, нарушений 
ритма сердца (класс I, уровень С). 
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Возможности диагностики 
вазоспастической стенокардии
Д.м.н. Д.В. ДУПЛЯКОВ

В статье дается сравнительная характеристика неинвазивных 
тестов в диагностике вазоспастической стенокардии. Показана 

зависимость конечного результата теста от клинической 
тяжести процесса, локализации спастических сегментов и степени 

атеросклеротического поражения коронарных артерий. Наиболее 
высокой чувствительностью и специфичностью обладают стресс-

эхокардиография с гипервентиляцией и холодовой пробой.

ГУЗ «Самарский 
областной 

клинический 
кардиологический 

диспансер», 
г. Самара

В 1959 г. М. Принцметал 
(Myron Prinzmetal) описал 
вариантную стенокардию, 

клинические проявления которой 
существенно отличались от клас-
сической стенокардии напряжения 
Гебердена (W. Heberden), и связал ее 
возникновение с временными из-
менениями тонуса коронарных ар-
терий [1]. В целом до сегодняшнего 
дня эти представления не претерпе-
ли существенных изменений. Под 
«коронарным спазмом» подразу-
мевается преходящий стеноз эпи-
кардиальной коронарной артерии 
(артерий) за счет повышения ее то-
нуса, приводящий к значительному 
ограничению коронарного кровото-
ка и в финале – к развитию ишемии 
миокарда [2].
Можно признать доказанной тесную 
связь между коронарным спазмом и 
атеросклерозом – даже в ангиогра-
фически не измененных коронар-
ных артериях внутрикоронарный 
ультразвук обнаруживает атеро-
склеротические бляшки различной 
степени выраженности практически 
во всех спастических сегментах [3]. 
В качестве возможных медиаторов 
спазма рассматриваются серотонин, 
лейкотриены, гистамин, тромбоксан 
А2, не исключается и влияние эндо-

телиальной дисфункции коронар-
ных артерий [2–4].
«Золотым стандартом» диагностики 
вариантной стенокардии считается 
эргоновиновый тест, однако, как и 
все инвазивные процедуры, он со-
пряжен с риском осложнений [5]. 
По этой причине предпринимаются 
попытки разработать надежный не-
инвазивный тест [6, 7]. Цель данного 
обзора – показать возможности не-
инвазивной диагностики вазоспа-
стической стенокардии.

Гипервентиляция
Гипервентиляционный тест (ГВ) 
широко используется в кардиологии 
[8–10]. В лабораториях нагрузочного 
тестирования его выполнение пред-
шествует стресс-тесту для снижения 
вероятности ложноположительного 
результата (преходящие изменения 
сегмента ST-T во время форсиро-
ванного дыхания, аналогичные 
возникающим во время нагрузки) 
[8, 11]. Форсированное дыхание с 
частотой 30/мин в течение 5 минут 
сопровождается немедленным (в те-
чение первой минуты) повышени-
ем частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) в среднем на 30%. В дальней-
шем существенной динамики ЧСС 
не отмечается. Систолическое и диа-

столическое артериальное давление 
(АД) достигает своих максимальных 
значений к 5-й минуте [8]. Наруше-
ния реполяризации на ЭКГ разви-
ваются приблизительно у 15% здо-
ровых лиц, в основном у женщин. 
Преобладают различные изменения 
зубца Т, гораздо реже отмечается де-
прессия ST (около 10% всех наруше-
ний реполяризации) [11].
Другим применением ГВ-пробы 
является диагностика коронарно-
го спазма. Классическим примером 
служит исследование K. Nakao и 
соавт. [9], спланированное по стро-
гим критериям. В 1-й группе из 206 
пациентов с подтвержденным аце-
тилхолином коронарным спазмом 
ГВ-тест был положительным у 127 
пациентов (подъем сегмента ST на-
блюдали у 111, депрессию – у 15 и еще 
в одном случае отмечали появление 
негативного зубца U). В то же время 
ни у одного из 183 пациентов 2-й 
группы (коронарный вазоспазм не 
подтвержден данными ангиографи-
ческого исследования) не было полу-
чено никаких электрокардиографи-
ческих признаков ишемии мио карда 
во время гипервентиляции. Таким 
образом, чувствительность теста с 
гипервентиляцией составила 62% 
при 100%-ной специфичности. Ав-
торы показали прямую зависимость 
результата ГВ-теста от тяжести про-
цесса: пациенты с частыми стено-
кардитическими приступами (≥ 5 в 
неделю), а также приступами, сопро-
вождавшимися развитием тяжелых 
нарушений ритма и проводимости 
(АВ-блокада II–III степени, ЖТ), и 
многососудистым спазмом в 3 раза 
чаще имели положительный ответ.
Использование ГВ в качестве стресс-
агента повышает чувствительность 
радионуклидной вентрикулогра-
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фии [6] и перфузионной однофо-
тонной эмиссионной компьютерной 
томографии [12, 13] в диагностике 
коронарного вазоспазма, особенно 
в случае минимальных изменений 
на ЭКГ. Чувствительность метода 
зависит от локализации спазма, со-
ставляя для передней межжелудоч-
ковой ветви 75%, правой коронар-
ной артерии – 71%, а для огибающей 
артерии – только 50% [13].

Комбинированные пробы
S. Sueda и соавт. [14–16] разработа-
ли новый неинвазивный протокол 
диагностики коронарного спазма. 
Первоначально пациенту предла-
гали выполнить стандартную ГВ-
пробу, за которой немедленно сле-
довал симптом-лимитированный 
нагрузочный тест на велоэргометре 
с начальной нагрузкой 25 Вт и еже-
минутным инкрементом в 25 Вт. 
При сравнении чувствительности 
отдельно каждого метода (чистая 
ГВ, нагрузочный тест) с их комби-
нацией получили 15, 40 и 84% со-
ответственно [14]. Внутрикоронар-
ная инфузия ацетилхолина имела 
чувствительность, эквивалентную 
новому тесту [15]. Высокая диагно-
стическая ценность предложенного 
протокола в последующем была под-
тверждена сцинтиграфией миокарда 
с 201Tl [16].
Не менее распространенным тестом 
на вазоспазм является холодовая 
проба [17, 18]. Она заключается в 
погружении руки пациента в хо-
лодную воду (5 °С) на 1–2 минуты с 
одновременной регистрацией ЭКГ и 
измерением АД по традиционным 
правилам нагрузочного тестиро-
вания. Использование этой пробы 
для подтверждения коронароспазма 
основывается на гипотезе превали-
рования дисфункции вегетативной 
нервной системы и увеличении 
тромбоксана А2, как причины раз-
вития данного патологического про-
цесса [18, 19].
У здоровых лиц стимуляция симпа-
тической нервной системы в ответ 
на воздействие холода приводит к 
дилатации коронарных артерий и 
увеличению коронарного кровото-
ка [20–22]. Перенесенный инфаркт 
миокарда или его прямая реваскуля-
ризация сопровождаются достовер-
ными изменениями параметров ве-

гетативной нервной системы [23, 24].
Как показали исследования япон-
ских авторов, последовательное 
выполнение обоих тестов (ГВ и хо-
лодового) повышает чувствитель-
ность каждого из них в отдельно-
сти в диагностике коронароспазма 
[25]. Первоначально проводится 
6-минутная ГВ с частотой 30 дыха-
тельных движений в минуту с не-
прерывным мониторингом ЭКГ и 
АД, затем сразу следует стандартная 
2-минутная холодовая проба. Тест 
считается положительным, если на 
ЭКГ регистрируется подъем сегмен-
та ST ≥ 0,1 мВ.

Стресс-эхокардиография
Использование эхокардиографи-
ческого контроля значительно 
повышает чувствительность опи-
санного выше комбинирован-
ного (ГВ + холод) теста [26, 27]. 
Y. Hirano и соавт. [27] обследовали 
46 пациентов с вазоспастической 
стенокардией, подтвержденной 
внутрикоронарным введением аце-
тилхолина. Многососудистый спазм 
был диагностирован с помощью 
стресс-эхокардиографии (СЭхоКГ) 
у 26 пациентов и у 23 во время ан-
гиографии. Нарушения локальной 
сократимости появлялись раньше 
изменений на ЭКГ и/или возникно-
вения стенокардитического присту-
па. Отмечалась хорошая корреляция 
между индуцированными зонами 
асинергии и зонами кровоснабже-
ния заинтересованными артерия-
ми. В сравнении с ацетилхолином 
чувствительность, специфичность 
и диагностическая ценность комби-
нированного метода в диагностике 
коронароспазма составили 91, 90 и 
91% соответственно. Каких-либо 
серьезных побочных эффектов во 
время проведения теста отмечено 
не было.
Высокими показателями чувстви-
тельности и специфичности (91% 
и 88% соответственно) обладает и 
СЭхоКГ с эргоновином [28]. J.K. Song 
и соавт. провели обследование 80 па-
циентов. Наличие коронароспазма 
подтверждали введением эргонови-
на в ходе ангиографического иссле-
дования. В ходе СЭхоКГ общая доза 
эргоновина составила 0,35 мг. Элева-
ция сегмента ST отмечалась только 
у 38% пациентов с нарушениями 

локальной сократимости. Введе-
ние эргоновина не спровоцировало 
развития фатальных аритмий или 
инфаркта миокарда. Считается, что 
эргоновиновая СЭхоКГ является на-
дежным диагностическим методом 
скрининга при подозрении на коро-
нароспастический генез стенокар-
дии у пациентов с отрицательным 
результатом электрокардиографи-
ческого или сцинтиграфического 
нагрузочных тестов.
Добутаминовая СЭхоКГ уже давно 
доказала свою незаменимость в 
диагностике ишемии миокарда и 
определении его жизнеспособности. 
Гораздо меньше известно о ее воз-
можностях в диагностике вазоспа-
стической стенокардии. Существуют 
только единичные работы, посвя-
щенные этой теме [29–31]. Наиболь-
шее число наблюдений (51 пациент) 
представлено в работе H. Kawano и 
соавт. [29]. В анамнезе у всех в покое 
отмечали стенокардитические боли 
с элевацией сегмента ST. Ангиогра-
фически пациенты имели «чистые» 
коронарные артерии и положитель-
ный ответ на введение ацетилхоли-
на. Добутамин-СЭхоКГ проводи-
лась по стандартному протоколу (до 
40 мкг/кг/мин). Подъем сегмента ST 
с развитием нарушений локальной 
сократимости возник только у 7 из 
51 пациента (13,7%). Во всех случа-
ях появление асинергии миокарда 
предшествовало развитию стено-
кардии и изменениям сегмента ST. 
Таким образом, показана возмож-
ность провокации коронароспазма 
в ходе СЭхоКГ с добутамином, хотя 
и с низкой чувствительностью.

Заключение
Учитывая достаточно высокую чув-
ствительность и специфичность 
неинвазивных тестов, в первую оче-
редь СЭхоКГ с гипервентиляцией 
и холодовой пробой, в диагностике 
вазоспастической ишемии миокар-
да, можно рекомендовать их широ-
кое использование в повседневной 
клинической практике. Вместе с тем 
следует помнить о показанной выше 
зависимости конечного результата 
теста от клинической тяжести про-
цесса, локализации спастических 
сегментов и степени атеросклеро-
тического поражения коронарных 
артерий.  
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Значительное укорочение интервала QT 
(приобретенный синдром укороченного 
интервала QT) после проведения 
трансторакальной кардиоверсии 
у пациента с гемодинамически 
нестабильной желудочковой 
тахикардией вследствие острого 
коронарного синдрома

Д.м.н. Д.В. ДУПЛЯКОВ, к.м.н. Е.Р. ПЕРУНОВА, к.м.н. Н.В. ЛАПШИНА

Описан клинический случай кратковременного развития синдрома 
укороченного интервала QT после проведения 

трансторакальной кардиоверсии.

ГУЗ «Самарский 
областной 

клинический 
кардиологический 

диспансер», 
г. Самара

Общепризнано, что интер-
вал QT на ЭКГ отражает 
продолжительность элек-

трической систолы желудочков. 
На длительность интервала QT 
оказывают влияние многие фак-
торы, но главным образом часто-
та сердечных сокращений (ЧСС). 
Считается, что интервал QT нахо-
дится в пределах нормы, если его 
длительность не превышает ± 15% 
значения, рассчитанного для соот-
ветствующей ЧСС. При этом, как 
правило, резкие изменения ЧСС 
не сопровождаются немедленны-
ми изменениями длительности 
интервала QT [1]. Из других фак-
торов, влияющих на длительность 
интервала QT, следует выделить 
возраст, пол (у мужчин и у детей 
интервал QT несколько короче, 

чем у женщин), а также размеры 
камер сердца, изменение положе-
ния тела и некоторые другие [2]. 
В течение многих десятилетий 
наибольшее клиническое значе-
ние, в связи с плохим прогнозом, 
уделялось синдрому удлиненного 
интервала QT. К наиболее распро-
страненным причинам удлинения 
интервала QT относят генетиче-
ские аномалии. Кроме этого, в 
литературе описано около десятка 
других этиологических факторов, 
в том числе прием лекарственных 
препаратов (полный их перечень 
можно найти на сайте www.drug.
org).
Значительно более редким фено-
меном является укорочение ин-
тервала QT. Короткий интервал 
QT наблюдается в ранней фазе ре-

поляризации, то есть в ситуации, 
когда зубец Т начинается сразу 
же после комплекса QRS, а сам 
сегмент ST часто отсутствует [1]. 
Интервал QT также может уко-
рачиваться на фоне лечения пре-
паратами дигиталиса, действие 
которых заметно уже в терапевти-
ческих дозах и становится более 
выраженным в случае интоксика-
ции [2]. Гиперкальциемия и гипер-
калиемия, гипертермия, ацидоз, 
снижение функции щитовидной 
железы, а также повышение тонуса 
блуждающего нерва могут сопро-
вождаться укорочением интервала 
QT [3–6]. Есть данные, что интер-
вал QT у пациентов с идиопатиче-
ской фибрилляцией предсердий 
(ФП) короче, чем у здоровых лиц 
[7]. В 2000 г. был описан синдром 
укороченного интервала QT, ко-
торый считается генетической 
аномалией с высоким риском раз-
вития семейной формы ФП и/или 
внезапной смерти или обморо-
ков. Электрокардиографически и 
электрофизиологически он харак-
теризуется укорочением интерва-
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ла QT менее 320 мс, укорочением 
эффективных рефрактерных пе-
риодов предсердий и желудочков 
и высокой вероятностью развития 
желудочковых тахиаритмий при 
проведении программированной 
стимуляции [8, 9].
В мае 2007 г. в Самарский об-
ластной клинический кардио-
логический диспансер (СОККД) 
был госпитализирован мужчина 
54 лет. В 1998 г. он перенес ин-
фаркт миокарда. Лекарственные 
препараты принимал нерегулярно: 
эпизодически использовал Триме-
тазидин МВ, Рибоксин, статины, 
кишечно-растворимый аспирин. 
Ранее эпизодов нарушений ритма 
сердца, потерь сознания не фик-
сировалось. Семейный анамнез по 
сердечно-сосудистым заболевани-
ям, внезапной смерти и обморо-
кам неясной этиологии также не 
отягощен.
В течение двух недель, предше-
ствовавших госпитализации, у 
пациента появилась клиника про-
грессирующей стенокардии, боль 
он купировал нитратами. Непо-
средственно в день поступления во 
время ходьбы возникла интенсив-
ная, длительная боль за грудиной, 
которая уже не купировалась ни-
тратами. Был доставлен в СОККД 
с диагнозом «острый коронарный 
синдром» (ОКС). На этапе скорой 
помощи использовался только 
аспирин и Нитроспрей.
В приемном покое, во время ре-
гистрации ЭКГ, внезапно потерял 
сознание. На ЭКГ (рис. 1, скорость 
регистрации 50 мм/сек) первона-
чально регистрировался синусо-
вый ритм с ЧСС 60 уд/мин и дли-
тельностью интервала QT 380 мс 
(QTс 380 мс), желудочковыми ку-
плетами и триплетами. Очередная 
экстрасистола спровоцировала 
пароксизм желудочковой тахикар-
дии. Немедленные реанимацион-
ные мероприятия, в том числе дву-
кратная кардиоверсия, привели к 
восстановлению сердечной дея-
тельности с ритмом ФП со средней 
ЧСС 84 уд/мин (рис. 2). В этот мо-
мент длительность интервала QT 
уменьшилась до 280 мс.
После восстановления ритма па-
циент был доставлен в отделение 
реанимации, где проводилась 

стандартная терапия ОКС, вклю-
чая инфузию лидокаина. Период, 
в течение которого наблюдалось 
укорочение интервала QT, не пре-
вышал полутора часов, затем ве-
личина интервала QT вновь стала 
соответствовать норме (рис. 3). 
Каких-либо изменений со сторо-
ны электролитов крови (калий 
3,8 ммоль/л; натрий 136 ммоль/л; 
хлор 99 ммоль/л; кальций 2,54 
ммоль/л), а также других биохими-
ческих показателей (общий били-
рубин 11 мкмоль/л, общий белок 
72 г/л, мочевина 4,3 ммоль/л, фи-
бриноген 3,25 г/л, ПТИ 102%, моче-
вина 8,42 ммоль/л, ЛДГ 491 МЕ/л, 
ГБДГ 330 МЕ/л, КФК 305 МЕ/л, 
МВ-КФК 44,4 МЕ/л, общий холе-
стерин 207 мг/л, триглицериды 
172 мг/л, ЛПВП 49 мг/л, ЛПНП 
156 мг/л) отмечено не было. В ОАК – 
гемоглобин 133 г/л, эритроциты 
4,4 × 1012, СОЭ 3 мм/ч, лейкоци-
ты 12,1 × 109. Дальнейшее течение 
инфаркта миокарда было без осо-
бенностей, и пациент успешно был 
выписан на санаторный этап реа-
билитации.
Хорошо известно, что у части па-
циентов кардиоверсия, в том числе 
после разряда имплантированного 
кардиовертера-дефибриллятора, 
может сопровождаться появле-
нием элевации или депрессии 
сегмента ST [10, 11]. Однако в до-
ступной литературе нам не уда-
лось обнаружить описаний слу-
чаев кратковременного развития 
синдрома укороченного интервала 
QT после проведения транстора-
кальной кардиоверсии.
На наш взгляд, наиболее вероят-
ной причиной столь резкого уко-
рочения интервала QT у нашего 
пациента явились генетические 
изменения, причем при отсутствии 
семейного анамнеза это может 
быть de novo мутация KCNQ1 ка-
налов, которая приводит к укоро-
чению длительности потенциала 
действия как предсердий, так и же-
лудочков. Слабым косвенным под-
тверждением этой гипотезы может 
служить развитие у пациента после 
кардиоверсии ритма ФП, являю-
щейся патогномоничной для син-
дрома укороченного интервала QT.
Следует отметить, что несколько 
ранее K.A. Marill и соавт. описа-

ли похожую ситуацию у пациента 
с синдромом Бругада [12]. И в их 
случае электрокардиографическая 
картина синдрома впервые проя-
вилась после ночного эпизода ФЖ 
(также успешно купированной 
трансторакальной кардиоверси-
ей), развившейся, как полагали 
первоначально, вследствие остро-
го коронарного синдрома.  

Рис. 1. Развитие пароксизма желудочковой тахикардии 
(QTc 380 мс)

Рис. 2. Резкое укорочение длительности интервала QT 
(280 мс) после проведения кардиоверсии (А, Б)

Рис. 3. Восстановление нормальной длительности 
интервала QTс (406 мс)

А

Б
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Больной с выраженной коморбидностью. 
Стратегия и тактика терапевта

VI Национальный конгресс терапевтов

В рамках VI Национального конгресса терапевтов – 2011состоялся симпозиум 
«Больной с выраженной коморбидностью. Стратегия и тактика терапевта», организованный 

компанией «Берлин-Хеми / Менарини Фарма Гмбх». Заявленная в названии мероприятия проблема 
является одной из самых актуальных в современной практической медицине. 

Даже если есть возможность привлечения для консультации узких специалистов (кардиолога, 
нефролога, гастроэнтеролога, эндокринолога и др.), разработкой общей лечебной стратегии 

с учетом особенностей конкретного пациента занимается врач-терапевт. 
При этом с увеличением среднего возраста в популяции количество «сложных» пациентов, 

страдающих целым рядом сопутствующих заболеваний, с каждым годом становится все больше. 
О стратегиях ведения таких больных, позволяющих минимизировать риски нежелательных 

явлений, рассказали ведущие представители российской медицины.

Нейрогормональная блокада у больных с ХБП

Заведующий кафедрой тера-
пии ГОУ ВПО «РГМУ им. 
Н.И. Пирогова» Минздрав-

соцразвития России, д.м.н., про-
фессор Г.П. АРУТЮНОВ начал 
свое выступление с описания про-
цессов, протекающих в организме 

любого больного с атеросклеро-
зом. Для начала он обратил внима-
ние слушателей на непрерывность 
этих процессов, составляющих так 
называемый атеросклеротический 
континуум (рис. 1). Он начинает-
ся в момент воздействия тех или 
иных факторов риска, а заканчи-
вается смертью пациента вслед-
ствие острой или хронической 
сердечной недостаточности. При 
этом важно понимать, что первые 
этапы заболевания длятся на про-
тяжении десятилетий, а последние 
занимают дни или месяцы.
Постепенно происходят и патоло-
гические изменения в почках: сна-
чала почечный кровоток нарушен 
в незначительной степени, но по 
мере прогрессирования заболева-
ния развивается внутриклубочко-
вая гипертензия, снижение плаз-
мотока и другие нарушения.
Сердечно-сосудистые заболева-
ния и патология почек развивают-
ся параллельно, что обусловлено 
сходными факторами риска, среди 

которых наиболее значимыми яв-
ляются возраст, сахарный диабет, 
артериальная гипертония и семей-
ный анамнез. Однако, как отметил 
Г.П. Арутюнов, среди терапевтов 
распространено мнение, что забо-
левания почек находятся в компе-
тенции нефролога, и консультиро-
вать больного по данным вопросам 
должен узкий специалист. Это не 
соответствует действительности: 
пациентов, у которых скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) 
превышает 30 мл/мин, консульти-
руют врачи первичного звена, те-
рапевты и семейные доктора. При 
этом они, разумеется, обязаны 
сделать все возможное, чтобы СКФ 
как можно дольше не падала до 
30 и менее мл/мин.
Чтобы достичь этой цели, врачу 
необходимо, прежде всего, четко 
понимать, что такое хроническая 
болезнь почек (ХБП) и какие дей-
ствия необходимо предпринимать 
на каждой стадии данного заболе-
вания. Профессор Г.П. Арутюнов 

Профессор Г.П. Арутюнов



43
ЭФ. Кардиология и ангиология. 1/2012

Медицинский форум
Симпозиум компании 

«Берлин-Хеми / Менарини Фарма ГмбХ»

так охарактеризовал ХБП: «Любое 
поражение почек продолжитель-
ностью более трех месяцев с воз-
можностью прогрессирования 
до терминальной почечной недо-
статочности». Нетрудно предпо-
ложить, что причины развития 
ХБП могут быть самыми разными. 
В этой связи возникает вопрос: есть 
ли смысл объединять целую группу 
заболеваний с различной этиологи-
ей в нозологическую единицу? Ока-
зывается, есть. По мнению Г.П. Ару-
тюнова, целесообразность такого 
объединения обусловлена общим 
характером планирования мер 
профилактики и лечения, включая 
гемодиализ. Снижение СКФ у боль-
ного ХБП независимо от этиологии 
диктует необходимость примене-
ния комплекса мер, направленных 
на уменьшение риска ССЗ, коррек-

цию анемии, нутритивного статуса, 
фосфорно-кальциевого гемостаза, 
контроля АД.
Одним из ключевых показателей 
функции почек является скорость 
клубочковой фильтрации (табл. 1). 
Она может быть рассчитана по 
классической формуле Кокрофта – 
Голта или по одной из более совре-
менных и сложных формул, таких 
как MDRD (Modifi cation of Diet in 
Renal Disease), но в любом случае 
терапевт должен владеть хотя бы 
одним методом расчета СКФ.
К сожалению, даже при свое-
временном проведении лечебно-
профилактических мероприятий 
у больного с ХБП снижение ско-
рости клубочковой фильтрации 
и увеличение интенсивности 
протеинурии прогрессируют, что 
обусловлено гибелью почечных 

клубочков. Спазм выносящей 
артериолы приводит к тому, что 
кровь накапливается в петлях 
клубочка и разрывает их. Однако 
гибелью одного-единственного 
клубочка дело не ограничивается: 
кровь, которая раньше проходила 
через погибший клубочек, теперь 
перераспределяется по соседним, 
увеличивая давление в них, что 
также ведет к их гибели. Патоло-
гические изменения в клубочках 
приводят к тому, что альбумин 
фильтруется в первичную мочу, 
именно поэтому микроальбуми-
нурия может рассматриваться как 
один из факторов, указывающих 
на наличие заболевания почек.
В следующей части своего высту-
пления профессор Г.П. Арутюнов 
подробно рассказал о трех важней-
ших механизмах, определяющих 

Факторы риска

Почечный кровоток 
практически не изменен

Формирование нейрогормонального 
дисбаланса 

Ангиотензин II + норадреналин + 
ренин

Натрийуретический пептид 
и его ускользание 

Почечный кровоток начинает 
снижаться

Снижение УО 
Резкое снижение почечного 

кровотока

Эндотелиальная 
дисфункция

Молчаливый 
рост бляшки

Нестабильная 
бляшка

Острый инфаркт 
миокарда

ХСН
Смерть

Десятилетия Часы/месяцы

Рис. 1. Атеросклеротический континуум

Стадия Признаки
1 Признаки поражения почек, в том числе изменения мочи, или данные визуализирующих методов 

исследования при нормальной или повышенной СКФ ≥ 90 мл/мин
2 Признаки поражения почек при СКФ 60–89 мл/мин
3 СКФ 30–59 мл/мин
4 СКФ 15–29 мл/мин
5 СКФ < 15 мл/мин. Терминальная почечная недостаточность

Таблица 1. Классификация тяжести ХБП, разработанная Национальным почечным фондом США 
(National Kidney Foundation)
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Препарат Время 
полувыведения, ч

Почечная элиминация, 
%

Стандартная доза, 
мг/сут/кратность приема

Доза при ХПН 
(СКФ 10–30 мл/мин), 

мг/сут/кратность приема
Ингибиторы, содержащие сульфгидрильную группу

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

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

Ингибиторы, содержащие фосфинильную группу
Фозиноприл 12 50 10–40/1 10–40/1

Таблица 2. Фармакологические свойства отдельных ингибиторов АПФ

Препарат Т, 
час

Почечная 
экскреция, %

Стандартная доза, 
мг/сут/кратность приема

Доза при ХПН (СКФ 10–30 мл/мин), 
мг/сут/кратность приема

Валсартан 6–7 30 80–160/1–2 Необходим контроль креатинина сыворотки 
при ККр < 10 мл/мин

Ирбесартан 11–15 20 150–300/1 Нет

Кандесартан 4/9–29 33 4–16 мг/1 Да
4 мг/сут при СКФ < 30 мл/мин

Лозартан 2/6–9 43 50–100/1–2 Нет

Олмесартан 14–16 40 20–40/1 Да
Снижение стартовой дозы при ККр < 30 мл/мин

Телмисартан 9–17 2 40–80/1 Нет
Эпросартан 5–9 37 600–800/1–2 Нет

Таблица 3. Фармакокинетические показатели АРА II. Необходимость коррекции стартовой дозы при нарушенной 
функции почек

возникновение и развитие ХБП. 
Во-первых, тонус приносящей ар-
терии клубочка регулируется аде-
нозином, и у людей, страдающих 
ХСН, АГ или СД, эта артерия рас-
ширяется, что приводит, в свою 
очередь, к увеличению количества 
поступающей в клубочек жидко-
сти. Во-вторых, высокий уровень 
ангиотензина II, характерный для 
пациентов с ХСН, АГ или СД, обу-
словливает спазм выносящей арте-
рии. И, наконец, нельзя забывать 
о том, что у пациентов с данными 
заболеваниями количество альфа-

рецепторов в приносящих и выно-
сящих артериях намного превыша-
ет количество бета-рецепторов, что 
приводит к выраженному спазму, 
снижению кровотока и плазмотока. 
Повышение же уровня адреналина 
снижает натрийурез и повышает 
интенсивность реабсорбции. Этот 
патологический механизм включа-
ется, как только частота сердечных 
сокращений начинает превышать 
72 уд/мин.
Итак, роль нейрогормонов, будь то 
ангиотензин II, ренин, альдостерон 
или норадреналин, в нарушении 

кровотока внутри почки огромна. 
А значит, лечение пациента, стра-
дающего ХБП, предполагает кор-
рекцию уровня этих веществ, в 
частности, с помощью препаратов, 
относящихся к группе ингибито-
ров ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) и к группе анта-
гонистов рецепторов ангиотензи-
на II (АРА). Эти средства неодно-
кратно изучались в ходе крупных и 
небольших исследований, и их не-
фропротективное действие можно 
считать доказанным (табл. 2, 3). 
Однако, говоря об иАПФ, профес-

VI Национальный конгресс терапевтов
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сор Г.П. Арутюнов подчеркнул, что 
не все представители препаратов 
данной фармакологической груп-
пы в одинаковой степени выво-
дятся через почки. Минимальный 
показатель почечной элиминации 
у трандолаприла – 15%, у спир-
априла и фозиноприла – 50%, все 
остальные ингибиторы АПФ вы-
водятся через почки в большей 
степени, что, безусловно, должно 
приниматься во внимание при на-
значении пациентам с низкой СКФ.
Назначая пациенту тот или иной 
препарат, следует помнить о неже-
лательных явлениях, возникающих 
на фоне его приема. Так, прием лю-
бого иАПФ приводит к повыше-
нию азотемии, а у пациента с ХБП 
препарат накапливается в орга-
низме. Так, при СКФ < 30 мл/мин 
концентрация эналаприла повы-
шается в 1,9 раза, а лизиноприла – в 
2,4 раза. Очевидно, что назначение 
этих препаратов требует индиви-
дуальной коррекции доз в зависи-
мости от возраста пациента, СКФ 
и других показателей. Если же доза 
не была уменьшена, прием иАПФ 
приведет к протеинурии и росту 
азотемии. По мнению Г.П. Арутю-
нова, выходом из этой ситуации 
является назначение больным с 
серьезными поражениями почек 
препаратов с двойным путем выве-
дения, элиминирующихся не толь-
ко через почки, но и через ЖКТ. 
К таким средствам относится, на-
пример, зофеноприл.
В целом же, отметил профессор 
Г.П. Арутюнов, у больных с ХСН 
терапия иАПФ приводит к сни-
жению риска нарушения функции 
почек в следующих случаях:
 ■ при наличии сахарного диабета;
 ■ в комплексной терапии с бета-

адреноблокаторами;
 ■ при уровне фракции выброса 

(ФВ) более 40%.
К сожалению, снижение скорости 
клубочковой фильтрации – необ-
ратимый процесс, поэтому целью 
терапии должно быть не поддер-
жание СКФ на том уровне, кото-
рый наблюдался у больного на 
первичном приеме, а замедление 
прогрессирования ХБП.

Далее профессор Г.П. Арутюнов 
остановился на аспектах приме-
нения бета-адреноблокаторов у 
больных с ХБП, что до сих пор вы-
зывает определенные сложности 
у многих терапевтов. По мнению 
докладчика, решая вопрос о на-
значении пациенту ингибитора 
АПФ или бета-адреноблокатора, 
необходимо опираться на данные 
доказательной медицины. Так, 
в исследовании CIBIS III было 
показано, что назначение бета-
адреноблокатора пациентам с на-
рушенной функцией почек не при-
вело к ухудшению состояния.
Следует также помнить, что в 
последнее время появился еще 
один способ влияния на функцию 
почек – через бета-3-рецепторы. 
В этой связи необходимо отме-
тить препарат Небиволол, отно-
сящийся к III поколению бета-
адреноблокаторов (рис. 2).
Очень важным представляется 
тот факт, что Небиволол обла-
дает выраженным сосудорас-
ширяющим действием, которое 
не связано с бета-блокирующей 
активностью препарата, – дан-
ный механизм осуществляется за 
счет высвобождения эндотелий-
зависимого релаксирующего фак-
тора (EDRF). Под воздействием 
Небиволола увеличивается син-
тез оксида азота (NO).
Еще одной важной особенностью 
Небиволола является то, что дей-
ствующее вещество препарата 
представлено рацематом, смесью 
L- и D-изомеров, обладающих раз-

личными фармакодинамическими 
свойствами. Вследствие этого Не-
биволол не вызывает повышения 
общего периферического сопро-
тивления сосудов, а напротив, 
снижает его, а также увеличивает 
ударный объем и сердечный ин-
декс, улучшает диастолическую 
функцию левого желудочка.
У больных с нарушениями функ-
ции почек Небиволол не вызывает 
дальнейшего ухудшения и, что осо-
бенно важно, снижает риск смерти.
Завершил свое выступление про-
фессор Г.П. Арутюнов рассказом о 
роли антагонистов кальция в не-
фропротекции. Недавно появился 
еще один препарат данной груп-
пы, лерканидипин, обладающий 
выраженным и длительным ва-
зодилатирующим действием. Он 
обладает антиатеросклеротиче-
скими свойствами, отличается вы-
сокой сосудистой селективностью 
и – что немаловажно – открывает 
приносящую почечную артерию, 
что, в свою очередь, приводит к 
увеличению СКФ, почечного кро-
вотока и снижению почечного со-
судистого сопротивления.
В заключение Г.П. Арутюнов еще 
раз напомнил слушателям о важ-
ной роли хронической болезни 
почек в структуре коморбидности. 
О проблеме ХБП нельзя забывать, 
тем более что сегодня существует 
целый ряд препаратов, способных 
не просто улучшить жизненный 
прогноз, но и отсрочить начало ге-
модиализа у пациентов с сочетан-
ной патологией.

Симпатическая активация

β1-рецептор

1-е поколение Неселективная β-блокада

Селективная β1-блокада

β-блокада + вазодилатация

Карведилол (α1-блокада)
Небиволол (β3, eNOS, ERDS)

2-е поколение

3-е поколение

β2-рецептор α1-рецептор

Рис. 2. Принцип действия бета-адреноблокаторов разных поколений

Симпозиум компании 
«Берлин-Хеми / Менарини Фарма ГмбХ»
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Влияние хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 
на выбор антигипертензивной терапии

Профессор кафедры клини-
ческой фармакологии и те-
рапии ГОУ ДПО РМАПО 

Минздравсоцразвития России, 
д.м.н. С.Р. ГИЛЯРЕВСКИЙ начал 
свое выступление с освещения 
экономических вопросов лечения 
артериальной гипертонии (АГ) и 
хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ). Действи-
тельно, оба этих заболевания вхо-
дят в перечень десяти нозологий, 

лечение которых требует наиболь-
ших затрат. Дело в том, что и АГ, и 
ХОБЛ являются очень распростра-
ненными заболеваниями, послед-
ней страдают от 4 до 8% населения. 
Более того, по мере увеличения 
доли лиц пожилого возраста в по-
пуляции (а эта тенденция харак-
терна для всех развитых стран) ко-
личество больных будет неуклонно 
расти. Аналогичная тенденция 
наблюдается и в отношении АГ: 
среди лиц, достигших 70-летнего 
возраста, распространенность АГ 
составляет 60–70% (рис. 3). Не-
трудно догадаться, что у большого 
количества пациентов наблюдает-
ся сочетание этих патологий – АГ 
и ХОБЛ, а значит, проблема поис-
ка антигипертензивного препара-
та, который можно использовать 
у лиц с ХОБЛ, оказывается очень 
актуальной. 
На сегодняшний день в распоря-
жении врачей имеются 5 основ-
ных классов антигипертензив-
ных препаратов: ингибиторы 
АПФ, бета-адреноблокаторы, 
антагонисты кальция, диуре-
тики и блокаторы рецепторов 
ангиотензина II. Однако, когда 

речь заходит о безопасности на-
значения каких-либо препара-
тов из этого списка пациентам с 
ХОБЛ или бронхиальной астмой, 
в первую очередь говорят о бета-
адреноблокаторах. Традицион-
но считается, что применение 
препаратов этой группы может 
ухудшить бронхиальную прохо-
димость. До появления современ-
ных бета-адреноблокаторов эта 
проблема действительно была ак-
туальна, однако сейчас она разре-
шилась: появились высокоселек-
тивные бета-адреноблокаторы 
и бета-адреноблокаторы с вазо-
дилатирующим эффектом. С тех 
пор было проведено большое ко-
личество исследований, показав-
ших, что на фоне приема таких 
препаратов, как Небиволол, 
бронхиальная проходимость не 
нарушается.
Кроме того, более поздние иссле-
дования установили, что на эффек-
тивность бета-адреноблокаторов 
очень сильно влияет курение 
(рис. 4).
Объясняется это просто: на фоне 
курения у пациентов увеличивает-
ся концентрация адреналина, что 
уничтожает  эффект от приема 
неселективных адреноблокато-
ров или адреноблокаторов с не-
достаточной селективностью. Эта 
информация особенно важна для 
российских терапевтов, поскольку 
в нашей стране курят до 60% муж-
чин и около 20% женщин, причем, 
по некоторым прогнозам, доля 
женщин-курильщиц будет воз-
растать.
Профессор С.Р. Гиляревский от-
метил, что вышеизложенные нега-
тивные факты относятся только к 
препаратам с недостаточной селек-
тивностью. В 2005 г. было опубли-
ковано исследование R.C. Hermida 
и соавт., в котором сравнивалась 
эффективность применения Неби-
волола у разных групп пациентов 
в зависимости от статуса курения: 
никогда не куривших пациентов, 
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Рис. 3. Распространенность артериальной гипертонии в разных возрастных группах*

* Roger V.L., Go A.S., Lloyd-Jones D.M. et al.; American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics 
Subcommittee. Heart disease and stroke statistics – 2011 update: a report from the American Heart Association // 
Circulation. 2011. Vol. 123. № 4. P. e18–e209.

Профессор С.Р. Гиляревский
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бывших курильщиков и курящих 
в настоящее время. Оказалось, что 
принципиальной разницы между 
этими тремя группами не наблю-
дается (рис. 5).
Более того, благодаря стимуляции 
синтеза оксида азота Небиволол в 
определенной степени нивелирует 
отрицательные эффекты курения. 
Вообще проблема табакокурения 
тесно взаимосвязана с ХОБЛ, так 
как курение приводит к воспа-
лению в легочной системе, что, 
в свою очередь, провоцирует 
развитие осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний. На риск 
смерти от ССЗ также влияет сни-
жение ОФВ1, наблюдаемое у ку-
рильщиков (рис. 6).
Еще одним фактором, связываю-
щим ХОБЛ и ССЗ, который от-
метил С.Р. Гиляревский, является 
увеличение жесткости артерий, 
развивающееся на фоне обструк-
тивных явлений в дыхательных 
путях. Именно жесткостью ар-
терий во многом определяется 
так называемый сосудистый воз-
раст, комплексный показатель 
состояния кровеносной системы 
пациента. Очевидно, что чем эла-
стичнее артерии, тем «моложе» 
сердечно-сосудистая система 
больного. И тут на помощь опять 
приходят бета-адреноблокаторы 
III поколения, уменьшающие 
жесткость артерий и снижающие 
давление в аорте.
В завершение своего выступления 
профессор С.Р. Гиляревский при-
вел данные сравнительного иссле-
дования, в ходе которого Небиво-
лол сравнивался с классическим 
препаратом метопролола сукци-
натом. Оба препарата эффективно 
снижали АД в плечевой артерии, 
однако эффект от применения Не-
биволола оказался более стабиль-
ным, к тому же отсутствовала тен-
денция к увеличению давления 
в аорте. Эти данные, по мнению 
С.Р. Гиляревского, являются весо-
мым аргументом в пользу выбора 
антигипертензивного препарата 
из группы бета-адреноблокаторов 
для применения в реальной кли-
нической практике.
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Рис. 4. Влияние курения на эффективность бета-адреноблокаторов*
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94 больных с нелеченой АГ 1–2 ст. (48 мужчин, 46 женщин), возраст 42,1 ± 11,7 года.

Симпозиум компании 
«Берлин-Хеми / Менарини Фарма ГмбХ»
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Особенности ведения пациентов пожилого возраста 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Как отметила в начале своего 
доклада профессор кафе-
дры профилактической и 

неотложной кардиологии Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова, д.м.н. 
М.Г. ГЛЕЗЕР, кардиологам и те-
рапевтам чаще всего приходится 
иметь дело с кардиологическими 
пациентами пожилого возрас-
та: молодые люди редко посеща-

ют врачей с профилактической 
целью. Распрос траненнос ть 
сердечно-сосудистых заболеваний 
увеличивается в старших возраст-
ных группах: по статистике, среди 
40-летних 1 инсульт приходится 
на 1000 человек, среди 60-летних – 
1 на 100, а в возрастной группе от 
86 лет и старше инсульт поражает 
каждого тридцатого. 
Итак, проблема лечения ССЗ у по-
жилых очень актуальна, однако 
лечение этой категории пациен-
тов сопровождается рядом слож-
ностей. По мнению профессора 
М.Г. Глезер, значительная их часть 
обусловлена невозможностью 
установить доверительные отно-
шения, контакт с больным. Имеет 
значение также определенная 
консервативность, присущая по-
жилым людям (они предпочита-
ют опираться на уже имеющийся 
жизненный опыт и зачастую про-
тивятся любым нововведениям). 
Кроме того, одни пациенты склон-
ны скрывать имеющиеся у них 
проблемы со здоровьем (не хотят 
«жаловаться»), другие же букваль-
но вываливают на врача огромное 

количество жалоб, разобраться с 
которыми чрезвычайно сложно.
Помимо сложностей в общении 
существуют объективные труд-
ности в ведении пожилых паци-
ентов. Клиническая картина у них 
часто стертая, симптомы выра-
жены не так явно, как у молодых. 
Отличается и фармакокинетика 
препаратов, нарушаются процес-
сы их выведения из организма, ко-
леблется чувствительность к тому 
или иному препарату.
И, наконец, очень серьезной про-
блемой, характерной для пожилых 
пациентов, является полимор-
бидность: наличие 5–6 хрониче-
ских заболеваний, что затрудня-
ет выбор препарата. Кроме того, 
одно из наиболее распространен-
ных среди лиц старшего возраста 
заболеваний, артериальная гипер-
тония, также отличается рядом 
особенностей. Для таких больных 
характерна повышенная жест-
кость сосудов, у них часто встре-
чаются изолированная систо-
лическая АГ, высокое пульсовое 
АД, ортостатическая гипотония, 
а также нежелательные явления 
при использовании любой лекар-
ственной терапии. Кроме того, АГ 
у пожилых пациентов часто соче-
тается с сахарным диабетом, ИБС 
и другими сопутствующими забо-
леваниями.
Однако все вышесказанное не 
означает, что терапия АГ у по-
жилых пациентов невозможна 
или нерезультативна. Профессор 
М.Г.  Глезер привела данные не-
скольких масштабных исследова-
ний, демонстрирующих влияние 
антигипертензивной терапии на 
исходы артериальной гипертонии 
у пожилых пациентов (рис. 7).
Для лечения АГ у пациентов стар-
шего возраста с успехом приме-
няются бета-адреноблокаторы и 
ди уретики. Антагонисты каль-
ция, по мнению М.Г. Глезер, также 
могут применяться для лечения 
данной категории больных, од-
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нако предпочтение в этом случае 
следует отдавать препаратам II и 
III поколений. Одним из таких 
препаратов является лерканиди-
пин. Препарат обладает доказан-
ной эффективностью в снижении 

Заключение

Сегодня принято считать, что 
никаких глобальных открытий в 
медицине и в фармакологии в бли-
жайшее время ожидать не прихо-
дится. Однако по мере накопления 
знаний об этиологии и патогенезе 
заболеваний появляются новые 
лекарственные средства и подходы 
к лечению давно открытых болез-
ней. Хотя многие из этих заболе-
ваний по-прежнему неизлечимы, 
тем не менее, благодаря современ-
ным препаратам и основанным на 
принципах доказательной медици-
ны подходам к лечению, у врачей 
появилась возможность отдалять 
наступление серьезных осложне-
ний на долгие годы.  

систолического и диастолическо-
го АД (в исследовании COHORT 
было показано, что эффектив-
ность сохранялась на протяжении 
всего периода испытания, от 6 до 
24 месяцев). Лерканидипин эф-

фективен при изолированной си-
столической гипертонии (рис. 8), 
что особенно важно, так как дан-
ная разновидность АГ чаще при-
водит к развитию гипертрофии 
левого желудочка, ретинопатии, 
протеинурии и других осложне-
ний. Кроме того, лерканидипин 
обладает нефропротективным 
действием, он способен достовер-
но увеличивать почечный крово-
ток и препятствует сужению про-
света мелких почечных артерий. 
Доказано нейропротективное 
действие лерканидипина: на фоне 
приема данного препарата в соче-
тании с эналаприлом у пациентов 
отмечалось улучшение когнитив-
ных функций (рис.  9).
Затем профессор М.Г. Глезер пере-
шла к описанию другого препара-
та, который с успехом применяется 
в лечении АГ у пожилых пациен-
тов, – олмесартана, подчеркнув, 
что в последнее время арсенал ле-
карственных средств, способных 
эффективно и достаточно безо-
пасно снижать артериальное дав-
ление у больных старшей возраст-
ной группы, расширился. А значит, 
необходимо использовать новые 
возможности для продления каче-
ственной жизни пожилых людей, 
отметила в заключение М.Г. Глезер.  
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* Barbagallo M., Barbagallo Sangiorgi G. Effi  cacy and tolerability of lercanidipine in 
monotherapy in elderly patients with isolated systolic hypertension // Aging (Milano). 2000. 
Vol. 12. № 5. P. 375–379.
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Assessment of cognitive function in patients with essential hypertension treated with 
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467 пациентов, из них 56% – лица старше 60 лет. 78% пациентов получали монотерапию 
лерканидипином, 20% – комбинированную терапию лерканидипином в сочетании 
с эналаприлом или доксазозином.
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Всероссийский конгресс 
«Детская кардиология 2012»
Москва, 4–5 июня 2012 г.

Организаторы конгресса «Детская кардиология 2012»: ВОО «Ассоциация детских кардиологов России», 
ФГБУ «Московский НИИ педиатрии и детской хирургии» Минздравсоцразвития России, Комитет обще-
ственных связей Правительства Москвы, Министерство здравоохранения и социального развития Россий-
ской Федерации и Департамент здравоохранения города Москвы.
Целью конгресса является объединение специалистов на основе профессионального роста, освещение 
и широкое внедрение передовых медицинских технологий, обобщение  опыта российской и мировой дет-
ской кардиологии в диагностике, лечении и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний детского воз-
раста, обсуждение приоритетных направлений развития детской кардиологии, организационных вопросов 
помощи детям с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, основной стратегии развития детской кар-
диологической службы на современном этапе.

Тематика конгресса «Детская кардиология 2012»:
 ■  Современные методы диагностики в детской кардиологии
 ■  Клиническая аритмология детского возраста
 ■  Врожденные пороки сердца у детей
 ■  Легочная гипертензия у детей
 ■  Болезни миокарда у детей
 ■  Детская ревматология
 ■  Хроническая сердечная недостаточность
 ■  Основные подходы к антикоагулянтной терапии
 ■ Трудный диагноз (разбор клинических случаев)
 ■  Дискуссионные вопросы в детской кардиологии
 ■  Мастер-классы ведущих российских и зарубежных специалистов

В программе конгресса – школы для специалистов: школа по проблеме нарушений сердечного ритма, по-
священная 15-летнему юбилею Федерального детского центра аритмий, и школа по проблеме легочной 
артериальной гипертензии. 
В рамках конгресса пройдут юбилейные чтения, посвященные памяти профессора Белоконь Натальи Алек-
сеевны.  

Срок представления тезисов – до 15 апреля 2012 г. 

Оргкомитет конгресса «Детская кардиология 2012»:
125412,  Москва, Талдомская ул., д. 2, ФГБУ «Московский НИИ педиатрии и детской хирургии» 

Минздравсоцразвития России, оргкомитет конгресса «Детская кардиология 2012». 
Место проведения: 

Москва, ул. Новый Арбат, 36. Здание Правительства Москвы, Большой конференц-зал.
Телефон: (495) 483-21-01, факс: (495) 483-11-01, www.cardio-rus.ru, e-mail: metod@pedklin.ru; 

rpac@pedklin.ru – организационные вопросы, arcentr@mail.ru – тезисы. 
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